
78

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том  № 2      6      2022   

НАРУШЕНИЯ МИКРОБИОТЫ  
ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОМ ВАГИНОЗЕ 
И ВОЗМОЖНОСТИ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ 
ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
ПРОБИОТИКОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Климов Н. А., Шамова О. В.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение  
«Институт экспериментальной медицины», Научный центр мирового уровня  
«Центр персонализированной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Шамова Ольга Валерьевна,
ФГБНУ «ИЭМ»,
ул. Академика Павлова, д. 12, Санкт-
Петербург, Россия, 197022.
E-mail: shamova@iemspb.ru

Статья поступила в редакцию 13.10.2022 
и принята к печати 14.11.2022.

РЕЗЮМЕ

В обзоре представлены литературные данные об этиологии и лечении бактериального 
вагиноза. Бактериальный вагиноз обусловлен сменой протективной микробиоты ниж-
него отдела женского репродуктивного тракта на патогенную. Данное заболевание име-
ет широкое распространение в мире, в ряде случаев протекает бессимптомно, но  со-
провождается осложнениями, к которым относятся хориоамниониты, воспалительные 
заболевания органов малого таза, цервициты, преждевременные роды. В других случа-
ях это заболевание характеризуется возвратным течением, требующим персонифициро-
ванного лечения.
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ABSTRACT

The review presents data on the etiology and treatment of bacterial vaginosis. Bacterial 
vaginosis is caused by the replacement of a protective microbiota in a lower part of a female 
reproductive tract with the pathogenic one. This disease is widespread in a world, in some cases 
it is asymptomatic, but is accompanied by complications, which include chorioamnionitis, 
inflammatory diseases of the pelvic organs, cervicitis, premature birth. In some cases, the 
disease is characterized by a recurrent course that requires a personalized treatment.
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БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ВАГИНОЗ

Список сокращений: БАБВ — бактерии, ассоци-
ированные с бактериальным вагинозом, БВ — бак-
териальный вагиноз, КОЕ — колониеобразующие 
единицы, МИК  — минимальная ингибирующая 
концентрация, ПЦР — полимеразная цепная реак-
ция, СТ — цервикотип.

ВВЕДЕНИЕ

Микробиота представляет собой совокупность 
микроорганизмов, колонизирующих организм че-
ловека. Нарушение состава микробиоты лежит 
в  основе патогенеза широкого спектра заболева-
ний, а коррекция этих нарушений является одним 
из важнейших путей персонализированной тера-
пии данных заболеваний.

Бактериальный вагиноз (БВ) является дисбио-
зом вагинальной микробиоты [1], при котором не-
патогенная микробиота нижнего отдела женского 
репродуктивного тракта, в  которой преобладают 
протективные лактобациллы, замещается на пато-
генную микробиоту.

БВ является самым распространенным забо-
леванием у  женщин репродуктивного возраста. 
В разных популяциях от 20 % до 50 % женщин бо-
леют БВ [2, 3]. Распространенность БВ у европей-
ских женщин составляет от 5 % до 15 %, женщин 
Азии — 20–30 %, испаноязычных женщин — 30 % 
и у женщин черной расы — 45–55 % [1].

Симптомами БВ являются гомогенные водяни-
стые вагинальные выделения, часто с неприятным 
запахом, увеличение содержания в  вагинальных 
секретах слущенных эпителиальных клеток [4], 
покрытых бактериями и  называемых ключевыми 
клетками (clue cells), болезненные ощущения (зуд). 
У части женщин данное заболевание может проте-
кать бессимптомно.

БВ определяет развитие ряда патологий, к  ко-
торым относятся хориоамниониты, воспалитель-
ные заболевания органов малого таза, цервициты, 
преждевременные роды и  рождение недоношен-
ных детей. Женщины с БВ также обладают более 
высокой подверженностью к инфекциям, вызывае-
мым Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
Trichomonas vaginalis, вирусом иммунодефицита 
человека и  вирусом простого герпеса 2-го типа, 
чем здоровые женщины [5–8].

При бессимптомном течении заболевания диа-
гноз ставится по наличию хотя бы трех из четырех 
признаков по Амселу, к которым относятся: гомо-
генные вагинальные выделения, вагинальный рН > 
4,5, появление характерного «рыбного» запаха при 

добавлении КОН к вагинальной жидкости и нали-
чие ключевых клеток при микроскопии влажного 
вагинального мазка [9]. Также применяется под-
счет по Нугенту соотношения характерных для БВ 
и  отличающихся по  морфологии от  лактобацилл 
бактериальных клеток к  лактобациллам после 
окраски вагинального мазка по Граму. При соот-
ношении 0–3 пациентка считается здоровой, при 
4–6  — состояние промежуточное, при 7–10 ста-
вится диагноз бактериального вагиноза [10]. В по-
следнее время развиваются молекулярные методы 
диагностики, основанные на пиросеквенировании 
участков гена рибосомной 16S рРНК, либо на пи-
росеквенировании полных геномов множества 
вагинальных бактерий. Анализ и  подсчет генов 
или их фрагментов или целых геномов позволя-
ет точно определить преобладание в микробиоме 
женщины протективной либо патогенной микро-
флоры, а также подсчитать содержание каждого из 
основных членов микробного сообщества в образ-
це [8, 11–14].

