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StreSzczenie

Zakażenia bakteryjne pochwy (bacterial vaginosis, BV) i  rzęsistkiem pochwowym 
(Trichomonas vaginalis, TV) są częste i wiążą się ze zwiększonym ryzykiem przenoszenia 
zakażenia HIV drogą płciową. Jest szereg mechanizmów, za pośrednictwem których BV 
i TV mogą wpływać na podatność na HIV, należą do nich m.in. indukcja cytokin prozapal-
nych i zaburzenie barierowej czynności błony śluzowej. W niniejszym artykule przeglądo-
wym przedstawiono najnowsze postępy w rozumieniu mechanizmów, za pomocą których 
przedstawione choroby dróg płciowych mogą zwiększać ryzyko zakażenia HIV u kobiet.

Wyrazy kluczoWe

bakteryjne zakażenie pochwy, HIV, zapalenie, rzęsistek pochwowy

bakteryjne zakażenie pochwy i hiV
Flora bakteryjna dolnego odcinka dróg moczowo-płciowych jest dynamiczna i  wpływa 
na nią wiele czynników, w  tym wiek, aktywność seksualna, hormony, zakażenia, układ 
odpornościowy oraz higiena. U  wielu kobiet mikrobiota składa się głównie z  bakterii 
Lactobacillus, które – jak się przypuszcza – przyczyniają się do utrzymania prawidłowego 
środowiska pochwy przez wytwarzanie kwasu mlekowego oraz dominację nad organizma-
mi patogennymi. Lactobacillus mogą także wytwarzać H2O2, któremu przypisuje się udział 
w utrzymaniu prawidłowego środowiska w pochwie.1-3 Bakteryjne zakażenie pochwy to 
stan, w którym skład mikroflory bakteryjnej oraz proporcje różnych typów bakterii w dol-
nym odcinku dróg moczowo-płciowych uległy zakłóceniu. BV występuje u 8-23% kobiet 
w wieku rozrodczym. Interesujący jest fakt, że ponad połowa kobiet nie zgłasza objawów.4

Flora bakteryjna w  BV może składać się z  różnych organizmów i  istotnie różnić się 
u poszczególnych chorych. W badaniach, w których posługiwano się konwencjonalnymi 
metodami hodowli bakterii, jak również w badaniach, w których wykorzystywano metody 
molekularne (sekwencjonowanie bezpośrednie lub PCR genów 16S rRNA), stwierdzono, 
że w bakteryjnym zakażeniu pochwy mikrobiota składa się głównie z następujących bak-
terii, podanych w kolejności związanej z odsetkiem w populacji mikrobiota: Clostridiales, 
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Prevotella sp., Atopobium, i  Mobiluncus sp. 
(ryc. 1).3,5,6 W  terapii BV stosuje się takie antybiotyki, jak metronidazol i  klindamycyna; 
niestety u ponad 30% chorych dochodzi do nawrotu w ciągu 3 miesięcy od leczenia.4

Bakteryjne zakażenie pochwy można zidentyfikować za pomocą różnych metod.3 
W  warunkach klinicznych powszechnie stosuje się kryteria Amsela, w  których ocenia 
się: pH pochwy >4,5; obecność komórek wskazujących na zakażenie (komórki nabłonka 
pokryte bakteriami), homogenna, rzadka wydzielina oraz test zapachowy wskazujący na 
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obecność amin po dodaniu KOH do wydzieliny po-
chwy.7 Jeśli wyniki trzech z wymienionych kryteriów 
są dodatnie rozpoznaje się BV. Bakteryjne zakażenie 
pochwy można diagnozować z użyciem skali Nugenta, 
w której ocenia się barwiony metodą Grama wymaz 
z pochwy, co pozwala na wizualne oszacowanie licz-
by bakterii Lactobacillus i  bakterii wiązanych z  BV; 
0-3 punktów w skali Nugenta uznaje się za stan pra- 
widłowy,4-6 punktów za stan pośredni, a 7-10 punktów 
odpowiada BV.8

U  większości kobiet zdrowa mikrobiota składa 
się przede wszystkim z   pałeczek kwasu mlekowego 
(Lactobacillus), takich jak L. crispatus, L. jensenii, 
L. gasseri lub L. iners, choć w wielu nowszych bada-
niach przekrojowych wykazano, że Lactobacillus sp. 
nie są dominującą grupą bakterii u  zdrowych ko-
biet.3,9-12 W  przeprowadzonym niedawno badaniu 
zsekwencjonowano mikrobioty układu moczowo-
-płciowego 396 kobiet z  Ameryki Północnej, u  któ-
rych nie występowały objawy choroby. Wykazano, 
że na ogół występowało pięć typów grup bakterii: 
zdominowany przez L. iners, L. crispatus, L.gasseri 
lub L. jensenii; w grupie piątej dominowały nie bak-
terie Lactobacillus, lecz głównie bakterie beztlenowe 
i  G. vaginalis.12 Analiza wyników głębokiego se-
kwencjonowania mikrobiota w  grupie zakażonych 

HIV kobiet rasy czarnej wykazała, że występowanie 
L. crispatus i L. iners silnie koreluje z prawidłową florą 
bakteryjną pochwy.13

wyniki badań wskazujących 
na związek między bV 
a zakażeniem hiV
Bakteryjne zakażenie pochwy wiązane jest z nabyciem 
i transmisją ludzkiego wirusa upośledzenia odporności 
(HIV), jak również innych patogenów przenoszonych 
drogą płciową.4,14-19 Biorąc pod uwagę częste występo-
wanie BV, zwłaszcza na obszarach najbardziej dotknię-
tych HIV przenoszonym w  trakcie stosunków hetero-
seksualnych,20 bakteryjne zakażenie pochwy uznaje się 
za jeden z najważniejszych czynników wpływających 
na podatność kobiet na zakażenie HIV.

