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Женщины представляют собой ключевую группу населения, явля-
ющуюся причиной новых случаев заражения ВИЧ и сохранения панде-
мии ВИЧ-инфекции. Ключевой фактор, определяющий восприимчи-
вость к ВИЧ-инфекции, — состав вагинального микробиома, который 
может влиять на местную популяцию иммунных клеток и статус 
воспаления. Микробный состав с низким разнообразием и преобладанием 
Lactobacillus crispatus связан со сниженным риском заражения ВИЧ-
инфекцией, а при наличии среды с высоким микробным разнообразием, 
ассоциированной с бактериальным вагинозом, увеличивает риск зараже-
ния ВИЧ. Таким образом, роль вагинального микробиома в определении 
восприимчивости к ВИЧ важна. Изменение микробиома в направлении 
доминирования Lactobacillus spp. — привлекательная дополнительная 
стратегия для снижения уровня заболеваемости ВИЧ-инфекцией. Пред-
ставлен анализ механизмов и факторов, с помощью которых нарушение 
вагинального микробиома способствуют повышенному риску заражения 
ВИЧ-инфекцией. Большинство вирусных инфекций манифестируют 
на слизистых оболочках. При этом женский репродуктивный тракт 
обладает уникальной восприимчивостью к вирусной инфекции, по-
скольку тканеспецифический иммунитет должен вызывать быстрые 
антимикробные реакции на патогены, сохраняя при этом толерант-
ность к сперматозоидам. Кроме того, влагалище выстлано многослой-
ным плоским эпителием, в котором происходит непрерывный клеточ-
ный цикл: этот процесс требует, чтобы клетки дифференцировались, 
не провоцируя воспалительный иммунный ответ. Это определяет вос-
приимчивость, уникальную для женщин репродуктивного возраста, ко-
торые подвергаются непропорционально высокому риску заболеваемо-
сти и смертности при ВИЧ-инфекции. 

 
Women are the core population group responsible for new HIV infections 

and the persistence of the HIV pandemic. A key determinant of susceptibility 
to HIV infection is the composition of the vaginal microbiome, which can 
influence the local immune cell population and inflammation status. While a 
low diversity microbial composition dominated by Lactobacillus crispatus is 
associated with a reduced risk of HIV infection, a high microbial diversity 
environment associated with bacterial vaginosis increases the risk of HIV 
infection. Given the important role of the vaginal microbiome in determining 
HIV susceptibility, changing the microbiome towards Lactobacillus spp. 
dominance is an attractive additional strategy to reduce the incidence of HIV 
infection. The review provides an analysis of the mechanisms and factors by 
which the vaginal microbiome can contribute to HIV infection. Most viral 
infections begin to develop on the mucous membranes. At the same time, the 
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female reproductive tract has a unique susceptibility to viral infection, since 
tissue-specific immunity must cause rapid antimicrobial responses to patho-
gens, while maintaining tolerance to spermatozoids. In addition, the vagina is 
lined with stratified squamous epithelium in which continuous cell turnover 
occurs, a process that requires cells to differentiate without provoking an in-
flammatory immune response. This defines a susceptibility unique to women 
of reproductive age, who are at disproportionate risk of morbidity and morta-
lity associated with viral pathogens such as HIV infection. 
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Введение 

 
Продолжающаяся пандемия ВИЧ-инфекции представляет собой 

глобальную чрезвычайную ситуацию в области здравоохранения во 
всем мире, но группы населения, наиболее затронутые ее распростране-
нием, со временем изменились. Исследования ВИЧ-инфекции в 1980-х и 
начале 1990-х гг. были сосредоточены исключительно на гомосексуаль-
ных мужчинах, мужчинах — потребителях инъекционных наркотиков 
и людях с гемофилией. В настоящее время на долю женщин и девушек 
приходится до 59 % новых случаев инфицирования в России [1—3]. 

