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Проведена оценка состава микрофлоры слизистой ротоглотки и биохимических маркеров эндотоксемии с опре-
делением содержания LPS-Р в крови у 100 BИЧ-позитивных пациентов, получавших антиретровирусную терапию. 
Выявлена интенсивная колонизация слизистой ротоглотки условно-патогенной микробной флорой в высоких коли-
чественных титрах и более чем 14-кратное превышение уровня LPS-Р. Добавление к терапии на 4 недели аминоди-
гидрофталазиндион натрия («Галавит») обеспечило достоверное снижение концентрации LPS-Р в крови и нормали-
зацию микробного состава слизистой ротоглотки у большинства пациентов с ВИЧ. 
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The composition of the microflora of the oropharyngeal mucosa and biochemical markers of endotoxemia were evaluated 
with the determination of the content of LPS-P in the blood of 100 HIV-positive patients receiving antiretroviral therapy. 
Intensive colonization of the oropharyngeal mucosa by conditionally pathogenic microbial flora in high quantitative titers and 
more than 14-fold excess of the LPS-P level was revealed. The addition of sodium aminodihydrophthalazinedione («Galavit») 
to therapy for 4 weeks provided a significant decrease in the concentration of LPS-P in the blood and normalization of the 
microbial composition of the oropharyngeal mucosa in most patients with HIV.
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Повсеместная распространенность и не-
уклонный рост заболеваемости относят 
ВИЧ-инфекцию в разряд одной из наиболее 

актуальных медико-социальных проблем челове-
чества [1, 2]. Как известно, клетками-мишенями 
ВИЧ являются, прежде всего, Т-хелперы (CD4+), 
количественная и функциональная недостаточ-
ность которых сопровождается развитием про-
грессирующего иммунодефицитного состояния 
[3]. На фоне выраженной иммунной супрессии, 
спровоцированной ВИЧ, происходит активация 
условно-патогенной микробной флоры и, как 
следствие, возникновение воспалительных про-
цессов в различных органах с тенденцией к гене-
рализации [4]. К ранним и наиболее частым оп-
портунистическим проявлениям ВИЧ-инфекции 
относят такие орофарингеальные синдромы, как 
кандидоз полости рта, язвенное поражение сли-
зистых оболочек, творожистый налет на минда-
линах, активация онкогенных вирусов папилломы 
человека и др. [5]. 

В работах ряда авторов указывается, что каче-
ственный и количественный состав микробной фло-
ры слизистой ротоглотки у больных, инфицирован-
ных ВИЧ, претерпевает существенные изменения, в 
том числе и среди пациентов, принимающих анти-
ретровирусные препараты. Так, имеются сведения, 
что патологически активный рост в ротовой полости 
Fusobacter, Porphyrmonas, Prevotela и др. может вы-
зывать системную эндотоксемию у данной категории 
пациентов [6, 7]. 

Физиологически детерминированную роль в про-
цессах распознавания, связывания, транспортиров-
ки и антигенной презентации иммунокомпетентным 
клеткам эндотоксина и прочих патоген-ассоцииро-
ванных молекулярных комплексов бактерий и микро-
скопических грибов играет в организме человека 
LPS-Р, сывороточная концентрация которого исполь-
зуется для количественной оценки уровня эндоток-
семии и является диагностическим маркером мани-
фестированного либо субклинически протекающего 
воспалительного процесса при ряде инфекционных и 
неинфекционных заболеваний [8, 9].

Цель исследования  – оценить у больных ВИЧ-
инфекцией, получающих АРТ, состав микрофлоры 
слизистой ротоглотки и биохимических маркеров эн-
дотоксемии на фоне применения иммуномодулятора. 

Материал и методы. Для реализации поставлен-
ных задач в исследование было включено 100 ВИЧ-
позитивных пациентов в возрасте от 30 до 45 лет без 
каких-либо клинических проявлений воспалительных 
заболеваний полости рта и ротоглотки. Необходимым 
условием участия в исследовании явилось информи-
рованное согласие пациентов и продолжительность 
проводимой АРТ от 12 и более месяцев. Назначенная 
АРТ соответствовала современным стандартам веде-

ния больных ВИЧ-инфекцией  – http://rushiv.ru/docs/
national-recs/kr-17/klinicheskie-rekomendatsii-vich-
infektsiya-u-vzroslyh/.

Все участники исследования методом рандомиза-
ции были распределены на две группы. Пациенты 1-й 
группы (n=50), помимо стандартной АРТ, дополни-
тельно получали АДФ-Nа («Галавит», ООО «Сэлвим», 
Россия) по схеме: сублингвально по 2 таблетки 2 раза 
в сутки, 10 дней; затем – 2 таблетки 2 раза через сут-
ки, 10 дней. Больные 2-й группы (n=50) принимали 
только антиретровирусные препараты.

Клинико-лабораторный мониторинг пациентов 
проводили дважды: в день первичного обращения 
(1-й визит) и через четыре недели на приеме плано-
вого диспансерного осмотра (2-й визит).