Związek między BV a ryzykiem zakażenia HIV wy-
kazano w  wielu badaniach przekrojowych21-23 i  ob-
serwacyjnych,24,25 gdzie zakażenie HIV występowało 
częściej u kobiet z BV niż u kobiet bez takiego zakaże-
nia. Co więcej, wykazano, że u kobiet z  regionu sub-
saharyjskiego, u których flora bakteryjna pochwy nie 
jest zdominowana przez Lactobacillus, prawdopodo-
bieństwo zakażenia HIV jest 2-3 razy większe nawet po 
uwzględnieniu innych czynników ryzyka tego zakaże-

rycina 1. Flora bakteryjna dolnego odcinka dróg moczowo-płciowych w grupie kobiet ze stanów zjednoczonych.

próbki wydzieliny pochwy pobrano od 10 kobiet bez BV i 10 z BV. Należy zwrócić uwagę, że BV wykazuje tendencję do obejmowania 
bardziej zróżnicowanego składu flory bakteryjnej, podczas gdy mikrobiota u kobiet bez BV na ogół składa się niemal wyłącznie 
z bakterii Lactobacillus. Skład mikrobioty określono za pomocą sekwencjonowania genu 16S rrNa oraz analizę sekwencji w ribosomal 
Database 10.
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nia.20,24-26 W przeprowadzonej w 2008 roku metaanali-
zie 23 badań wykazano, że BV zwiększa ryzyko zakaże-
nia HIV u kobiet o 60%.15 Wiele zespołów badawczych 
wykazało także, że wśród kobiet HIV seropozytywnych 
u  tych z  bakteryjnym zakażeniem pochwy lub małą 
ilością Lactobacillus liczba cząstek HIV w wydzielinie 
pochwy była większa.27-29 Co więcej, wykazano, że wy-
dzielina pochwy kobiet z BV może stymulować ekspre-
sję HIV in vitro.30

Co ciekawe, w mikrobiotach związanych z BV wy-
stępować mogą bakterie, które są bardziej powiązane 
z większą ekspresją HIV w wydzielinach dróg płcio-

wych niż inne. Autorzy artykułu w swoich badaniach 
wykazali istotną dodatnią korelację między ilością 
M. hominis a  wydalaniem HIV do dróg płciowych 
w  analizie wieloczynnikowej kontrolowanej mianem 
wirusa w osoczu.29 Stwierdzili również, że miano HIV 
u kobiet z niskim stężeniem Lactobacillus i wysokim 
M. hominis było stukrotnie większe niż u kobiet z wy-
sokim stężeniem Lactobacillus i  niskim M. hominis. 
Nie wykazali jednak istotnego związku między G. vagi-
nalis a wydalaniem HIV w drogach płciowych. Wyniki 
tych badań wskazują, że bakteryjne zakażenie pochwy 
oraz pewne typy związanych z BV bakterii mogą szcze- 

Rycina 2. Flora bakteryjna bakteryjna dolnego odcinka dróg płciowych samic lapundrów.

próbki pobrane przez ellen Kersh od dziesięciu samic lapundrów w Centers for Disease Control and prevention, przez rona Veazey od 
dziewięciu rezusów z tulane National primate research Center oraz przez Chrisa millera od 11 rezusów w California National primate 
reseach Center, UC Davis. Flora bakteryjna zwierząt pochodzących z tych trzech ośrodków jest zbliżona do BV u człowieka. mikrobioty 
analizowano za pomocą sekwencjonowania genu 16S rrNa i analizę sekwencji na podstawie danych w ribosomal Database 10. 
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gólnie silnie wpływać na ekspresję HIV w  drogach 
płciowych. Jest to ważne spostrzeżenie, ponieważ po-
ziom ekspresji HIV, w wydzielinach z dróg płciowych 
jest kluczowym czynnikiem w przenoszeniu zakażenia 
HIV od kobiet do mężczyzn.

Przedstawione powyżej wyniki badań wyraźnie po-
twierdzają związek między BV a odsetkami zakażenia 
i  ekspresją HIV. Mechanizmy, w wyniku których BV 
prowadzi do zwiększonej podatności i wydalania wi-
rusa, pozostają jednak nieznane. Pomocny w określe-

Rycina 3. bakteryjne zakażenie pochwy zwiększa stężenie cytokin prozapalnych w dolnym odcinku dróg moczowo-płciowych.

Wydzieliny z pochwy pobrano od kobiet bez zakażeń przenoszonych drogą płciową oraz kobiet z BV, ale bez innych chorób 
przenoszonych drogą płciową. Stężenia il-1β, il-8 i CXCl9 oznaczano, wykorzystując Cytometric Bead arrays (BD Biosciences). 
Do wykrycia laktoferyny wykorzystano sporządzone na potrzeby badania macierze, do wykonania których wykorzystano złoża pokryte 
przeciwciałem króliczym przeciwko laktoferynie. Wszystkie macierze oceniano w urządzeniu FacsCalibur, a stężenie cytokin oznaczano, 
wykorzystując oprogramowanie BD CBa (BD Biosciences106).
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niu związku między HIV a BV byłby model zwierzęcy. 
Często jako taki model do badania przenoszenia zaka-
żenia HIV drogą płciową wykorzystuje się zakażenia 
pochwowe małp: rezusów oraz lapundrów małpim-
-ludzkim wirusem upośledzenia odporności (simian-
-human immunodeficiency virus, SHIV). Niedawno 
przeprowadzono badania poświęcone czynnikom mo-
dyfikującym skład mikrobioty i  produktów ich meta-
bolizmu w dolnym odcinku dróg moczowo-płciowych 
lapundrów. Badania te wykazały, że u lapundrów, po-
dobnie jak u kobiet z bakteryjnym zakażeniem pochwy, 
dolny odcinek dróg moczowo-płciowych nie jest zdo-
minowany przez bakterie Lactobacillus, ale skolonizo-
wany przez wiele typów bakterii (ryc. 2).31-33 Ponadto, 
podobnie jak u kobiet z BV, wydzielina pochwy samic 
lapundrów zawiera małe stężenie kwasu mlekowe-
go i  glikogenu34 oraz cechuje się względnie wysokim 
pH.31,32,35 Niedawno Lagenaur i  wsp. wykazali, że 
wprowadzenie L. jensenii z  ekspresją cyanowiryny-N 
(białko o działaniu anty-HIV) do dolnego odcinka dróg 
moczowo-płciowych lapundrów istotnie obniża odse-
tek zakażeń wynikających z wprowadzenia do pochwy 
tych zwierząt SHIV;36 nie wiadomo jednak w  jakim 
stopniu za ochronę odpowiada kolonizacja przez 
Lactobacillus.

