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Бактериальный вагиноз (БВ) ассоциирован с формированием полимикробных биопленок, играющих ключевую роль 
в патогенезе данного состояния и обеспечивающих устойчивость этиологических агентов к антимикробной терапии. 
Идентификация биопленок возможна благодаря методам прямой визуализации, однако их применение в рутинной 
практике ограничено. В связи с этим перспективным направлением является применение метода полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) как потенциального инструмента, позволяющего выявить разли-
чия в микробном пейзаже влагалища у женщин с биопленочным и небиопленочным БВ и определить наиболее патог-
номоничных для биопленок представителей микроорганизмов.
Цель. Сравнить микробный состав влагалища у женщин с биопленочным и небиопленочным БВ и определить моле-
кулярно-генетические характеристики биопленок путем сопоставления данных трансмиссионной электронной микро-
скопии и ПЦР-РВ.
Пациенты и методы. Проведен сравнительный анализ микробного состава влагалища у пациенток с биопленочным 
и небиопленочным БВ с помощью метода ПЦР-РВ. Идентификация биопленок осуществлялась методом трансмисси-
онной электронной микроскопии.
Результаты. При сопоставлении результатов ПЦР-РВ как до, так и после терапии у пациенток с биопленочной формой 
БВ выявлялось устойчивое доминирование облигатных анаэробов над бактериями рода Lactobacillus в отличие от жен-
щин без биопленок (p ≤ 0,05). Вместе с тем сравнительный анализ пациенток после терапии выявил широкое разно
образие условно-патогенных микроорганизмов в составе биопленок и значимые количества большинства облигатных 
анаэробов по сравнению с небиопленочной формой БВ. Значимой молекулярно-генетической характеристикой перси-
стенции биопленок после лечения определен комплекс Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. 
(AUC = 0,841; p ≤ 0,05).
Заключение. Биопленки при БВ являются устойчивым резервуаром полимикробных ассоциаций. ПЦР-РВ (тест 
Фемофлор®16) может рассматриваться как перспективный метод непрямой диагностики персистенции биопленок 
урогенитального тракта в рутинной практике у женщин с рецидивирующим течением БВ.
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И сследования, посвященные изучению влагалищного 
микробиома, выявляют значительные вариации 

в составе и количественном соотношении микроорганизмов 
при бактериальном вагинозе (БВ), указывая на полиэтиоло-
гическую природу данного состояния [1, 2]. Вместе с тем 
роль отдельных микроорганизмов в этом процессе остается 
недостаточно изученной [3]. Взаимодействие различных 
бактериальных видов в составе влагалищного микробного 
сообщества оказывает значительное влияние на патогенез 
БВ и его клинические проявления [4]. Усугубляющим факто-
ром является образование на поверхности влагалищного 
эпителия биопленок, которые обеспечивают бактериям 
защиту от действия антимикробных препаратов и иммунно-
го ответа организма и создают условия для синергетическо-
го взаимодействия и устойчивого сосуществования микро-
организмов [3, 5]. Известно, что бактерии в составе био-
пленки в 1000 раз более устойчивы к антибиотикотерапии 
по  сравнению с планктонными формами вне зависимости 
от схемы терапии [6]. 

Прямая идентификация биопленки традиционными диа-
гностическими методами (микроскопическое и микробио
логическое исследования) не представляется возможной, 
однако реализуется с помощью флуоресцентной гибридиза-
ции in situ (FISH), сканирующей (СЭМ) и трансмиссионной 
(ТЭМ) электронной микроскопии [7–9]. Метод ТЭМ является 
золотым стандартом электронной микроскопии и позволяет 
с высокой разрешающей способностью (до 0,1 нм) опреде-
лить морфологию бактерий, обеспечить визуализацию био-
пленки, в т.ч. ее основного структурного компонента – вне-
клеточного матрикса [9]. Метод FISH позволяет не только 
оценить пространственную организацию биопленки, но и 
идентифицировать некоторые виды и/или группы бактерий, 
в частности Gardnerella spp. и Fannyhessia vaginae (ранее 
Atopobium vaginae), благодаря флуоресцентно меченым зон-
дам 16S рРНК [10]. Тем не менее визуализация биопле-
нок  данными методами не дает полного представления 
о  микробном пейзаже влагалища при биопленочной и не-
биопленочной форме БВ. Кроме того, применение данных 
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Bacterial vaginosis (BV) is associated with the formation of polymicrobial biofilms, which play a key role in the pathogenesis 
of  this condition and ensure the resistance of etiological agents to antimicrobial therapy. Biofilms can be identified by direct 
visualization methods, but their application in everyday practice is limited. In this regard, a promising direction is the use of real-
time polymerase chain reaction (Real-time PCR) as a potential tool for identifying differences in the vaginal microbiome 
in women with biofilm and non-biofilm BV and determining the microorganisms which are pathognomonic for biofilms.
Objective. To compare the composition of the vaginal microbiota in women with biofilm and non-biofilm BV and to determine 
the molecular genetic characteristics of biofilms by comparing the results of transmission electron microscopy (TEM) and Real-
time PCR.
Patients and methods. A comparative analysis of the composition of the vaginal microbiota in patients with biofilm and non-
biofilm BV was performed using Real-time PCR. Biofilms were identified by TEM.
Results. When comparing Real-time PCR results both before and after treatment, patients with biofilm BV showed a consistent 
predominance of obligate anaerobes over Lactobacillus bacteria, in contrast to women without biofilms (p ≤ 0.05). At the same 
time, a comparative analysis of patients after treatment revealed a wide variety of opportunistic microorganisms in the com
position of biofilms and significant amounts of most obligate anaerobes compared to the non-biofilm form of BV. The significant 
molecular genetic characteristics of biofilm persistence after treatment were the complex of Gardnerella vaginalis + Prevotella 
bivia + Porphyromonas spp. (AUC=0.841; p ≤ 0.05).
Conclusion. Biofilms in BV are a stable reservoir of polymicrobial associations. Real-time PCR (Femoflor®16 test) can be 
considered a promising method for indirect diagnosis of biofilm persistence in the urogenital tract of women with recurrent BV 
in everyday practice.
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методов в рутинной клинической практике ограничено, что 
подчеркивает актуальность изучения и сравнительной оцен-
ки микробного состава влагалища с применением более 
доступных диагностических подходов.