ВАГИНАЛЬНАЯ МИКРОБИОТА 
ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН

Содержание бактерий в  вагинальной жидко-
сти, которая выделяется в объеме от 1 до 4 мл/сут-
ки [15], составляет примерно 108 бактерий/г [16].  
А. Дедерлайн в 1892 году впервые описал наличие 
в вагинальной жидкости здоровых женщин репро-
дуктивного возраста Грам(+) бацилл, а также ее по-
вышенную кислотность [17]. Позднее было пока-
зано, что к вагинальным лактобациллам здоровых 
женщин относятся не менее 20 видов [1].

Методом пиросеквенирования образцов ва-
гинальных ДНК было показано, что вагинальная 
микробиота большинства здоровых женщин ре-
продуктивного возраста в  Европе, США и  Бра-
зилии характеризуется преобладанием лактоба-
цилл, к  которым относятся Lactobacillus crispatus, 
а  также L. jensenii, L. gaseri, L. iners, L. vaginalis. 
Реже встречаются (в разных сочетаниях) L. rumnis,  
L. mucosae, L. paracasei, L. coleohomnis и другие [8, 
14, 18, 19], а всего у здоровых женщин было обнару-
жено не менее 250 видов вагинальных бактерий [20].

Исследования образцов ДНК здоровых женщин 
в  США позволили выделить 5 групп (I–V) ваги-
нальных микробных сообществ, названных на ос-
новании преобладающего таксона: I — L. crispatus; 
II — L. gasseri; III — L. iners;	 IV  — гетерогенная 
группа анаэробных бактерий с низким содержани-
ем лактобацилл и преобладанием анаэробных бак-
терий, относящихся к  родам Prevotella, Dialister, 
Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, Peptoniphilus, 
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Sneathia, Eggarthella, Aerococcus, Finegoldia, 
Mobiluncus и др.; V — L. jensenii [14].

Было показано, что сообщество I обладает наи-
большими защитными свойствами против патоге-
нов, а сообщество IV — наименьшими, сообщество 
III занимает промежуточную позицию. Показано, 
что сообщество IV, несмотря на то, что является ста-
бильным сообществом у части здоровых женщин, 
связано с повышенным риском заражения заболе-
ваниями, переносимыми половым путем, включая 
ВИЧ-инфекцию [21]. Например, при исследовании 
394 женщин инфекция Trichomonas vaginalis в 72 % 
случаев была обнаружена у  женщин с  сообще-
ством IV, в  18 %  — у  женщин с  сообществом III 
(преобладает L. iners), и только 9 % инфицирован-
ных женщин относились к сообществу I, в котором 
преобладает L. crispatus [22]. Позднее сообщество 
IV разделили на IV-А, в котором наблюдается уме-
ренное снижение содержания лактобацилл в  со-
четании с  относительно низким содержанием 
строгих анаэробов, относящихся к  Anaerococcus, 
Corinebacterium, Finegoldia, Streptococcus, и  IV-В, 
в котором повышается содержание бактерий рода 
Atopobium в  сочетании с  Prevotella, Parvimonas, 
Sneathia, Gardnerella, Mobiluncus, Peptoniphilus 
и ряда других бактерий. Хотя многие из бактерий, 
обнаруживаемых в сообществе IV-В, встречаются 
при БВ, авторы относят женщин как с сообщества-
ми IV-А, так и IV-В к здоровым [23]. 

С помощью ПЦР в  реальном времени было 
показано, что примерно равное число копий 16S 
рДНК L. iners обнаруживалось у женщин как с вы-
соким, так и низким числом по Нугенту. Очевидно, 
L. iners присутствует у женщин с БВ, по-видимому, 
без подавления БАБВ, и наоборот, БАБВ способны 
сожительствовать совместно с L. iners [13, 24].

Исследование микробиомов женщин Италии 
показало следующее распределение сообществ: 
I — 21 %, II — 15 %, III — 33 %, IV — 25 %, со-
общества V не обнаружили, в остальных 6 % пре-
валировали либо L. gasseri + L. crispatus, либо L. 
crispatus + L. iners, либо бифидобактерии [25].