Co ciekawe, w analizie mikrobioty dolnego odcinka 
dróg moczowo-płciowych lapundrów metodą sekwen-
cjonowania bezpośredniego autorzy artykułu stwier-
dzili różnice i podobieństwa w typie i częstości wystę-
powania bakterii kolonizujących dolny odcinek dróg 

moczowo-płciowych rezusów i  lapundrów; niektórzy 
badacze sugerują, że kompozycja mikrobiota może być 
zależna od miejsca, w którym hodowane są zwierzęta 
wykorzystane w  badaniach (ryc. 2). Taka zmienność 
może wpływać na podatność na zakażenie retorowiru-
sem i wskazuje na potrzebę dalszych badań.

Możliwe mechanizmy wpływu bV 
na hiV
W tej części artykułu skupiono uwagę na wynikach nie-
których najnowszych badań, poszerzających nasze zro-
zumienie mechanizmów, za pośrednictwem których BV 
może wpływać na zakażenie i przenoszenie HIV.

Uważa się powszechnie, że u kobiet kwaśne środowi-
sko pochwy zapewniane przez występujące tam bakte-
rie Lactobacillus przyczynia się do ochrony przed zaka-
żeniem HIV.37,38 Rzeczywiście, podczas gdy w pochwie 
u zdrowych kobiet prawidłowe pH nie przekracza 4,5, 
w przypadku bakteryjnego zakażenia pochwy pH jest 
względnie wyższe (pH >4,5). Sugeruje się też, że ob-
serwowany w BV spadek liczby bakterii produkujących 
H2O2 może przyczyniać się do zwiększenia odsetka za-
każeń HIV u kobiet z BV.14,39,40 Temu poglądowi prze-
czą jednak najnowsze doniesienia, w których nie udało 
się potwierdzić produkcji H2O2 przez Lactobacillus 
w  warunkach niedotlenienia w  pochwie, co podaje 
w wątpliwość znaczenie H2O2 in vivo.41,42

Uważa się, że wielobakteryjny charakter BV induku-
je środowisko prozapalne złożone z cytokin i ligandów 

rycina 4. Kwas masłowy indukuje produkcję iL-1b. 

Jednojądrzaste komórki krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells, pBmC) pozyskane od zdrowych ochotniczek inkubowano 
w obecności lpS (1 μg/ml), kwasu masłowego (Ba, 20 mm), kwasu octowego (aa, 20mm) lub w samej tylko pożywce (bez stymulacji) 
przez 4 godziny w obecności golgiplug (BD Biosciences). Następnie komórki płukano i znakowano przeciwciałem rozpoznającym CD14, 
po czym komórki utrwalono, poddano permeabilizacji i oznakowano przeciwciałem przeciwko il-1b. obrazy analizowano za pomocą 
FacsCalibur i analizowano za pomocą oprogramowania CellQuest (BD Biosciences). Wszystkie pBmC bramkowano w wiązce światła. 
populacja monocytów CD14+, ale nie CD14-, jest indukowana przez kwas masłowy do produkcji il-1b.
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receptoprów toll-podobnych (toll like receptors, TLR), 
sprzyjające propagacji HIV (ryc. 3).43 Kilka zespołów 
badawczych wykazało zwiększone stężenie cytokin 
prozapalnych w wydzielinie z pochwy u kobiet z BV.43 
W wielu z tych badań wykazano wzrost stężenia IL-1b 
w wydzielinie z pochwy pobranej od kobiet z BV, pod-
czas gdy w innych obserwowano także wzrost stężenia 
IL-8 i IL-1a, choć nie zawsze stwierdzano zwiększenie 
stężenia tej ostatniej cytokiny.44,49 Wydzieliny pochwo-
we kobiet z potwierdzonym BV na ogół charakteryzu-
ją się zwiększonym stężeniem RANTES i  IL-6, choć 
w  większości przypadków stężenie tych mediatorów 
stanu zapalnego nie osiąga istotności statystycznej 
w porównaniu z  materiałem pozyskanym od kobiet bez 
BV.43 Ponadto wydzieliny w układzie płciowym kobiet 
z  BV mogą stymulować komórki za pośrednictwem 
TLR2,50 co wskazuje, że produkty bakterii Gram+, 
takie jak peptydoglikan, mogą uczestniczyć w indukcji 
produkcji cytokin prozapalnych w BV.

