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как сговорились!
Диагностика и лечение биоплёночного бактериального вагиноза  

и коинфекции мужчин

Юриспруденция и медицина часто пересекаются, причём не только при 
использовании латыни. Как закон, так и медицина защищает жизнь че-
ловека и противостоит индивидуальным и организованным недругам. 
Если в преступлении, заранее договорившись, участвовало несколько 
лиц, то его признают совершённым группой по предварительному сго-
вору. Следствию важно выявить конкретных организаторов, а не толь-
ко исполнителей.

Как же оценить отдельные роли участников и отделить от лиц, слу-
чайно оказавшихся на месте преступления? Современная криминалисти-
ка использует записи видеонаблюдения и прослушивания, электронные 
базы передвижения людей, денег, сообщений. Установление конкрет-
ных взаимодействий, обусловивших преступление, проливает свет на 
детали, позволяя раскрыть самые запутанные случаи. Если в кримина-
листике преступник-одиночка давно отошёл на задний план, а основная 
масса серьёзных преступлений совершается совместно и расследуется 
комплексно, то в медицине пока нет такого понятия, как организованная 
преступность — групповая, то есть полимикробная этиология.
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Зачастую инфекцию отождествляют 
с одним возбудителем, а все извест­
ные воспалительные заболевания 

связывают с моноинфекцией. Полимик­
робный патогенез современная медицина 
не рассматривает. Однако для клиници­
ста многие состояния (колит, аппендицит, 
дивертикулит, отит, вагиноз, дисбиоз 
и многие другие «иты» и «озы») — ter-
ra incognita, о которой известно только, 
что возбудителей много, но определённого 
злоумышленника выявить не удаётся.

Современные методы клинической 
лабораторной диагностики — бактерио­
логический посев, масс-спектрометрия, 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
и  секвенирование — направлены на 
идентификацию микроорганизмов в ис­
следуемом материале1–4. С их помощью 
можно определить полный список всех 
присутствующих в материале агентов, 
но конкретные их взаимодействия друг 
с другом и организмом хозяина остаются 

за рамками анализа. Неумение выявить 
взаимосвязи не позволяет адекватно диа-
гностировать, лечить и предотвращать по­
лимикробные процессы.

Особенно остро с проблемой стал­
киваются акушеры-гинекологи. Хотя 
практически все влагалищные моноин­
фекции известны и против каждой есть 
эффективные препараты, надёжного из­
лечения вагинозов и многих вагинитов не 
происходит. Если в основе заболевания 
лежат полимикробные сообщества, 
изолированное действие на отдельную 
бактерию различными антибактериаль­
ными средствами не принесёт должного 
эффекта — высока вероятность рецидива.

Виды, составляющие полимикроб­
ные сообщества, по отдельности могут 
быть безобидными. Однако, взаимо­
действуя и выступая единым фронтом, 
они противодействуют антибактериаль­
ным средствам и иммунитету. Содруже­
ство позволяет им процветать там, где 
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по отдельности каждому не выжить, поэтому и распространя­
ются они преимущественно совместно, образуя корпоративные 
структуры, выступающие истинным патогеном организованного 
полимикробного патогенеза.

Неумение принимать во внимание полимикробные содру­
жества до последнего времени не позволяло бороться с ними. 
Ситуация изменилась с внедрением метода РиГинаМ (ри­
босомальная гибридизация на месте, ribosomal 16-23S RNA 
fluorescence in situ hybridisation), позволяющего проследить кон­
кретные структурные взаимоотношения отдельных видов в есте­
ственных смесях и меняющего представления об инфекциях5.

Родовые муки концепции 
бактериального вагиноза

В 1955 году Герман Гарднер (Herman L. Gardner) и Чарльз 
Дюкс (Charles D. Dukes) описали заболевание с патологи­
ческими выделениями из влагалища, неприятным рыбным 
запахом и другими симптомами6. Мазки этих выделений со­
держали эпителиальные клетки, густо покрытые короткими 
бактериальными палочками. Они бросались в глаза уже при 
нативной микроскопии, а ещё лучше — при окрашивании по 
Граму. Поскольку эпителиальные клетки с бактериальным 
покрытием отсутствовали у здоровых пациенток, авторы по­
считали их диагностическим ключом и назвали «ключевыми 
клетками» (КК). Именно они стали наиболее важным микро­
скопическим признаком заболевания, названного бактериаль­
ным вагинозом (БВ)1,7,8.

Перенос вагинальных выделений от больных женщин 
к здоровым приводил к развитию у последних тех же симпто­
мов. Микроорганизмы, наиболее часто обнаруживаемые в вы­
соких концентрациях во влагалищных выделениях у пациенток 
с БВ, получили название Gardnerella vaginalis. Казалось, всё 
указывало на классическую заразную инфекцию с конкрет­
ным возбудителем, но признать заболевание как инфекцию 
не вышло.