Большинство новых диагнозов ВИЧ-инфекции среди женщин в ос-
новном связаны с гетеросексуальными контактами, особенно в контек-
сте секса без согласия, когда женщины лишены возможности приме-
нять защитные меры, такие как презервативы [1—3]. Кроме того, даже в 
сфере секса по обоюдному согласию партнеры-женщины часто не 
имеют права вести переговоры о превентивных стратегиях [1]. Эти ас-
пекты женского сексуального опыта заметно опаснее для женщин, на-
ходящихся в гетеросексуальном контакте, поскольку передача ВИЧ-ин-
фекции при рецептивном (пассивном) сексе, как вагинальном, так и 
анальном, более вероятна, чем при инсертивном (активном) [1]. 

В нескольких исследованиях установлено, что женщины имеют бо-
лее высокий биологический риск заражения инфекциями, передавае-
мыми половым путем (ИППП), чем мужчины, с более высокой вероят-
ностью передачи от мужчин женщинам, чем наоборот [4—6]. Кроме 
того, наличие ИППП, таких как гонорея или сифилис, может еще 
больше повысить вероятность заражения ВИЧ [4—6]. Это важно, по-
скольку недавние наблюдения показывают, что половые партнеры-
мужчины в значительной степени скрывают наличие у них ИППП; это 
еще одно свидетельство того, что женщины сталкиваются с укоренив-
шимся дисбалансом прав, что ставит под угрозу их личное, сексуальное 
и репродуктивное здоровье [6]. 

Учитывая дополнительные факторы риска, связанные с нежела-
тельным, незапланированным и незащищенным сексом, долгосрочные 
профилактические стратегии, снижающие риск передачи инфекции, 
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имеют первостепенное значение и должны считаться высокоприори-
тетными в научном сообществе. Установлено, что состав вагинальной 
микробиоты тесно связан с риском заражения ВИЧ-инфекцией [7—9]. 

Таким образом, способность оптимизировать баланс вагинальной 
микробиоты для снижения бремени ВИЧ-инфекции у женщин являет-
ся критически важной областью научных исследований. 

Цель исследования — анализ научных публикаций, описывающих 
различные механизмы и факторы, способствующие росту заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекцией у женщин при нарушениях баланса вагинального 
микробиома. 

 
Обсуждение 

 
Нижний отдел женских половых путей и вагинальный микробиом 
 
Нижняя часть женских половых путей включает влагалище и экто-

цервикс, а ее гистологическая структура представлена клетками плос-
кого эпителия. Верхняя часть женских половых путей — фаллопиевы 
трубы, матка и эндоцервикс, которые покрыты столбчатыми эпители-
альными клетками [10; 11]. Ткани шейки матки выделяют вязкую слизь, 
состоящую из муцинов, которая может обеспечить эффективный барь-
ер для верхних отделов женского репродуктивного тракта (ЖРТ) от ин-
вазии патогенов [12; 13]. Важно отметить, что вагинальная среда, в ко-
торой преобладают виды Lactobacillus, поддерживает гомеостатические 
иммунные функции, а шеечно-влагалищная слизь, связанная с преоб-
ладанием Lactobacillus crispatus, проявляет более высокую склонность к 
захвату вирионов ВИЧ-1 [10]. В эпителии влагалища отсутствуют клет-
ки, вырабатывающие слизь. Вместо этого весь эпителиальный слой 
служит секреторной тканью с сетевыми каналами, которые проходят 
между плотными эпителиальными соединениями и заканчиваются на 
поверхности просвета в виде пороподобных отверстий [10; 11]. Метабо-
лически активный плоский эпителий продуцирует антимикробные 
агенты, включающие бета-дефензины человека, лактоферрин, каль-
протектин, лизоцим, ионы водорода и ингибитор секреторной лейко-
цитарной протеазы, которые могут высвобождаться через поверхност-
ные поры в качестве упреждающего химического барьера [11; 12]. 

