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АННОТАЦИЯ
Бактериальный вагиноз — один из наиболее распространённых вариантов нарушения вагинального микробиома 
во всём мире. Он является фактором риска развития различных осложнений в акушерской и гинекологической прак-
тике.
Несмотря на многолетнее изучение этого синдрома, существующие и динамично совершенствующиеся клинико- 
лабораторные и инструментальные методы диагностики, прогрессивное развитие науки в целом, этиология и патоге-
нез БВ до сих пор недостаточно изучены. Об этом свидетельствует высокая частота хронического и/или рецидивиру-
ющего течения. Существуют стандартные терапевтические подходы, направленные на эрадикацию этиологического 
агента, однако уровень эффективности остаётся сомнительным из-за повторяющихся эпизодов, что требует дальней-
шего изучения данной проблемы. В настоящее время достоверно установлено, что G. vaginalis формирует на слизи-
стой урогенитального тракта полимикробные биоплёнки.
Биоплёнка представляет собой кооперацию микроорганизмов, которые прикреплены к поверхности эпителия и свя-
заны между собой полимерным матриксом. Биоплёнка оказывает влияние на свойства микроорганизмов, входящих 
в её структуру, обеспечивает условия для их взаимодействия. Это приводит не только к усилению уже имеющихся 
патогенных свойств бактерий, ассоциированных с бактериальным вагинозом, но и к формированию новых характери-
стик, благодаря которым микроорганизмы становятся в меньшей степени восприимчивы к ранее эффективным анти-
бактериальным препаратам и агрессивным средам, что способствует рецидивированию.
В большинстве случаев лечение бактериального вагиноза осуществляется по прямому механизму воздействия 
на микро организмы, однако у пациенток с верифицированным биоплёночным бактериальным вагинозом такая стра-
тегия нерезультативна, что приводит к рецидивам. Таким образом, на сегодняшний день остаются актуальными диа-
гностика причин рецидивирующего бактериального вагиноза, разработка и внедрение в клиническую практику анти-
биоплёночных агентов, нацеленных на разрушение матрикса биоплёнки и освобождение из его структуры бактерий, 
что позволит повысить эффективность лечения.
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Bacterial vaginosis biofilms:  
a target for therapeutic innovation
Kseniya A. Rossolovskaya, Natalia S. Trifonova, Irina V. Gadaeva, Leonid G. Spivak
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

ABSTRACT
Bacterial vaginosis (BV) is one of the most common vaginal microbiome abnormalities worldwide and a risk factor for various 
obstetric and gynecological complications.
Despite years of exploration, existing and quickly emerging clinical, laboratory and instrumental diagnostic methods, and 
progressive development of science in general, the etiology and pathogenesis of BV remain poorly understood. This is evidenced 
by the high incidence of chronic and/or recurrent course. There are standard therapeutic approaches aimed to eradicating the 
causative agent, but the level of efficacy remains questionable due to recurrent episodes. Therefore, further studies of this 
problem are warranted. Actually, it is evident that G. vaginalis forms polymicrobial biofilms on urogenital tract mucosa.
Biofilms represent associations of microorganisms that are adhered to the surface of the epithelium and connected together 
in the polymer matrix. Biofilms change the properties of the microorganisms involved into their structural frame and provide 
beneficial conditions for their interactions. This results in the increase of the existing pathogenic properties of bacteria 
associated with BV, as well as in the appearance of new features. Thus, the microorganisms become less susceptible to 
previously effective antibiotics and to aggressive media. Finally, this contributes to the recurrent course of the disease.
In most cases, treatment of BV is based on the immediate effect on the microorganisms, but in patients with confirmed  
biofilm-associated BV this strategy is not effective and is associated with BV recurrences. Thus, currently relevant issues 
include exploration of the causes of recurrent BV, development of anti-biofilm agents able to disrupt their matrix and release 
bacteria from their carcass, and introduction of these agents into clinical practice. This will increase the effectiveness of 
treatment.
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细菌性阴道病生物膜：治疗创新的靶点
Kseniya A. Rossolovskaya, Natalia S. Trifonova, Irina V. Gadaeva, Leonid G. Spivak
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

