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  ВВЕДЕНИЕ

Бактериальный вагиноз (БВ) является самым распростра-

ненным нарушением экосистемы влагалища у женщин 

репродуктивного возраста. Основным клиническим проявле-

нием БВ являются специфические выделения, образующиеся 

в результате разложения нормального муцинового геля вла-

галища. БВ значительно ассоциирован с нарушениями в 

репродуктивном здоровье женщины, такими как цервицит 

[1], повышенный риск инфекций, вызываемых Neisseria gon-
orrhoeae, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, 
Candida, HSV-2 и HIV [2–5], воспалительные заболевания 

органов малого таза [6]. БВ также ассоциирован с целым 

рядом осложнений беременности, включая ранние [7] и позд-

ние [8] выкидыши, преждевременные роды [9], преждевре-

менный разрыв плодных оболочек, низкая масса плода, 

амнионит [10], хориоамнионит [11], послеродовый эндоме-

трит [12]. Для БВ характерны высокие показатели рецидиви-

рования (около 30% в течение 3 мес. после лечения) [13, 14]. 

Таким образом, тяжесть осложнений БВ диктует необходи-

мость своевременной и точной диагностики и эффективного 

лечения.

Трудности диагностики и лечения БВ в значительной сте-

пени определяются тем, что это полимикробное состояние, 

ассоциированное с огромным спектром микроорганизмов, 

которые различаются как по биохимическим, морфологиче-

ским, тинкториальным характеристикам, так и по чувстви-

тельности к антибактериальным препаратам. Использование 

молекулярных методов позволило выявить целый ряд некуль-

тивируемых или труднокультивируемых микроорганизмов, 

вовлеченных в развитие БВ. Кроме того, появляется все боль-

ше данных о роли биопленок – сообществ бактерий, плотно 

прикрепленных к поверхности эпителия, – в патогенезе БВ. 

В данной статье представлены результаты исследований, 

освещающих аспекты диагностики и терапии, которые обу-

словлены свойствами ключевых компонентов микробиоты 

влагалища при БВ.

  МИКРОБИОТА ВЛАГАЛИЩА ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОМ ВАГИНОЗЕ

Микробиология БВ очень сложна. БВ ассоциирован с 

существенными изменениями микробиоты влагалища, а 

именно значительным снижением количества лактобацилл и 

массивной колонизацией разными бактериями, в основном 

облигатными анаэробами [15]. С использованием культураль-

ных методов было показано, что в развитие БВ может быть 

вовлечено множество микроорганизмов, таких как 

Gardnerella vaginalis, Prevotella spp, Porphyromonas spp, 

Bacteroides spp, Peptostreptococcus spp, Mobiluncus spp, 

Mycoplasma hominis [16]. Однако истинное разнообразие 

микрофлоры при БВ открылось только с внедрением молеку-

лярно-биологических подходов, с помощью которых было 

описано много новых (часто некультивируемых) микроорга-

низмов, таких как Atopobium vaginae, Megasphaera spp, 
Eggerthella, Leptotrichia spp, Dialister spp, бактерий, ассоцииро-

ванных с бактериальным вагинозом (bacterial vaginosis associ-

ated bacteria) BVAB1, BVAB2, BVAB3 [17]. В таблице 1 пред-

ставлены бактериальные таксоны, доминирующие во влага-

лище женщин с БВ.