Исследования, посвященные изучению стабильности вагинального 
микробиома, свидетельствуют, что бактерии, продуцирующие молоч-
ную кислоту, чаще всего Lactobacillus spp., колонизируют ЖРТ вскоре 
после рождения [10]. Их количество значительно уменьшается по мере 
снижения уровня циркулирующих материнских гормонов, но с нача-
лом полового созревания уровни эндогенных эстрогенов увеличивают-
ся, способствуя возвращению доминирования Lactobacillus spp. [10]. Счи-
тается, что это расширение происходит под влиянием высокого уровня 
циркулирующего эстрогена, способствующего отложению гликогена в 
вагинальном эпителии. Когда вагинальные клетки отторгаются, Lacto-
bacillus используют доступный гликоген в качестве источника энергии с 
помощью имеющейся в окружающей среде альфа-амилазы [11; 12]. Мо-
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лочная кислота является побочным продуктом этого метаболизма, и в 
результате среда с низким pH способствует доминированию Lactobacil-
lus и развитию микробного сообщества с низким разнообразием [13]. 
Потеря доминирования Lactobacillus может привести к полимикроб-
ному состоянию, известному в клинической практике как бактериаль-
ный вагиноз (БВ), состояние, развитие которого может способствовать 
заражению ВИЧ-инфекцией и другими ИППП [10—16]. В ряде иссле-
дований рассматриваются потенциальные факторы, способствующие 
БВ: возраст, раса, географическое положение, сексуальные и гигиени-
ческие практики [17; 18]. 

Диагноз БВ исторически основывался на клинической картине в со-
четании с полуколичественной микроскопией, которая учитывает 
морфологию бактерий и выделение ключевых клеток, то есть «оценка 
Ньюджента» или «критерии Амселя» [18; 19]. Недавние успехи в изуче-
нии геномной характеристики микробиома расширили возможности 
обнаружения и определения БВ-ассоциированных бактерий (БВАБ), 
которые часто встречаются во время симптоматических эпизодов ваги-
ноза [17]. Важно отметить, что оценка урогенитального микробного со-
става выявила присутствие этих организмов и у бессимптомных лиц, 
что усложняет диагностику и оценку риска. 

Важно отметить, что для инициирования сдвига и установления 
высокого разнообразия сообщества БВАБ, вероятно, необходим ряд 
сложных факторов. Так, потеря Lactobacillus, иногда наблюдаемая во 
время менструаций, дает основу для понимания того, как может проис-
ходить отход от доминирования Lactobacillus. В частности, исследова-
ния, изучающие стабильность вагинального микробиома, продемон-
стрировали, что доминирование Lactobacillus spp. может быть нарушено 
во время менструации, когда повышение уровня железа способствует 
росту оппортунистических БВАБ, таких как Gardnerella vaginalis [18]. 

Образование микробной биопленки, организованной G. Vaginalis, в 
настоящее время рассматривается как центральный механизм устойчи-
вости БВАБ. Интересно, что в то время как с помощью критериев Амсе-
ля установили в 1983 г., что «ключевые» клетки (влагалищные эпители-
альные клетки с прикрепленными к ним грамотрицательными палоч-
ками) являются основным признаком БВ, представление о биопленках 
не было четко сформулировано до 2005 г., когда А. Свидсински и соав-
торы впервые применили флуоресцентную гибридизацию in situ, что-
бы доказать, что G. vaginalis прикрепляются к вагинальному эпителию 
посредством образования микробных биопленок [19]. 

Микробные биопленки представляют собой сложные внеклеточные 
среды обитания, которые создаются коллективными усилиями гомо-
генного или полимикробного сообщества. С взрослением экосистемы 
бактериальной биопленки нишевое пространство в ней может быть 
разделено по мере развития градиентов питательных веществ, pH и 
кислорода, и, что важно, обычно считается, что увеличение разнообра-
зия в экологическом пространстве повышает устойчивость его обитате-
лей к стрессовым факторам окружающей среды [20; 21]. B генетически 
идентичных популяциях микроорганизмов, внутри бактериальных 
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биопленок, наблюдались различные паттерны экспрессии генов [20]. 
Биопленочные структуры обеспечивают важный барьер против анти-
микробных соединений хозяина и иммунного надзора. Это позволяет 
резидентным бактериям замедлять метаболизм в субоптимальных 
условиях роста без необходимости активного уклонения от хозяина. 
Важно, что эта способность впадать в «спячку» также обеспечивает за-
щиту во время антибиотикотерапии. 