Sformułowano hipotezę, że cytokiny prozapalne 
mogą zwiększać podatność na zakażenie HIV, prowa-
dząc do uszkodzenia błony śluzowej pochwy, co pozwa-

la HIV na przełamanie bariery nabłonka.17,20 Gdy HIV 
przedostanie się do położonych głębiej tkanek, prawdo-
podobnie atakuje limfocyty CD4+, makrofagi i komórki 
dendrytyczne, które ulegają rekrutacji do miejsca wy-
stępowania zapalenia.20 Ostatnio Ballweber i wsp. wy-
kazali, że komórki Langerhansa w nabłonku pochwy 
mogą pobierać zakaźne cząstki wirusa i przenosić je do 
limfocytów T CD4+, same nie ulegając przy tym zakaże-
niu.51 Ponadto oba ligandy TLR oraz cytokiny prozapal-
ne mogą aktywować NF-kB, co, jak wykazano, zwięk-
sza ekspresję HIV w komórkach.52,53 Dane te wspierają 
hipotezę, że BV dostarcza środowiska prozapalnego, 
które może promować zakażenie HIV oraz zwiększyć 
ekspresję wirusa. W związku z tym sugerowano, że ha-
mowanie wrodzonych odpowiedzi zapalnych układu 
odpornościowego może być ważne w rozprzestrzenia-
niu zakażenia HIV.54

Wykazano także, że związane z  BV bakterie bez-
tlenowe produkują duże ilości krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych (short chain fatty acids, SCFA), 
w  tym kwasy octowy i  masłowy. Te drobnocząstecz-
kowe związki występują w  stężeniach milimolarnych 

Rycina 5. Kwas masłowy, ale nie kwas octowy, hamuje zakażenie makrofagów przez hiV.

monocyty pozyskane z pBmC zróżnicowano do makrofagów w trwającej siedem dni hodowli w obecności czynnika stymulującego 
kolonie monocytów (monocyte colony stimulating factor, m-CSF). panel lewy: komórki traktowano SCFa przez 16 godzin, płukano 
i zakażano HiVBal przez 16 godzin. Następnie oznaczano stężenie prowirusów HiV w komórkach względem gapDH. panel prawy: 
komórki zakażano przez 4 godziny, płukano i traktowano SCFa przez 16 godzin. po płukaniu komórki hodowano 12 dni, następnie 
w supernatancie z hodowli oznaczano białko HiV p24.
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w wydzielinach z pochwy kobiet BV+ i mogą przeni-
kać przez błonę komórkową na drodze dyfuzji niejo-
nowej.56 SCFA, a zwłaszcza kwas masłowy, mogą być 
też transportowane do wnętrza komórek przez klasę 
transporterów znanych jako transportery monokar-
boksylowe lub MCT (monocarboxylate transporters), 
występujące powszechnie w  tkankach, w  tym w  ko-
mórkach nabłonka i  leukocytach.57-62 Wykazano, że 
należący do rodziny receptorów sprzężonych z  biał-
kiem G GPR43, który ulega ekspresji na powierzchni 
monocytów i neutrofilów, wiąże SCFA i indukuje prze-
kazywanie sygnałów.63-65 

SCFA mogą regulować wiele odpowiedzi układu od-
pornościowego, w  tym migrację komórek, produkcję 
cytokin, fagocytozę oraz apoptozę w sposób zależny od 
ich rodzaju i  stężenia.55 Wykorzystując stężenia tych 
związków występujących w  wydzielinach z  pochwy 
kobiet z BV+, autorzy artykułu wykazali, że duże stę-
żenie SCFA (20 mM) indukuje produkcję IL-8, IL-6 
i  IL-1b przez jednojądrzaste komórki krwi obwodo-
wej (PBMC) in vitro (ryc. 4).66 Ponadto stwierdzili, że 
nawet w małych stężeniach SCFA połączone z  ligan-
dami TLR2 i TLR7, ale nie z ligandami TLR4, nasilają 
produkcję IL-8 i TNFa.66 Ze względu na daleki zasięg 
ich działania na odpowiedzi układu odpornościowego 
i ekspresję genów67-72 ważne będzie określenie, w jaki 
sposób SCFA mogą wpływać na zakażenie i  ekspre-
sję HIV w komórkach docelowych. Autorzy artykułu 
stwierdzili, że kwas masłowy ogranicza zarówno po-
wstawanie prowirusa HIV, jak i produkcję wirusowe-
go białka p24 przez makrofagi (ryc. 5). Obserwacje te 
wskazują, że SCFA mogą pełnić przeciwstawną rolę 
w podatności na zakażenie HIV. Z jednej strony mogą 
indukować środowisko prozapalne w błonie, a  zatem 
zwiększać stopień zakażenia HIV. Z  drugiej strony 
SCFA mogą bezpośrednio ograniczać zakażenie komó-
rek docelowych. Nadal nie wiadomo, dlaczego różne 
SCFA mają tak różny wpływ na odpowiedź komórek 
układu odpornościowego.

Obok indukcji cytokin prozapalnych mikrobiota 
związana z  BV wytwarza również szereg enzymów 
i  produktów ubocznych, takich jak sialidazy, gliko-
zydazy i proteazy.14 Związki te mogą odpowiadać za 
oporność gospodarza na patogeny przez 1) rozkład 
mucyny, składnika ochronnej błony śluzowej dróg 
moczowo-płciowych, 2) degradację wrodzonych czyn-
ników o  działaniu skierowanym przeciwko mikro-
organizmom obecnym w  błonie śluzowej, takich jak 
wydzielany inhibitor leukoproteazy (secretory leuco-
protease inhibitor, SLPI), beta-defensyny i rozpuszczal-

na IgA lub 3) przez inaktywowanie komórek układu 
odpornościowego.73,74 Ponadto te aktywności enzyma-
tyczne, które umożliwiają przyleganie mikroorgani-
zmów do błony śluzowej oraz zapewniają pożywienie 
bakteriom, mogą zaburzyć integralność nabłonka po-
chwy. To z kolei może zatem pozwolić HIV na zdoby-
cie dostępu do leżącej głębiej warstwy parenchymalnej 
i  zwiększa podatność na zakażenie HIV. Co ciekawe, 
obecność niektórych cytokin prozapalnych, takich jak 
IL-1b i IL-8, także łączy się wzrostem aktywności enzy-
mów hydrolitycznych związanych z BV.75