Наиболее перспективным лабораторным методом, спо-
собным охарактеризовать микробный спектр биопленок за 
счет количественной оценки ключевых микроорганизмов, 
ассоциированных с их формированием, является полиме-
разная цепная реакция в режиме реального времени (ПЦР-
РВ), обладающая высокой чувствительностью и специфич-
ностью [7]. Преимущества ПЦР-РВ включают возможность 
мультиплексного анализа, сокращение времени получения 
результатов, а также выявление трудно- и некультивируе-
мых микроорганизмов, что обеспечивает более детальную и 
точную оценку микробиоты влагалища [7, 11].

Цель – сравнить микробный состав влагалища у женщин 
с биопленочным и небиопленочным БВ и определить моле-
кулярно-генетические характеристики биопленок путем 
сопоставления данных ТЭМ и ПЦР-РВ.

Пациенты и методы

В рамках клинического исследования «Изучение влия-
ния бовгиалуронидазы азоксимера на возможность разруше-
ния биопленок в урогенитальном тракте у пациенток с ре-
цидивирующим бактериальным вагинозом» (ClinicalTrials 
№ NCT06458543) в сравнительный анализ были включены 
женщины с бактериальным вагинозом, имеющие 3 и более 
его рецидива в анамнезе, в возрасте 18–45 лет, посетивших 
амбулаторные медицинские центры с июня 2024 г. по март 
2025 г. и подписавшие информированное добровольное 
согласие. В исследование не включались пациентки, имею-
щие противопоказания к назначаемым препаратам и с диа-
гностированными инфекциями, передаваемыми половым 
путем. Исследование выполнялось после одобрения локаль-
ным этическим комитетом на базе двух медицинских орга-
низаций: клинико-диагностического отделения Сеченовского 
центра материнства и детства Сеченовского Университета 
(г. Москва, выписка из протокола №17-23 от 05.10.2023) и 
ООО «Семейная поликлиника №4» (г. Королев, выписка 
из протокола №175 от 29.02.2024).

Визуализация биопленок проводилась методом ТЭМ на 
базе НИИ «ФХБ им. А.Н.Белозерского» МГУ (Москва). Обра
зец биоматериала для исследования получали из заднебо-
ковых сводов влагалища с помощью урогенитального зонда 
типа А2. Ультратонкие срезы получали на ультрамикротоме 
UltraCut III (Reichert Jung Optische Werke AG, Австрия). 
Готовые образцы отсматривали на электронном микроскопе 
JEM-1014 (JEOL, Япония), снабженном камерой Orius 
SC1000W (Gatan, Япония). Под биопленкой понимали орга-
низованное микробное сообщество, окруженное внеклеточ-
ным матриксом, идентифицируемое по морфологическим 
критериям [5, 8].

Оценка микробного состава влагалища проводилась 
всем пациенткам с помощью мультиплексной количествен-
ной ПЦР-РВ (тест Фемофлор®16, «ДНК-Технология», Москва) 
на базе ООО «Научно-методический центр клинической 
лабораторной диагностики Ситилаб» (Москва, лицензия 

№Л041-01137-77/00349073 от 03.06.2019). Материалом для 
исследования служил соскоб эпителия заднебоковых сводов 
влагалища, полученный с помощью зонда урогенитального 
типа А1. Выделение ДНК проводили с помощью набора реа-
гентов «ПРОБА-НК-ПЛЮС». ПЦР-анализ выполняли с по-
мощью детектирующего амплификатора «ДТпрайм» («ДНК-
Технология», Москва) в соответствии с инструкциями к на-
бору реагентов. Тест Фемофлор®16 применялся для опреде-
ления количества геномной ДНК (контроль взятия материа-
ла), общей бактериальной массы, отражающей суммарное 
количество бактерий в 1 мл образца вагинального отделяе-
мого вне зависимости от жизнеспособности микроорганиз-
мов и их требований к условиям культивирования, а также 
количественного содержания микроорганизмов. При расче-
тах были использованы относительные (%) значения показа-
телей теста Фемофлор®16, полученные путем деления абсо-
лютных количеств (10n) отдельных бактерий на сумму выяв
ленных микроорганизмов. Этот показатель рассчитывается 
математически путем сложения абсолютных значений коли-
чества отдельных микроорганизмов.

