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Введение
Бактериальный вагиноз (БВ) – распространенное за‑

болевание влагалища женщин репродуктивного возраста, 
которое может протекать как с развитием характерной 
симптоматики, так и бессимптомно. Примерно у 50 % 

женщин могут появиться неприятный запах из влагалища, 
выделения, зуд, а также повышение pH влагалища. БВ 
может увеличить риск заражения многими возбудителями 
инфекций, передаваемых половым путем (ИППП), такими 
как вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), Neisseria 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить значение выявления разных генотипов Gardnerella vaginalis в диагностике рецидивирующего бактериального 
вагиноза.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 299 женщин репродуктивного возраста. Все пациентки были разделены на три 
группы (здоровые женщины, женщины с первым эпизодом бактериального вагиноза и женщины с рецидивирующим бактериальным 
вагинозом). ДНК Gardnerella vaginalis в отделяемом влагалища выявляли методом ПЦР в реальном времени. Обнаружение четырех 
генотипов G. vaginalis выполнено с использованием мультиплексного ПЦР в реальном времени. Для количественного определения 
амплифицированных ПЦР-фрагментов были сконструированы стандартные количественные образцы. Статистический анализ результатов 
осуществляли с использованием статистического пакета NCSS 11 (NCSS, LCC).
Результаты. У 38,2 % здоровых женщин в вагинальном биотопе выявляли какой-либо генотип G. vaginalis, причем наиболее часто это был 
генотип 4 (35,2 %), при этом концентрация ДНК G. vaginalis была низкой (102–103 ГЭ/мл). При выявлении нескольких генотипов гарднерелл 
одновременно у здоровых женщин концентрация ДНК не превышала 104 ГЭ/мл. Совершенно другая картина наблюдалась среди женщин 
с бактериальным вагинозом (БВ). При первом эпизоде БВ превалировал 4-й генотип G. vaginalis как в качестве единственного генотипа, 
так и в сочетании с 1-м, или 2-м, или 3-м. При рецидивирующем течении БВ выявлялись исключительно сразу 3–4 генотипа G. vaginalis, 
причем в 78 % случаев имело место сочетание 1-го, 2-го и 4-го генотипов, а концентрация ДНК составляла 107–108 ГЭ/мл.
Заключение. Для диагностики рецидивирующих форм БВ необходимы разработка и внедрение в практику лабораторной диагностики 
тест-системы для выявления разных генотипов G. vaginalis методом ПЦР в реальном времени.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рецидивирующий бактериальный вагиноз, Gardnerella vaginalis, генотипы, диагностика.
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SUMMARY
Objective. To assess the importance of identifying different genotypes of Gardnerella vaginalis in the diagnosis of recurrent bacterial vaginosis.
Materials and methods. The study involved 299 women of reproductive age. All patients were divided into three groups (healthy women, women 
with the first episode of bacterial vaginosis, and women with recurrent bacterial vaginosis). DNA of Gardnerella vaginalis in vaginal discharge 
was detected by real-time PCR. The detection of four genotypes of G. vaginalis was performed using real-time multiplex PCR. To quantify the 
amplified PCR fragments, quantitative standard samples were constructed. Statistical analysis of the results was carried out using the statistical 
package NCSS 11 (NCSS, LCC).
Results. In 38.2 % of healthy women, any one genotype of G. vaginalis was identified in the vaginal biotope, most often it was genotype 4 (35.2 %), 
while the concentration of G. vaginalis DNA was low (102–103 geqs/ml). When several genotypes of gardnerella were detected simultaneously 
in healthy women, the DNA concentration did not exceed 104 geqs/ml. A completely different picture was observed among women with 
bacterial vaginosis (BV). In the first episode of BV, genotype 4 of G. vaginalis prevailed, both as a single genotype and in combination with 1 
or  2, or 3 genotypes. In the recurrent course of BV, only 3–4 genotypes of G. vaginalis were detected at once, and in 78 % of cases it had place 
is a combination of 1, 2 and 4 genotypes, and the DNA concentration was 107–108 geqs/ml.
Conclusion. To diagnose recurrent forms of BV, it is necessary to develop and introduce into practice laboratory diagnostics a test system for 
detecting different genotypes of G. vaginalis by real-time PCR.
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gonorrheae (NG), Chlamydia trachomatis (CT), Trichomonas 
vaginalis (TV), вирус простого герпеса‑2 (HSV‑2) [1]. В ли‑
тературе также описывается связь между БВ и вирусом 
папилломы человека (HPV) [2].