rzęsistek pochwowy i hiV
Zakażenie rzęsistkiem pochwowym jest najczęściej wy-
stępującym niewirusowym zakażeniem przenoszonym 
drogą płciową; w 1999 r. szacowanym przez WHO na 
173 miliony przypadków.76 W badaniu, którym w  la-
tach 2001-2004 objęto w Stanach Zjednoczonych ko-
biety w  wieku 14-49 r.ż., oszacowano rozpowszech-
nienie zakażenia rzęsistkiem na 3,2%.77 Ponad 80% 
przypadków w chwili badania było bezobjawowych.77 
W przeszłości zakażenie TV uznawano za zwykłą nie-
dogodność, prawdopodobnie właśnie dlatego, że u  tak 
wielu kobiet było ono bezobjawowe. Rosnąca w ostat-
nich latach świadomość, że zakażenie TV związane jest 
ze zwiększoną podatnością na HIV oraz inny poważny-
mi problemami zdrowotnymi, takimi jak przedwczesne 
porody, a także sama częstość zakażeń TV uświadomi-
ły, potrzebę lepszej reakcji ze strony systemu ochrony 
zdrowia publicznego.76 Ostatnio pojawiły się prace 
przeglądowe poświęcone immunologii, epidemiologii 
i biologii zakażenia TV.78,79

badania wykazujące związek 
między TV a zakażeniem hiV
W wielu badaniach wykazano wzrost konwersji HIV 
związany z  zakażeniem TV. W  badaniu obserwacyj-
nym Laga i wsp.80 stwierdzili związek między wzro-
stem serokonwersji HIV a  zakażeniem TV u 531 ko-
biet bez zakażenia HIV-1 zajmujących się prostytucją 
w Kinszasie w Zairze, gdzie poddawano je comiesięcz-
nym badaniom przesiewowym. Badanie prospektyw-
ne obejmujące 1335 kobiet w Kenii monitorowanych 
co miesiąc przez medianę 566 dni wykazało, w anali-
zie wieloczynnikowej, że zakażenie TV wiązało się ze 
zwiększeniem ryzyka serokonwersji HIV-1 o  1,52.81 
W badaniu kliniczno-kontrolnym Van Der Pol i wsp.82 
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wykorzystali PCR do wykrywania rzęsistka pochwo-
wego u kobiet z populacji ogólnej Ugandy i Zimbabwe. 
Analiza wieloczynnikowa wykazała skorygowany ilo-
raz szans nabycia HIV równy 2,74. Mavedzenge i wsp. 
wykazali, że TV zwiększał ryzyko serokonwersji HIV 
u  kobiet w  Afryce Południowej i  Zimbabwe (iloraz 
szans 2,6).83

badania wskazujące na związek 
między TV a wydalaniem hiV
Zakażenie rzęsistkiem pochwowym było związane 
także ze zwiększonym wydalaniem cząstek HIV u ko-
biet z współwystępującym zakażeniem tym wirusem. 
W grupie Amerykanek żyjących z HIV do wydalania 
cząstek HIV dochodziło częściej u badanych zakażo-
nych TV. Terapia zakażenia rzęsistkiem pochwowym 
prowadziła do zmniejszenia wydalania HIV obserwo-
wanego po 3 miesiącach od podjęcia leczenia.84 W ba-
daniu przeprowadzonym w  Kenii wykazano zmniej-
szenie wydalania HIV po terapii zakażenia rzęsistkiem 
pochwowym.85 Również w  Tanzanii wykazano, że 
u  kobiet ze współistniejącym zakażeniem HSV/HIV 
zakażenie TV było związane z nasilonym wydalaniem 
HIV.86 

przerwanie bariery nabłonka 
przez TV
Podczas gdy u niektórych kobiet zakażenie rzęsistkiem 
pochwowym może być bezobjawowe, u  innych może 
indukować nasilone zmiany w nabłonku. Pochwa i szyj-
ka macicy mogą być objęte stanem zapalnym, obrzę-
kiem, z  erozją nabłonka i  miejscowymi punktowymi 
wybroczynami, określanymi jako „truskawkowa szyjka 
macicy” (strawberry cervix).87 Mechanizm tych skraj-
nych zmian w nabłonku nie został w pełni wyjaśniony, 
jednak rzęsistek pochwowy łączy się z komórkami na-
błonka za pośrednictwem adhezyn, niszczy warstwę 
śluzu i prowadzi do apoptozy tych komórek. TV promu-
je też zmiany zapalne mogące przyczyniać się do uszko-
dzenia nabłonka (patrz dalej w tekście).

Przyleganie TV do komórek nabłonka jest ważnym 
etapem procesu niszczenia nabłonka i może obejmo-
wać lipofosfoglikany, białka błony komórkowej paso-
żyta, jak również lektyny z komórek gospodarza.88-91 

Rzęsistek pochwowy wydziela także proteazy i  inne 
czynniki wywierające bezpośrednie działanie cytotok-
syczne na komórki, które może uszkadzać zarówno 
macierz zewnątrzkomórkową, jak i  białka o  działa-

niu przeciwbakteryjnym.79,92 Niektóre z  tych proteaz 
wywołują apoptozę komórek nabłonka in vitro.93

Aby określić możliwe mechanizmy, za pośrednic-
twem których TV może zwiększać podatność na zaka-
żenie HIV, Guenthner i wsp.94 ocenili wpływ rzęsistka 
na spolaryzowany nabłonek in vitro. Dodanie TV do ko-
niuszka jednokomórkowej warstwy nabłonka naruszało 
integralność nabłonka, co oceniano mierząc oporność 
elektryczną. Zakłócenie to było wystarczające do przej-
ścia HIV do boczno-podstawnej części takiej jednoko-
mórkowej warstwy.