Несмотря на то что с БВ ассоциирован целый спектр бак-

терий, результаты многих работ показали, что важнейшими 

маркерами БВ являются такие бактерии, как Gardnerella vagi-
nalis и Atopobium vaginae [18, 19]. Роль G. vaginalis в развитии 

БВ изучается много лет, в то время как ассоциация A. vaginae 

с БВ была описана относительно недавно [20]. При окраске 

по Граму A. vaginae выглядят как мелкие кокки, круглые или 
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замещение физиологической лактобациллярной микрофлоры влагалища спектром других 
микроорганизмов, главным образом анаэробных. Многочисленные исследования показали,

что ключевыми компонентами микробиоты влагалища при БВ являются Gardnerella vaginalis и 
Atopobium vaginae. A. vaginae – труднокультивируемые бактерии, и их ассоциация с БВ была описана 
относительно недавно с использованием молекулярных методов. Показано, что эти бактерии наряду

с G. vaginalis вовлечены в формирование биопленок на эпителии влагалища. Для БВ характерна 
высокая частота рецидивирования, основными причинами которой, как полагают, являются 

резистентность ассоциированных с БВ бактерий к антимикробным препаратам, а также низкая 
восприимчивость биопленок к воздействию антибиотиков.
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овальные, или палочки, локализующиеся как единичные 

клетки, в парах или коротких цепочках [21]. A. vaginae – это 

факультативно-аэробные грамположительные бактерии, 

которые достаточно трудно выделить традиционными 

микробиологическими методами [22]. Хотя точная роль A. 
vaginae в развитии БВ до сих пор не установлена, ассоциация 

микроорганизма с данным заболеванием достаточно хорошо 

определена [18–20, 23], так же как его участие вместе с G. 
vaginalis в формировании биопленок на вагинальном эпите-

лии, которые, как полагают, играют ключевую роль в патоге-

незе БВ [24].

Биопленка – это микробное сообщество, в котором 

клетки прикреплены к какой-либо поверхности и/или друг 

к другу и заключены в межбактериальный матрикс синтези-

рованных ими внеклеточных полимерных веществ; бакте-

рии в биопленках имеют измененные физиологические 

свойства [25]. Микрофлора биопленки более устойчива к 

воздействию неблагоприятных факторов физической, 

химической и биологической природы по сравнению со 

свободно плавающими (планктонными) бактериями. В 

таких условиях бактерии устойчивы к воздействию ультра-

фиолетового излучения, дегидратации и вирусам, антибио-

тикам и факторам иммунной защиты. Фактором устойчиво-

сти биопленок является слизисто-полимерный слой, выра-

батываемый сразу после адгезии и включающий липополи-

сахариды, протеогликаны, гликопротеиды, эндополисаха-

риды, аналогичные веществу клеточной стенки, гликока-

ликса и капсул бактерий [25].

Результаты недавних исследований показывают, что БВ 

существует как полимикробная биопленочная инфекция [24, 

26]. Полагают, что G. vaginalis первыми прикрепляются к 

вагинальному эпителию и затем служат «каркасом» для при-

крепления других бактерий. Alves P. и соавт. [27] выделили 30 

видов бактерий, ассоциированных с БВ, и в модельных экс-

периментах охарактеризовали их вирулентность, определяе-

мую как высокая адгезия, цитотоксичность, а также предрас-

положенность формировать биопленки. Было показано, что 

большинство ассоциированных с БВ бактерий имели тенден-

цию расти как биопленки, однако самую высокую вирулент-

ность имели G. vaginalis.

Swidsinski A. с соавт. [24] обнаружили биопленки у 90% 

пациенток с БВ и только у 10% пациенток без БВ. При анали-

зе биопленок, полученных у пациенток с БВ, методом флюо-

ресцентной гибридизации in situ (fluorescence in 

situ hybridization, FISH) с использованием зондов к бактери-

альным рРНК было показано, что в большинстве образцов G. 
vaginalis отвечает за 60–90% массы биопленки, A. vaginae – за 

1–40% массы биопленки. Лактобациллы обнаруживали толь-

ко в 20% образцов, и их концентрация была ниже 106 КОЕ/

мл, что составляло 1–5% массы биопленки. Пациенты без БВ 

либо не имели биопленок, либо имели рыхлые биопленки, 

состоящие в основном из видов рода Lactobacillus.