Тест Фемофлор®16 и методика ТЭМ выполнялись дваж-
ды: при включении пациенток в исследование (диагностиче-
ский этап, до лечения) и на 21-й день исследования после 
курса терапии (контрольный визит). В данном анализе схема 
терапии не учитывалась, поскольку целью работы было 
не сравнение эффективности различных методов лечения, 
а изучение молекулярно-генетических характеристик микро-
биоты биопленок урогенитального тракта у женщин с реци-
дивирующим течением БВ с помощью ПЦР-РВ (тест 
Фемофлор®16).

Для статистического анализа данных использовался 
пакет IBM SPSS Statistics 30, версия для Windows. Непара
метрические данные представлены в виде медианы (Ме), 
верхнего и нижнего квартилей (Q1; Q3). Межгрупповые раз-
личия по относительным значениям (%) теста Фемофлор®16 
оценивались с помощью U-критерия Манна–Уитни. Для 
сравнения качественных показателей (бинарные пере
менные) использован критерий χ2 Пирсона. Микробная 
обсемененность фиксировалась при значении ≥103,0 ГЭ/мл 
(геномных эквивалентов на 1 мл биоматериала). Геномный 
эквивалент представляет собой объем генетического 
материала (ДНК) конкретного микроорганизма, присутст
вующего в исследуемом образце. Различия считались ста-
тистически значимыми при р ≤ 0,05. Определение значимых 
бактериальных таксонов в составе биопленки с использо
ванием метода ПЦР-РВ (тест Фемофлор®16) проводилось 
посредством ROC-анализа среди пациенток с биопленоч-
ным БВ до начала терапии и среди женщин с верифициро-
ванными методом ТЭМ биопленками после проведенного 
лечения.

Результаты исследования и их обсуждение

В сравнительный анализ были включены 95 пациенток. 
На основании данных ТЭМ на диагностическом этапе 
(до лечения) были выявлены 64 (67,4%) пациентки с биопле-
ночным БВ и 31 (32,6%) – с небиопленочным БВ. После 
лечения пациенток с биопленочным БВ методом ТЭМ иден-
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тифицировали сохранение структуры биопленки у 29 (45,3%) 
и подтвердили факт разрушения биопленок в ходе лечения 
у 35 (54,7%) из 64 участниц исследования. Вместе с тем 
у всех пациенток с небиопленочным БВ (n = 31) биопленки 
после лечения также не были идентифицированы (n = 31). 
Таким образом, при контрольном обследовании (после лече-
ния) пациенток с помощью метода ТЭМ биопленки были 
обнаружены у 29 (30,5%) и отсутствовали у 66 (69,5%) из 
95 обследованных женщин (рис. 1).

Полимикробная природа БВ была подтверждена получен-
ными в настоящем исследовании данными. Исходное меди-
анное значение верифицированных с помощью ПЦР-РВ 
представителей условно-патогенной микрофлоры (УПМ) 
у всех пациенток (n = 95) составляло 7 из 13 таксономиче-
ских групп (Q1 = 4; Q3 = 9) (табл. 1). Наиболее распространен-
ными облигатно-анаэробными микроорганизмами во вла
галище женщин с рецидивирующим течением БВ, выяв
ленным в концентрации ≥104,0 ГЭ/мл, были Gardnerella 
vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. (97%, n = 92) 
и бактерии рода Eubacterium (92%, n = 87), которые встреча-
лись у женщин как с небиопленочным, так и с биопленочным 
БВ примерно в равной степени: 94 и 98% для G. vaginalis + 
P. bivia + Porphyromonas spp. и 88 и 94% для Eubacterium spp. 
Другие облигатные анаэробы идентифицировались реже, 
но более чем в половине всех случаев (55–72%). F. vaginae 
определялась у 47% женщин (n = 44): у 31% женщин с небио-
пленочным БВ и у 53% – с биопленочным БВ. Наименьшая 
частота встречаемости была характерна для такой ассоциа-
ции как Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. 
(35%, n = 33). Стоит отметить, что, хотя исходная частота 
обнаружения всех условно-патогенных микроорганизмов 
у женщин с верифицированными биопленками была выше, 
чем у женщин без биопленок, статистически значимых раз-
личий между данными пациентками по разнообразию УПМ 
(на основе качественного анализа) на диагностическом 
этапе не было выявлено (р = 0,513). Тем не менее, опираясь 
на данные количественного анализа относительных значе-
ний показателей теста Фемофлор®16 как наиболее досто-
верного способа оценки микробиома [1, 11, 12], удалось 

подчеркнуть некоторые особенности микробного состава 
влагалища при биопленочной форме БВ.