В большинстве случаев заболевание поддается лечению 
с использованием доступных препаратов, включая перо‑
ральный и интравагинальный метронидазол и клиндами‑
цин, а также тинидазол, однако эти методы оказываются 
неэффективными в долгосрочной перспективе.

Частота возникновения рецидивов после эпизодов БВ 
может достигать 80 % через 3 месяца после эффективного 
лечения [3]. До 50 % женщин с БВ испытывают рецидив 
в течение года после начала лечения от первичного эпи‑
зода [4, 5]. В ряде случаев причинами рецидива могут 
быть нарушение режима терапии и прекращение приема 
препаратов пациентками, резистентность основных ми‑
кроорганизмов-возбудителей БВ к метронидазолу или 
клиндамицину, а также развитие антибиотикоустойчивости 
БВ-ассоциированных микроорганизмов.

В настоящее время активно обсуждается половой путь 
передачи возбудителей от партнера (партнеров). Описаны 
случаи носительства БВ-ассоциированных бактерий у муж‑
чин, а также обмена БВ-ассоциированными бактериями 
в рамках сексуальных партнерств между мужчинами 
и женщинами, женщинами и женщинами [6, 7].

Кроме того, рецидив заболевания может развиться из-
за образования биопленки, которая защищает бактерии, 
вызывающие БВ, от антимикробной терапии [8–13].

БВ – это полимикробное заболевание, однако основным 
возбудителем БВ является Gardnerella vaginalis [14–16]. Этот 
микроорганизм характеризуется исключительным феноти‑
пическим и генотипическим разнообразием. Различают от 8 
до 17 метаболических биотипов G. vaginalis на основании 
присутствия или отсутствия ферментов β-галактозидазы, 
липазы, способности гидролизовать гиппурат натрия фер‑
ментировать сахара (ксилозу, арабинозу и галактозу) [17, 18].

Генотипическое разнообразие G. vaginalis было проде‑
монстрировано с использованием молекулярных методов, 
таких как рестрикционный анализ амплифицированной 
рибосомальной ДНК (ARDRA). Используя этот метод, были 
идентифицированы три различных генотипа G. vaginalis, 
два из которых продуцировали сиалидазу. Хотя связь с про‑
дуцированием сиалидазы была показана для определенных 
генотипов ARDRA G. vaginalis, четкой связи между БВ 
и любым из генотипов ARDRA выявлено не было. Были 
описаны различные генетические варианты G. vaginalis, ос‑
нованные на сравнительном геномном анализе и сообщалось 
о существенных различиях в метаболическом и вирулентном 
потенциале между генотипами микроорганизма [19–21].

Gardnerella vaginalis демонстрирует исключительный 
потенциал вирулентности по сравнению с другими БВ-
ассоциированными бактериями. Она секретирует холесте‑
рин-зависимый токсин вагинолизин, порообразующая актив‑
ность которого связана с апоптозом эпителиальных клеток. 
Сиалидаза, секретируемая G. vaginalis, участвует в разру‑
шении физиологических мукозных компонентов влагалища, 
обеспечивая питанием бактерии, и улучшает их способность 
уклоняться от иммунной системы хозяина [22, 23].

Описаны две формы существования гарднерелл – «рассе‑
янная» (disperced) форма G. vaginalis, рассредоточенная сре‑
ди другой микрофлоры и «сцепленная» (cohesive) форма G. 
vaginalis, адгезированная на клетках эпителия и образующая 
«ключевые» клетки. Дисперсная форма была обнаружена 
у 10–18 % случайно отобранных женщин, 3–4 % мужчин 
и 10 % детей и не имела связи с сексуальными контактами. 
Сцепленная форма присутствовала у всех пациентов с под‑
твержденным БВ и их сексуальных партнеров, но не была 
выявлена ни у одного из здоровых людей или детей [24].