Rzęsistek pochwowy może wpływać na funkcję ba-
riery zapewnianą przez komórki nabłonka, a mucyny 
dostarczają także warstwy ochronnej, która może wy-
chwytywać cząsteczki HIV, zapobiegając w ten sposób 
zakażeniu. Wykazano, że izolat TV wydziela wiele pro-
teaz,95 a ponieważ mucyny zawierają szkielet białkowy, 
proteazy te mają zdolność do ich degradacji.

odporność/stan zapalny a TV
Zakażenie TV prowadzić może do zmian w przebiegu 
wrodzonych i nabytych odpowiedzi układu odporno-
ściowego w  drogach moczowo-płciowych kobiet, co 
może się przyczyniać do zwiększonej podatności na 
zakażenie HIV. Niedawno dokonano przeglądu pi-
śmiennictwa na temat oddziaływań układu immunolo-
gicznego i TV.78 Zakażenie TV prowadzi do rekrutacji 
komórek układu odpornościowego do błony śluzowej 
pochwy i  zapalenia. Liczba limfocytów, w  tym tych, 
w  których zachodzi ekspresja CD4, jest zwiększona 
w wymazach pobranych z błony śluzowej kobiet za-
każonych TV.81,96,97 Również liczba neutrofilów jest 
zwiększona u kobiet zakażonych rzęsistkiem; nie wy-
kazano jednak, czy wiąże się to z podatnością na zaka-
żenie HIV.44,79

Zakażenie TV prowadzi także do zwiększenia pro-
dukcji cytokin prozapalnych w  wydzielinach dróg 
płciowych, które na wiele sposobów mogą wpływać 
na podatność na zakażenie HIV i  wydalanie wiru-
sa (patrz sekcja poświęcona BV powyżej). W  jednym 
z  badań wykazano na przykład zwiększone stężenie 
IL-1b w  drogach płciowych kobiet zakażonych HIV 
i ze współwystępującym zakażeniem TV.98 Wśród cię-
żarnych z BV stężenie IL-1b i  IL-8 było zwiększone 
u  kobiet ze współwystępującym zakażeniem TV.44 
Inkubacja zakażonych HIV jednojądrzastych komó-
rek z krwi obwodowej w stanie spoczynku indukowała 
ekspresję HIV w sposób zależny od produkcji TNFa.94 
Próbki wydzieliny pochwy pobrane od kobiet z  TV 
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indukowały wytwarzanie IL-8 przez komórki pre-
zentujące TLR4, co sugerowało obecność w drogach 
płciowych zakażonych kobiet ligandu zależnego od 
TLR4.99 Wydzieliny z pochwy zebrane po ustąpieniu 
zakażenia cechowały się słabszą aktywnością stymulu-
jącą, wykazano jednak, że TV ma w pewnych warun-
kach działanie immunosupresyjne, ponieważ może in-
dukować apoptozę makrofagów przez ich aktywację, 
może też hamować produkcję prozapalnych cytokin 
przez te komórki.100,101

Zmiany mikrobiota bakteryjnej 
związane z TV
Przedstawione powyżej wyniki badań wskazują, że 
samo zakażenie TV może zmieniać podatność na infek-
cję przez przerwanie ciągłości nabłonka lub indukcję 
stanu zapalnego. Często jednak stwierdza się współwy-
stępowanie zakażenia rzęsistkiem pochwowym z  BV. 
W latach 2001-2004 National Health and Examination 
Survey wykazało, że u około połowy kobiet zakażonych 
rzęsistkiem występuje także bakteryjne zakażenie po-
chwy.102 Wskazuje to na dodatkowy czynnik zwiększa-
jący podatność na zakażenie HIV przy współistnieniu 
zakażenia TV– to ostatnie może prowadzić do zmian 
flory bakteryjnej, co może wpływać na podatność na 
HIV. Podczas gdy większość badań wykazujących zwią-
zek między TV i HIV uwzględniała współwystępowa-
nie BV,81,82 nie oceniano w  nich bardziej subtelnych 
zmian flory bakteryjnej pochwy. Na przykład kobiety 
wolne od BV, o niskim mianie wytwarzających H2O2 
bakterii Lactobacillus, mimo niewystępowania BV 
mogą być podatniejsze na zakażenie HIV i TV. U kobiet 
z Kenii zakażenie TV wiązało się z  izolacją mniejszej 
liczby bakterii Lactobacillus wytwarzających H2O2.103 

Badanie przeprowadzone w populacji kobiet w Stanach 
Zjednoczonych wykazało związek między TV a mniej-
szą liczbą Lactobacillus w  pochwie, co oceniono na 
podstawie barwienia Gram.104 Inna możliwość to fakt, 
że TV bezpośrednio wpływa na florę bakteryjną dróg 
moczowo-płciowych. W badaniu kobiet objętych opieką 
kliniki zajmującej się leczeniem chorób przenoszonych 
drogą płciową w Afryce Południowej częstość zakażeń 
TV dodatnio korelowała z punktacją Nugenta, od 12% 
pacjentek z punktacją niską (3 lub mniej punktów) do 
33% u tych z punktacją wyższą.105 Autorzy badania po-
stawili hipotezę, że zakażenie TV może prowadzić do 
większej podatności na BV. Jest to logiczne z mechani-
stycznego punktu widzenia, ponieważ zakażenie rzę-
sistkiem powoduje zmiany pH pochwy, co, jak wykaza-

no, prowadzi do zmian składu flory bakteryjnej pochwy. 
W  takim mechanizmie zakażenie TV może prowadzić 
do eliminacji ze środowiska produkujących H2O2 bak-
terii Lactobacillus.

