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кишечные расстройства, но они ассоциированы 
также с широким спектром полиорганной патоло-
гии, включая ВИЧ-инфекцию [5, 19].

Сразу после проникновения в слизистую обо-
лочку ВИЧ инфицирует до 60 % Ki67-CD4+ 

T-клеток, что приводит к их активизации. Акти
визированные CD4+ T-клетки интенсивно про-
дуцируют вирус, который инфицирует соседние 
клетки через межклеточные контакты и распро-
страняется с током крови в отдаленные органы 
и ткани. В результате в организме формируется 
большой резервуар активного инфекционного 
вируса, который пока не удается нейтрализо-
вать [18]. 

Не менее важным является прямое воздейст-
вие вируса на энтероциты. Белок tat ВИЧ подав-
ляет потребление глюкозы энтероцитами, нару-
шая их функцию, белок gp120 повышает содер-
жание в клетках кальция, вызывая деполимери-
зацию тубулина и как следствие — дисфункцию 
цитоскелетона. Это приводит к нарушению меж-

Известно, что общее количество микроорга-
низмов, населяющих кишечник человека 

(1014), на два порядка превышает общее количе-
ство клеток организма. Кроме этого, ежедневно 
через кишечник проходит масса экзогенных ксе
нобиотиков, в том числе патобионтов, и пище
вых антигенов.

Не удивительно, что в районе кишечника сосре-
доточено до 80 % лимфоидной ткани. Индигенная 
кишечная микробиота находится в симбиотиче-
ских взаимоотношениях со слизистой оболочкой 
кишечника и является интегральной частью пище-
варительного канала (ПК). Тесное взаимодействие 
между микробиотой и мукозой — важнейший 
императив кишечного гомеостаза [6, 12]. Не так 
давно установлено, что изменения микробиоты 
(дисбиоз) не только сопровождают различные 
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клеточного взаимодействия и повышению про-
ницаемости кишечного барьера. Одновременно 
подавляется экспрессия генов, контролирую
щих интегральную целостность эпителия [9].

Сопровождающая ВИЧ-инфекцию энтеропа-
тия характеризуется атрофией ворсинок, гипер-
плазией крипт, мальабсорбцией ряда важных 
нутриентов, апоптозом энтероцитов, повышени-
ем проницаемости эпителия. Массовая гибель в 
lamina propria CD4+ T-клеток и дендритных 
клеток, разрушение Пейеровых бляшек и резкое 
сокращение продукции секреторного IgA и де
фензинов создают благоприятные условия для 
избыточного размножения микрофлоры, в том 
числе патогенной, в просвете кишечника [14]. 
Эти факторы приводят к проникновению бакте-
риальных компонентов через кишечный барьер 
в циркуляцию. При этом, как правило, бактерие
мии не наблюдается. Вследствие транслокации 
липополисахарида (ЛПС) основного компонен-
та бактериальной клетки и хронической экспо-
зиции с периферическими лимфоцитами разви-
вается стойкий системный иммунный ответ, 
сопровождающийся высоким уровнем провос
палительных цитокинов, который довольно 
скоро приводит к истощению иммунной систе-
мы. Считается, что транслокация и хроническая 
иммунная активизация играют главную роль в 
прогрессировании заболевания в хроническую 
фазу инфекции [1, 11]. 

Хотя пока не ясно, является дисбиоз кишеч-
ной микробиоты при ВИЧ-инфекции первич-
ным фактором, ведущим к развитию заболева-
ния, или вторичным ответом на другие факторы, 
очевидно, что он играет ведущую роль в хрони-
ческую фазу инфекции и развитии оппортунис
тических осложнений. Это открывает перспек-
тиву влияния на инфекционный процесс по
средством коррекции дисбиотических измене-
ний в кишечнике ВИЧ-инфицированных. 

Цель работы — оценка изменений микрофло-
ры толстой кишки при хронической ВИЧ-ин
фекции и возможности их коррекции при помо-
щи бактериальных препаратов (пробиотиков).