Сравнительная оценка количественных результатов теста 
Фемофлор®16 до и после лечения у пациенток с верифици-
рованными и отсутствующими биопленками урогенитально-
го тракта показана в табл. 2. Контроль взятия материала 
был адекватным (≥104 ГЭ/мл) у всех обследованных пациен-
ток на каждом этапе обследования. На диагностическом 
этапе выявлены статистически значимые межгрупповые 

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от наличия био
пленок.

Fig. 1. Distribution of patients depending on the presence of biofilms.
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Таблица 1. Разнообразие условно-патогенных микроорганизмов 
Table 1. Variety of opportunistic microorganisms (OMO)

Показатель / Indicator Разнообразие УПМ 
до лечения / 

Variety of OMO 
before treatment

Разнообразие УПМ после лечения / 
Variety of OMO after treatment

Все пациентки / 
All patients 

(n = 95)

Все пациентки / 
All patients 

(n = 95)

Биопленки 
разрушены / 

Biofilms 
are destroyed 

(n = 35)

Биопленки 
отсутствовали 

до и после терапии / 
No biofilms present before 

and after treatment 
(n = 31)

Биопленки 
не обнаружены 

(суммарно) / 
No biofilms 

detected (total) 
(n = 66)

Биопленки 
обнаружены / 

Biofilms 
are detected 

(n = 29)

Медиана / Median 7 3 2 2 2 6
Минимум / Minimum 1 0 0 0 0 0
Максимум / Maximum 13 13 10 12 12 13
25-й процентиль / 25th percentile 4 1 0 1 1 3
50-й процентиль / 50th percentile 7 3 2 2 2 6
75-й процентиль / 75th percentile 9 6 5 4 4 8
p-значение / p-value 0,000* 0,629 0,007*

* различия показателей статистически значимы при р ≤ 0,05. Метод χ2 Пирсона. 
* differences in indicators are statistically significant at p ≤ 0.05. Pearson’s chi-squared test was used.
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различия по относительным значениям Lactobacillus spp., 
G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp., а также общему 
содержанию облигатных анаэробов. Доля (%) бактерий рода 
Lactobacillus до лечения была выше у пациенток с небиопле-
ночным БВ, чем у женщин с биопленочным БВ (Ме = 38,1 
(1,3; 93,7) и Ме = 6,8 (0,2; 27,6) соответственно, р = 0,007). 
Облигатные анаэробы, напротив, доминировали у пациен-
ток с верифицированными биопленками по сравнению 
с участницами, у которых биопленки не визуализировались 
(Ме = 92,6 (71,8; 99,8) и Ме = 61,9 (5,9; 98,7) соответственно, 
р = 0,011). Отмечена высокая концентрация таких микроор-
ганизмов, как G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp. как 
у женщин с небиопленочным БВ, так и с биопленочным БВ 
(Ме = 6,4 (1,2; 35,3) и Ме = 29,4 (8,3; 55,5) соответственно), 
однако значение данного параметра было значимо выше 
у  последних (р = 0,049). Вместе с тем обращают на себя 
внимание большие количества бактерий рода Eubacterium 
и  микроорганизмов вида F. vaginae у всех обследованных 
пациенток, однако статистическая значимость межгруппо-
вых различий по данным параметрам не была установлена 
(р > 0,05).

После лечения проведена сравнительная оценка состава 
микробиома влагалища между женщинами с персистирую-
щими (n = 29), разрушенными в ходе терапии (n = 35) и от-
сутствующими как до, так и после лечения (n = 31) биоплен-
ками. При контрольном обследовании у пациенток с разру-

шенными в ходе лечения биопленками по сравнению с жен-
щинами, у которых биопленки не обнаруживались ни до, ни 
после терапии, не отмечено статистически значимых раз-
личий по уровню Lactobacillus spp. (Ме = 99,7 (87,7; 100,0) и 
Ме = 99,7 (94,1; 100,0) соответственно, р = 0,974) и суммар-
ному количеству облигатных анаэробов (Ме = 0,1 (0,0; 2,7) и 
Ме = 0,1 (0,0; 1,2) соответственно, р = 0,765) (рис. 2, 3). 
Относительные значения всех представителей облигатно
анаэробных бактерий и разнообразие УПМ у женщин с раз-
рушенными в процессе лечения или отсутствующими на 
обоих этапах обследования биопленками не показали значи-
мых различий (р > 0,05). Таким образом, схожие молекуляр-
но-генетические профили пациенток с разрушенными в ходе 
терапии (n = 35) и отсутствующими как до, так и после тера-
пии (n  =  31) биопленками позволили объединить данных 
женщин в одну группу (n = 66) и сопоставить данные ПЦР-РВ 
у этих участниц исследования (n = 66) с результатами 
молекулярно-генетического теста у женщин с выявленными 
после терапии биопленками (n = 29).

