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РЕЗЮМЕ
В микробиоме здоровых женских половых путей преобладают бактерии, продуцирующие молочную кислоту и перекись водорода, кото-
рые обеспечивают защиту от инфекционных агентов за счет поддержания низкого уровня рН. Качественные и количественные измене-
ния в бактериальном составе вагинального микробиома могут привести к возникновению патологического состояния — бактериального  
вагиноза (БВ). БВ увеличивает риск заражения инфекциями, передаваемыми половым путем, такими как ВИЧ-инфекция, гонококко-
вая, хламидийная, папилломавирусная инфекции, и негативно влияет на репродуктивное здоровье женщины. У беременных женщин БВ 
может привести к хориоамниониту и неблагоприятным исходам беременности, включая преждевременный разрыв плодных оболочек 
и преждевременные роды. Традиционно для диагностики БВ использовались клинические и микроскопические методы. Однако эти 
методы требуют квалифицированного персонала, затрат времени и  отличаются низкой чувствительностью и  специфичностью. Со-
временные диагностические возможности, включая высокочувствительные и специфические методы на основе идентификации новых 
биомаркеров в вагинальном микробиоме и вагинальном метаболоме, могут значительно улучшить диагностику БВ. В аналитическом 
обзоре обсуждаются перспективные направления лабораторной диагностики БВ. Кроме того, компьютерные алгоритмы (искусствен-
ный интеллект) могут быть использованы для автоматизации диагностики БВ на основе результатов микроскопии.
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ABSTRACT
The microbiome of healthy female reproductive tract is dominated by bacteria producing lactic acid and hydrogen peroxide, which provide 
infection control by maintaining a low pH level. Qualitative and quantitative changes in the bacterial composition of the vaginal microbiome 
can lead to the pathology occurrence — bacterial vaginosis (BV). BV increases the risk of contracting sexually transmitted infections, such as 
HIV, gonococcal, chlamydial, papillomavirus infections, as well as negatively affects a woman's reproductive health. In pregnant women, BV can 
lead to chorioamnionitis and adverse pregnancy outcomes, including premature rupture of membranes and premature birth. Conventionally, 
clinical and microscopic methods have been used to diagnose BV. However, these methods require qualified personnel, time expenditure 
and are characterized by low sensitivity and specificity. Modern diagnostic capabilities, including highly sensitive and specific methods based 
on the identification of new biomarkers in the vaginal microbiome and vaginal metabolome, can significantly improve the BV diagnosis. The 
analytical review discusses promising areas of BV laboratory diagnostics. Besides, computer algorithms (AI) can be used to automate the BV 
diagnosis based on microscopy results.
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FOR CITATION: Khryanin A.A. Bacterial vaginosis biomarkers: analytical review. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):374–
379 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-8.

Введение
Бактериальный вагиноз (БВ) — широко распростра-

ненное заболевание, связанное с  неблагоприятными по-
следствиями для  репродуктивного здоровья женщины 
[1–3]. Вероятность развития инфекций, передаваемых по-
ловым путем (ИППП), у пациенток с БВ значительно выше 
(в 2–3 раза), чем у здоровых женщин. При этом у пациенток 
с БВ повышены риски возникновения воспалительных забо-
леваний органов малого таза в 1,5 раза, бесплодия в 3 раза. 
Во время беременности БВ повышает риск преждевремен-

ных родов в  2 раза, поздних абортов в  6 раз. Ранее было 
высказано предположение, что роль БВ как патологическо-
го состояния опосредована воспалением, вызванным бак-
териями [1]. Однако сложное взаимодействие между ваги-
нальным микробиомом и иммунными факторами хозяина 
еще требует дальнейших исследований.

Как известно, БВ связан с характерными изменениями 
вагинального микробиома, однако большинством авто-
ров ключевым микроорганизмом признается Gardnerella 
vaginalis, факультативно-анаэробная грамположительная 
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(вариабельная) палочка, определяющая как основные па-
тогенетические механизмы, так и симптоматику заболева-
ния [1-7]. К основным факторам вирулентности G. vaginalis 
относятся: сиалидаза (разрушение муцинового слоя), фак-
торы адгезии, вагинолизины (цитотоксичность), механизмы 
образования биопленки и устойчивость к антибактериаль-
ным препаратам. Перечисленные факторы присутствуют 
и у других микроорганизмов, но их одновременное наличие 
характерно только для G. vaginalis [1].