Относительная численность Lactobacillus spp. обычно восстанавлива-
ется с возвращением к фолликулярной фазе, однако у некоторых жен-
щин увеличение количества БВАБ, таких как G. vaginalis, может приве-
сти к стабильному сдвигу в структуре сообщества [22]. В случае доми-
нирования биопленки продуцируемые G. vaginalis могут действовать, 
как каркас для БВАБ, включая Atopobium, Prevotella, Sneathia, BVAB1-3 и 
других анаэробных кокков, которые являются продуцентами коротко-
цепочечных жирных кислот. Считается, что в условиях повышенного 
pH, связанного с БВ, эти микроорганизмы коллективно стабилизируют 
полимикробное состояние за счет деградации эпителиального барьера, 
что, в свою очередь, способствует адгезии и усвоению питательных ве-
ществ. В частности, Prevotella spp., продуцируя полиамины, способствует 
деградации муцина и наряду с сиалидазами и пролидазами также спо-
собствует эксфолиации эпителия [18]. Это разрушение эпителиального 
барьера совпадает с увеличением продукции аммиака, который сохра-
няет повышенный уровень рН и может поддерживать другие БВАБ 
[18]. Факторы вирулентности Sneathia включают муколитические аген-
ты, а также адгезины, инвазины и эндопептидазы. Кроме того, их про-
дукция супероксиддисмутазы может обеспечить защиту от H2O2 [18], а 
анаэробные кокки, такие как Finegoldia, Parvimonas, Anaerococcus, Peptoni-
philus и Megasphaera, продуцируют масляную кислоту, которая, как счи-
тается, способствует ремоделированию хроматина хозяина. 

Большинство распространенных БВАБ также могут быть иммуно-
активными за счет образования уровней короткоцепочечных жирных 
кислот в ЖРТ [23; 24]. Субклиническое воспаление, которое начинается 
одновременно с потерей пула лактобацилл, приводит к увеличению 
воспалительных и иммунных маркеров [23; 24]. В одном из проведен-
ных исследований повышенные уровни провоспалительных цитокинов 
IL-1α, IL-8 и IL-12(p70) были связаны с вагинальным дисбиозом [25; 26]. 
Точно так же у женщин с микробным дисбактериозом, которые сприн-
цевались, по сравнению с теми, кто этого не делал, наблюдался повы-
шенный уровень воспалительных и хемотаксических цитокинов [25; 
26]. 

Хотя клинический БВ диагностируется по шкале Ньюджента, бес-
симптомный микробный дисбактериоз не диагностируется клиниче-
ски, поскольку БВ также связан с повышенным уровнем противовоспа-
лительных цитокинов [25; 26]. G. vaginalis опосредованно ингибирует 
синтез противовоспалительных цитокинов (IL-7, IL-9) и тем самым по-
давляет воспаление [15; 16]. 
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Таким образом, дисбактериоз здоровой микробной среды с преоб-
ладанием Lactobacillus spp. приводит к воспалительным реакциям, кото-
рые имеют решающее значение для риска заражения ВИЧ-инфекцией 
у женщин. 

 
Воспаление половых путей и риск заражения ВИЧ-инфекцией 

 
Воспаление половых органов увеличивает риск передачи и зараже-

ния ВИЧ. У неинфицированных людей воспаление приводит к рекру-
тированию (привлечению) клеток-мишеней ВИЧ-инфекции и повре-
ждению эпителиального барьера [22; 27]. Более того, иммунная актива-
ция и повышение уровня цитокинов в крови и половых путях в значи-
тельной степени связаны с повышенным риском заражения ВИЧ [26; 
27]. Во многих исследованиях сообщалось о снижении иммунной акти-
вации у ВИЧ-серонегативных лиц, что подчеркивает важность модули-
рования воспаления или стимулирования покоящегося иммунного от-
вета, чтобы свести к минимуму риск заражения или дальнейшей пере-
дачи ВИЧ [28—30]. Различные последствия воспаления создают благо-
приятную среду для заражения ВИЧ-инфекцией. 

Эпителиальные клетки слизистой оболочки ЖРТ секретируют про-
воспалительные цитокины при воздействии ВИЧ-1. Кроме того, фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерферон гамма (INF-γ) способ-
ствуют снижению функции эпителиального барьера за счет повыше-
ния его проницаемости [29; 30]. TNF-α и интерлейкин 1 (IL-1) также 
напрямую влияют на репликацию ВИЧ посредством активации ядер-
ного фактора kβ (NF-kβ), фактора транскрипции, который связывает 
промоторную область ВИЧ [70]. 