Сравнительный качественный анализ разнообразия УПМ 
до и после терапии продемонстрировал статистически зна-
чимое (р = 0,000) снижение гетерогенности таксономических 
групп микроорганизмов у всех пациенток (табл. 1). Вместе 
с  тем медианное значение выявленных таксономических 
групп УПМ у женщин с выявленными биопленками (Ме = 6; 
Q1 = 3; Q3 = 8) было в 3 раза выше, чем у представительниц 

Таблица 2. Сравнительная оценка абсолютных (10n) и относительных (%) показателей теста Фемофлор®16 у пациенток с небио-
пленочным и биопленочным бактериальным вагинозом до и после лечения 
Table 2. Comparative assessment of absolute (10n) and relative (%) indicators of Femoflor®16 test in patients with non-biofilm and biofilm 
bacterial vaginosis before and after treatment

Показатели теста Фемофлор®16 / Femoflor®16 test results До лечения / Before treatment После лечения / After treatment
Медиана (25%; 75%) / 

Median (25%; 75%)
р Медиана (25%; 75%) / 

Median (25%; 75%)
р

Небиопленочный 
БВ / 

Non-biofilm BV 
(n = 31)

Биопленочный 
БВ / 

Biofilm BV 
(n = 64)

Биопленки 
не обнаружены / 

No biofilms 
detected 
(n = 66)

Биопленки 
обнаружены / 

Biofilms 
are detected 

(n = 29)
КВМ, 10n / Control sampling material, 10n 5,1 (4,7; 5,7) 5,4 (4,6; 5,7) 0,682 4,9 (4,3; 5,4) 5,3 (4,2; 5,8) 0,402
ОБМ, 10n / Total bacterial mass, 10n 7,2 (5,9; 7,7) 7,1 (6,4; 7,5) 0,827 6,4 (5,5; 7,1) 6,5 (6,2; 7,5) 0,242
Lactobacillus spp., % 38,1 (1,3; 93,7) 6,8 (0,2; 27,6) 0,007* 99,7 (93,0; 100,0) 13,6 (0,1; 77,1) 0,000*
Сем. Enterobacteriaceae, % 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,741 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,911
Streptococcus spp., % 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,1) 0,070 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,949
Staphylococcus spp., % 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,875 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,477
Аэробы (ФА), % / Aerobes (facultative), % 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,1) 0,496 0,0 (0,0; 0,2) 0,0 (0,0; 0,5) 0,916
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., % 6,4 (1,2; 35,3) 29,4 (8,3; 55,5) 0,049* 0,0 (0,0; 0,2) 29,4 (0,6; 53,3) 0,000*
Eubacterium spp., % 11,9 (1,0; 30,0) 15,0 (3,2; 28,1) 0,808 0,0 (0,0; 0,4) 7,1 (0,2; 29,2) 0,000*
Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp., % 0,0 (0,0; 0,9) 0,0 (0,0; 0,9) 0,618 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,211
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp., % 0,0 (0,0; 1,9) 0,4 (0,0; 4,0) 0,112 0,0 (0,0; 0,0) 0,1 (0,0; 4,3) 0,000*
Lachnobacterium spp. + Clostridium spp., % 0,0 (0,0; 0,1) 0,0 (0,0; 0,2) 0,352 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,3) 0,003*
Mobiluncus spp. + Corinebacterium spp., % 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,3) 0,138 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,5) 0,023*
Peptostreptococcus spp., % 0,0 (0,0; 0,3) 0,0 (0,0; 0,4) 0,327 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,2) 0,024*
Atopobium vaginae, % 0,0 (0,0; 17,9) 1,0 (0,0; 31,2) 0,108 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 15,1) 0,001*
Анаэробы (ОА), % / Aerobes (obligate), % 61,9 (5,9; 98,7) 92,6 (71,8; 99,8) 0,011* 0,1 (0,0; 2,0) 84,1 (13,1; 99,9) 0,000*
Candida spp. (1) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,475 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,6) 0,654
Mycoplasma hominis (1) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,956 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,636
Ureaplasma spp. (1) 0,0 (0,0; 4,3) 0,0 (0,0; 4,3) 0,679 0,0 (0,0; 3,4) 0,0 (0,0; 3,8) 0,293