Микробный состав слизистой ротоглотки изучали 
с помощью автоматического микробиологическо-
го анализатора VITEK 2 Соmpact 60 («bio-Merieux», 
Франция). Забор проб для исследования выполняли 
с задней стенки ротоглотки.

Идентификацию УПМО дополнительно осу-
ществляли методом непрямой MALDI-TOF-масс-
спектрометрии на масс-спектрометре Microflex 
Biotyper MALDI-TOF («Bruker Daltonics», Германия).

В качестве контроля качественного и количе-
ственного состава микрофлоры слизистой ротоглот-
ки сплошным методом была сформирована группа из 
40 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу 
и возрасту с наблюдавшимися пациентами.

Уровень LPS-Р в сыворотке крови определяли ме-
тодом твердофазного ИФА с использованием тест-
системы Human LBP ЕLISА KIТ, Product N: HK 315 
(«Hycult-biotechnology», Нидерланды). 

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием электронной про-
граммы SPS StatisticsBase 2.0 («IBM», США). Межгруп-
повые различия оценивали методом однофакторного 
дисперсионного анализа по t-критерию Стьюдента. 
Нормальность распределения проверяли с помощью 
критерия Колмогорова – Смирнова. Различия счи-
тали статистически достоверными при р<0,05. При 
оценке связи между показателями использовали ли-
нейный коэффициент корреляции Пирсона (r).

Результаты и обсуждение. Рандомизированные 
по случайному признаку пациенты 1-й и 2-й групп по 
исходным клинико-лабораторным характеристикам 
(пол, возраст, стадии ВИЧ-инфекции, количество 
CD4+ в сыворотке крови, наличие сопутствующих за-
болеваний и пр.) оказались практически идентичны-
ми (во всех случаях р>0,05).

У 32,0  % от общей когорты наблюдавшихся па-
циентов микробный состав слизистой ротоглотки не 
имел статистически значимых отличий в сравнении с 
практически здоровыми лицами контрольной группы 
и был представлен преимущественно такими УПМО, 
как коагулазонегативные стафилококки – 22,5 %, ко-
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АРТ	 –	антиретровирусная терапия
ВИЧ	 –	вирус иммунодефицита человека

УПМО	–	условно-патогенные микроорганизмы
CD4+	–	Т-хелперы
LPS-Р	–	липополисахарид-связывающий протеин
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ринебактерии – 21,5 % и α-гемолитические стрепто-
кокки – 19,5 %.

Остальные 68,0  % пациентов имели существен-
ные отклонения в виде колонизации различных 
представителей УПМО в количестве 3–4 lg КОЕ/г и 
выше. Так, была зафиксирована высокая высевае-
мость α-гемолитических стрептококков (St. salivarius, 
St. mitis и пр.) в 48,0  % случаев, коагулазонегатив-
ных стафилококков (S. epidermidis, S. haemolyticus, 
S. saprophyticus и пр.) – в 32,4 %, коринебактерий – 
24,5 %, Staphylococcus aureus – 22,5 %, Streptococcus 
pneumoniae – 17,6 %, нейссерий (Neisseria flavescens, 
Neisseria perflava, Neisseria mucosa и пр.)  – 16,7  %, 
β-гемолитических стрептококков (St. pyogenes, 
St. agalactiae и пр.) – 13,7 %, энтеробактерий (роды 
Escherichia, Klebsiella) – 10,8 %, неферментирующих 
бактерий (Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa, 
Chryseobacterium spp.)  – 10,8  %, негемолитических 
стрептококков  – в 4,0  % случаев. У 19,6  % больных 
ВИЧ-инфекцией были выделены дрожжеподобные 
грибы рода Candida (Candida albicans, гораздо реже – 
Candida cruzei). 

Также с помощью непрямой MALDI-TOF-масс-
спектрометрии у наблюдавшихся пациентов 
были идентифицированы редко встречающие-
ся разновидности бактерий, такие как Ervinia spp., 
Gemella haemolysus, Massilia timona, Pannonibacter 
phragmiteus, Weissella minor.

В общей сложности удалось выявить 59 микроб-
ных культур, причем в подавляющем большинстве 
они были представлены двух- и более компонентны-
ми сообществами.

Сравнительный анализ исходного состава ми-
кробной флоры слизистой ротоглотки вполне зако-
номерно не выявил статистически значимых отличий 
между пациентами 1-й и 2-й групп в начале исследо-
вания (во всех случаях р>0,05) (рис.).

Однако через 4 недели у больных, получавших до-
полнительно АДФ-Nа, было зафиксировано досто-
верное снижение удельного веса пациентов, имев-
ших избыточный рост колоний УПМО (74,0±6,2  % 
исходно и 49,9±7,1 % через 4 недели; р<0,05). Между 
тем в группе пациентов, получавших только стандарт-
ную АРТ, статистически значимых изменений в дина-
мике не наблюдалось (р>0,05).