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие 40 пациен-

тов, находящихся на диспансерном учете в об
ласном центре профилактики и борьбы со 
СПИДом Харькова. Все пациенты ознакомлены 
с целью и планом исследования и дали письмен-
ное соглашение на участие в нем. У всех боль-
ных, согласно критериям ВОЗ, диагностирована 
III—IV стадия ВИЧ-инфекции. В течение меся-
ца, предшествовавшего обследованию, пациенты 
не принимали антибиотики. Схема коррекции 

дисбиоза была рассчитана на 1 мес приема про-
биотических препаратов, после окончания кото-
рой (через 1,5 мес) было проведено повторное 
исследование микробиоценоза 20 ВИЧ-инфици
рованных. В состав препаратов входили следую-
щие штаммы микроорганизмов: 1) Lactobacillus 
casei, L. rhamnosus, L. acidophylus, L. bulgaricus, 
Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium breve, 
B. longum; 2) Bifidobacterium bifidum, Escherichia 
coli штамм М-17; 3) Saccharomyces boulardii.

Бактериологические методы исследования. 
Состояние микробиоценоза кишечника оценива-
ли согласно методическим указаниям по иссле
дованию кала на дисбактериоз и методам коррек-
ции дисбиоза кишечника. Микробиологическое 
исследование образцов кала проводили путем 
посева на питательные среды фирмы HiMedia 
Laboratories Pvt Ltd (Индия). Идентификацию 
микроорганизмов проводили по стандартным 
методикам. Нормативные данные состава микро-
биоценоза здоровых доноров взяты из ОСТ 
«Протокол ведения больных. Дисбактериоз ки
шечника» — 91500.11.0004. 2003 [16, 17].

Статистические методы анализа. Результаты 
исследования представлены в виде средних ве
личин, среднеквадратического отклонения и ме
дианы при условии нормального распределения 
данных. Нормальность распределения коли
чественных признаков проверяли с помощью кри-
терия Шапиро—Уилка. Результаты исследования 
обработаны с помощью программы STATISTICA 
10.0 (StatSoft Inc., США, версия 10.0.1011.6) и 
табличного редактора Microsoft Excel 2013.

Результаты и обсуждение
Из 40 ВИЧ-инфицированных пациентов, ко

торые приняли участие в исследовании, было 27 
(67,5 %) женщин и 13 (32,5 %) — мужчин. 
Средний возраст — (35,6 ± 8,2) года. Среднее 
количество (M ± m) СD4+ Т-лимфоцитов в 1 мкл 
крови до начала исследования составляло (426 ± 
± 264) кл/мкл (табл. 1).

Количественный и качественный состав нор-
мальной микрофлоры толстой кишки был нару-
шен у всех пациентов. Изменения выявлены как 
у анаэробных, так и факультативно-анаэробных 
бактерий. Нарушения микробиоты возникали 
при отсутствии условно-патогенной микрофло-
ры. Уменьшение количества микроорганизмов 
коснулось прежде всего бифидобактерий, кото-
рые доминируют среди анаэробной флоры и 
составляют около 95 % кишечного микробиома. 
По нашим данным, в (90 ± 4,74) % случаев коли-
чество бифидобактерий было менее 106 КОЕ/г и 
в (10 ± 4,74) % составляло примерно 107 КОЕ/г. 
Второе место по значимости занимают лакто
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бактерии. Этот показатель у ВИЧ-инфициро
ванных был значительно снижен по сравнению 
с нормой (107—108 КОЕ/г) и составлял менее 
105  КОЕ/г у (87,5 ± 5,2) % пациентов и 106—
107 КОЕ/г — у (12,5 ± 5,2) % (р < 0,05). Бактеро
иды группы анаэробных бактерий у больных не 
были обнаружены [18]. Ведущим представите-
лем факультативно-анаэробных бактерий, вхо-
дящих в состав облигатной микрофлоры, явля-
ется Е. соli. Их количество бактерий примерно у 
половины вирусоносителей остается неизмен-
ным, а у остальных снижается на 1—2 порядка.