Обследование микробиомов молодых женщин 
Южной Африки [26] позволило выделить в  дан-
ной популяции 4 типа микробных сообществ, ко-
торые несколько отличались от сообществ, харак-
терных для жительниц США, Бразилии и  стран 
Европы, и  были обозначены авторами как цер-
викотипы (СТ): в  сообществе СТ1 превалирова-
ли лактобациллы, но  не L. iners, в  сообществе 
СТ2 доминировали L. iners, в СТ3 — Gardnerella 
sp., а  также содержалась значительная фракция 
Atopobium vaginae, в СТ4 отсутствовали превали-
рующие виды бактерий, но всегда присутствовали 

Prevotella bivia, Gardnerella vaginalis, Atopobium 
vaginae, Fusobacterium sp. В исследованной когорте 
женщин Южной Африки сообщества с доминиро-
ванием лактобацилл (СТ1 + СТ2) составили всего 
37 %. Примерно у половины женщин с СТ3 и СТ4 
с помощью диагностики по Нугенту был поставлен 
диагноз БВ, а другая половина женщин оказалась 
здоровой. Считается, что вагинальные лактоба-
циллы путем продукции молочной кислоты, Н2О2, 
бактериоцинов, оккупации поверхности эпители-
альных клеток подавляют пролиферацию патоген-
ной анаэробной микрофлоры [27], однако у части 
африканских женщин отсутствие доминирования 
лактобацилл не приводит к развитию БВ [26].

Вышеприведенные данные указывают на значи-
тельную разницу в распространенности вагиналь-
ных бактерий в  разных географических районах 
и на существование, помимо патогенной анаэроб-
ной микрофлоры, также и  непатогенной анаэроб-
ной микрофлоры, обладающей протективными или 
симбиотическими свойствами. В частности, пока-
зано, что не только лактобациллы, но и ряд бакте-
рий родов Atopobium, Streptococcus, Staphylococcus, 
Megasphaera, Leрtotrichia способны продуциро-
вать молочную кислоту и  обеспечивать защиту 
от патогенной микрофлоры [24].

ОСНОВНЫЕ ПРЕДСТАВИТЕЛИ 
ПАТОГЕННОЙ МИКРОФЛОРЫ

При бактериальных вагинозах содержание ва-
гинальных лактобацилл снижается в среднем в 12 
раз, а содержание патогенных бактерий — увели-
чивается не менее чем в 10 раз. Бактерии, связан-
ные с бактериальным вагинозом, обозначают тер-
мином bacterial vaginosis associated bacteria (BVAB), 
в русском переводе — бактерии, ассоциированные 
с  бактериальным вагинозом (БАБВ), причем не-
которые из них, обнаруженные путем геномных 
исследований, еще предстоит выделить в виде чи-
стых культур [8, 28].

Важнейшим представителем патогенных бак-
терий является Gardnerella vaginalis, Грам-вариа-
бельная полиморфная бактерия, являющаяся фа-
культативным анаэробом [29] и  присутствующая 
в 95–100 % случаев бактериального вагиноза, кото-
рую ранее считали единственным этиологическим 
агентом БВ [30]. Впоследствии было установлено, 
что в вагинальных микробиомах при БВ также при-
сутствуют Atopobium vaginae, Micoplasma hominis 
и  представители родов Prevotella, Porphyromonas, 
Bacteroids, Peptostreptococcus, Mobiluncus, 
Megasphorena, Leptotrichia, Dialister и другие бак-
терии [13, 28, 31].
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Не было обнаружено бактерий, которые бы 
присутствовали у  всех женщин с  БВ, однако 
Gardnerella vaginalis обнаруживалась у  98 % из 
них, Atopobium vaginae  — у  92 %, Lactobacillus 
iners — у 86 % и Eggerthella species — у 85 %.

Содержание Gardnerella vaginalis в микробном 
сообществе при БВ возрастает многократно. G. 
vaginalis обладает рядом патогенных свойств: свя-
зывается с клетками вагинального эпителия, обра-
зует биопленки, продуцирует факторы патогенно-
сти: вагинолизин, обладающий цитотоксическим 
и гемолитическим действием, сиалидазу, пролида-
зу, а также источник специфического для БВ запа-
ха — путресцин.

Количество бактерий Atopobium vaginae также 
многократно повышается при БВ [8, 32], этот ми-
кроорганизм обнаруживается в составе биопленки, 
составляя от 1 до 40 % ее массы [33].