Гарднереллы обнаруживали не только у большинства па­
циенток с признаками БВ, но и у 20–50% здоровых жен­
щин8, хоть и в значительно меньшей концентрации, в то время 
как уровни других групп бактерий были выше. Кроме того, 
выделенные в чистой культуре штаммы G. vaginalis не вызва­
ли колонизацию при перенесении у 12 из 13 здоровых добро­
вольцев. В единственном произошедшем случае заражения 
закралось подозрение, что использованная культура не была 
достаточно чистой. Попытки выявить иных возбудителей были 
ещё менее убедительными — их частота при БВ была намного 
ниже гарднерелл, а обнаружение в последовательных мазках 
от тех же заболевших женщин не отличалось постоянством.

Против бактериальной инфекции свидетельствовало от-
сутствие признаков воспаления, несмотря на многократное 
увеличение бактерий и их разнообразия9, а также низкая эф­
фективность противомикробных средств10,11. В большинстве 
исследований препараты оказывали лишь временный резуль­
тат, и патологическое состояние зачастую рецидивировало 
вскоре после лечения12.

Если не инфекция, то что?
Распространённым альтернативным инфекции объяснением 
послужил дисбиоз, а апофеозом его признания стало пере­
именование заболевания из первоначально вагинита в вагиноз 
с неординарным окончанием «оз», подчёркивающим невос-
палительный характер процесса.

Однако и здесь были нестыковки. Вроде бы микроскопия 
вагинальных мазков здоровых женщин выявляет присутствие 
крупных грамположительных и легко узнаваемых лактобацилл. 
У пациенток с БВ таких палочек не видно. Их видимое исчез­
новение объявили причиной массивного роста иных апатоген­
ных и не вызывающих воспаления бактерий2. Ясность такого 
объяснения эфемерна, поскольку описывает впечатление от 
микроскопии, но не измеряет состав, частоту, концентрацию 
разных видов бактерий, которые могут принимать различную 
форму в зависимости от условий их роста, и вовсе не объ­
ясняет, почему и как исчезают и не возвращаются повсюду 
присутствующие во внешней среде лактобациллы.

Попытки активно использовать лактобактерии не увенчались 
успехом. Результаты лечения добавками Lactobacillus spp. для 
местного применения и другими пробиотическими средствами 
в гинекологической практике были противоречивыми, а эффект 
намного менее выраженным по сравнению с противомикроб­
ными препаратами13–15. Представление о том, что увеличение 
количества и разнообразия бактерий при БВ безразлично для 
организма и не сопряжено с воспалением, также оказалось 
ошибочным. Исследование экспрессии интерлейкинов пока­
зало, что воспаление при БВ не отсутствует (как бы потвор­
ствуя росту бактерий), а активно подавлено наводняющими 
влагалище бактериями, а это совершенно разные вещи.

Все эпидемиологические исследования демонстриру­
ют, что с виду не смертельные жалобы при БВ сопряжены 
с высокой частотой инфекций, передаваемых половым пу­
тём (ИППП), выкидышами, преждевременными родами, 
воспалительными заболеваниями органов малого таза, куда 
бактерии имеют анатомический доступ, и другими тяжёлыми 
осложнениями.

Диагностика тут и там
Как поставить диагноз заболевания, если неизвестно, чем оно 
вызвано, а диагностика вместо внятных критериев опирается 
на расплывчатые описания, различающиеся в разных регионах 
и странах? В западных рекомендациях для диагностики БВ 
используют критерии Амселя, балльную систему Ньюджента 
и её варианты, мультиплексную ПЦР и разнообразные про­
токолы секвенирования следующего поколения16.

[ Неумение выявлять взаимосвязи ми-
кроорганизмов не позволяет адекватно 
диагностировать, лечить и  предотвра-
щать полимикробные процессы. ]
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В клинической практике критерии 
Амселя по-прежнему называют «золо­
тым стандартом». Согласно им, на БВ 
указывает присутствие как минимум 
трёх из следующих признаков17.

	• Обильные серовато-белые выделе­
ния из влагалища.

	• Значение рН 4,5 и более.
	• Неприятный рыбный запах (сам по 
себе или после добавления 10% ги­
дроксида калия).

	• Обнаружение КК с помощью мик­
роскопа.
Однако критерии Амселя требуют 

микроскопии, наличия минимального 
оборудования с химическими реактивами 
и соответствующих навыков специалиста. 
Врачей, пользующихся микроскопом, на 
Западе становится всё меньше, в Рос­
сии же акушеры-гинекологи вообще не 
применяли микроскопию на рабочем 
месте вне научных изысканий. По сути, 
современному клиницисту от критериев 
Амселя остаются обильные выделения 
и рыбный запах. Если учесть, что крите­
риев, стандартизированно оценивающих 
выраженность выделений, нет, выявить 
БВ становится непросто.