* межгрупповые различия показателей статистически значимы при р ≤ 0,05 (U-критерий Манна–Уитни). 
1 – В таблице приведены медианы и квартили для абсолютных значений (10n). Для оценки межгрупповых различий использовались качественные значения 
(бинарные переменные), наличие микробной обсемененности (МО) фиксировалось при значениях ≥104,0. Метод – χ2 Пирсона. 
* intergroup differences in indicators are statistically significant at p ≤ 0.05 (Mann–Whitney U test). 
1 – The table shows the medians and quartiles for absolute values (10n). Qualitative values (binary variables) were used to assess intergroup differences, and the presence 
of microbial contamination (MC) was recorded at ≥104.0. Pearson’s chi-squared test was used. 
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без биопленок (Ме = 2; Q1 = 1; Q3 = 4; р = 0,007), что под-
тверждает роль биопленки как резервуара для сохранения 
широкого спектра микроорганизмов. Анализ количествен-
ных показателей теста Фемофлор®16 выявил значительное 
увеличение доли Lactobacillus spp. у пациенток с отсутству-
ющими после лечения биопленками (Me = 99,7; Q1 = 93,0; 
Q3  = 100,0; р = 0,000), причем нормализация микрофлоры 
отмечена как у женщин с не обнаруженными ни до, ни после 
терапии биопленками (n = 31), так и у пациенток с разрушен-
ными в ходе лечения биопленками (n = 35), о чем уже было 
сказано выше. Подобная тенденция не наблюдалась у паци-
енток с персистирующими после проведенного лечения био-
пленками вне зависимости от схемы терапии (Ме = 13,6; 
Q1 = 0,1; Q3 = 77,1; р = 0,000). Общее количество облигатных 
анаэробов значимо преобладало у пациенток с верифици
рованными биопленками по сравнению со всеми (n = 66) 
женщинами без биопленок (Ме = 84,1 (13,1; 99,9) и Ме = 0,1 
(0,0; 2,0) соответственно, р = 0,000). Вместе с тем, как было 
отмечено выше, доля (%) облигатных анаэробов во влагали-
ще уменьшалась не только среди женщин с отсутствующи-
ми изначально и после лечения биопленками (n = 31), но и 
у пациенток с разрушенными медикаментозно биопленками 
(n = 35). У участниц с биопленками в отличие от пациенток 
без них отмечены высокие значения для всех представите-
лей облигатно-анаэробной микрофлоры (р ≤ 0,05), за исклю-
чением параметра Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fuso
bacterium spp., межгрупповые различия по которому не были 
статистически значимы (p > 0,05). Вместе с тем у пациенток 
с разрушенными биопленками (n = 35) по сравнению с жен-
щинами с сохраняющимися после терапии биопленками 
были получены почти идентичные результаты, при которых 
все представители облигатных анаэробов, кроме Sneathia 
spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. (р = 0,291) и 

Mobiluncus spp. + Corinebacterium spp. (р = 0,075), выявля-
лись в более высоких концентрациях, достигая статистиче-
ской значимости (р < 0,05). Наиболее высокие относитель-
ные количества при  контрольном обследовании участниц 
с  обнаруженными биопленками были характерны для G. 
vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp. (Ме = 29,4; Q1 = 0,6; 
Q3 = 53,3), Eubacterium spp. (Ме = 7,1; Q1 = 0,2; Q3 = 29,2) и 
F. vaginae (Ме = 0,0; Q1 = 0,0; Q3 = 15,1) (табл. 2).

Таким образом, полученные результаты указывают на 
роль биопленки в поддержании устойчивости микробных 
ассоциаций даже после воздействия антимикробной тера-
пии, в то время как эрадикация биопленки, напротив, спо-
собствует нормализации микробного состава влагалища и 
делает сопоставимыми данные ПЦР-РВ у этих женщин и 
пациенток, у которых биопленки всегда отсутствовали.

В ROC-анализ для определения молекулярно-генетиче-
ских характеристик микробиоты биопленки до начала тера-
пии и после проведенного лечения были включены все 
представители облигатно-анаэробных микроорганизмов, 
а  также суммарный показатель общего содержания обли-
гатных анаэробов, учитывая их характерную ассоциацию 
с БВ. На диагностическом этапе (до начала терапии) ROC-
анализ показал низкое качество классификации биопле-
ночной формы БВ как на основе каждого из облигатно-мик
роорганизмов в отдельности, так и их суммарного показате-
ля (p > 0,05). Данный результат, вероятно, обусловлен одно-
временным присутствием микроорганизмов в составе как 
биопленочных, так и планктонных форм, что было подтверж-
дено данными ТЭМ. При повторном обследовании паци
енток с выявленными биопленками (после лечения) наи-
большее значение площади под ROC-кривой (AUC = 0,840; 
р = 0,000) зафиксировано для общего содержания облигат-
ных анаэробов (рис. 4, табл. 3). Сопоставимый показатель 
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Рис. 2. Доля (%) Lactobacillus spp. у пациенток с отсутствующи-
ми (не было – нет), разрушенными (были – нет) и сохра
няющимися (были и есть) биопленками во влагалище (после 
терапии).