В более поздних исследованиях было подтвержде‑
но генетическое разнообразие гарднерелл, и с 2019 года 
предложена принципиально новая таксономическая клас‑
сификация, устанавливающая, что род Gardnerella вклю‑
чает как минимум 13 отдельных видов. В дополнение 
к виду G. vaginalis были описаны три новых вида – G. 
piotii, G. swidsinskii и G. Leopoldii – на основе сравнения 
полногеномных последовательностей, биохимических 
свойств и матрично-активированной лазерной десорб‑
ции/ионизации с времяпролетной масс-спектрометрией 
(MALDI-TOF). Остальные девять геномных видов не были 
названы и описаны, предположительно из-за отсутствия 
достаточного количества изолятов, чтобы иметь веские 
основания для их обозначения [25].

Несмотря на получение новых знаний о генотипах 
и видах гарднерелл, до сих пор обсуждаются проблемы 
частого рецидивирования этого заболевания, особенностей 
его диагностики и терапии [26]. Ключевую роль в раз‑
витии рецидивирующих форм БВ отводят образованию 
бактериальных пленок, которые чаще всего формируют 
корпоративные формы гарднерелл.

Цель исследования: оценить значение выявления разных 
генотипов Gardnerella vaginalis в диагностике рецидиви‑
рующего бактериального вагиноза.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 299 женщин репродук‑

тивного возраста (18–54 года), обратившихся в лечебные 
учреждения гинекологического профиля Санкт-Петербурга 
для обследования с жалобами на выделения из половых 
путей. На основании результатов микроскопии по Граму 
со шкалой Нуджента все пациентки были разделены на груп‑
пы: 162 женщины – с физиологическим микробиоценозом 
влагалища (здоровые), 58 – с промежуточным и 79 жен‑
щин – с бактериальным вагинозом. Для лучшего определе‑
ния диагностических характеристик случаи с промежуточ‑
ной микрофлорой по Нудженту были исключены из анализа.

Пациентки с бактериальным вагинозом были разде‑
лены на две подгруппы: с первым эпизодом БВ (по ре‑
зультатам анамнеза) и с рецидивирующим БВ (более 
четырех эпизодов БВ в год). В итоге были сформиро‑
ваны три группы пациенток: I – здоровые женщины, 
II – женщины с первым эпизодом БВ и III – женщины 
с рецидивирующим БВ.

Клиническим материалом для исследования служило 
отделяемое влагалища, которое получали с помощью да‑
кроновых тампонов.
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ДНК Gardnerella vaginalis из образцов клинического 
материала для исследования методом ПЦР в реальном 
времени выделяли с помощью набора реагентов ДНК-сорб-
АМ (ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва) 
в соответствии с инструкцией производителя.

Обнаружение ДНК четырех генотипов G. vaginalis было 
выполнено с использованием мультиплексного ПЦР-анализа 
в реальном времени с ранее описанными праймерами 
и зондами [27]. Для количественного определения ампли‑
фицированных ПЦР-фрагментов были сконструированы 
стандартные количественные образцы путем клонирования 
фрагментов ПЦР-генов-мишеней pGEM-T Vector Systems 
(Promega, Madison, США). Концентрацию ДНК в плазмид‑
ных препаратах тестировали с использованием количествен‑
ной ПЦР с теми же специфическими праймерами и зондами 
в цифровой системе ПЦР QX100 Droplet (BioRad, США). 
Стандартные кривые были получены путем тестирования 
количественных стандартных образцов (в двух повторениях) 
в концентрациях 103, 105, 107 и 109 геном эквивалент (ГЭ) 
на 1 мл для всех мишеней. Концентрации экстракта ДНК 
в клинических образцах выражали в ГЭ/мл.

Статистический анализ результатов осуществляли с ис‑
пользованием статистического пакета NCSS 11 (NCSS, LCC).