Неудивительно, что фокус диагно­
стики БВ всё более смещается от прак­
тикующего врача в сторону крупных 
специализированных лабораторных 
центров. Однако надёжность анализов 
это не повышает. Основу диагностики 
БВ составляет оценка клинических сим­
птомов, она же в лабораторные анализы 
не включена. Концентрация бактерий 
и  распад эпителиальных клеток в об­
разцах влагалищных выделений непред­
сказуемо возрастают во время транс­
портировки, а при подготовке мазка для 
микроскопии материал на предметных 
стёклах распределяют неравномерно. 
Ошибки в интерпретации неизбежны, 
даже при обнаружении КК.

Несмотря на их широкое признание 
в качестве наиболее важного диагности­
ческого критерия, точных параметров 
того, что считать КК, нет. Каждый ис­
следователь классифицирует полученные 
данные по-своему. Морфологический 
вид полимикробных смесей при исполь­
зовании световой микроскопии часто 
вводит в заблуждение вне зависимости 
от метода исследования и применяемой 
окраски мазка. Например, ни одним из 
доступных красителей невозможно от­
личить L. iners и Gardnerella spp.18, а то, 

что долго принимали за Mobiluncus, 
оказалось вовсе не им.

У ПЦР и секвенирования возмож­
ности точной идентификации патогенов 
огромны, и в отдельных вагинальных 
мазках они безошибочно обнаруживают 
более 500 видов. Однако каждый из об­
наруженных микроорганизмов встречают 
как у больных, так и у здоровых, а их со­
став в мазках, взятых даже у одной и той 
же женщины, чрезвычайно вариабелен.

Поставить однозначный диагноз на 
основании присутствия, отсутствия или 
состава отдельных бактерий невозмож­
но19. Причина неопределённости совре­
менной диагностики БВ заключается 
в его полимикробной природе. Методы, 
заточенные на обнаружение микроорга­
низмов, мало помогают в понимании бо­
лезни, если в основе её патогенеза лежит 

слаженное участие нескольких участни­
ков. PиГинаМ устраняет этот пробел5.

На своём месте!
В каждой бактерии 103–105 рибосом. 
Структурная РНК, составляющая остов 
рибосом, неизменна и видоспецифична. 
Гибридизируя рибосомы с олигонуклео­
тидами, помеченными флуоресцентным 
красителем, можно окрасить их в соот­
ветствии с генетическим кодом в разные 
цвета. Поскольку бактерии буквально на­
биты рибосомами, РиГинаМ окрашивает 
бактерии целиком, разрешая сфотографи­
ровать под микроскопом и проследить 
их межвидовые связи20. Этот простой, 
быстрый и надёжный метод позволя­
ет изучить наличие, состав и структуру 

А что насчёт секса?
Предположение, что причина БВ — дисбиоз, ведёт к другим нестыковкам. 
Если дело в потере лактобацилл, то частые половые контакты с разными парт­
нёрами должны помочь обрести полезные лактобактерии, утраченные при БВ. 
Эпидемиологические данные явно противоречат этому предположению. БВ — 
одно из наиболее распространённых заболеваний именно у женщин сексуаль­
но активного возраста21, а его частота растёт с частотой половых контактов22. 
При обследовании партнёров пациенток с БВ обнаруживают обилие бактерий 
в дистальном отделе мочеиспускательного канала, ассоциированных с БВ 
и служащих резервуаром для инфекции и реинфекции23.

Отсутствие внятного объяснения патогенеза породило ряд предполо­
жений. Одна из гипотез гласит, что БВ — результат деградации спермато­
зоидов, изменяющей среду во влагалище, способствуя чрезмерному росту 
Gardnerella spp. Однако это не может объяснить ни многолетнее течение за­
болевания и его частые рецидивы даже при отсутствии половой активности, ни 
высокие показатели распространённости БВ у женщин, практикующих одно­
полый секс24. При этом у пациенток сексуально активного возраста связь меж­
ду БВ и первым половым актом, сменой партнёров (особенно частой) и контак­
том с БВ-положительным партнёром однозначно есть25,26.

Учитывая анатомическую близость ануса и влагалища, возникновение БВ 
порою приписывают плохой гигиене интимной области, в которую заносят 
фекальные бактерии, однако прямых доказательств этого нет. Кишечная и ва­
гинальная микробиоты хотя и частично пересекаются, но совершенно различ­
ны по составу, а все гигиенические меры не смогли излечить БВ или хотя бы 
предотвратить его рецидивы.

[ РиГинаМ позволяет изучить состав и структуру поли-
микробных сообществ, их связь с конкретными прояв-
лениями болезни, механизмы распространения, а так-
же их реакции на антибактериальные препараты. ]
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полимикробных сообществ, их связь 
с  конкретными проявлениями болезни, 
динамику в течении заболевания, меха­
низмы распространения, а также их ре­
акции на антибактериальные препараты.