При сравнении видового состава микробной 
флоры слизистой ротоглотки в динамике было 
установлено, что только в 1-й группе больных ВИЧ-

инфекцией отмечалось за 4 недели достоверное 
снижение удельного веса пациентов с колонизацией 
в высоком титре Staphylococcus aureus (26,0±6,2  % 
исходно и 10,0±4,2  % через 4 недели; р<0,05) и 
дрожжеподобных грибов рода Candida (16,0±5,2  % 
исходно и 4,0±2,8  % через 4 недели; р<0,05), а так-
же β-гемолитических стрептококков. Кроме того, 
через 4  недели дополнительного приема АДФ-Nа 
колонизация дрожжеподобными грибами рода 
Candida у больных 1-й группы стала отмечаться до-
стоверно реже, чем у пациентов 2-й группы (р<0,05)  
(рис.).

Стоит отметить также и достоверное снижение 
удельного веса больных 1-й группы с зафиксиро-
ванным выделением со слизистой ротоглотки энте-
робактерий (12,0±4,6  % исходно и 2,0±2,0  % через 
4 недели; р<0,05) и ацинетобактерий (8,0±3,8 % ис-
ходно и 0,0  % через 4 недели; р<0,05). В группе же 
пациентов, получавших только стандартную АРТ, су-
щественных изменений в частоте выявления энтеро-
бактерий и ацинетобактерий в эти сроки не наблюда-
лось (р>0,05).

Исходный уровень LPS-Р в сыворотке крови у па-
циентов 1-й и 2-й групп не имел между собой стати-
стически значимых отличий, составляя соответствен-
но 85,9±3,8 мкг/мл и 86,3±4,8 мкг/мл (р>0,05), при 
этом в обоих случаях достоверно превышал таковой у 
лиц, не страдавших ВИЧ-инфекцией (6,2±1,53 мкг/л; 
p<0,001). Через 4 недели контроля существенное 
снижение сывороточной концентрации LPS-Р было 
выявлено только в группе больных, получавших до-
полнительно АДФ-Nа (85,9±3,8 мкг/мл исходно и 
70,9±4,6 мкг/мл через 4 недели (р<0,05).

В целом у наблюдавшихся пациентов отмеча-
лась удовлетворительная переносимость АДФ-Nа, 
поскольку в 1-й группе участников исследования не 
было зафиксировано каких-либо дополнительных не-
желательных эффектов в сравнении с больными, по-
лучавшими только стандартную АРТ.

В ходе проведенного исследования у 11  % боль-
ных ВИЧ-инфекцией, получающих АРТ, на слизи-
стой ротоглотки был зафиксирован рост нефермен-
тирующих бактерий (Acinetobacter, Pseudomonas 
aeruginosa, Chryseobacterium spp.) – основного этио-
логического фактора нозокомиального инфицирова-
ния и рецидивирующего течения инфекций средних 
и нижних дыхательных путей при вторичной иммуно-
супрессии [10, 11]. С другой стороны, выделенные с 

той же частотой у наблюдав-
шихся пациентов бактерии 
семейства энтеробактерий 
(роды Escherichia, Klebsiella) 
Enterococcus spp., а также 
β-гемолитических стрепто-
кокков могут вызывать, как из-
вестно, острые и хронические 
воспалительные заболевания, 
в том числе в условиях отде-
лений интенсивной терапии 
[11, 12]. 

Динамическое наблюде-
ние за пациентами в течение 
4 недель позволило устано-
вить положительное воздей-
ствие АДФ-Nа на состояние 
микробиома слизистой ро-
тоглотки в виде снижения 
удельного веса таких УПМО, 
как Staphylococcus aureus, 
дрожжеподобные грибы 

Рис. Сравнительный анализ видового и количественного состава микрофлоры 
слизистой ротоглотки у больных ВИЧ-инфекцией 1-й и 2-й групп в начале  

и через 4 недели исследования (М±m)
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рода Candida, энтеробактерии и ацинетобактерии, 
β-гемолитические стрептококки, а также сывороточ-
ный уровень LPS-Р, в сравнении с больными, полу-
чавшими только стандартную АРТ, что подтверждает 
возможность использования препарата с профилак-
тической целью у иммунокомпрометированных паци-
ентов [13]. 

Заключение. Современная АРТ не обеспечива-
ет у больных, страдающих ВИЧ-инфекцией, полную 
нормализацию видового и количественного соста-
ва микробной флоры слизистой ротоглотки, а также 
концентрацию LPS-Р в сыворотке крови на физио-
логическом уровне. Дополнительное применение 

АДФ-Nа у пациентов с ВИЧ, получающих АРТ, сопро-
вождается достоверным снижением сывороточной 
концентрации LPS-Р и избыточного бактериального 
роста ряда представителей УПМО слизистой рото-
глотки (Staphylococcus aureus, β-гемолитические 
стрептококки, а также дрожжеподобные грибы рода 
Candida, энтеробактерии и ацинетобактерии). Даль-
нейшее изучение механизмов реализации терапевти-
ческого эффекта АДФ-Nа у больных ВИЧ-инфекцией 
представляется перспективным направлением в оп-
тимизации стандартной АРТ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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