  ДИАГНОСТИКА БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА

Диагностику БВ осуществляют с использованием ряда 

клинических и лабораторных методов. Основным методом 

клинической диагностики является метод Amsel [28], кото-

рый предполагает использование 4 критериев: 1) наличие 

специфических вагинальных выделений (однородных, 

серовато-белых, жидких, c неприятным запахом); 2) pH 

отделяемого влагалища выше 4,5; 3) положительный амин-

ный тест; 4) выявление «ключевых» клеток (отслоившихся 

клеток эпителия влагалища, поверхность которых усеяна 

бактериями, за счет чего они имеют «зернистый» вид) при 

микроскопическом исследовании нативного препарата. 

Если выполняются как минимум 3 критерия, устанавливает-

ся диагноз БВ. К преимуществам метода Amsel относится 

возможность диагностировать БВ во время приема врача и 

сразу назначить терапию. Недостатками являются субъек-

Таблица 1. Бактерии, доминирующие во влагалище
у женщин с бактериальным вагинозом

Тип Порядок Род

Firmicutes Clostridiales

Megasphaera 

Veillonella

Peptoniphilus

Dialister

Lachnobacterium

BVAB1 (Bacterial vaginosis 

associated bacterium 1)

BVAB2 (Bacterial vaginosis 

associated bacterium 2)

BVAB3 (Bacterial vaginosis 

associated bacterium 3)

Actinobacteria

Actinomycetales Mobiluncus

Bifidobacteriales Gardnerella

Coriobacteriales
Atopobium

Eggerthella

Bacteroidetes Bacteroidales
Porphyromonas

Prevotella

Fusobacteria Fusobacteriales

Fusobacterium

Sneathia

Leptotrichia

 Трудности диагностики и лечения БВ
в значительной степени определяются тем, 

что это полимикробное состояние, 
ассоциированное с огромным спектром 

микроорганизмов, которые различаются
как по биохимическим, морфологическим, 

тинкториальным характеристикам,
так и по чувствительности

к антибактериальным препаратам
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тивность и отсутствие возможности для микроскопическо-

го исследования нативного препарата у большинства вра-

чей. К клиническим методам диагностики БВ можно отне-

сти и быстрые тесты (экспресс-тесты), такие как FemExam 

(исследование на триметиламин и измерение рН), перчатки 

для измерения рН самой пациенткой, «электронный нос» 

(исследование на триметиламин), BVBlue (измерение сиа-

лидазной активности), Pip Activity TestCard (измерение про-

лин-аминопептидазной активности). Широкого примене-

ния на практике экспресс-тесты не имеют, главным обра-

зом, из-за недостаточно высокой чувствительности и/или 

специфичности.

Основным методом лабораторной диагностики БВ явля-

ется метод Nugent [29], который основан на определении 

трех бактериальных морфотипов: крупные грамположитель-

ные палочки (морфотип лактобациллы), небольшие грам-

отрицательные или грамвариабельные кокки и коккобацил-

лы (морфотип Gardnerella) и грамотрицательные или грам-

вариабельные изогнутые палочки (морфотип Mobiluncus). В 

зависимости от суммы баллов образцы расценивают как 

нормоценоз (число баллов от 0 до 3), промежуточный вари-

ант микробиоценоза (число баллов от 4 до 6) и БВ (число 

баллов от 7 до 10). Преимуществами метода Nugent являются 

относительно высокая чувствительность и специфичность, 

высокая степень стандартизации, что обеспечивает высокую 

воспроизводимость. К недостаткам относятся трудоемкость и 

существование «промежуточного» варианта микробиоценоза 

влагалища.

 Микроскопическое исследование окрашенных по Граму 

препаратов лежит также в основе методов Ison-Hay [30] и 

метода ВОЗ [31], которые применяются значительно реже 

метода Nugent. Культуральный метод для диагностики БВ 

практически не используется. Связано это как с трудностями 

культивирования анаэробных микроорганизмов, так и с тем, 

что ассоциированные с БВ бактерии, как правило, являются 

компонентами нормальной микрофлоры влагалища.