Fig. 2. Proportion (%) of Lactobacillus spp. in patients with absent 
(none), destroyed (previously present but now absent) and 
persistent (previously present and still present) biofilms in the 
vagina (after treatment).
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Рис. 3. Доля (%) облигатных анаэробов у пациенток с отсутству-
ющими (не было – нет), разрушенными (были – нет) и сохраня-
ющимися (были и есть) биопленками во влагалище (после 
терапии). / 

Fig. 3. Proportion (%) of obligate anaerobes in patients with absent 
(none), destroyed (previously present but now absent) and 
persistent (previously present and still present) biofilms in the 
vagina (after treatment).
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получен для комплекса G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas 
spp. (AUC = 0,839; р = 0,000). Практически идентичные зна-
чения данных показателей указывают на то, что именно 
комплекс G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp. форми-
рует основу анаэробного биопленочного сообщества. 
Данный микробный кластер может рассматриваться как 
ключевой молекулярно-генетический индикатор персис
тенции биопленок или неполного устранения патогенной 
микрофлоры влагалища после терапии. Статистически зна-
чимыми оказались также такие таксоны, как Eubacterium 
spp. (AUC = 0,785; р = 0,000), Megasphaera spp. + Veillonella 
spp. + Dialister spp. (AUC = 0,689; р = 0,003) и F. vaginae 
(AUC = 0,638; р = 0,039). Полученные данные подтверждают 
полимикробный характер биопленок при БВ, в формирова-
нии которых участвуют многочисленные облигатно-анаэроб-
ные таксоны. Тем не менее комплекс G. vaginalis + P. bivia + 
Porphyromonas spp. представляет собой наиболее весомый 
структурный и количественный элемент, на долю которого 
приходится основной объем микробной биомассы в составе 
биопленок. В связи с этим при оценке терапевтической эф-
фективности и косвенном определении сохранности биопле-
ночных структур у пациенток с рецидивирующим течением 
БВ особую диагностическую ценность приобретает количе-
ственное определение данного комплекса методом ПЦР-РВ. 
Остальные облигатно-анаэробные микроорганизмы, хотя и 
обладают значимой ролью, по-видимому, выступают как 
сопутствующие компоненты биопленочного сообщества. 
Так, с помощью рангового корреляционного анализа Спир
мена было установлено, что все микроорганизмы имеют 
положительную связь с комплексом G. vaginalis + P. bivia + 
Porphyromonas spp. (р ≤ 0,05), однако наибольшие значе-
ния  коэффициента Спирмена были получены для группы 
облигатных анаэробов в целом (0,896) и таких таксономиче-
ских групп, как: Eubacterium spp. (0,841)  – сильная связь, 
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. (0,620), 
F.  vaginae (0,542) – умеренная сила связи. Слабую связь 
с G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp. имели только 
бактерии Mobiluncus spp. + Corinebacterium spp. (0,283).

Таблица 3. Площадь под ROC-кривой (после лечения) 
Table 3. Area under the ROC curve (after treatment)

Переменные результата проверки / 
Test result variables

Область / 
Area

Средне
квадратичная 

ошибкаa / 
Root mean 

square errora

Асимптотическая 
значимость 

(p-значение)b / 
Asymptotic significance 

(p-value)b

Асимптотический 
95%-й доверительный интервал / 
Asymptotic 95% confidence interval

Нижняя граница / 
Lower bound

Верхняя граница / 
Upper bound

Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., % 0,839 0,049 0,000* 0,743 0,935
Eubacterium spp., % 0,785 0,056 0,000* 0,676 0,895
Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp., % 0,539 0,066 0,553 0,409 0,669
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp., % 0,689 0,064 0,003* 0,563 0,814
Lachnobacterium spp. + Clostridium spp., % 0,620 0,067 0,073 0,489 0,751
Mobiluncus spp. + Corinebacterium spp., % 0,609 0,066 0,099 0,480 0,738
Peptostreptococcus spp., % 0,598 0,067 0,140 0,468 0,729
Atopobium vaginae, % 0,638 0,067 0,039* 0,507 0,770
Анаэробы (ОА), % / Aerobes (Obligate anaerobes), % 0,840 0,050 0,000* 0,742 0,939
a В соответствии с непараметрическим предположением. 
b Нулевая гипотеза: = действительная площадь = 0,5. 
* различия показателей статистически значимы при р ≤ 0,05. 
a In accordance with the non-parametric test. 
b Null hypothesis: = actual area = 0.5. 
* differences in indicators are statistically significant at p ≤ 0.05.

Источник кривой / Source of the curve
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Рис. 4. ROC-кривые на основе показателей теста Фемофлор®16 
для пациенток с биопленочным бактериальным вагинозом 
(после лечения).

Fig. 4. ROC curves based on Femoflor®16 test results for patients 
with biofilm bacterial vaginosis (after treatment).
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Учитывая близкие по значениям ROC-кривые для общего 
количества облигатных анаэробов и G. vaginalis + P. bivia + 
Porphyromonas spp. после лечения, комплекс с G. vaginalis 
был проанализирован отдельно от других показателей как 
потенциально оптимальная молекулярно-генетическая 
характеристика микробиоты персистирующих биопленок 
урогенитального тракта, обладающая высокой классифици-
рующей способностью (рис. 5, табл. 4). Результаты ROC-
анализа показали, что площадь под кривой (AUC) для данно-
го микробного комплекса составила 0,841 (95% ДИ: 0,745–
0,936; р = 0,000), что превысило тот же показатель, рассчи-
танный совместно с другими представителями облигатно-
анаэробных микроорганизмов и общим количеством обли-
гатных анаэробов (AUC = 0,839, р = 0,000). Эти данные под-
тверждают, что выделение наиболее значимых таксонов 
из общей группы облигатных анаэробов повышает точность 
модели, и подчеркивают их ведущую роль в формировании 
и устойчивости биопленки на вагинальной слизистой.