摘要

细菌性阴道病（Bacterial Vaginosis, BV）是全球范围内最常见的阴道微生物群失调类型之

一，同时是产科和妇科实践中各种并发症的重要风险因素。

尽管这一综合征已被研究多年，并且现有的临床实验室和仪器诊断方法不断完善，但BV的

病因和发病机制仍未完全阐明。这可以从其高慢性化和高复发率的特点中看出。目前的标准

治疗方法主要旨在根除病原体，但由于复发率高，治疗效果仍然有限，这需要进一步深入研

究。研究表明，G. vaginalis 在尿生殖道黏膜上形成多菌种生物膜。

生物膜是微生物的集合体，其附着在上皮表面，并通过聚合物基质相互连接。生物膜改变了

其内部微生物的特性，为其提供相互作用的条件。这不仅增强了与BV相关的细菌既有的致病

特性，还赋予了它们新的特性，包括降低对以往有效抗菌药物和不利环境的敏感性，从而导

致复发。

在大多数情况下，BV的治疗直接针对微生物，但对于被诊断为生物膜型BV的患者，这种治

疗策略效果有限，往往导致复发。因此，目前的研究重点是明确复发性BV的原因，并开发针

对生物膜基质破坏的抗生物膜药物。这些药物能够释放基质内的细菌，从而显著提高治疗效

果。

关键词：关键词：细菌性阴道病；病因学；生物膜；治疗。
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ОБОСНОВАНИЕ
Бактериальный вагиноз (БВ) в настоящее время зани-

мает одно из ведущих мест в структуре гинекологической 
заболеваемости, не представляя непосредственной угро-
зы для здоровья женщины, однако значительно влияя 
на качество жизни [1]. Среди осложнений, которые могут 
возникнуть на фоне БВ, можно выделить как гинеколо-
гические (воспалительные заболевания органов малого 
таза, бесплодие различного генеза и др.), так и акушер-
ские (частота выкидышей и преждевременных родов 
у женщин с БВ выше в 3–5 и 2–7 раз соответственно 
в зависимости от срока гестации) [2–4]. Эти осложнения 
могут иметь серьёзные последствия для репродуктивного 
здоровья женщин, поэтому требуют внимания со стороны 
медицинского сообщества.

По данным мировой литературы, распространён-
ность БВ среди женского населения составляет около 
29%, иначе говоря, более чем у 21 миллиона пациенток 
устанавливается данный диагноз [5]. Распространённость 
БВ действительно варьирует в зависимости от географи-
ческого региона и этнической принадлежности. Так, на-
пример, по данным систематического обзора C. Kenyon 
и соавт. [6], наиболее высокая частота выявления БВ 
зафиксирована в некоторых частях Африки (Ботсвана, 
Центральноафриканская Республика, Гамбия, Гана и др.), 
в то время как в большинстве стран Азии и Европы отме-
чался низкий уровень указанного выше синдрома. Систе-
матический обзор и метаанализ распространённости БВ 
в мире, проведённый K. Peebles и соавт., выявил не толь-
ко региональные, но и расовые различия: выявление БВ 
у афроамериканских и латиноамериканских женщин (33% 
и 31% соответственно) значительно выше, чем у европей-
ских (23%) и азиатских (11%) женщин [7]. Немаловажным 
является тот факт, что БВ является значимой проблемой 
для женщин репродуктивного возраста (23–29%), это, 
в свою очередь, может иметь последствия для демогра-
фической ситуации в целом, поскольку здоровье данной 
группы населения напрямую связано с рождаемостью 
и здоровьем будущих поколений [8]. Кроме того, нельзя 
не упомянуть о росте хронических и/или рецидивирующих 
форм течения БВ, затраты на диагностику и лечение кото-
рых ложатся тяжёлым бременем на мировую экономику 
[4]. Так, например, по данным метаанализа, проведённого 
K. Peebles и соавт. [9], лечение БВ обходится государству 
в 4,8 млрд долларов в год.

БВ может проявляться различными клиническими 
формами: у каждой 4-й пациентки не наблюдается жа-
лоб, а симптоматический БВ часто сопровождается го-
могенными серыми или серо-белыми вагинальными вы-
делениями с неприятным запахом (запах тухлой рыбы), 
зудом, жжением и другими дискомфортными ощуще-
ниями во влагалище [5, 10]. Диагностика БВ включает 
в себя традиционные методы: измерение рН влагалища, 
который обычно повышен при БВ; аминотест, при котором 

к влагалищным выделениям добавляют 10% раствор ги-
дроксида калия, что приводит к появлению характерного 
запаха; микроскопическое исследование, позволяющее 
обнаружить значимые для БВ ключевые клетки; бакте-
риологическое исследование, которое может позволить 
определить состав микрофлоры. Также используются 
и более новые методы: полимеразная цепная реакция, 
которая позволяет качественно и количественно оценить 
состав микроорганизмов во влагалище; биохимическое 
или молекулярное биотипирование и высокопроизво-
дительное секвенирование, которые дают более полное 
представление о составе микробиома [11].

ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ 
БАКТРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА

На практике БВ принято характеризовать как поли-
микробное невоспалительное состояние, обусловленное 
уменьшением доли лактобактерий или их полным от-
сутствием во влагалищном микробиоме и увеличением 
количества облигатных и факультативно анаэробных ус-
ловно-патогенных микроорганизмов [12]. Вагинальный 
микробиом представляет собой сложную и динамичную 
экосистему, подвергающуюся колебаниям в течение 
менструального цикла и всей жизни женщины. Количе-
ство микроорганизмов, по данным некоторых авторов, 
во влагалище девушек репродуктивного возраста со-
ставляет 1010–1011 КОЕ/мл [13]. Микробиом влагалища 
здоровой женщины поддерживается в состоянии гомео-
стаза между микроорганизмами, заселяющими его. Тем 
не менее этот баланс может быть нарушен под влиянием 
внешних или внутренних факторов. К внутренним причи-
нам можно отнести изменение гормонального фона, воз-
раст женщины, вес, беременность, состояние иммунитета 
и другие. Внешние воздействия включают в себя приём 
антибактериальных препаратов, генитальные/экстрагени-
тальные инфекционные и воспалительные процессы [14]. 
Поддержание стабильного и здорового состояния микро-
биоценоза влагалища обеспечивается в первую очередь 
лактобактериями. Первым, кто обнаружил палочко-
образные бациллы во влагалище и смог культивировать 
их в питательном бульоне, был A. Döderlein [15]. Кроме 
того, он установил, что данные микроорганизмы способны 
продуцировать молочную кислоту во влагалищной среде, 
закисляя её, и, таким образом, ввёл понятие «кислотность 
влагалищной среды».

Стоит отметить, что история изучения влагалищно-
го микробиома уходит корнями в середину XIX в., когда 
врачи столкнулись с ростом числа акушерских и гинеко-
логических осложнений, а первопричины возникающих 
состояний связывали с несоблюдением правил асептики 
и антисептики. С внедрением в клиническую практику ме-
тода световой микроскопии открылась возможность более 
глубокого изучения состава микрофлоры влагалища и по-
иска объяснений возникающим у женщин инфекционным 
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осложнениям. Выявление этиологического агента, а так-
же вопросы таксономической классификации искомого 
микроорганизма, ассоциированного с БВ, продолжались 
многие годы, что объясняется прихотливостью Gardnerella 
vaginalis к средам для роста, её особенной физико-хими-
ческой структурой и молекулярной архитектурой клеточ-
ной стенки, разнообразием генома и неоднозначностью 
факторов патогенности. Так, например, в 1953 г. S. Leopold 
опубликовал исследование, в котором изучал материал 
отделяемого из шейки матки у женщин с цервицитом 
и у мужчин с простатитом. Он выявил палочковидную 
бактерию, характеристики которой описал следующим 
образом: небольшая, грамотрицательная, неподвижная, 
неинкапсулированная. Идентифицировать и определить 
видовую принадлежность бактерии S. Leopold не удалось, 
однако за счёт своих морфологических свойств она была 
предположительно отнесена к роду Haemophilus. [16]. Не-
много позднее, в 1955 г., H.L. Gardner и C.D. Dukes [17] 
обнаружили описанный ранее S. Leopold микроорганизм 
у женщин с неспецифическим вагинитом. За счёт своей 
тропности к питательным средам с добавлением крови 
палочковидная бактерия была отнесена исследователями 
также к роду Haemophilus, а в соответствии со своей ло-
кализацией названа Haemophilus vaginalis. С этого момен-
та связанное с данным инфекционным агентом состояние 
классифицировалось как «Haemophilus vaginalis вагинит».