Результаты и обсуждение
На основании клинико-анамнестических данных и ре‑

зультатов микроскопической оценки микробиоценоза 

влагалища со шкалой Нуджента были сформированы три 
группы женщин: I группа (норма) – женщины с физиоло‑
гическим микробиоценозом влагалища – 162 человека, II 
группа – 29 женщин с первым эпизодом БВ и III группа – 
50 женщин с рецидивирующим БВ.

В общей сложности ДНК Gardnerella vaginalis в ва‑
гинальных пробах пациенток разных групп выявлялись 
с частотой 95,8 %. В I группе женщин ДНК этого микро‑
организма была обнаружена в 93,2 % случаев (151 из 162), 
у женщин II и III – в 100 %. Это согласуется с данными 
литературы о том, что Gardnerella vaginalis часто присут‑
ствует в вагинальном биотопе здоровых женщин [28, 29].

Однако концентрация ДНК Gardnerella vaginalis в группе 
женщин с физиологическим микробиоценозом влагалища 
была значительно ниже, чем у женщин с БВ, и составила 
в среднем 103 (0–8 × 107) ГЭ на 1 мл. В то же время в группе 
женщин с первым эпизодом БВ концентрация ДНК была 
равна 5 × 107 ГЭ/мл, (4 × 106–3 × 108), а при рецидивирую‑
щем БВ – 1 × 108 ГЭ/мл (2 × 107–3 × 108). Различия в концен‑
трации ДНК Gardnerella vaginalis в вагинальном биотопе 
женщин с физиологическим микробиоценозом влагалища 
и женщин с течением БВ были достоверными (p < 0,0001).

На рисунке 1 представлены данные по частоте выявле‑
ния ДНК определенных генотипов G. vaginalis в группах 
женщин с физиологическим микробиоценозом влагалища 
(норма), первым эпизодом БВ и рецидивирующим БВ.

Следует отметить, что 4-й генотип G. vaginalis был самым 
распространенным и выявлялся во всех группах женщин, 
как здоровых, так и с БВ. Генотип 1 был обнаружен у всех 
женщин с рецидивирующими формами БВ и лишь у части 
женщин с первым эпизодом БВ и здоровых женщин. Такая же 
картина была и при выявлении 2-го генотипа гарднерелл.

Среди этих групп женщин были обнаружены разные 
генотипы Gardnerella vaginalis – от 1 до 4 одновременно. 
Данные по количеству генотипов Gardnerella vaginalis 
в вагинальных пробах пациенток с БВ, рецидивирующим 
БВ и у здоровых женщин представлены в таблице 1.

Как видно из данных, представленных в таблице 1, 
у здоровых женщин в вагинальном биотопе G. vaginalis 
наиболее часто (в 38 % случаев) представлена одним геноти‑
пом по сравнению с женщинами, у которых был первый эпи‑
зод БВ (p < 0,05). При рецидивирующем БВ один генотип G. 
vaginalis не был обнаружен ни у одной пациентки. Кроме 
того, два генотипа G. vaginalis, тем более три и четыре ге‑

Таблица 1
Количество генотипов Gardnerella vaginalis и их концентрация  

в вагинальных пробах здоровых женщин, пациенток с первым эпизодом БВ и рецидивирующим течением БВ

Количествово 
генотипов Gardnerella 

vaginalis в образце

Здоровые (n = 162) Первый эпизод БВ (n = 29) Рецидивирующий БВ (n = 50)

рI II III

Частота (%) Концентрация ДНК, 
медиана (ГЭ/мл) Частота (%) Концентрация ДНК, 

медиана (ГЭ/мл) Частота (%) Концентрация ДНК, 
медиана (ГЭ/мл)