G. vaginalis обнаруживается у 30–40% женщин без при-
знаков БВ. Клинический БВ в первую очередь диагностиру-
ется с использованием критериев Amsel, которые требуют 
наличия трех признаков из четырех: (1) однородные, жид-
кие, белые выделения, которые покрывают стенки влага-
лища; (2) «ключевые клетки»; (3) рН влагалища >4,5; и (4) 
рыбный запах влагалищных выделений до или после добав-
ления 10% КОН (тест на запах) [4]. Несмотря на то, что этот 
подход широко используется, он подвергся широкой кри-
тике за значительный процент ошибочных диагнозов [5, 6]. 
Альтернативой критериям Amsel является оценка по шка-
ле Nugent, которая основана на  определении количества 
ключевых бактерий, морфологически идентифицирован-
ных при  окрашивании по  Граму (например, Lactobacillus,  
G. vaginalis) [7].

Термин «молекулярный БВ» обсуждается сравнитель-
но недавно и имеет различные значения в зависимости от  
тест-системы, используемой для  молекулярной детекции, 
и от корреляции с клиническим, бактериологическим и/или  
микроскопическим БВ [1]. Быстрые и  точные молекуляр-
ные методы, основанные на определении нуклеиновых кис-
лот, изменили диагностику БВ, а также позволили по-ново-
му взглянуть на этиопатегенез БВ.

Современная концептуальная модель патогене-
за БВ включает несколько этапов: во-первых, пере-
дачу при  сексуальных контактах вирулентных видов 
Gardnerella spp. и  начало формирования биопленки; 
во-вторых, протеолиз Gardnerella аминокислот, се-
крецию аминов, присоединение других анаэробов,  
БВ-ассоциированных микроорганизмов (Fannyhessea 
vaginae (Atopobium), Prevotella, M. hominis и др.), секре-

тирование аммиака и  усиление роста Gardnerella  spp.; 
в-третьих, активную продукцию БВ-ассоциирован-
ных бактерий, протеаз, разрушение муцинового слоя, се-
креторных IgA; в-четвертых, продукцию G. vaginalis ва-
гинолизина, потерю протективных свойств муцинового 
слоя, активную адгезию G. vaginalis на клетках эпителия 
и завершение формирования биопленки [8].

Характерные биопленки у пациенток с БВ обнаружива-
ются не только во влагалище, но и в образцах эндометрия, 
биоптатах маточных труб и абортивном материале [8].

В развитии БВ участвуют одновременно несколько ге-
нотипов G.  vaginalis с  разным профилем маркеров виру-
лентности. Если до  недавнего времени G.  vaginalis счита-
лась единственным видом рода Gardnerella, то в настоящее 
время внутри этого вида обнаружены генетические раз-
личия, которые позволяют выделить 13 геномных видов 
Gardnerella. Современная таксономия Gardnerella  spp. 
представлена на рисунке [8].

В настоящее время род Gardnerella включает как мини-
мум 13 геномных видов, среди которых наиболее распро-
страненными являются: G. vaginalis, G. piottii, G. swidsinskii, 
G. leopoldii. При этом каждый из видов имеет свой набор ге-
нов, в том числе факторов вирулентности, что не позволяет 
выделить наиболее патогенный вид. Между разными вида-
ми происходит обмен генами, что обеспечивает еще боль-
шее генетическое разнообразие. При БВ достоверно чаще 
определяются несколько видов Gardnerella. Современ-
ная гипотеза допускает, что  наличие нескольких видов 
Gardnerella позволяет преодолеть защитный потенциал 
нормальной микробиоты и местного иммунитета и приве-
сти к развитию БВ [8].

Таким образом, в  настоящее время G. vaginalis име-
ет несколько геномных видов, и  только использование 
передовых технологий будущего позволит расширить 
понимание этого заболевания [8]. Технологии следую-
щего поколения в  геномике, метаболомике, протеомике 
и иммуномике предоставят возможность более глубоко-
го понимания функциональных и  иммунных процессов 
при здоровом состоянии, при промежуточных состояниях 
и при БВ, что в конечном итоге будет способствовать раз-

G. leopoldii 
Геномный вид 6 / Genome type 6

Род Gardnerella
Gardnerella spp.