Бактерии родов Prevotella и Porphyromonas выяв-
лены практически у всех женщин, как у здоровых, 
так и  у пациенток с  БВ. Между тем, содержание 
Prevotella spp. коррелирует с  оценкой по  Нуген-
ту, при этом средняя концентрация Prevotella spp. 
у женщин с БВ (108,42 КОЕ/г вагинальных выделе-
ний) почти на 4 порядка превышает данный пока-
затель у здоровых женщин (104,73 КОЕ/г) [16]. По-
казано, что выработка аммония клетками Prevotella 
усиливает рост G. vaginalis, которые, в  свою оче-
редь, продуцируют вещества, которые использу-
ются Prevotella, таким образом, Prevotella spp. и G. 
vaginalis находятся в симбиотических отношениях 
[34]. Prevotella также находится в симбиотических 
отношениях с  другой БАБВ, Peptostreptococcus 
anaerobius, посредством аминокислот, продуци-
руемых Prevotella spp. и  усиливающих рост P. 
anaerobius [35]. P. bivia и P. disiens продуцируют си-
алидазу и пролидазы, которые приводят к разруше-
нию мукуса, а также коллагеназу и фибринолизины, 
которые могут разрушать поверхность и  межкле-
точные связи клеток эпителия [36].

Анаэробные грамположительные кокки, отно-
сящиеся к родам Finegoldia, Parvimonas, Gallicola, 
Peptoniphilus и Anaerococcus (ранее их всех отно-
сили к  роду Peptostreptococcus), являются есте-
ственными обитателями кожи и слизистых челове-
ка. Они обнаруживаются у всех здоровых женщин 
и женщин с БВ, однако при БВ их содержание зна-
чительно больше  — средняя бактериальная кон-
центрация пептострептококков составляет 104,86 
КОЕ/г вагинальных выделений в группе здоровых 
женщин и 107,62 КОЕ/г в группе женщин с БВ [16].

Род Peptoniphilus включает виды, продуцирую-
щие бутират, и связан с персистирующими случаями 
БВ. Бактерии Peptoniphilus spp. были обнаружены 

у 36 % женщин, у которых лечение БВ оказалось без-
успешным. Также было показано, что бактерии дан-
ного рода эффективно прилипают к эпителиальным 
клеткам влагалища [37]. Известно, что анаэробные 
кокки продуцируют ряд факторов вирулентности 
и часто демонстрируют устойчивость к пеницилли-
нам, клиндамицину и метронидазолу [38].

Бактерии рода Mobiluncus обнаруживаются 
у 38 % здоровых женщин и у 84,5 % женщин с БВ. 
M. mulieris был преобладающим видом у здоровых 
женщин, в то время как M. curtisii был обнаружен 
в 65,3 % случаев БВ. Преобладание M. curtisii в ми-
кробиоме влагалища было также ассоциировано 
с неудачным лечением БВ [28, 39].

Mycoplasma hominis и  Mycoplasma genitalium 
были выделены из половых путей женщин. Было 
обнаружено, что M. genitalium играет определен-
ную роль в  возникновении симптоматического 
цервицита или уретрита, тогда как M. hominis ассо-
циируется с наличием БВ [40]. С помощью культи-
вирования M. hominis были обнаружены в 24–75 % 
случаев БВ и у 13–22 % женщин без БВ [41]. В дру-
гом исследовании было показано, что M. hominis 
присутствовали в  небольших количествах у  здо-
ровых женщин, но их содержание было увеличено 
в 10 000 раз у женщин с БВ [42].

Ureaplasma urealyticum обнаруживается у жен-
щин с  БВ и  у здоровых женщин и, по-видимому, 
нет связи между этим видом и возникновением БВ 
[40]. Тем не менее, U. urealyticum проявляет гемо-
литическую активность, выделяет эластазу и про-
теазу, расщепляющую IgA, фосфолипазу С и уреа-
зу, гидролизующую мочевину до цитотоксического 
аммиака [36]. Все эти факторы указывают на вклад 
U. urealyticum в патогенез БВ.

БАБВ, обозначенные BVAB1, BVAB2 и BVAB3, 
относятся к  порядку Clostridiales и, более кон-
кретно, к  типу Clostridium. Эти бактерии обнару-
живаются при микроскопическом изучении ваги-
нальных мазков женщин с  БВ в  прикрепленном 
к  вагинальным эпителиальным клеткам состоя-
нии, то есть они присутствуют на ключевых клет-
ках, характерных для БВ.

BVAB1 ассоциируется с положительным тестом 
на  запах, указывая на  выработку полиаминов этой 
бактерией. BVAB1 тесно связан с BVAB3 и Prevotella, 
что может указывать на  возможные синергические 
отношения между этими бактериями [28].