G. vaginalis 
не обнаружены 11 (6,8) – 0 – 0 –

1 62 (38,3) 2,0 × 103 [8,3 × 
102–4,7 × 103] 8 (27,6) 2,2 × 106 [1,6 × 

103–2,5 × 108] 0 – I–II < 0,05

3 49 (30,2) 1,8 × 104 [4,5 × 
103–1,6 × 105] 21 (72,4) 8,0 × 107 [1,2 × 

107–4,0 × 108] 0 – I–II < 0,001

4 25 (15,4) 2,4 × 104 [1,1 × 
104–1,0 × 105] 0 – 41 (82) 1,2 × 108 [2,2 × 

107–3,3 × 108] I–III < 0,001

4 15 (9,3) 2,3 × 104 [1,3 ×
104–2,0 × 105] 0 – 9 (18) 1,1 × 108 [4,1 × 107–1,5 × 108] I–III < 0,001

Рисунок 1. Частота выявления ДНК определенных генотипов G. vaginalis 
в группах женщин с физиологическим микробиоценозом влагалища 
(норма), первым эпизодом БВ и рецидивирующим БВ.
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нотипа одновременно существенно реже были обнаружены 
у здоровых женщин по сравнению с пациентками II и III 
групп. Различия достоверны по частоте обнаружения двух 
генотипов G. vaginalis в I и II группах женщин (p < 0,001). 
В III группе два генотипа не были обнаружены ни в одном 
случае. Интересны данные по выявлению трех и четырех 
генотипов G. vaginalis в группе женщин с рецидивирующим 
течением БВ. Такое количество генотипов не обнаружива‑
лось во влагалище женщин с первым эпизодом БВ, а среди 
здоровых женщин частота их выявления была существенно 
ниже (p < 0,001), также значительно ниже была и концен‑
трация этих генотипов.

Таким образом, одновременное выявление трех и более 
генотипов G. vaginalis во влагалище женщин и их макси‑
мальная концентрация более 108 ГЭ/мл наиболее харак‑
терны для рецидивирующего течения БВ. По-видимому, 
разные генотипы, а возможно, разные виды гарднерелл, 
потенцируют патогенный потенциал друг друга, спо‑
собствуя образованию прочной бактериальной пленки. 
Поэтому заболевание часто рецидивирует, не поддаваясь 
традиционным методам терапии.

Далее мы исследовали, как сочетались генотипы G. 
vaginalis друг с другом у здоровых женщин и женщин 
с БВ (табл. 2).

Как видно из данных, приведенных в таблице 2, среди 
здоровых женщин в вагинальном биотопе в 38,2 % случаев 
выявлялся какой-либо один генотип G. vaginalis, причем 
наиболее часто это был генотип 4 (35,2 %). Сочетание ге‑
нотипов G. vaginalis было разным, выявлялось с частотой 
от 0,6 % (1-й и 2-й генотипы) до 18,5 % (1-й и 4-й гено‑
типы). В случае выявления одного генотипа G. vaginalis 
у здоровых женщин концентрация ДНК G. vaginalis была 
низкой: 102–103 ГЭ/мл. При выявлении нескольких ге‑
нотипов гарднерелл одновременно у здоровых женщин 
концентрация ДНК не превышала 104 ГЭ/мл.

Совершенно другая картина наблюдалась среди женщин 
с БВ. При первом эпизоде БВ превалировал 4-й генотип 
G. vaginalis, как в качестве единственного генотипа, так 
и в сочетании с 1-м, или 2-м, или 3-м. При рецидивиру‑
ющем течении БВ выявлялись исключительно сразу 3–4 
генотипа G. vaginalis, причем в 78 % случаев имело место 
сочетание 1-го, 2-го и 4-го генотипов, а концентрация ДНК 
составляла 107–108 ГЭ/мл.