Гемолитические штаммы E. coli в небольшой 
концентрации выявлены лишь у (5 ± 3,4) % ис
следуемых. Та же тенденция отмечается в отно-
шении и других патобионтов: S. аureus, S. epider
midis и C. albicans в низких титрах встречаются 
лишь у меньшей части инфицированных (р < 0,05). 
Только у одного пациента были изолированы 
клостридии в очень низкой концентрации. Кар
тину серьезного дисбактериоза кишечного мик
робиома у ВИЧ-инфицированных дополняет 
падение на 1—2 порядка титров облигатных 
комменсалов E. faеcalis и E. faеcium, которые в 
больших количествах присутствуют в фекалиях 
здорового человека.

Таким образом, при ВИЧ-инфекции независи-
мо от длительности течения, клинической стадии 
заболевания и применения противовирусной те
рапии наблюдается глубокое нарушение микроб
ного гомеостата толстой кишки, сопровождающе-
еся одновременным снижением количества ана
эробной (бифидо- и лактобактерии) и факульта-
тивно-анаэробной микрофлоры (E. coli). 

Применение бактериальных пробиотических 
препаратов на фоне дисбиотических нарушений 
микробного пейзажа у ВИЧ-инфицированных 
приводило к смягчению этих нарушений, однако 
возвращения к норме не наблюдалось (табл. 2). 

Серьезные дисбиотические нарушения при 
хронической ВИЧ-инфекции выявлены и дру
гими исследователями. Глубокий дисбиоз ки
шечной микробиоты сопровождается появле
нием энтеропатогенных сообществ бактерий, 
способных превращать триптофан в иммуномо-
дулирующие производные кинуренина, что кор-
релирует с прогрессированием заболевания и 

вносит вклад в нарушение мукозного иммуните-
та. При этом у АРТ-наивных пациентов увели-
чивается содержание некоторых таксонов и на
блюдается подавление 45 таксонов. Наиболее 
значимое обогащение отмечалось для таксона 
Erysipelotrichaceae класс Mollicutes, которое часто 
сопровождает ожирение и ассоциируется с по
вышенной заболеваемостью сердечно-сосуди-
стой системы. Члены типа Proteobacteria входят 
в состав наиболее обогащенных таксонов АРТ-
наивных пациентов. Среди них следует отметить 
виды, входящие в роды Salmonella, Escherichia, 
Serratia, Shigella и Klebsiella семейства Enterobac
teriaceae, известные как провоспалительные па
тобионты. В слизистой оболочке АРТ-наивных 
ВИЧ-носителей увеличивалось содержание Sta
phylococcus, Pseudomonas и Campylobacter spp., 
которые часто вызывают оппортунистические 
инфекции и бактериемию. Одновременно зна
чительно уменьшается содержание клостридий 
и бактероидов, причем особенно сильно подав-
ляются члены родов Bacteroides и Alistipes. 

В то же время ВИЧ-инфекция может несколь
ко разнообразить микробиом кишечника на 
уровне рода, но имеет лишь ограниченное коли-
чественное и качественное влияние на общий 
микробиом [14]. У носителей ВИЧ резко снижа-
ется содержание лакто- и бифидобактерий с 
одновременным повышением концентрации па
тогенных видов, включая Candida albicans и 
Pseudomonas aeruginosa [2, 7]. Пробиотики, такие 
как Lactobacillus rhamnosus GR-1, благоприятно 
воздействуют на сохранение иммунитета при 
ВИЧ-инфекции [4]. 