Последнее обстоятельство является также основным пре-

пятствием для широкого использования тестов, основанных 

на анализе нуклеиновых кислот. Тем не менее, т. к. ассоции-

рованные с БВ бактерии присутствуют у женщин с БВ в 

гораздо более высоких концентрациях, чем у здоровых жен-

щин, это является предпосылкой для разработки молекуляр-

ных тестов, основанных на выявлении клинически значимых 

количеств бактериальных маркеров БВ. Несмотря на то что в 

развитие БВ вовлечен широкий спектр бактерий, только 

ограниченный ряд микроорганизмов, а именно G. vaginalis, A. 
vaginae, Eggerthella, Prevotella, BVAB2, Megasphaera type 1, 
Leptotrichia/Sneathia, имеют потенциал для использования в 

качестве мишеней для диагностики БВ [32–35]. Связано это с 

тем, что эти виды присутствуют у большинства пациенток с 

БВ, что обеспечивает адекватную диагностическую чувстви-

тельность. В этой связи интересно отметить, что виды рода 

Mobiluncus (M. curtisii и M. mulieris), определение которых 

включено в тест Nugent, хотя и ассоциированы с БВ, пред-

ставляются плохим диагностическим индикатором по при-

чине низкой чувствительности [32, 35, 36]. В то же время 

результаты многих работ свидетельствуют о том, что G. vagi-
nalis и A. vaginae являются практически универсальными 

маркерами БВ, при этом использование количественных 

порогов существенно повышает специфичность тестов по 

выявлению этих микроорганизмов без значительного сниже-

ния чувствительности. Так, в работе Menard J. и соавт. [34] 

было показано, что определение количественного порога

A. vaginae (108 копий/мл) и G. vaginalis (109 копий/мл) явля-

ется точным методом диагностики БВ с чувствительностью 

96% и специфичностью 99%. При определении содержания 

бактерий во влагалище женщин с БВ и без БВ методом пиро-

секвенирования было показано, что снижение содержания 

лактобацилл при одновременном увеличении содержания

G. vaginalis и/или A. vaginae предсказывало БВ с чувствитель-

ностью 100% и специфичностью 95% [35]. Высокие чувстви-

тельность и специфичность (98,5% и 97% соответственно) 

были также показаны для методики, разработанной в ФБУН 

ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, в основе которой 

лежит определение соотношения концентраций лактоба-

цилл, G. vaginalis и A. vaginae (тест Амплиcенс Флороценоз-

Бактери альный вагиноз) [37].

  ЛЕЧЕНИЕ БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА

В настоящее время антибиотиками выбора для лечения 

БВ являются метронидазол и клиндамицин, принимаемые 

перорально или интравагинально [38]. Метронидазол и клин-

дамицин имеют различные спектры антимикробной актив-

ности, и каждый из них обладает определенными преимуще-

ствами и недостатками.

Метронидазол является эффективным препаратом для 

эрадикации большинства анаэробных микроорганизмов. 

Тем не менее исследования in vitro показали, что метрони-

дазол и другие нитроимидазолы в значительной степени не 

эффективны в отношении некоторых ассоциированных с 

БВ бактерий, таких как G. vaginalis, A. vaginae, Mobiluncus 
spp. [20, 40–42]. Клиндамицин имеет более широкий по 

сравнению с метронидазолом спектр антибактериальной 

активности [43]. В экспериментах in vitro было показано, 

что клиндамицин более реактивен в отношении ключевых 

ассоциированных с БВ бактерий – G. vaginalis и A. vaginae. 