Podsumowanie
Drogi płciowe kobiet są chronione przed organizmami 
patogennymi przez wrodzoną i nabytą odpowiedź ukła-
du immunologicznego, prawidłową florę bakteryjną 
dróg moczowo-płciowych oraz nabłonek. Zaburzenia 
wywoływane w  drogach płciowych przez BV lub TV 
prowadzą do różnych zmian w  immunologii i w fizjo-
logii, które czynią dolny odcinek dróg płciowych podat-
niejszym na zakażenie HIV. Zmiany te obejmują obec-
ność substancji produkowanych przez bakterie (np. 
ligandów TLR, SCFA i  sialidów), indukcję produkcji 
cytokin prozapalnych (np. IL-1b), rekrutację komórek 
docelowych do miejsca stanu zapalnego (np. limfocy-
tów CD4+) oraz utratę integralności nabłonka pochwy. 
Biorąc pod uwagę heterogenność flory bakteryjnej 
u różnych osób i zróżnicowanie odpowiedzi gospodarza 
na mikroorganizmy, konieczne są dalsze badania, które 
pozwolą określić, w jaki sposób zmiany związane z BV 
i TV mogą wpływać na podatność na zakażenie HIV.
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W  Polsce od wprowadzenia (w  1985 r.) badań 
serologicznych w  kierunku wykrycia zakażenia 
ludzkim wirusem upośledzenia odporności (HIV) 

do 28 lutego 2013 r. odnotowano 16 417 przypadków 
nowych zakażeń HIV, rozpoznano 2867 przypadków 
AIDS, 1192 chorych zmarło. Niepokojącym zjawi-
skiem jest wzrostowy trend liczby nowych przypadków 
tych zakażeń. Wśród zakażonych dominują osoby po-
dejmujące ryzykowne kontakty homo- lub heteroseksu-
alne, łącznie odpowiadając za ponad 80% przypadków 
(www.pzh.gov.pl). W tym kontekście znaczenie współ-
istnienia innych zakażeń przenoszonych drogą płciową 
(zpdp) dla ryzyka zakażenia HIV jest niezwykle istotne. 

Integralność nabłonka narządów moczowo-płcio-
wych, w tym wielowarstwowego nierogowaciejącego 

nabłonka pochwy, jest główną barierą dla zakażenia 
HIV-1 drogą kontaktu seksualnego.

W latach 80. XX w. dowiedziono, że zpdp przebie-
gające z obecnością ubytków w obrębie dróg moczo-
wo-płciowych (np. opryszczka narządów płciowych, 
kiła, wrzód miękki) zwiększają ryzyko zakażenia 
HIV drogą kontaktu seksualnego, w świetle różnych 
badań, od 2 do ponad 20 razy. Zjawisko to nazwa-
no wkrótce synergizmem biologicznym i epidemiolo-
gicznym. Jego przyczyny są złożone: rolę odgrywają 
między innymi uszkodzenie bariery nabłonka dróg 
moczowo-płciowych ale także rekrutacja komórek, 
będących celem wirusa oraz zwiększenie powinowac-
twa wirusa do tych komórek. 

Od lat 90. XX w. zaczęto zwracać uwagę, że ryzyko 
zakażenia HIV zwiększają także zpdp nieprzebiega-
jące z  obecnością ubytków w obrębie dróg moczo-
wo-płciowych, jedynie ze stanem zapalnym a często 
skąpo – lub bezobjawowo: rzeżączka, zakażenie chla-
mydialne, bakteryjne zakażenie pochwy (bacterial 
vaginosis, BV) lub rzęsistkowica. Tym ostatnim in-
fekcjom, w kontekście ich roli w zwiększaniu ryzyka 
zakażenia HIV, poświęcony jest omawiany artykuł. 
Wspólną cechą ich obrazu klinicznego jest ponadto 
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bezobjawowy przebieg u  co najmniej 50% kobiet, 
a także potencjalnie niekorzystny wpływ na przebieg 
i zakończenie ciąży. 

Bakteryjne zakażenie pochwy uznawane jest za 
najczęstszą przyczynę patologicznych upławów. 
Nie ma dowodów, że można je zaliczyć do zpdp. 
Występuje u kobiet w wieku rozrodczym i menopau-
zalnym. Częstość występowania u kobiet rasy kauka-
skiej szacowana jest na 5-15%, jest wyższa u Azjatek 
oraz kobiet rasy czarnej. Uważa się, że większe ry-
zyko BV występuje u kobiet mających kontakty ho-
moseksualne. Istotą BV jest zastąpienie naturalnej 
biocenozy pochwy (głównie pałeczek kwasu mleko-
wego – Lactobacillus spp.) przez bakterie beztleno-
we. W  stanach zapalnych pochwy odgrywają rów-
nież rolę bakterie tlenowe pochodzące z przewodu 
pokarmowego, paciorkowce grupy B lub gronkowce. 
Dzięki metodom molekularnym wyizolowano ostat-
nio nowe bakterie związane z BV: bacterial vaginosis 
associated bacteria (BVAB) 1, 2 i 3. 

Autorzy artykułu przytaczają kryteria diagnostycz-
ne BV: Amsela i indeks Nugenta. Najnowsze kryteria 
(z 2002 r., autorstwa Hay P.E. i Ison C.A.), uwzględ-
niają bardziej złożoną (nie tylko wywołaną bakteria-
mi beztlenowymi) etiologię zakażeń pochwy:

Stopień 0: Brak związku z BV, tylko komórki na-
błonka, brak pałeczek kwasu mlekowego, sugeruje 
niedawno przebytą antybiotykoterapię,

Stopień 1 (prawidłowy): dominują w rozmazie pa-
łeczki kwasu mlekowego,

Stopień 2 (pośredni): w rozmazie flora mieszana: 
Lactobacillus spp., obecne także bakterie z  rodzaju 
Gardnerella lub Mobiluncus,

Stopień 3 (BV): w rozmazie dominuje Gardnerella 
i  (lub) Mobiluncus, obecne clue cells. Brak lub nie-
liczne pałeczki kwasu mlekowego.