В нашем исследовании применение бактери-
альных пробиотических препаратов на фоне 
дисбиотических нарушений микробного пейза-
жа у ВИЧ-инфицированных способствовало 
значительным смягчениям этих нарушений, од
нако нормализации не наблюдалось (см. табл. 2). 
Недавно установлено, что баланс между двумя 
регуляторными субпопуляциями CD4+ Т-кле
ток, Th17 и CD25+ FoxP3+ (Treg), лежит в основе 
иммунных механизмов, защищающих от инфек-
ций и аутоиммунных расстройств. Treg-клетки 
экспрессируют toll-рецептор 4 (TLR-4) и акти-
визируются ЛПС. Некоторые виды лактобакте-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика ВИЧ-инфицированных пациентов, (M ± m)/медиана

Характеристика

Пол 

Возраст

Количество СД4+ (кл/мкл)

Мужской, 
n/%

Женский, 
n/%

Все  
(n = 40)

< 350 мкл  
(n = 28)

> 350 мкл  
(n  =16)

ВИЧ-инфициро
ванные (n = 40)

	
13/32,5

	
27/67,5

	
(35,65 ± 8,2)/34

	
(426 ± 264)/416

	
(223 ± 99)/220

	
(462 ± 280)/424
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рий (L. reuteri и L. casei, но не L. plantarum) также 
активизируют эти клетки [15]. Количество 
ВИЧ-специфических Treg-клеток возрастает у 
пациентов, отвечающих на АРТ. В то время как 
глубокая деплеция Th17-клеток и снижение 
CD4+ CD161+-клеток связаны с нарастающей 
потерей Treg-клеток, повышенной иммунной 
активацией и прогрессией болезни [13].

Комбинация пробиотиков может в модельной 
системе повысить содержание Treg-клеток и 
подавить развитие болезни [10]. При этом ак
тивностью обладала только смесь из нескольких 
видов лактобацилл. Супрессирующая актив-
ность сопровождалась повышенной секрецией 
IL-10 Treg-клетками, что приводило к ослабле-
нию секреции провоспалительных цитокинов 
клетками Th1 и Th17. На модельной системе 
показано также, что введение L. acidophilus, 
L.  casei, L. reuteri, Bifidobacterium bifidium и 
Streptococcus thermophilus индуцирует понижен-
ный ответ Т- и В-клеток, снижает секрецию Th1, 
Th2 и Th17-цитокинов, подавляет апоптоз и 

вызывает миграцию Treg-клеток в воспалитель-
ный очаг [3]. Пробиотики также благоприятно 
воздействуют на течение ВИЧ-инфекции [4]. 
При этом одновременно значительно увеличи
вается количество бифидобактерий и снижается 
содержание Clostridium coccoides, Eubacterium 
rectale, Clostridium lituseburense и Clostridium his
tolyticum [3]. Таким образом, механизм благо-
приятного эффекта пробиотических бактерий на 
иммунный статус и течение ВИЧ-инфекции 
может включать воздействие на транслокацию, 
иммунную активацию и баланс регуляторних 
субпопуляций Т-лимфоцитов.

Выводы
Хроническая ВИЧ-инфекция вызывает глу-

бокие нарушения микробиоценоза кишечника, 
выражающиеся в деплеции как анаэробной, так 
и факультативно-анаэробной микрофлоры. 

Применение пробиотических препаратов спо-
собствовало частичному восстановлению мик
рофлоры кишечника.

Таблица 2. Характеристика микробного пейзажа ВИЧ-инфицированных пациентов

Характеристика Количество 
в норме

Количество до коррекции 
пробиотическими препаратами

Количество после коррекции 
пробиотическими препаратами

Количество м/о,  
г фекалий

Количество больных 
(n = 40) Количество 

м/о, г фекалий

Количество больных 
(n = 20)