КОНЦЕПЦИЯ ПАТОГЕНЕЗА БВ

В соответствии с  современной концепцией па-
тогенеза бактериальных вагинозов [12, 31, 43], дан-
ное заболевание развивается в несколько этапов.
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В норме на поверхности эпителиальных клеток 
половых органов и в мукусе располагаются протек-
тивные лактобациллы, продуцирующие важный 
защитный фактор — молочную кислоту, обеспечи-
вающую в вагинальной жидкости рН < 4,5.

На первом этапе при попадании вирулентных 
G. vaginalis, например, при сексуальном контакте, 
данные патогены с высокой эффективностью при-
крепляются к  клеткам эпителия с  вытеснением 
вагинальных лактобацилл и формированием био-
пленки [44]. Сравнение свойств различных бакте-
рий, связанных с бактериальными вагинозами, по-
казало, что G. vaginalis обладают наиболее высокой 
способностью к связыванию с поверхностью кле-
ток НеLa (клетки карциномы шейки матки) и обра-
зованию биопленок, причем клетки G. vaginalis, ра-
стущие в составе биопленок, наиболее устойчивы 
к действию молочной кислоты и Н2О2, чем клетки, 
растущие в суспензии. Формирование биопленки, 
вследствие наличия в  ней градиента концентра-
ции кислорода, обеспечивает более благоприятные 
условия для жизни анаэробных бактерий [44–48]. 
Среднее содержание клеток G. vaginalis в  ваги-
нальной жидкости здоровых женщин составляет 
от 102 до 104 КОЕ/мл, но увеличивается до 105–108 
КОЕ/мл у женщин с БВ [49].

На втором этапе в нижних слоях биопленки, об-
разованной Gardnerella vaginalis, поселяются бак-
терии, относящиеся к роду Prevotella, в частности, 
Prevotella bivia, непременный участник патоген-
ного микробного сообщества при бактериальных 
вагинозах [50]. Установлено, что при совместном 
культивировании in vitro Gardnerella vaginalis 
и  Prevotella bivia являются симбионтами [34]. 
В результате протеолиза, вызванного G. vaginalis, 
происходит образование аминокислот, что усили-
вает рост Prevotella bivia, а аммоний, продуцируе-
мый P. bivia, в свою очередь, стимулирует рост G. 
vaginalis. Совместная пролиферация данных бак-
терий стимулирует дальнейшее вытеснение лакто-
бацилл и усиление образования биопленки [51].

На третьем этапе гликозидазы и, в первую оче-
редь, сиалидаза, выделяемая, главным образом G. 
vaginalis и Prevotella bivia, обеспечивают разруше-
ние защитного муцинового слоя вагинального эпи-
телия [52]. Другие представители рода Prevotella 
также продуцируют сиалидазу, но в меньших ко-
личествах, чем G. vaginalis и P. bivia.

На четвертом этапе потеря защитного муцино-
вого слоя вагинального эпителия приводит к уси-
ленному внедрению других патогенных бактерий, 
включая Atopobium vaginae, что приводит к форми-
рованию полимикробной биопленки и повышению 
значения pH (рН > 4,5) [12].

Таким образом, патогенные микроорганизмы, 
участвующие в  развитии бактериальных вагино-
зов, можно разделить на  ранние, или первичные  
(G. vaginalis и P. bivia) и поздние, или вторичные 
(A. vaginae, Sneathia spp. и др.). [12].

Первичные колонизаторы эпителия не индуци-
руют продукцию провоспалительных цитокинов, 
в отличие от ряда вторичных патогенных микро-
организмов. Микробиом при БВ приобретает ста-
бильность и  мало изменяется во время менструа-
ций [53].

Роль G. vaginalis в этиологии БВ в качестве пер-
вичного патогена была установлена, в  том числе, 
в  прямых экспериментах. В  работе [54] использо-
вали вагинальные выделения женщин, страдающих 
БВ, для прививки во влагалища 15 здоровым до-
бровольцам. У  одиннадцати из этих добровольцев 
(73 %) развился симптоматический БВ, который 
не  проходил самопроизвольно в  течение четырех 
месяцев. В  следующем эксперименте группу из 29 
беременных (!) женщин заражали чистой культурой 
G. vaginalis. У 7 из них (24 %) развился БВ [55] (в на-
стоящее время проведение подобных экспериментов 
невозможно по  этическим причинам). Также было 
показано, что БАБВ могут попадать в мочеполовую 
систему мужчин — половых партнеров женщин с БВ 
и вновь переноситься к женщинам вместе со спер-
мой, в том числе в виде фрагментов биопленок [56]. 
Таким образом, возникновение БВ может быть вы-
звано прямым переносом в вагину G. vaginalis либо 
штаммов G. vaginalis, обладающих высокой пато-
генностью, либо (что наиболее эффективно) сооб-
ществом БАБВ, то есть БВ является заболеванием, 
передающимся половым путем [57, 58].