В 1895 году Додерлейн (Albert 
Döderlein) описал во влагалищных маз­
ках здоровых женщин преобладание 
больших палочек (предположительно 
лактобактерий), отграничив их от па­
тологических выделений с патогенными 
кокками. Был сделан вывод, что здо­
ровый влагалищный эпителий покрыт 
адгезивными лактобактериями, предот­
вращающими его колонизацию иными 
микроорганизмами, обильно присут­
ствующими во внешней среде. При пря­
мом исследовании вагинальных биопсий 
методом РиГинаМ это историческое за-
ключение не подтвердилось27. Здоровый 
эпителий влагалища был полностью сво­
боден от бактерий.

Микроорганизмы в концентрациях не 
выше 107 располагались преимуществен­
но в слизи над поверхностью эпителия, 
не примыкая к нему (рис. 1). Подвешен­
ные в выделениях лактобациллы (жёл­
тая флуоресценция, синие стрелки) были 
в численном перевесе, но располагались 
не обособленно, а свободно перемеши­
ваясь с другими менее многочисленными 

видами, включавшими у некоторых жен­
щин и разрозненные гарднереллы (крас­
ная флуоресценция, красные стрелки). 
При этом видимого антагонизма между 
теми и другими не наблюдали. У здо­
ровых пациенток самые разнообразные 
виды бактерий были случайно перемеша­
ны друг с другом во влагалищной слизи 
и не структурированы (рис. 1, В–Г).

Картина при БВ была совершенно 
иной: у большинства пациенток микро­
организмы располагались в плотно упа-
кованной бактериями биоплёнке. Их кон­
центрация здесь достигала 1010–11/мл, 
а биоплёнка плотно примыкала к эпи­
телию влагалища (рис. 2, А–В). От­
дельные бактерии выпадали из остова 
биоплёнки и её побегов, дрейфуя в омы­
вающую их слизь, но при этом концен­
трация бактерий за пределами биоплён­
ки (рис. 2, А, зелёные стрелки) резко 
падала до менее чем 107/мл даже в сли­
зи, омывающей КК (рис. 2, В, красные 
стрелки), и, таким образом, существен­
но не отличалась от концентраций бак­
терий в слизи здоровых женщин.

Очевидно, что источники бакте­
риального роста у здоровых женщин 
и больных с БВ принципиально различ­
ны. В то время как у здоровых женщин 
влагалищный эпителий эффективно 

защищён от адгезии всех видов микро­
организмов, а бактерии растут в приле­
гающей слизи, то при БВ нативный им-
мунитет влагалищного эпителия подавлен, 
основной рост бактерий сосредоточен 
в адгезивной биоплёнке, и уже отсюда 
бактерии вторично попадают в  ваги­
нальные выделения.

«Кто есть кто»  
в смесях бактерий?

В соответствии с впечатлениями, полу­
ченными при световой микроскопии, 
считали, что «флора Додерлейна» пре-
имущественно представлена лактобацил-
лами. Присутствуют ли другие виды 
между палочками Додерлейна, в каком 
разнообразии и количестве — на осно­
вании одной морфологии сказать нельзя. 
Секвенирование показало, что и у здо­
ровых женщин межвидовое разнообра­
зие огромно, причём состав микробиоты 
чрезвычайно изменчив как в отношении 
численно преобладающих лактобацилл, 
так и в отношении других видов. Сход­
ные результаты были получены методом 
РиГинаМ28.

В отличие от здоровых женщин остов 
адгезивной биоплёнки при биоплёночном 
БВ всегда составляют Gardnerella spp. 
(рис. 2, Б, В, красная флуоресценция 
только гарднерелл), прочно прилипшие 
друг к другу и обеспечивающие защи­
щённую жизненную среду для большого 
разнообразия других видов, часто вклю­
чающих Fannyhessea vaginae (рис. 2, А, 
наложенные друг на друга по-разному 
окрашенные отдельные виды: жёлтая 
флуоресценция бактерий, расположен­
ных между красными гарднереллами) 
и более сотни других, индивидуальных 
для каждого заболевания.

Биоплёнка массивно приумножает 
количество видов, присутствующих во 
влагалище, и затрудняет ответ на во­
прос, какие виды наряду с гарднерелла­
ми постоянные участники образования, 
а какие только пользующиеся оказией 
сменщики. Очевидно, что биоплёнки 
различаются по составу как необходи­
мых субтипов гарднерелл, так и сотруд­
ничающих с ними сопряжённых видов 
типа Fannyhessea.

Готовность, с которой бактерии се­
лятся рядом друг с другом внутри корпо­

Рис. 1. Примеры многоцветовой РиГинаМ влагалищных биопсий здоровых женщин. Лактоба-
циллы (LAB Cy3, жёлтая флуоресценция) гибридизированы одновременно с гарднереллами 
(Gard 664 Cy5, красная флуоресценция). Б–Г — бактерии располагаются в слизи над биопсией 
и не примыкают к поверхности. Г — у некоторых пациенток обнаруживают дисперсную 
гарднереллу, уживающуюся с лактобациллами в одной и той же слизи.