Stopień 4: niezwiązane z  BV, obecne bakterie 
Gram+, brak pałeczek kwasu mlekowego (zapalenie 
pochwy wywołane przez bakterie tlenowe).1

Zakażenie rzęsistkiem pochwowym jest obec-
nie uważane za najczęstsze wyleczalne zpdp i  sta-
nowi około 1/3 wszystkich zpdp. Według szacun-
kowych danych Światowej Organizacji Zdrowia 
w  2008 r. odnotowano 276,4 miliona nowych za-
każeń Trichomonas (T.) vaginalis (ogólna chorobo-
wość wynosiła około 190 mln), co stanowiło wzrost 
o ponad 11% w stosunku do danych z 2005 r., a re-
gionem, gdzie odnotowano największą liczbę przy-
padków rzęsistkowicy, była Afryka (59,7 miliona 

nowych zachorowań w 2008 r.). W większości kra-
jów rzęsistkowica nie podlega obowiązkowej zgła-
szalności i możliwa jest jedynie szacunkowa ocena 
liczby zachorowań. Nieliczne publikacje w Polskiej 
Bibliografii Lekarskiej wskazują, między innymi, 
na wykrywanie zakażenia rzęsistkiem pochwowym 
u 3,8% ciężarnych bez żadnych dolegliwości ze stro-
ny narządów moczowo-płciowych. Mimo uwzględ-
nienia rzęsistkowicy w  formularzach zgłoszenia za-
chorowania (podejrzenia zachorowania) na chorobę 
przenoszoną drogą płciową (www.pzh.gov.pl) rapor-
ty Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego ani 
dawnego Instytutu Wenerologii nie wyodrębniają 
rzęsistkowicy z ogólnej liczby nierzeżączkowych za-
każeń dolnych odcinków dróg moczowo-płciowych. 
Częstość zakażenia rzęsistkiem pochwowym syste-
matycznie rośnie z  wiekiem pacjentek, co stanowi 
szczególną cechę odróżniającą epidemiologię tego 
zakażenia od innych wyleczalnych zpdp. Kobiety bez 
objawów klinicznych stanowią główny rezerwuar 
zakażenia.

Diagnostyka laboratoryjna rzęsistkowicy opiera 
się na wyniku badania bezpośredniego w mikrosko-
pie świetlnym (czułość 40-70%), hodowli (czułość do 
95%) lub metodzie amplifikacji kwasów nukleino-
wych (czułość do 100%).

Leczeniem z wyboru w BV i zakażeniu rzęsistkiem 
pochwowym (zgodnie z  zaleceniami europejskimi 
z 2011 r., www.iusti.org) jest doustnie stosowany me-
tronidazol: 400-500 mg 2 x dziennie przez 5-7 dni, 
lub – jednorazowo: metronidazol 2,0 g lub tynidazol 
2,0 g.2 Miejscowo (dopochwowo) stosowany metroni-
dazol można stosować jedynie w leczeniu BV.

Do zwiększenia ryzyka zakażeniem HIV-1 przy 
współistniejącej rzęsistkowicy lub BV przyczynia się co 
najmniej kilka czynników, w tym: zapalna odpowiedź 
w obrębie błony śluzowej dolnych odcinków dróg mo-
czowo-płciowych, zahamowanie naturalnej odpowie-
dzi immunologicznej podczas infekcji bakteryjnej lub 
pierwotniakowej, osłabienie lub przerwanie ciągłości 
błony śluzowej oraz zmiana prawidłowej flory pochwy.

Nadmiernie wyrażona odpowiedź zapalna może 
prowadzić do uszkodzenia tkanek i  zwiększenia po-
datności na zakażenie HIV-1. Natomiast słaba lub 
niedostateczna odpowiedź immunologiczna może 
umożliwiać przeżycie wirusa. Odpowiedź zapalna, to-
warzysząca zakażeniu pochwy, powoduje rekrutację 
komórek docelowych dla HIV-1 (limfocytów CD4+, 
monocytów, makrofagów) w obrębie narządów płcio-
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wych, co najprawdopodobniej stanowi główny me-
chanizm, dzięki któremu zakażenie T. vaginalis jest 
kofaktorem zakażenia HIV-1. Podczas infekcji wzra-
sta stężenie interleukin (IL): IL-1β, IL-8 oraz granu-
locytów obojętnochłonnych w  wydzielinie pochwy. 
IL-8 aktywuje replikację HIV-1. Lipofosfoglikany 
T. vaginalis indukują w  sposób dawkozależny eks-
presję chemokin, IL-8 i cząstki MIP-3α (macrophage 
inflammatory protein, czyli CCL20). 

Kationowe polipeptydy antybakteryjne, w  tym 
β-defensyny i  inhibitor wydzielniczej leukoproteazy, 
są głównymi substancjami odpowiedzialnymi za 
wrodzoną, naturalną odporność błony śluzowej na-
rządów płciowych w stosunku do bakterii, wirusów 
(także wirusobójcze w stosunku do HIV-1) i grzybów 
w  dolnych odcinkach dróg moczowo-płciowych. 
W  przebiegu zakażenia T. vaginalis dochodzi do 
zmniejszenia stężenia tych substancji. 

Punktowe krwawienia w  obrębie tarczy szyjki 
macicy towarzyszące zakażeniu T. vaginalis (ang. 
strawberry cervix) przyczyniają się do inwazji wi-

rusa. Badania in vitro wykazały, że zakażenie spola-
ryzowanych komórek nabłonka szyjki macicy przez 
T. vaginalis indukuje przerwanie integralności na-
błonka, produkcję TNFα i  zapoczątkowuje łańcuch, 
prowadzący do replikacji HIV-1.

Ze względu na rozpowszechnienie zakażenia rzę-
sistkiem pochwowym oraz bakteryjnego zakażenia 
pochwy prawdopodobnie stanowią one bardzo ważny, 
niedoceniany i  rzadko zgłaszany czynnik ułatwiający 
zakażenie HIV drogą kontaktu seksualnego. Brak wia-
rygodnych danych na temat epidemiologii zakażenia 
oraz bardzo ograniczona diagnostyka laboratoryjna 
infekcji T. vaginalis w Polsce, mają w tym kontekście 
szczególne znaczenie i wymagają poprawy. 
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