По-видимому, выявление каждого генотипа G. vaginalis 
по отдельности не имеет большого прогностического зна‑
чения для диагностики рецидивирующих форм БВ. Именно 
соотношение генотипов и одновременное выявление сразу 
нескольких, причем наиболее часто 1-го, 2-го и 4-го ге‑
нотипов, а также их повышенное количественное содер‑
жание может помочь в прогнозировании и диагностике 
рецидивирующих форм БВ, а это, в свою очередь, улучшит 
качество терапии БВ. Поскольку в патогенезе рецидивов 
БВ существенную роль играют биопленки, образованные 
разными бактериями, в основном G. vaginalis [11, 30], 
генетический анализ этих микроорганизмов позволит 
выявить биопленкообразующие гарднереллы. На сегод‑
няшний день в широкой медицинской практике выявление 
бактериальных пленок при БВ затруднительно. В ряде 
исследований отмечено использование технологии FISH 
для выявления биопленок [31], однако в диагностической 
работе эта технология не используется. Опосредованно 
возможно выявление ключевых клеток в отделяемом вла‑
галища в качестве маркера биопленки, однако многие 
лаборатории неправильно трактуют эти клетки. Здесь 
требуется обучение врачей лабораторной службы методам 
микроскопического исследования вагинальных мазков. 
Разработка и внедрение в практику лабораторной диа‑
гностики метода ПЦР в реальном времени с выявлением 
разных генотипов G. vaginalis помогут в диагностике 
рецидивирующих форм БВ.

Таблица 2
Сочетание генотипов G. vaginalis, выявленных в вагинальных образцах здоровых женщин, 

пациенток с первым эпизодом БВ и рецидивирующим течением БВ

Генотипы G. vaginalis, 
обнаруженные 

в вагинальных образцах

Здоровые (n = 162) Первый эпизод БВ (n = 29) Рецидивирующий БВ (n = 50) р

I II III

Частота (%) Концентрация ДНК Частота (%) Концентрация ДНК Частота (%) Концентрация ДНК

Только 1 3 (1,8) 7,0 × 102 0 – 0 –
Только 2 1 (0,6) 1,7 × 102 0 – 0 –
Только 3 1 (0,6) 1,3 × 103 0 – 0 –

Только 4 57 (35,2) 2,2 × 103 [9,4 × 
102–5,1 × 103] 8 (27,6) 2,2 × 106 [1,6 × 

103–2,5 × 108] 0 – I–II > 0,05

Сочетание 1 и 2 1 (0,6) 4,9 × 104 0 – 0 –

Сочетание 1 и 4 30 (18,5) 1,8 × 104 [5,6 × 
103–2,2 × 105] 14 (48,3) 1,5 × 108 [1,5 × 

107–4,2 × 108] 0 – I–II < 0,001

Сочетание 2 и 4 12 (7,4) 2,7 × 104 [2,9 × 
1031,1 × 105] 5 (17,2) 5,3 × 107 [6,2 × 

106–8,0 × 107] 0 – I–II < 0,01

Сочетание 3 и 4 6 (3,7) 1,1 × 104 [4,5 × 
103–2,0 × 104] 2 (6,9) 1,6 × 107 [2,6 × 

103–3,3 × 107] 0 – I–II > 0,05

Сочетание 1, 2 и 4 13 (8,0) 7,3 × 104 [1,7 × 
104–7,4 × 105] 0 – 39 (78,0) 1,7 × 108 [2,2 ×

 107–3,8 × 108] I–III < 0,001

Сочетание 1, 3 и 4 8 (4,9) 2,2 × 104 [1,5 × 
104–2,8 × 104] 0 – 2 (4,0) 3,2 × 107 [6,4 ×

 103–6,3 × 107] I–III > 0,05

Сочетание 2, 3 и 4 4 (2,5) 4,0 × 103 [3,4 × 
103–2,3 × 104] 0 – 0 –

Сочетание 1, 2, 3 и 4 15 (9,3) 2,3 × 104 [1,3 × 
104–2,0 × 105] 0 – 9 (18,0) 1,1 × 108 [4,1 × 

107–1,5 × 108] I–III < 0,001
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Заключение
Для рецидивирующего течения БВ наиболее характерным 

является одновременное выявление трех и более генотипов G. 
vaginalis во влагалище женщин и их максимальная концен‑
трация более 108 ГЭ/мл. При рецидивирующем течении БВ 
выявлялись исключительно сразу 3–4 генотипа G. vaginalis, 
причем в 78 % случаев имеет место сочетание 1-го, 2-го и 4-го 
генотипов. Для диагностики рецидивирующих форм БВ не‑
обходимы разработка и внедрение в практику лабораторной 
диагностики тест-системы для выявления разных генотипов 
G. vaginalis методом ПЦР в реальном времени.
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