Так, в исследовании De Backer E. и соавт. [40] при определе-

нии антибиотикочувствительности G. vaginalis диапазон 

минимальных ингибирующих концентраций (МИК) метро-

 Результаты многих работ 
свидетельствуют о том, что G. vaginalis

и A. vaginae являются практически 
универсальными маркерами БВ, при этом 
использование количественных порогов 
существенно повышает специфичность 

тестов по выявлению этих микроорганизмов 
без значительного снижения 

чувствительности
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нидазола составил 0,75–16 мкг/мл, клиндамицина – 0,016–

0,047 мкг/мл. МИК метронидазола для A. vaginae существен-

но варьировали (от 2 до 256 мкг/мл). Все протестирован-

ные штаммы A. vaginae ингибировались низкими концен-

трациями клиндамицина (МИК < 0,016 мкг/мл). Авторы 

заключили, что клиндамицин более активен в отношении G. 
vaginalis и A. vaginae, чем метронидазол, однако не все 

штаммы A. vaginae резистентны к метронидазолу, как это 

предполагали ранее [20]. Данные De Backer Е. и соавт. [40] об 

активности метронидазола и клиндамицина в отношении A. 
vaginae позднее были подтверждены результатами Togni G. 

и соавт. [44]. В их исследовании чувствительность A. vaginae 

к метронидазолу также существенно варьировала (МИК 

8–256 мкг/мкл), тогда как клиндамицин ингибировал рост 

всех протестированных штаммов в низких концентрациях 

(МИК < 0,125 мкг/мкл).

Несмотря на то что метронидазол недостаточно эффек-

тивен в отношении некоторых ассоциированных с БВ бакте-

рий, лечение метронидазолом пациенток с манифестным БВ 

имеет те же показатели эффективности, как и при лечении 

клиндамицином [45]. Это может быть объяснено активно-

стью гидроксильных метаболитов препарата in vivo, которые 

могут быть эффективны в отношении БВ ассоциированных 

микроорганизмов. Другое возможное объяснение заключает-

ся в том, что метронидазол изменяет микрофлору влагалища 

путем эрадикации чувствительных к нему бактерий (ана-

эробных и некоторых других микроорганизмов), что спо-

собствует излечению от БВ. Преимуществом метронидазола 

является то, что он неактивен в отношении лактобацилл. 

Клиндамицин, в отличие от метронидазола, действует на 

лактобациллы. Так, в исследовании De Backer E. и соавт. [40] 

все протестированные штаммы лактобацилл были рези-

стентны к метронидазолу (МИК > 256 мкг/мл), но чувстви-

тельны к клиндамицину (МИК 0,023–0,125 мкг/мл). Тем не 

менее в исследовании Nyirjesy P. с соавт. [46] было показано, 

что восстановление лактобациллярной микрофлоры проис-

ходило в течение 21–30 дней, как после лечения вагиналь-

ным метронидазолом, так и после лечения вагинальным 

клиндамицином.

Отдельного внимания заслуживает вопрос относительно 

выбора антибактериального препарата для терапии БВ при 

беременности, а также вопрос об эффективности лечения 

БВ при беременности для предотвращения преждевремен-

ных родов. Так как наиболее широким спектром антими-

кробной активности обладает клиндамицин, это делает его 

привлекательной опцией для лечения БВ при беременно-

сти. Более 95% штаммов основных патогенных грамотрица-

тельных анаэробных бактерий чувствительны к клиндами-

цину [47]. Относительно побочных эффектов, клиндамицин 

выигрывает по сравнению с другими антибиотиками широ-

кого спектра действия. Кроме того, в литературе не описано 

случаев токсического действия клиндамицина на эмбрионы 

человека. Потенциальным недостатком клиндамицина явля-

ется относительная устойчивость к нему клостридий [47]. 

Наибольшую вариабельность чувствительности проявляют 

различные штаммы Clostridium difficile, этиологического 

агента антибиотик-ассоциированного колита (псевдомем-

бранного колита). В то же время все антибиотики широкого 

спектра могут вызвать антибиотик-ассоциированный колит, 

и клиндамицин в этом отношении мало чем отличается от 

амоксициллина или цефалоспоринов [48].