Генотип 1/С / Genotype 1/C Генотип 2/В / Genotype 2/B Генотип 3/D / Genotype 3/D Генотип 4/А / Genotype 4/A Геномные виды 7, 11, 12, 13
Genome types 7, 11, 12 ,13

G. vaginalis 
Геномный вид 1
Genome type 1

Геномный вид 3
Genome type 3

Геномный вид 8
Genome type 8

G. swidsinskii 
Геномный вид 5
Genome type 5

Геномный вид 2
Genome type 2

G. piotii 
Геномный вид 4
Genome type 4

Геномный вид 9
Genome type 9

Геномный вид 10
Genome type 10

Рисунок. Современная таксономия Gardnerella spp. [8]
Figure. Modern taxonomy of Gardnerella spp. [8]
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работке новых диагностических тестов, стратегий лечения 
и профилактики. С внедрением искусственного интеллек-
та появилась возможность диагностировать сложные син-
дромы (например, БВ) с помощью алгоритмов машинного 
обучения [9].

Методы молекулярной диагностики
Ограничения клинических критериев Amsel и микро-

скопии будут преодолены с разработкой новых молекуляр-
ных методов для диагностики БВ благодаря способности 
идентифицировать и  количественно определять боль-
шое разнообразие БВ-ассоциированных микроорганиз-
мов [10]. Примером современного молекулярного метода 
диагностики БВ служит прямое спектральное зондирова-
ние [11]. Данная технология позволяет быстро и точно 
обнаружить большое количество индикаторных организ-
мов в  одном образце, но  для получения надежного ре-
зультата могут потребоваться высокие концентрации це-
левых бактерий. Однако обнаружение только G. vaginalis 
при  прямом спектральном зондировании не  является 
специфическим маркером БВ и  не может быть исполь-
зовано для диагностики БВ, поскольку G. vaginalis часто 
присутствует и у здоровых женщин [8]. 

Другие клинические показатели, такие как  критерии 
Amsel, могут быть использованы в сочетании с зондовы-
ми методами для повышения точности диагностики и обе-
спечения надежного диагноза БВ [12, 13]. Прямые зондо-
вые методы, предназначенные для выявления G. vaginalis, 
более специфичны для диагностики БВ при наличии сим-
птомов, чем у  бессимптомных пациенток. Сообщалось 
о  чувствительности и  специфичности 90 и  97% соответ-
ственно при сравнении с микроскопией и оценкой по шка-
ле Nugent (94 и 81% соответственно) [14].

Тесты на амплификацию нуклеиновых кислот — это еще 
один молекулярный подход, который, как доказано, обла-
дает более высокой диагностической точностью по срав-
нению с прямым спектральным зондированием, особенно 
в  женской популяции с  различной распространенностью 
инфекционного вагинита [15].

Для клиницистов важен количественный мультиплекс-
ный ПЦР-тест, позволяющий оценить концентрацию ДНК 
Lactobacillus spp. c концентрацией ДНК Gardnerella  spp. 
и Fannyhessea vaginae (Atopobium) и общей бактериаль-
ной массой. Коммерчески доступные панели молекуляр-
ной диагностики способны обнаружить бактерии рода 
Lactobacillus, но не позволяют проводить обширную диф-
ференциацию видов. Современные диагностические па-
нели позволяют дифференцировать только L.  crispatus 
и L. jensenii, но в некоторых исследованиях [16] установле-
но, что L. vaginalis и L. iners также могут быть обнаружены, 
например, в популяции африканских женщин с низким по-
казателем критериев Nugent. В другом исследовании [17] 
L. vaginalis была обнаружена у 8,0% бельгийских женщин 
с БВ. Различные виды рода Lactobacillus по-разному взаи-
модействуют с  вагинальной средой, и  каждый вид может 
способствовать развитию БВ посредством своего соб-
ственного механизма [16].