Вопрос видовой принадлежности микроорганиз-
ма, описанного в публикациях S. Leopold, H.L. Gardner 
и C.D. Dukes, вызвал с 1960-х гг. массовый интерес 
учёных, так как результаты полученных позднее ис-
следований показали противоречивые результаты. 
В 1963 г. К. Zinnemann и С. Turnerg предложили отнести 
Haemophilus vaginalis к роду Corynebacterium и назвать 
Corynebacterium vaginale [18]. Принадлежность изучае-
мого микроорганизма к коринобактериям также не укре-
пилась в таксономической классификации. Gardnerella 
vaginalis, ранее известный как Corynebacterium vaginale 
и Haemophilus vaginalis, был назван в честь первооткры-
вателя L. Garden и отнесён к роду Gardnerella, став един-
ственным его представителем [19, 20]. Со временем уда-
лось установить ряд характерных для Gardnerella vaginalis 
особенностей — это грамвариабельная плеоморфная, не-
подвижная, неспорообразующая, бескапсульная, безжгу-
тиковая бактерия размером от 0,4–1,5 до 2–3 мкм [21]. 
При этом размеры и морфология клеток во многом зависят 
от условий их роста и физиологического состояния [22]. 
Gardnerella vaginalis обладает столь уникальным строени-
ем, что стала объектом интереса не только клиницистов, 
но и специалистов фундаментальных дисциплин, а её из-
учением продолжают заниматься и в настоящее время. 
Электронная микроскопия помогла обнаружить фимбрии 
на поверхности Gardnerella vaginalis, за счёт которых про-
исходит адгезия к вагинальному эпителию in vivo и к слу-
щенному эпителию, — ключевые клетки [23]. Интере-
сен тот факт, что при микроскопическом исследовании 

и выращивании Gardnerella vaginalis на средах её клетки 
часто определялись сцепленными между собой, что объ-
яснялось продукцией клетками экзополисахарида, нити 
которого «слепляли» бактерии между собой [24]. Сегодня 
уже известно, что это ни что иное как биоплёнка — ко-
операция микроорганизмов, объединённых полимерным 
матриксом [25].

БИОПЛЁНКИ — ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ 
АСПЕКТ БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА

На сегодняшний день установлено, что 90% паци-
енток сталкиваются с биоплёночным БВ [8]. Стоит от-
метить, что официально данный термин, как и термин 
«биоплёночный гарднереллёз», не существует, однако 
предлагается отдельными авторами для уточнения по-
нимания этиопатогенеза. Биоплёнки представляют собой 
структурированное сообщество микроорганизмов одного 
или нескольких видов, внедрённых в полимерную матри-
цу, состоящую из белков, углеводов и нуклеиновых кис-
лот [26, 27]. Концентрация некоторых микроорганизмов 
в биоплёнке может достигать 1011 КОЕ/мл [28]. Описал 
этот феномен и ввёл в терминологию понятие «био-
плёнка» американский исследователь J.W. Costerton [29]. 
Формирование биоплёнок — сложный, многоэтапный 
и динамичный процесс, а также эффективная стратегия 
микроорганизмов, обеспечивающая их выживание в не-
благоприятных условиях [30]. Микроорганизмы, входящие 
в состав биоплёнки, способны регулировать продукцию 
факторов вирулентности за счёт идентифицированной 
формы коммуникации — «чувство кворума». Цикл био-
плёнок состоит из трёх фаз: адгезия к поверхности вла-
галищного эпителия, секреция полимерного матрикса 
и агрегация микробов на поверхности зрелой биоплён-
ки [27]. Биоплёнки в сравнении с микроорганизмами, рас-
положенными в вагинальном тракте свободно, обладают 
более высокой толерантностью к воздействию агрессив-
ных факторов. Это возможно благодаря особой поликом-
понентной структуре биоплёнки и слоистой организации 
микроорганизмов внутри неё [31]. За счёт такого строения 
наблюдаются нарушенная диффузия антибактериальных 
препаратов через биоплёнку, сниженная метаболическая 
активность клеток, а также появление резистентных к ан-
тибиотикам бактерий [32, 33].