n M ± m, % n M ± m, %

Bifidobacterium spp. 109—1010 < 106

107

36
4

90 ± 4,74*
10 ± 4,74

106

108

19
1

95 ± 4,87
5 ± 4,87

Lactobacillus spp. 107—8 < 105

106—107

35
5

87,5 ± 5,2*
12,5 ± 5,2

105

106—108

12
8

60 ± 10,95
40 ± 10,95

E. coli (lac+) 108 < 106

107—109

24
16

60 ± 7,7
40 ± 7,7

107—109 20 100

E. faecalis 107—8 < 105

106—108

25
15

62,5 ± 7,6
37,5±7,6

105

106—8

6
14

30 ± 10,25
70 ± 10,25

E. faеcium 107—8 < 105

> 106

34
6

85±5,6
15 ± 5,6

≤ 105 20 100

E. coli с гемолитичес-
кой активностью

— 0
< 105

2
38

5 ± 3,4*
95 ± 3,4

0
105

19
1

95 ± 4,87
5 ± 4,87

S. aureus — 0
> 104

33
7

82,5 ± 6
17,5 ± 6

0 20 100

S. epidermidis < 104 < 104

> 105

27
13

67,5 ±  7,4
32,5 ± 7,4

0 20 100

Candida spp. < 104 < 104

> 104

32
8

80  ±  6,3*
20 ± 6,3

0 20 100

Cl. perfringens < 103 < 103

> 103

38
2

95 ± 3,4*
5 ± 3.4

< 103

> 103

16
4

80 ± 4,81
20 ± 8,94

Конфликт интересов отсутствует. Участие авторов: концепция и дизайн исследования — А. Дьяченко, Е. Горобченко; сбор материа-
ла — Е. Савинова, Т. Майстат; обработка материала — Е. Горобченко, Е. Савинова; статистическая обработка данных — Е. Горобченко; 
написание текста — А. Дьяченко, Е. Горобченко, Е. Савинова; редактирование — Е. Горобченко, А. Дьяченко.
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Корекція бактеріальними препаратами  
дисбіотичних змін кишечника ВІЛ-інфікованих

Мета роботи — оцінити вплив пробіотиків на мікрофлору кишечника ВІЛ-інфікованих пацієнтів.
Матеріали та методи. Досліджено мікрофлору кишечника 40 ВІЛ-інфікованих. Для оцінки 

стану мікробіоценозу кишечника використані стандартні бактеріологічні методи.
Результати та обговорення. Зміни кишкової мікробіоти виявлено у всіх пацієнтів. У 90 % 

випадків спостерігалося зниження рівня облігатних мікроорганізмів, особливо біфідобактерій. 
У  невеликої кількості пацієнтів виявлено збудників опортуністичних інфекцій (Staphylococcus 
aureus, Candida spp.). Застосування пробіотиків призвело до значного підвищення рівня індигенної 
мікрофлори (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.), а також зниження вмісту патогенних бактерій 
(Candida spp.).

Висновки. Застосування пробіотичних препаратів для корекції дисбіотичних порушень у хворих 
з ВІЛ-інфекцією сприятливо впливає на мікрофлору кишечника і сприяє її відновленню.

Ключові слова: ВІЛ-інфекція, мікрофлора кишечника, пробіотики.
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An evaluation of probiotic effects in the gut flora of HIV infected 
patients

Objective — our study goal was to determine whether the use of a probiotics can recover normal gut flora 
in chronically HIV infected adults.

Materials and methods. Standard bacteriological methods were used to exam the gut microbial content 
of the 40 HIV infected patients.

Results and discussion. Changes of intestinal microbiota were found in all of the patients. In the most 
cases the decrease of obligatory microorganisms, especially Bifidobacterium spp. (in 90 % of patients) was 
found. Overgrowth of major opportunistic pathogens (S. aureus and Candida spp.) was registered in only a 
minority of patients. The probiotic interventions resulted in significantly elevated levels of beneficial 
bacteria load (such as Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.) and a decrease in patogenic bacteria load 
(such as Clostridium, Candida spp.).

Conclusions. Probiotic preparations can successfully augment the levels of beneficial species in the gut 
during chronic HIV infection. These findings may help inform future studies aimed at testing pre and 
probiotic approaches to improve gut function and mucosal immunity in chronic HIV infection.

Key words: HIV infection, intestinal microflora, probiotics.
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