Подобная концепция может быть применена 
к G. vaginalis как биомаркеру БВ, представленному четырь-
мя различными видами, каждый из которых обладает уни-
кальными генетическими характеристиками и  факторами 
вирулентности [18]. В исследовании [19] виды 1 и 3 чаще 

обнаруживались у  женщин с  БВ в  отличие от  вида 2, ко-
торый был связан с  промежуточной микрофлорой влага-
лища [14, 19]. Множественные виды также были связаны 
с  БВ, что  позволяет предположить, что  поликлональный 
G.  vaginalis представляет риск развития БВ. Генотипиче-
ские различия между видами G.  vaginalis могли бы  объ-
яснить различные клинические фенотипы, такие как  бес-
симптомный БВ или  случаи обнаружения G.  vaginalis 
у здоровых женщин [18].

Исследование [20] с использованием ПЦР 16S рРНК 
выявило большее бактериальное разнообразие у женщин 
с  БВ по  сравнению с  женщинами без  БВ. Этот молеку-
лярный метод позволил идентифицировать 35 уникаль-
ных видов бактерий у  женщин с  БВ при  использовании 
специфичного для бактерии гена 16S рРНК. Остается от-
крытым вопрос о клиническом значении идентифициро-
ванных видов, поскольку, например, Fannyhessea vaginae 
(Atopobium) и G.  vaginalis обнаруживались у  женщин 
с  БВ чаще, в  то время как  другие бактерии, например 
Peptostreptococcus spp., — существенно реже [20].

Молекулярными методами, использующими ген 
16S рРНК для таксономического распознавания, были иден-
тифицированы некультивируемые микроорганизмы, та-
кие как  БВ-ассоциированная бактерия 1 (BVAB1), BVAB2 
и  BVAB3, которые, как  было установлено, являются спе- 
цифическими индикаторами БВ [20]. Эти молекуляр-
ные методы позволили лучше понять морфотипы бактерий, 
идентифицированные с помощью окраски по Граму [21].

Секвенирование генов 16S рРНК следующего поколе-
ния пока не использовалось в клинической микробиологи-
ческой практике в лабораториях с ограниченными ресурса-
ми из-за высокой стоимости, технологических трудностей 
при  подготовке библиотек секвенирования и  сложности 
выполнения самого лабораторного метода [22]. Различ-
ные лаборатории оценили секвенирование генов 16S рРНК 
в диагностических целях и разработали конвейеры анализа 
для  характеристики множества гипервариабельных обла-
стей гена 16S рРНК [23, 24]. Однако доступные алгоритмы, 
специально предназначенные для  диагностики БВ, пока 
отсутствуют в  реальной практике. Аналогично количе-
ственным методам также следует определять предельный 
процент численности бактерий, связанный с  клинической 
значимостью.

Метаболомика и протеомика
Протеомика — это изучение совокупности белков, про-

дуцируемых хозяином и микробиомом [25]. Метаболоми-
ка — это изучение соединений с низкой молекулярной мас-
сой (<1500 Да), которые образуются в качестве субстратов 
или побочных продуктов ферментативных реакций в ответ 
на  стимулы в  биологической системе [25]. Тем не  менее 
как протеомика, так и метаболомика полезны при изучении 
взаимодействий между хозяином и микробиомом на функ-
циональном уровне и могут быть использованы для выяс-
нения патогенеза заболевания [25]. Новые высокопроиз-
водительные технологии создали возможность проводить 
скрининг и изучение метаболитов и белков в больших мас-
штабах. Методы высокопроизводительной масс-спектро-
метрии и  ядерного магнитного резонанса использовались 
для  исследования влагалищной среды при  БВ и  иденти-
фикации белков или метаболитов в качестве биомаркеров 
этой патологии [26, 27].
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Несмотря на  свою полимикробную природу, микро-
биом БВ обычно связан с выработкой специфических ме-
таболитов, таких как кадаверин, путресцин, тирамин и сук-
цинат, которые сопровождаются рыбным или  аминным 
запахом и  повышенным рН влагалища, характерными 
для  БВ [28]. Молочная кислота, например, является ча-
стью метаболома здорового микробиомного состава вла-
галища [29].

В  исследовании [30] оценивалась связь биогенных 
аминов с БВ и их влияние на рост культивируемых видов 
вагинальных лактобацилл. Увеличенное содержание када-
верина, путресцина и  тирамина было связано с  большой 
вероятностью потери вагинальной микробиотой значи-
тельного числа Lactobacillus spp., включая доминирующую 
обычно L. crispatus, а также с ухудшением оценки по шкале 
Nugent — 7–10 баллов вместо 0–3 баллов, что  соответ-
ствует диагнозу БВ. Результаты этого исследования свиде-
тельствуют о прямом воздействии распространенных био-
генных аминов на вагинальные Lactobacillus spp.