Длительно оставался неизученным вопрос роли гард-
нереллы в процессе биоплёнкообразования: является 
ли Gardnerella vaginalis инициирующим микроорганизмом 
в этом процессе или поддерживает матрикс биоплёнки, 
образованной ассоциацией бактерий. Однако имеющиеся 
на сегодняшний день публикации позволяют сделать вы-
вод, что G. vaginalis является основным колонизатором, 
который может создать основу для прикрепления дру-
гих микроорганизмов, связанных с БВ, тем самым обе-
спечивая развитие полимикробных биоплёнок [27]. Не-
которые исследователи, например, F. Bonnardel и соавт. 
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[34], приписывают механизм формирования биоплёнки 
бактериальным лектинам гарднереллы, которые тропны 
к гликозилированным компонентам слизистой оболоч-
ки и образуют таким образом комплекс «вагинальная 
 клетка–гарднерелла». В другом исследовании, проведён-
ном E. Martin, говорится о роли коллаген-связывающего 
белка, продуцируемого гарднереллой, который также мо-
жет играть роль в формировании биоплёнок и, возмож-
но, в уклонении от иммунитета за счёт взаимодействия 
с белками комплемента [35]. Кроме того, возвращаясь 
к микробиологическим особенностям гарднереллы, стоит 
подчеркнуть, что её выраженная адгезия к вагинальным 
клеткам и способность образовывать биоплёнки лишний 
раз убеждают в инициирующей роли гарднереллы в ко-
лонизации вагинального эпителия, к которому впослед-
ствии, как к каркасу, могут прикрепляться другие виды. 
Благодаря современным молекулярным методам диаг-
ностики удалось определить, что 60–90% состава био-
плёнки составляет G. vaginalis. Другими частыми пред-
ставителями биоплёнки являются Sneathiasanguinegens, 
Porphyromonas assaccharolytica, Megasphera spp. и труд-
нокультивируемый микроорганизм Atopobium vaginae, 
доля которого в биоплёнке может достигать до 40% [5]. 
Их роль в образовании биоплёнок во влагалищной сре-
де и связь данных микроорганизмов с патогенностью  
G. vaginalis также изучена недостаточно [36]. В ряде иссле-
дований говорится о способности некоторых, но не всех 
видов влагалищной микрофлоры участвовать в формиро-
вании биоплёнки и повышать вирулентность G. vaginalis 
[37]. Другие исследования обнаружили потенциал отлич-
ных от G. vaginalis микроорганизмов увеличивать общую 
биомассу биоплёнок [38]. Таким образом, формирование 
и развитие биоплёнки зависят не только от инициирую-
щего воздействия гарднереллы, но и от других микро-
организмов влагалищной среды, которые формируют 
своего рода социальные сети, тем самым регулируя па-
тогенетический процесс биоплёночного БВ. В результа-
те при БВ происходит сложное взаимодействие между 
условно- патогенными видами, эндогенной вагинальной 
микробиотой и эпителием влагалища [39].

Основным компонентом биоплёнки является внекле-
точный полисахаридный матрикс (экзополисахарид), со-
ставляющий 85% её объёма [25]. Матрикс продуцируется 
входящими в его состав бактериями, ассоциированными 
с БВ, и обеспечивает структурную организацию биоплёнки, 
защиту от физических, химических и иммунных факторов 
[40–42]. По современным представлениям, как уже сказа-
но выше, биоплёнки играют роль в развитии рецидива БВ, 
при этом понятие «рецидивирующий БВ» на сегодняшний 
день не имеет общепризнанного определения [41]. Клас-
сификация БВ в соответствующих клинических рекомен-
дациях от 2022 г. отсутствует. В литературе рецидив БВ 
описывается несколькими вариантами. Например, по мне-
нию Marshall и соавт. [43], данный диагноз соответству-
ет критерию «один или несколько раз после завершения 

эпизодического лечения», О.И. Летяева [1] описывает ре-
цидивирующий БВ, если он диагностируется более четы-
рёх раз за год, а Т.Ю. Пестрикова и соавт. относят к этому 
диагнозу пациенток с 3–4 эпизодами за год [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биоплёнка как патогенетический аспект БВ становится 

объектом пристального изучения. Большинство методов 
лечения, как правило, ориентированы на этиологический 
агент той или иной патологии, то есть прямой механизм 
воздействия, однако способность микроорганизмов при-
спосабливаться к воздействию агрессивных агентов де-
лает многие схемы лечения неэффективными, что прояв-
ляется повышением частоты рецидивов. С учётом данных 
о строении биоплёнки актуальным является процесс раз-
работки и внедрения в клиническую практику препаратов, 
способных деструктурировать полисахаридный каркас 
биоплёнки и высвобождать включённые в него бактерии 
(диспергирующие агенты), чему посвящено проводимое 
нами исследование. Это позволит не только улучшить 
результаты терапии, но и применять на практике ранее 
эффективные и проверенные временем средства лечения.
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