А Б

В Г
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ративной биоплёнки, вместо того чтобы жить самостоятельно, 
указывает на преимущество кооперации для участников29. Не­
смотря на уменьшение питательных субстратов и территории, 
доступной для каждого отдельного микроорганизма внутри 
столпотворения, число бактерий в составе вагинальных био­
плёнок намного выше, чем где-либо ещё в областях челове­
ческого тела. Высокие концентрации и теснота в биоплёнках 
приводят к тому, что внутри этих структур размеры и внеш-
ний вид бактерий существенно отличаются от свободно живущих 
представителей.

Все микроорганизмы внутри полимикробной биоплёнки, 
включая L. crispatus, внешне напоминают палочки-коротыш­
ки независимо от их видовой принадлежности и неразличимы 
по морфологии при световой микроскопии (рис. 2, А, Б, б), 
несмотря на их колоссальное межвидовое разнообразие. Все 
они прекрасно уживаются друг с другом. Не противоречат это­
му и данные других молекулярно-генетических методов. Как 
ПЦР, так и секвенирование при количественном анализе 
показывает, что частота и абсолютные числа лактобацилл 
при БВ были не ниже, чем у здоровых, но их относительные 
величины по сравнению со всеми остальными бактериями на­
ходятся в абсолютном меньшинстве.

РиГинаМ демонстрирует, что все виды типичных легко 
узнаваемых лактобацилл в тесноте корпоративных биоплё­
нок никогда не достигают больших размеров, что объясняет 
их кажущееся исчезновение. За исключением этих изменений 
внешнего вида и ареалов распространения, ни биоплёнка не 
подавляет лактобациллы, ни лактобациллы не препятствуют 
росту полимикробной биоплёнки. Наоборот, лактобациллы 
(рис. 2, б, жёлтая флуоресценция), находящиеся внутри био­
плёнки гарднерелл в том же самом отрезке (рис. 2, Б, красная 
флуоресценция), получают доступ к влагалищному эпителию, 
располагаясь уже не в слизи, а непосредственно на эпителии, 
как это делают и другие наводняющие биоплёнку виды, на­
пример Fannyhessea (рис. 2, А, жёлтая флуоресценция со 
смешанной окраской).

Очевидно, что биоплёнка облегчает доступ к слизистой 
оболочке любому оказавшемуся внутри неё патогену. Это 
обстоятельство хорошо согласуется с эпидемиологическими 
данными, показывающими повышенный более чем в 2 раза 
риск ИППП у пациенток с БВ30.

Преимущество межвидовой кооперации, позволяющее 
бактериям достичь в биоплёнке концентраций, недостигае­
мых вне её, значительно расширяет возможности её участ-
ников, но одновременно сковывает их распространение. 
Сотрудничающие в составе содружества микроорганизмы 
оказываются бессильными по отдельности. Именно поэтому 
и  распространяться они могут только в виде устоявших­
ся конгломератов. При рыхлости их образования это не­
возможно. Будучи оторванными от объединения, все его 
участники оказываются лёгкой целью для защитных реакций 
организма и погибают или прозябают по отдельности на без­
опасном удалении от слизистой оболочки, как это видно на 
рис. 1, Г: окрашенная красным цветом изолированная гард­
нерелла оказывается в меньшинстве по сравнению с более 
стойкими лактобациллами, окрашенными в жёлтый цвет. 
И те, и другие стараются не ввязываться в прямое противо­
действие с макроорганизмом.

Рис. 2. РиГинаМ биопсий от женщин с биоплёночным БВ. А — много-
цветовая гибридизация. Красная флуоресценция гарднерелл (Gard 
664 Cy5) наложена на жёлтую Fannyhessea (Aтопобиум ATO Ce3), 
×1000. Б–б — многоцветовая гибридизация, то же самое микроско-
пическое поле представлено отдельно для гарднереллы (Б, Gard 664 
Cy5) и всех лактобацилл (б, Lab Cy3), ×400. Видно, что лактобациллы 
в больших количествах располагаются внутри полимикробной био-
плёнки и за счёт этого плотно пристают к поверхности биопсии.  
В — одноканальная РиГинаМ на гарднереллу (В, Gard 664 Cy5)  
и биопсия, окрашенная по Граму, в — от той же женщины, показы-
вают образование КК, ×1000.

А

Б

б

В

в



22 / StatusPraesens

{NEXT-просвет}

Всё своё ношу с собой
Аморфные, никак не связанные между 
собой скопления смесей бактерий, на­
блюдаемые у здоровых людей, не мо­
гут сохранять постоянство состава. 
Для поддержания межвидовой коопе­
рации нужна структурная организация, 
связывающая всех участников воеди­
но. В природе для связки служат или 
плотно спаянные между собой хлопья 
когезивных конгломератов, типичные 
для свободно плавающих в водной 
среде содружеств, или прикреплённые 
к твёрдой поверхности биоплёнки. Чем 
жёстче внешнее давление, тем стабиль­
нее эти образования уже потому, что для 
отдельных участников этих содружеств 
вне сообщества жизни нет.