Механизм рекрутирования клеток-мишеней может заключаться в 
привлечении воспалительного белка макрофагов 3 альфа (MIP-3α) и 
интерлейкина 8 (IL-8) в плазмацитоидные дендритные клетки (pDC), 
которые секретируют воспалительный белок макрофагов 1 альфа (MIP-
1α), а воспалительный белок макрофагов 1 бетта (MIP-1β) привлекает C-
C-рецептор хемокина 5 (CCR5+) клетки CD4+ Т-лимфоцита в процессе 
экспериментального моделирования ВИЧ-инфекции у обезьян-макак. 
В этой модели воспаление и возвращение клеток-мишеней в половые 
пути являются важными предшествующими событиями для инфици-
рования ВИЧ [22; 30]. В отличие от макак сажистые мангабеи (естест-
венные хозяева ВИЧ, которые не прогрессируют до СПИД-подобного 
состояния) имеют более низкие уровни системных и слизистых 
CD4+CCR5+ Т-клеток и с меньшей вероятностью заражаются ВИЧ. 
Кроме того, повышенный уровень воспалительных цитокинов половых 
путей MIP-1α, MIP-1β, IL-8 и IFN-γ-индуцируемый белок (IP)-10 повы-
шают риск заражения ВИЧ более чем в три раза [22]. Последующее ис-
следование, сравнивающее уровни цитокинов в плазме и половых путях, 
доказало, что повышенные концентрации в слизистой оболочке IP-10, 
MIP-1β, IL-8 и моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP-1) свя-
заны с повышенным риском заражения ВИЧ [22; 30]. MIP-3α и IL-8 явля-
ются важными хемокинами, которые облегчают инфицирование благо-
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даря своей хемотаксической активности, связанной с рекрутированием 
клеток-мишеней ВИЧ. Кроме этого установлено, что IP-10, MIP-1α и 
MIP-1β рекрутируют клетки-мишени ВИЧ [22; 30]. При этом взаимо-
действие воспалительного белка макрофагов 1 альфа и C-C-рецептора 
хемокина 5 (MIP-1α-CCR5) активирует сигнальный путь янус-киназы и 
преобразователей сигналов и активаторов транскрипции (JAK/STAT), 
участвующий в клеточной пролиферации, и воспалительный каскад. 
Однако нейтрализация монокина, индуцируемого интерфероном-γ 
(MIG) путем связывания антител, снижала репликацию ВИЧ-1 в модели 
ткани шейки матки человека ex vivo [28]. Кроме того, моноцитарный хе-
моаттрактантный белок 1 (МСР-1) положительно коррелировал с ви-
русной нагрузкой и способствовал X4-тропной ВИЧ-инфекции покоя-
щихся CD4+ Т-клеток [28]. 

Несмотря на врожденную защиту слизистой оболочки ЖРТ, ВИЧ и 
другие ИППП действительно нарушают слизистый барьер, захватывая 
местную иммунную систему, подпитывая воспалительный процесс, вы-
зывая клеточную активацию и увеличивая доступность мишеней для 
создания оптимальных условий и развития инфекционного процесса. 
Важно отметить, что механизмы, управляющие защитной реакцией 
слизистой оболочки ЖРТ, все больше зависят от стимуляции вагиналь-
ной микробиоты, и нарушение этих сообществ явно связано с повы-
шенным риском передачи ВИЧ-инфекции [29; 30]. 

 
Заключение 

 
Нарушение вагинального микробиома способствует повышенному 

риску заражения ИППП и ВИЧ-инфекцией у женщин. Сохранение оп-
тимального баланса микрофлоры влагалища должно занимать цен-
тральное место в усилиях по профилактике ВИЧ-инфекции во всем 
мире, а решения должны быть широко применимы, долговечны и до-
ступны. В совокупности становится ясно, что нарушения вагинального 
микробиома являются ключевым фактором риска заражения ВИЧ, и 
его следует учитывать при разработке безопасных и эффективных ва-
риантов профилактики ВИЧ-инфекции. Женское здоровье крайне ма-
ло изучено, и необходимо приложить согласованные усилия для луч-
шего понимания оптимального баланса вагинальной микробиоты. 
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