ЛЕЧЕНИЕ БВ

В настоящее время стандартное лечение БВ 
осуществляется путем антибиотикотерапии, за-
кисления рН и приема пробиотиков. Применяются 
антибиотики группы 5-нитроимидазолов (метро-
нидазол, тинидазол, секнидазол и др.) и макроли-
ды (клиндамицин), per os или per vaginum, в  по-
следнем случае обычно в виде вагинального геля, 
в  течение 5–7 дней. В  процессе и  сразу же после 
окончания курса лечения у 80–90 % больных про-
исходит улучшение клинической картины [59], со-
провождаемое изменением микробных сообществ. 
Подсчет содержания геномов бактерий, выполнен-
ный с помощью количественного ПЦР, показал, что 
в результате лечения содержание геномов БАБВ: G. 
vaginalis, A. vaginae, Megasphaera spр., Prevotella 
spр. в микробиомной ДНК у большинства больных 
снижается на 2–4 порядка. 
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В другой работе было показано, что после курса 
антибиотикотерапии содержание лактобацилл вос-
станавливается медленно и сначала происходит за 
счет пролиферации L. iners [60].

Возвратное течение БВ за период 12 недель по-
сле окончания курса антибиотикотерапии наблю-
далось более чем у  50 % женщин [61]. В  другой 
работе через три месяца после курса антибиоти-
котерапии у  примерно 30 % больных наблюдался 
возвратный БВ [59], а  в течение полугода после 
курса лечения возвратный БВ был зафиксирован 
у 76 % больных [62]. Таким образом, применяемое 
в  настоящее время лечение БВ недостаточно эф-
фективно, а терапия возвратного БВ представляет 
собой серьезную проблему [63]. Несмотря на  эф-
фективное подавление патогенной анаэробной 
микрофлоры, наблюдаемое в  большинстве случа-
ев при антибиотикотерапии, содержание протек-
тивных лактобацилл восстанавливается (кроме L. 
iners, обладающей слабыми протективными свой-
ствами) медленно и лечение БВ часто заканчивает-
ся рецидивом заболевания.

ПРИЧИНЫ ЗАТРУДНЕНИЙ  
В ТЕРАПИИ БВ

Высокую частоту возвратного течения БВ 
и устойчивости к лечению антибиотиками связы-
вают с тремя неблагоприятными факторами [64]:

–	 c широким распространением штаммов 
бактерий, устойчивых к антибиотикам [65];

–	 с повышенной устойчивостью бактерий, 
растущих в  составе биопленок, по  сравнению 
с планктонно растущими бактериями;

–	 с необходимостью одновременного лече-
ния половых партнеров женщин с  БВ, поскольку 
у  данных партнеров патогенные бактерии могут 
сохраняться и передаваться женщинам после окон-
чания курса лечения.

УСТОЙЧИВОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ

Патогенные бактерии, устойчивые к  различ-
ным антибиотикам, широко распространены, в том 
числе они присутствуют в микробиомах здоровых 
женщин и  женщин с  БВ. Так, с  помощью пиро-
секвенирования ДНК вагинальной микрофлоры 
было установлено, что гены устойчивости к макро-
лидам, линкозамидам и  тетрациклинам присут-
ствовали в 8–12 % геномов бактерий, выделенных 
от здоровых женщин, а у женщин с БВ они содер-
жались в 35–58 % геномов [66].

Устойчивость к  антибиотикам изолятов G. 
vaginalis, полученных от женщин с БВ, неоднократ-

но проходивших стандартное лечение метронида-
золом, была исследована в работе [67]. У женщин, 
не проходивших ранее лечения БВ, 88–100 % изо-
лятов были чувствительны к метронизадолу, одна-
ко после первого курса лечения чувствительными 
оказались 76–82 % изолятов, после второго курса 
лечения — 53–82 %, третьего курса — 36 %, нако-
нец, четвертого — 0 %. Данные результаты пока-
зывают, что резистентность, по-видимому, связана 
с отбором и накоплением резистентных штаммов, 
а  не с  реинфекцией [67]. Данные другой работы 
[68] также показывают высокую распространен-
ность устойчивых к  антибиотикам вагинальных 
бактерий. В частности, из 50 штаммов G. vaginalis, 
изолированных от женщин с возвратным течением 
БВ, 68 % оказались резистентными к метронидазо-
лу и 24 % — к клиндамицину.