При высокой степени консолидации 
изолированное распространение микро­
организмов, составляющих остов био­
плёнок, становится невозможным. Ве­
роятность того, что на новом месте все 
участники выживут и найдут друг друга, 
мала, поскольку их жизнедеятельность 
критически зависит от найденных ранее 
соратников.

Как распространяется биоплёнка при 
БВ, если её существование вне вагиналь­
ного эпителия, на котором она держится 
воедино, невозможно? На рис. 2, В по­
казана поверхность биопсии влагалища 
женщины с БВ. Бактерии визуализиро­
ваны РиГинаМ (Gardnerella spp., тём­
но-красная флуоресценция) и по Граму 
(фиолетово-синее окрашивание). На 
обоих снимках видно, что КК возникают 
не de novo, из наложения на десквами­
руемые эпителиальные клетки случайных 
компонентов, а изначально. Слущиваю­
щиеся эпителиальные клетки забирают 
предсуществующую на вагинальной по­
верхности биоплёнку и переносят её цели-
ком далее. То есть описанные Гарднером 
КК — не просто симптом, а вектор, по­
зволяющий биоплёнке распространяться 
вне влагалища27.

Однако у мужчин не может быть 
БВ, поскольку у них другая анатомия, 

но есть крайняя плоть (аналог влагали­
ща) и дистальная уретра. Эти области 
покрыты переходным эпителием, слу­
жащим средой обитания биоплёнок.

Цепочка 
инфекционного 

процесса
Если причина инфекции при БВ — ва­
гинальная биоплёнка, а не её отдельные 
составляющие, то покрытые биоплёнкой 
эпителиальные клетки (КК) должны 
обнаруживаться не только в вагиналь­
ных мазках, но и у полового партнёра, 
образуя непрерывную цепочку зараже-
ния. РиГинаМ позволяет проследить 
распространение биоплёнок. Для этого 
вполне достаточно анализа проб мочи. 
При мочеиспускании эпителиальные 
клетки влагалища, крайней плоти и дис­
тальной уретры смываются. Если об­
мываемые области несут КК, покрытые 
биоплёнкой, то их можно обнаружить 
в осадке мочи.

РиГинаМ осадков мочи (n=300) 
подтвердило присутствие КК не только 
у женщин (у 14 из 100), но и у мужчин 
(у семи из 100). У детей обоих полов 
младше 10 лет КК не обнаружили31. Ис­
следование подтвердило, что наличие 
Gardnerella spp. само по себе не приводит 
к развитию биоплёнки и что БВ встреча­
ют только у сексуально активных людей.

Попарное обследование 70 партнё­
ров, ожидавших ребёнка и профилак­
тически посещавших поликлинику, не 
выявило КК ни у одного из мужчин, 
чьи жёны были негативными по КК. 
В отличие от этого у 13 мужей от 18 БВ-
положительных женщин в осадке мочи 
также обнаружили КК. Эти данные 
указывают на исключительно половой 
механизм распространения биоплёноч­
ного БВ31.

Для переноса полимикробной био­
плёнки необходим непосредственный 

контакт поверхностей или обмен выде­
лениями, несущими КК. Исследование 
20 образцов донорской спермы из крио­
банка выявило в четырёх из них присут­
ствие КК32, доказав, что семенная жид­
кость способна переносить биоплёнку 
вместе с десквамированными урогени­
тальными эпителиальными клетками. 
Очевидно, что при подборе доноров 
спермы их скрининг наряду с исключе­
нием ИППП должен включать также 
и отсутствие покрытых биоплёнкой КК.

Таким образом, биоплёнки Gard-
nerella — не прерогатива женщин и по­
ражают представителей обоих полов. 
Правильным было бы название не био­
плёночный БВ, а биоплёночный гардне-
реллёз с коинфекцией мужчин (КИМ)33. 
Заболевание редко имеет выраженную 
симптоматику и по большей мере олиго­
симптоматично. Тем не менее даже при 
полном отсутствии признаков обнару­
жение «биоплёночного гарднереллёза», 
подтверждённое наличием КК в моче или 
мазке методом РиГинаМ при БВ, делает 
лечение партнёра заболевшей пациентки 
необходимым, иначе даже при успехе те­
рапии рецидив БВ будет неизбежен.

Важно уточнить, что само наличие 
гарднерелл в мазках, в каком бы количе­
стве они там ни находились, — не при­
знак «биоплёночного гарднереллёза», 
поэтому использования ранее существо­
вавшего понятия «гарднереллёз» следует 
избегать. Гарднереллёз и биоплёночный 
гарднереллёз — два совершенно несо­
поставимых состояния. Пока гардне­
релла остаётся неструктурированной, её 
присутствие в любых концентрациях не 
более опасно, чем наличие L. crispatus.