Lactobacillus  spp. обеспечивают первичную защиту 
от  гинекологических заболеваний, включая БВ, в  первую 
очередь за  счет подкисления влагалищной микросреды 
вырабатываемой ими  молочной кислотой [31]. Эти ре-
зультаты позволяют предположить, что  биогенные амины 
дестабилизируют вагинальные Lactobacillus  spp. и  игра-
ют важную и непосредственную роль в снижении защиты 
ими вагинальной микросреды.

Информация о  протеоме цервикально-вагиналь-
ной жидкости ограничена, но  показано, что  содержа-
ние белка в  ней отличается в  микробиоме БВ и  у здо-
ровой женщины [26]. Белки, связанные с  иммунным 
ответом, либо характерны исключительно для  БВ, либо 
демонстрируют повышенные уровни экспрессии [26]. 
Таким образом, отличительные метаболиты и  белки мо-
гут быть использованы в качестве биомаркеров здорово-
го микробиома или же БВ, независимо от доминирующе-
го вида бактерий. Вместе с тем на практике бывает трудно 
связать метаболиты с  продуцирующими их видами, 
что  снижает диагностическую ценность метаболомики 
и протеомики.

Маркеры иммунной системы
Хотя в некоторых развивающихся странах специалисты 

полагаются в лечении БВ на синдромальный подход (осно-
ванный на синдроме патологических выделений из влага-
лища), K. Mlisana et al. [31] установили, что  такой подход 
имеет низкий уровень прогнозирования БВ, так как его чув-
ствительность составляет всего 10,0% при специфичности 
94,4%. При стандартной терапии БВ наблюдается низкий 
уровень эффективности лечения и частые рецидивы забо-
левания, обусловленные наличием полимикробной био-
пленки [31]. 

Важно отметить, что БВ ассоциирован с повышенными 
уровнями урогенитальных провоспалительных цитокинов, 
и у женщин с БВ может наблюдаться увеличение количества 
клеток-мишеней для ВИЧ в половых путях с более высоки-
ми уровнями экспрессии маркеров иммунной активации  
[2, 32, 33].

Различие видов микробиома может быть связано с на-
личием различных иммунных медиаторов и/или разны-
ми уровнями воспаления и  риском заражения ВИЧ-ин-
фекцией [34]. Например, L.  crispatus ассоциировался 

со значительно более низкими уровнями, а  G.  vaginalis, 
A.  vaginae и  Prevotella bivia — с существенно более вы-
сокими уровнями цитокинов: интерлейкина (ИЛ) 1α,  
ИЛ-1β и ИЛ-12p70 [31]. Установлено, что у женщин с боль-
шим разнообразием и  высоким уровнем Prevotella  spp. 
отмечались более высокие уровни интерферона (ИФН) γ 
и ИЛ-1β в цервикально-вагинальных образцах [35]. Кро-
ме того, у  молодых женщин преобладали анаэробы, 
отличные от  Gardnerella  spp., сообщалось также о  по-
вышенном количестве активированных CD4+ Т-клеток 
слизистой оболочки и повышенном более чем в 4 раза ри-
ске заражения ВИЧ-инфекцией по  сравнению с  женщи-
нами, у  которых доминирует L.  crispatus [36]. Учитывая 
эти взаимосвязи, необходимо изучать иммунную систему 
для совершенствования диагностики БВ.

Следовательно, полимикробная природа БВ и  его 
связь с  различными профилями иммунных медиаторов 
свидетельствуют о  преимуществе использования пря-
мых маркеров воспаления, таких как  иммунные медиа-
торы, в  качестве диагностического средства. По  сравне-
нию с нормальной микрофлорой БВ часто ассоциируется 
с  различными уровнями иммунных медиаторов: ИЛ-1α,  
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12(p70), ИЛ-8, ИФН-γ-индуцируемо-
го белка 10, фактора некроза опухоли β и  секреторных 
лейкоцитов, ингибиторов протеазы [32].