Несмотря на то что вопрос об эффективности лечения БВ 

при беременности для предотвращения преждевременных 

родов остается открытым, недавний систематический обзор 

и метаанализ зарубежных рандомизированных клинических 

испытаний показал, что, когда клиндамицин назначался 

беременным женщинам с БВ до 22 нед. гестации, то: 1) пока-

затель преждевременных родов был значительно ниже, чем в 

контрольной группе (однако снижение риска преждевремен-

ных родов до 37 нед. гестации было статистически значимо 

только для перорального, но не для вагинального клиндами-

цина); 2) средний срок гестации к началу родов был значи-

тельно выше среди женщин, которых лечили клиндамици-

ном, чем среди пациенток контрольной группы; 3) показа-

тель поздних выкидышей был ниже в группе женщин, при-

нимавших клиндамицин, по сравнению с контрольной груп-

пой [49].

Серьезной проблемой терапии БВ является высокая 

частота рецидивирования – до 30% в течение 3 мес. после 

лечения [13, 14]. Такой высокий показатель отчасти может 

быть связан с резистентностью ассоциированных с БВ бакте-

рий, в первую очередь G. vaginalis и A. vaginae, к метронида-

золу или клиндамицину. Так, при тестировании in vitro чув-

ствительности клинических изолятов G. vaginalis к метрони-

дазолу и клиндамицину [50] было показано, что 68% изолятов 

были резистентны к метронидазолу и только 24% к клинда-

мицину. Все штаммы, выделенные от женщин с рецидивиру-

ющим БВ, были резистентны к метронидазолу. Авторы заклю-

чили, что терапия клиндамицином имеет более высокую 

клиническую эффективность, чем терапия метронидазолом в 

случаях рецидивирующего БВ.

Еще одной причиной высокой частоты рецидивирова-

ния БВ, возможно, является персистенция биопленок, кото-

рые преимущественно состоят из G. vaginalis и A. vaginae 

[51]. Swidsinski A. и соавт. [51] оценивали эффект перораль-

но принимаемого метронидазола на биопленки при БВ. 

Хотя в конце терапии у всех пациенток клинически реги-

стрировали отсутствие БВ, в вагинальных биопсиях с помо-

щью метода FISH обнаруживались персистирующие био-

пленки, состоящие главным образом из G. vaginalis и A. 
vaginae. Это позволило авторам заключить, что после лече-
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ния метронидазолом биопленки представляют собой источ-

ник ключевых бактерий БВ.

Известно, что бактерии в биопленках отвечают на антибио-

тикотерапию иначе, чем планктонные бактерии, т. к. межкле-

точный матрикс биопленки может связывать или не пропу-

скать, и/или инактивировать антибиотики [52, 53]. В связи с 

этим формирование биопленок при БВ рассматривается в 

качестве одной из основных причин персистирующего и реци-

дивирующего БВ [53, 54]. Поиск препаратов, способных про-

никать в биопленки и разрушать их, представляется актуальной 

задачей. Данные in vitro свидетельствуют о способности лакто-

бацилл эффективно разрушать биопленки [55], что позволяет 

рассматривать сочетание антибактериальных препаратов с 

пробиотиками как перспективный подход к лечению БВ.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

БВ – это полимикробный клинический синдром, харак-

теризуемый изменением микробной экосистемы влагали-

ща. Выявление и количественный анализ ключевых компо-

нентов измененной микробиоты влагалища молекулярны-

ми методами представляются перспективным подходом к 

точной и объективной диагностике БВ. Резистентность к 

антимикробным препаратам и персистенция биопленок 

после лечения, по-видимому, являются основными причи-

нами неудач терапии БВ. Изучение микроэкологии БВ будет 

способствовать как пониманию его этиологии и патогенеза, 

так и разработке эффективных подходов к диагностике, 

лечению и профилактике данного заболевания.
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