ВЛИЯНИЕ БИОПЛЕНОК

Биопленки задерживают либо связывают часть 
молекул антибиотиков, не  допуская их до  пато-
генных бактерий, а  также переводят бактерии, 
находящиеся в  биопленке, в  метаболически не-
активное, «спящее» состояние, позволяющее 
бактериям пережить атаку антибиотиков [69–71]. 
Так, соотношение МИК роста в биопленках/МИК 
планктонного роста составили от 1 до 512 для ме-
тронидазола и  от 1 до  2048 для клиндамицина, 
причем данные соотношения были максимальны-
ми для изолятов, показавших себя наиболее силь-
ными продуцентами биопленок [72].

Таким образом, благодаря биопленкам БАБВ 
могут быть устойчивыми к высоким концентраци-
ям антибиотиков, даже если они не обладают фер-
ментативными либо транспортными системами, 
определяющими антибиотикоустойчивость.

НЕОБХОДИМОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ 
ПОЛОВОГО ПАРТНЕРА (ПАРТНЕРОВ)

Необходимость одновременного лечения поло-
вых партнеров была показана в  ряде исследова-
ний [73, 74]. БАБВ могут передаваться половому 
партнеру, сохраняться в  его мочеполовой системе 
и передаваться вместе со спермой обратно женщи-
не, в том числе в виде кусочков биопленок [75–77].

ПРИМЕНЕНИЕ ПРОБИОТИКОВ

С целью коррекции состава микробиоты при ле-
чении БВ было предложено использование пробио-
тиков, которые должны подавлять рост патогенной 
микрофлоры, не действуя на протективные лакто-
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бациллы, подавлять образование биопленок и раз-
рушать существующие биопленки, образованные 
патогенными бактериями, и  колонизировать по-
верхность вагинозного эпителия. Пробиотические 
бактерии также должны быть безопасными и  хо-
рошо переносимыми. В  настоящее время поиски 
эффективных пробиотиков проводятся многими 
коллективами во многих странах мира.

В работе [78] изложены результаты клиниче-
ских испытаний, в  которых после курса лечения 
БВ (использовалось вагинальное введение геля 
с  0,75 % метронидазола) участницам испытаний 
еженедельно в течение 24 недель также вагиналь-
но вводили по 2 х 109 КОЕ пробиотика Lactobacillus 
crispatus CTV-05, известного под коммерческим 
названием Lactin-V. Первое введение осуществля-
ли в течение 48 часов после окончания приема ме-
тронидазола. Через 12 недель после начала прие-
ма пробиотика в опытной группе у 30 % участниц 
испытаний наблюдали возвратное течение БВ, а в 
контрольной группе (плацебо) данный показатель 
составил 45 %. У участниц испытаний с отсутстви-
ем БВ на 12-й неделе, продолжавших регулярный 
прием пробиотика, в последующем, на 24-й неделе, 
частота возвратного течения заболевания соста-
вила: в опытной группе — 12 %, в  группе плаце-
бо — 17 %. У 79 % женщин, принимавших пробио-
тик, было обнаружено наличие L. crispatus CTV-05 
на 12-й неделе, и у 48 % — на 24-й неделе.

Женщинам с БВ, у которых прежде наблюдалось 
не менее двух случаев возвратного течения БВ, на-
значали стандартный курс лечения (метронидазол, 
1 г per os в день в течение 7 дней), после которого 
они ежедневно принимали пробиотик Physioflor1 
(Lactobacillus crispatus IP174178, 109 КОЕ) вагиналь-
но, в капсулах, в течение четырех менструальных 
циклов. Число возвратных случаев БВ за 4 месяца 
приема пробиотика составило 20,5 % по  сравне-
нию с группой плацебо — 41 % [79].

Таким образом, длительное применение про-
биотиков после курса антибиотикотерапии дало 
положительный результат  — за 6 месяцев лече-
ния частота возвратного течения БВ уменьшилась 
в полтора-два раза по сравнению с контролем (ан-
тибиотик без пробиотика), вместе с  тем, следует 
отметить как наличие значительного числа случа-
ев возвратного БВ в опытной группе, так и посте-
пенное удаление пробиотика L. crispatus CTV-05 из 
вагинального микробного сообщества, несмотря 
на  поддерживающую терапию, что может приве-
сти к новому возврату БВ в последующем.

Заслуживает интереса сообщение о  лечении 5 
женщин с  устойчивым к  лечению либо возврат-
ным БВ [80] с помощью переноса микробиома, взя-

того у  здоровых женщин. У 4 из 5 женщин такая 
пересадка вызвала длительную ремиссию, сопро-
вождавшуюся преобладанием лактобацилл в  ми-
кробном сообществе, которую наблюдали в  тече-
ние 5–21 месяца. У одной из женщин применение 
нового метода оказалось безуспешным. Впослед-
ствии у трех женщин наблюдали возврат БВ, и им 
снова сделали пересадку микробиома, причем од-
ной из них — со сменой донора, после чего вновь 
наступила ремиссия.