Таким образом, иммунные медиаторы, которые связаны 
с профилем БВ, могут быть включены в диагностические те-
сты, такие как автоматизированный хемилюминесцентный 
иммуноферментный анализ или  иммуноферментный ана-
лиз на основе бокового потока (POC diagnostic assay).

Диагностика БВ на основе компьютерного 
алгоритма

Искусственный интеллект в  последние годы стано-
вится самой обсуждаемой технологией в мире. За дости-
жениями в области машинного обучения и его примене-
ния в  разных областях медицины последовали попытки 
применить компьютерные алгоритмы в  диагностике БВ 
[37–39]. Компьютерные алгоритмы потенциально могут 
найти широкое применение и помочь клиницистам и ис-
следователям в поиске моделей, идентифицирующих при-
знаки БВ, например, для  оценки данных об  относитель-
ной численности бактерий (qPCR), для  диагностики БВ 
или анализа морфотипов бактерий на микроскопических 
изображениях, а  также для  получения более точных ре-
зультатов оценки по шкале Nugent [39]. Компьютерные ал-
горитмы также могут быть инструментом молекулярной 
диагностики для оценки относительной численности бак-
терий, ассоциированных с БВ, наконец, они могут быть ис-
пользованы для автоматизации диагностики БВ на основе 
данных микроскопии.

«Синдром бактериального вагиноза»
А. Swidsinski et al. [40] обсуждают «синдром бакте-

риального вагиноза», включающий, по мнению авторов, 
два различных нарушения микробиоты: а) полимикробную 
вагинальную биопленку с преобладанием Gardnerella spp. 
и  формированием «ключевых клеток»; б) дисбиотическое 
нарушение микробиоты влагалища, не  ассоциирован-
ное с образованием биопленок на эпителиальных клетках 
и формированием «псевдоключевых клеток».
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При  этом «ключевые клетки», несущие полимикроб-
ную биопленку, являются идеальным вектором для ее пе-
редачи половому партнеру со всеми необходимыми ми-
кробными компонентами [40].

Таксономическая расшифровка микроорганизмов 
с  помощью FISH-метода (флуоресцентная гибридизация  
in situ) демонстрирует высокодифференцированную струк-
туру бактериального покрова и  указывает на  существо-
вание по  меньшей мере двух принципиально различных 
способов его формирования: это характерный адгезив-
ный рост когезивных видов гарднерелл на  поверхности 
эпителиальных клеток, приводящий к развитию настоящих 
«ключевых клеток», и неадгезивный рост бактерий, при ко-
тором индивидуально расположенные группы бактерий 
во влагалищной слизи не были связаны с эпителиальными 
клетками истинной адгезией, а лишь механически окружа-
ли их, образуя «псевдоключевые клетки» [40].

Таким образом, с  течением времени наблюдается 
последовательная смена парадигмы в  оценке патогене-
за БВ, который вначале рассматривался как моноинфекция 
(1955), затем как дисбактериоз (1982), с переходом в на-
стоящее время к теории полимикробных биопленок (2005), 
а также биопленок наряду с другими дисбиотическими на-
рушениями («синдром бактериального вагиноза») (2022).

Заключение
Полимикробная природа БВ требует использования ди-

агностических тестов, основанных на  комбинированных 
критериях. Одна часть проблемы заключается в поиске ла-
бораторных комбинированных критериев с достаточной чув-
ствительностью и специфичностью, другая — в обеспечении 
экономической эффективности диагностических тестов, ко-
торые можно было бы широко использовать в России.

Пока же современные лабораторные тесты для диагно-
стики БВ либо недоступны, либо слишком дороги для ру-
тинного диагностического использования, и  практикую-
щим врачам приходится полагаться на  синдромальный 
подход к лечению патологических вагинальных выделений 
у  пациентки. При  стандартной терапии БВ наблюдается 
низкий уровень эффективности лечения и частые рециди-
вы заболевания, обусловленные наличием полимикроб-
ной биопленки.

В настоящее время при выборе диагностического теста 
следует помнить об  опасности неблагоприятных послед-
ствий БВ, таких как  повышенный риск заражения ИППП, 
ВИЧ-инфекцией, а  также риск неблагоприятных исхо-
дов беременности.
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