Обширных объективных данных по 
длительности биоплёночного гарднерел­
лёза и вероятности его самоизлечения 
нет. У многих заболевших пациенток 
симптомы БВ сохраняются годами. При 
длительных исследованиях методом Ри­
ГинаМ КК с биоплёнкой Gаrdnerella 
неизменно сохранялись при повтор­
ных еженедельных обследованиях как 
у женщин, так и у мужчин с биоплёноч­
ной гарднереллой на протяжении 4 мес. 
В то же время дисперсная Gardnerella 
приходила и уходила у здоровых ин­
дивидуумов и никогда не образовыва­
ла биоплёнку. В одном наблюдении за 
тремя семейными парами с разошедши­
мися и сошедшимися партнёрами факт 
заражения и персистенции конкретной 

[ Биоплёнка облегчает доступ к  слизистой оболочке 
любому патогену. Это обстоятельство хорошо согласу-
ется с данными, показывающими повышенный более 
чем в 2 раза риск ИППП у пациенток с БВ. ]
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полимикробной биоплёнки удалось до­
казать на протяжении 17 лет28.

Что делать?
Понимание, что заболевание длительно 
и редко самоизлечимо, напрямую ведёт 
к вопросам — чем и как лечить био­
плёночный БВ? При изучении эффек­
та антибактериальных препаратов на 
биоплёнку методом РиГинаМ in vivo 
(на материале биопсий и влагалищных 
мазков) было показано, что при лече­
нии метронидазолом, моксифлоксаци­
ном, клиндамицином или антисептиком 
октенидином биоплёнка у 2/3 женщин 
не исчезала, а просто снижала обмен ве-
ществ, как будто замирая, и полностью 
восстанавливалась примерно у 1/3 па­
циенток через 4–8 нед (рис. 3)34,35.

Схожие результаты были получены 
для всех перечисленных выше препара­
тов, за исключением провального метро­
нидазола. Очевидно, то, что при клини­
ческой оценке результатов выглядит как 
успех с последующим рецидивом, — на 
самом деле итог малоэффективного лече-
ния резистентной к антибактериальным 
средствам полимикробной биоплёнки36.

Как определить наиболее подходя­
щий вариант для терапии? Традиционно 
центральным инструментом исследова­
ния эффективности препаратов считают 
определение ингибирования ими роста 
чистых культур. Однако изолированно 
культивируемые микроорганизмы ре­
агируют на антимикробные средства 
иначе, чем растущие в форме полими­
кробного сообщества. Многие бактерии, 
составляющие сообщество, вообще не 
могут расти вне его.

Микробные ассоциации, их состав, 
структура и межвидовая кооперация от­
точены на конкретную среду их обитания. 
Перенос смеси бактерий в искусственную 
среду делает предшествующую коопера­
цию бессмысленной. В новых условиях, 
при отсутствии иммунного противодей­
ствия, совершенно не связанные с био­
плёнкой виды получают преимущества 
и перерастают предшествующие им со­
общества. То же происходит при добав­
ке антибактериальных средств. В смеси 
разнообразных бактерий всегда найдётся 
один или несколько видов, резистентных 
к тестируемому препарату. Их преимуще-
ственный рост прикроет биоплёнку, не да­

вая возможности проследить процессы, 
происходящие внутри неё.

РиГинаМ позволяет протестиро­
вать резистентность полимикробных 
сообществ индивидуально для каждого 
микроорганизма, не разрывая его связей 
с сообществами, в которых он рос. Те­
стирование происходит хоть и in vitro, но 
в полном соответствии с индивидуальны­
ми процессами in vivo10. Вагинальные маз­
ки, полученные с поверхности влагалища 
и разбавленные нейтральным физиоло­
гическим раствором, содержат обильную 
слизь, слущенные эпителиальные клетки 
и живущую в них микробиоту. Состав 
вагинальных выделений соответствует 
таковому во влагалище, откуда их забра­
ли, поэтому создавать дополнительную 
среду не нужно. Достаточно полученный 
материал разделить на порции, добавить 
тестируемые вещества и инкубировать их 
при 37 °С. По прошествии 24 ч методом 
РиГинаМ можно определить результаты 
воздействия антибактериальных средств 
на отдельные виды бактерий и на их 
структурную организацию и подобрать 
наиболее подходящие.

Посвящённых этому исследований 
пока мало. Результаты этих тестирований 
показывают, что ранее рекомендованный 
метронидазол практически не влияет на 

биоплёночный БВ. L. cripatus также не 
показал эффективности при его изолиро­
ванном применении как пробиотик. Не­
ожиданно выраженным у ряда больных 
с биоплёночным БВ оказалось действие 
циклопирокса и фаголизина, а также ан­
тисептика октенидина (рис. 4)10.