С целью улучшить действие пробиотиков были 
предложены пробиотики, содержащие несколько 
(от 2 до 10) штаммов протективных бактерий, од-
нако не все они оказались успешными.

Например, пробиотик (Feminine Support™) пред-
ставляет собой смесь 8 видов лактобацилл и 2 видов 
бифидобактерий. Для испытаний пробиотика была 
отобрана группа женщин с показателем по Нугенту 
4–6 и рН > 4,5. Участницы испытаний принимали 
ежедневно per os по 2,5 х 1010 КОЕ пробиотической 
смеси бактерий в течение 24–42 дней. Результатом 
явилось временное снижение показателя по Нуген-
ту и рН вагинальной жидкости с последующим воз-
вратом к прежним значениям к концу срока прие-
ма пробиотика [81]. Возможно, данный пробиотик 
будет более эффективным при лечении БВ, если 
его сочетать с  антибиотиком, вводить вагинально, 
а также, возможно, увеличить дозу бактерий.

Анализируя ряд проведенных ранее клиниче-
ских испытаний, часть авторов приходит к выводу, 
что лечение БВ пробиотиками, в том числе при их 
совместном применении с антибиотиками, при не-
сомненном краткосрочном эффекте, вызывает со-
мнения при рассмотрении долгосрочного эффекта 
[82–84]. Действительно, ни один из испытываемых 
в последние годы пробиотиков не показал эффек-
тивность, приближающуюся к 100 % [78, 79, 81, 85, 
86]. Очевидно, снижение эффективности пробио-
тиков в отдаленные сроки после начала лечения мо-
жет быть связано с их вытеснением представителя-
ми «местной» вагинальной микрофлоры, а также, 
возможно, бактериями, проникающими в  вагину 
из кишечника. Также становится понятным, что 
лечение возвратного БВ с применением пробиоти-
ков, эффективное у одних женщин и безуспешное 
у других, требует персонифицированного подхода.

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ 
ВОЗВРАТНОГО БВ

Таким образом, возвратное течение БВ, пред-
ставляющее собой пролиферацию патогенной ми-
кробиоты и вытеснение/замещение ею протектив-
ных лактобацилл, плохо поддается лечению у  не 
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менее чем 50 % больных. Для повышения эффек-
тивности терапии возвратного БВ требуется пер-
сонифицированная терапия, которая может заклю-
чаться в следующем:

Оценка состояния вагинального микробного со-
общества с помощью пиросеквенирования участка 
гена малой рибосомальной РНК либо с  помощью 
количественного ПЦР в  реальном времени в  об-
разце ДНК, выделенном из вагинальной жидкости. 
С помощью данных исследований можно оценить 
соотношение числа геномов патогенов (G. vaginalis 
и A. vaginae) и числа геномов протективных лакто-
бацилл (L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri, L. iners, 
L. Acidophilus).

Проведение курса стандартной антибиотикоте-
рапии БВ и назначение пробиотика на основе лак-
тобацилл.

Длительный прием пробиотика с  регулярным 
пиросеквенированием либо проведением ПЦР для 
оценки изменений микробиоты. При снижении со-
держания лактобацилл и  увеличении содержания 
патогенных БАБВ — увеличение дозы пробиотика. 
При продолжении роста содержания патогенных 
БАБВ — смена пробиотика с продолжением перио-
дического мониторинга микробиоты. Таким обра-
зом, регулярное исследование содержания геномов 
важнейших патогенных и протективных бактерий 
позволит отследить изменения вагинальной ми-
кробиоты персонально у  каждой больной и  при 
развитии угрозы возвратного течения заболевания 
вовремя произвести замену пробиотика или повто-
рить курс лечения с последующим продолжением 
мониторинга микробиоты.

Результатом предлагаемой схемы лечения будет 
являться индивидуальный подбор наиболее эф-
фективного пробиотика и повышение эффективно-
сти лечения возвратного БВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В отличие от  инфекционных заболеваний, вы-
зываемых одним инфекционным агентом, БВ 
представляет собой замещение микробиоты, ха-
рактерной для здоровых женщин, на  патогенную 
микробиоту. Для лечения возвратного БВ предла-
гается использовать персонифицированный под-
ход, включающий антибиотикотерапию в  сочета-
нии с  применением пробиотика с  периодическим 
мониторингом вагинальной микрофлоры с  помо-
щью пиросеквенирования или ПЦР в  реальном 
времени ДНК, выделенной из влагалища больной. 
Мониторинг микробиоты позволит определить эф-
фективность пробиотика, а  также произвести его 
замену на другой в случае необходимости.
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