Очевидно, что надежда на одно 
«чудо-средство» так и останется невы­
полнимой. Полимикробные биоплён­
ки противостоят воздействиям на них 
в  соответствии с их индивидуальным 
составом. Ни один из противомикробных 
препаратов не уничтожал биоплёнку 
полностью более чем у 1/3 тестируе­
мых женщин. Во всех исследованиях 
отдельный медикамент действовал ин­
дивидуально и отлично от других, что 
позволяет сделать вывод о принципи­
альной необходимости назначения ком­
бинированных средств.

Пока тестирование по описанному 
выше протоколу выполнили только в не­
скольких случаях и только в отношении 
компонентов комбинированного препа­
рата «Эльжина». Полное уничтожение 
полимикробной биоплёнки в течение 24 ч 
наблюдали только при применении всех 
четырёх компонентов (рис. 4, H). Од­
нако это локально действующее средство 
используют в виде интравагинальных 

Рис. 3. Многоцветовая РиГинаМ биопсий женщины с биоплёночным БВ. А — неспецифическая 
синяя окраска красителем всех ДНК DAPI показывает довольно толстую биоплёнку на поверх-
ности во время лечения моксифлоксацином. Наложенная на синюю DAPI красная флуоресцен-
ция гарднерелл (Gard 664 Cy5) еле уловима. Большинство гарднерелл снизили обмен веществ 
и число рибосом, а поэтому не светятся в РиГинаМ, хотя и всё ещё присутствуют, как видно 
при окраске DAPI. Б — биопсия той же пациентки через 12 нед после окончания терапии. 
Многоцветовая РиГинаМ с красной гарднереллой (Gard 664 Cy5) и жёлтой Fannyhessea (ATO 
Cy-3). Биоплёнка восстановилась и расцвела.
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Рис. 4. Многоцветовая РиГинаМ мазков от женщин с биоплёночным БВ. Представлены пробы 
от больных с наиболее выраженным эффектом, чтобы показать, как медикаменты могут 
действовать там, где биоплёнка чувствительна. Гарднереллы окрашены жёлтым цветом 
(Gard 664 Cy3), а бактерии с низким G+C (low G+C LGC Cy5) красным. Там, где гарднерелл 
очень много, low G+C бактерии практически не видны, но становятся видимыми после воз-
действия на биоплёнку специфическим для лизиса гарднерелл фаголизином и его комбина-
ции с L. crispatus. Там, где антимикробные средства действуют и на гарднереллы, и на low 
G+C бактерии, и те, и другие исчезают. Там, где препараты не действуют, снимки неотличи-
мы от тех порций, к которым не добавляли ничего (самый верхний снимок с метронидазо-
лом и изолированно добавленным L. crispatus).

таблеток, и лечение полового партнёра 
такой лекарственной формой затрудне­
но. Правда, при внутриматочном рас­
пространении биоплёнки до и после мен­
струации можно пользоваться эффектом 
самоочищения матки и предотвратить её 
повторное заражение, а растворение та­
блетки в воде и её локальное применение 
для мужской гигиены может оказаться 
достаточным. В любом случае необхо­
дима разработка новых форм (геля или 
крема) и новых медикаментов.

Биоплёнки сильны межвидовой коопе­
рацией, но и она несёт определённые 
риски. Выбивание и потеря биоплён­
кой отдельных критических компонен­
тов делает всё сотрудничество в целом 
провальным. Благодаря межвидовому 
разнообразию индивидуального состава 
биоплёнок невозможно заранее предска­
зать потенциальные компоненты, про­
тив которых должна быть направлена 
терапия в каждом случае. Однако пока 
тестирование индивидуальной резистент­
ности недоступно повсеместно, биоплёноч­
ный БВ следует отнести к тем немногим 
ситуациям, при которых полипрагмазия 
с использованием комбинированных 
препаратов оправдана, но только после 
тщательной оценки всех «за» и «против». 
При коинфекции мужчин целесообразно 
также лечить заболевшего партнёра при 
наличии у него соответствующих жалоб 
или прямом подтверждении наличия КК 
в осадке мочи или мазках крайней плоти.

РиГинаМ — пока единственный ме­
тод, позволяющий достоверно определить 
полимикробные консорциумы, а его корре­
ляция ПЦР позволит упростить и уде­
шевить анализы в недалёком будущем. 
Лечить, опираясь на общие признаки за­
болевания, используя безопасные и пер­
спективные комбинации препаратов, 
зная, что успех не всегда гарантирован. 
Важно действовать аккуратно, учитывать 
клиническую картину, историю болезни 
(привычное невынашивание или наличие 
выкидышей в анамнезе) и  возможные 
побочные эффекты. Иногда лучше подо­
ждать, пока не появятся более совершен­
ные методы, которые помогут полностью 
избавиться от этой проблемы. 

Контроль 24 ч Метронидазол

Циклопирокс «Октенисепт»

L. crispatus Фаголизин

Фаголизин + L. crispatus Все компоненты «Эльжины»
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