Таким образом, результаты настоящего исследования 
отражают полимикробный характер БВ, при котором избы-
точный рост широкого спектра облигатно-анаэробных микро
организмов, преимущественно G. vaginalis + P. bivia + Por
phyromonas spp. (97%), вытесняет представителей нормоф-
лоры (Lactobacillus spp.), что находит отражение в работах 
других авторов [13, 14]. Преобладание облигатных ана
эробов особенно выражено в ситуации биопленочного БВ, 
сопровождаясь более значимым подавлением количества 
Lactobacillus spp. (р = 0,007). Схожие данные были получены 
Swidsinskii et al., которые отмечали, что у женщины с био-
пленочным БВ гетерогенность микробных таксонов и коли-
чественные значения бактерий (преимущественно бактерий 
рода Gardnerella и F. vaginae) выше по сравнению с паци
ентками без биопленок [14]. Авторы также подчеркнули до-
минирование бактерий рода Gardnerella в структуре био-
пленки и ее ключевую роль в формировании этой структуры. 
За счет выраженной адгезивности и цитотоксичности к вла-
галищному эпителию G. vaginalis рассматривается в каче-
стве его первичного колонизатора, ответственного за раз-
витие дисбиотического состояния влагалища (БВ) и иниции-
рующего образование биопленки [15]. Вместе с тем в лите-
ратуре имеются данные о способности других микроорга-
низмов, ассоциированных с БВ, внедряться в состав пред-
варительно сформированной биопленки и поддерживать ее 
структурную целостность, а также о тенденции большинства 
их этих бактерий к самостоятельному росту в виде биопле-

нок [16, 17]. Эти данные сопоставимы с результатами насто-
ящей работы, в котором комплекс с G. vaginalis исходно был 
обнаружен почти у всех (98%) пациенток с биопленочным 
БВ, за исключением одной участницы, в количестве, стати-
стически значимо превосходящем тот же показатель у жен-
щин без биопленок (р = 0,049). Наряду с Gardnerella обсуж-
дается роль F. vaginae (A. vaginae) в патогенезе БВ, в т.ч. 
в ситуации его биопленочных форм. Так, например, в иссле-
довании Hardy et al. A. vaginae присутствовала в 54,1% об-
разцов вагинальных биопленок, что сравнимо с результата-
ми настоящего исследования, где данный микроорганизм 
исходно присутствовал у 53% пациенток с верифицирован-
ными биопленками [18]. Интересным результатом данной 
работы стало также выявление почти у всех обследованных 
пациенток (92%), в т.ч. у 94% представительниц с биопле-
ночным БВ, бактерий рода Eubacterium spp., которые часто 

Таблица 4. Площадь под ROC-кривой для Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. (после лечения)
Table 4. Area under the ROC curve for Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. (after treatment)

Переменные результата проверки / Test result variables Область / 
Area

Средне
квадратичная 

ошибкаa / 
Root mean 

square errora

Асимптотическая 
значимость 

(p-значение)b / 
Asymptotic significance 

(p-value)b

Асимптотический 
95% доверительный интервал / 

Asymptotic 95% confidence interval
Нижняя граница / 

Lower bound
Верхняя граница / 

Upper bound
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., % 0,841 0,049 0,000* 0,745 0,936
a В соответствии с непараметрическим предположением.
b Нулевая гипотеза: = действительная площадь = 0,5.
* различия показателей статистически значимы (р < 0,05).
a In accordance with the non-parametric test.
b Null hypothesis: = actual area = 0.5.
* differences in indicators are statistically significant (p < 0.05).
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Рис. 5. ROC-кривая G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp. 
для пациенток с биопленочным бактериальным вагинозом 
(после лечения).

Fig. 5. ROC curve for Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + 
Porphyromonas spp. for patients with biofilm bacterial vaginosis 
(after treatment).



40

К.А.Россоловская и др. / Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии, 2025, том 24, №5, с. 32–42

K.A.Rossolovskaya et al. / Gynecology, Obstetrics and Perinatology, 2025, volume 24, No 5, p. 32–42

© Издательство «Династия», 2025
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

упоминаются в качестве представителей микробного соста-
ва влагалища в ситуации БВ другими авторами. Похожие 
данные были получены Назаровой и соавт., которые также 
отметили  распространенность данных бактерий у женщин 
с БВ, используя аналогичный метод идентификации бакте-
рий (ПЦР-РВ, тест Фемофлор®16) [15]. Однако их потенци-
альная роль в образовании биопленки недостаточно изучена. 

Разнообразие УПМ и концентрации облигатных анаэро-
бов в группе женщин с верифицированными биопленками 
после терапии было значимо выше по сравнению с участни-
цами, у которых данные структуры не визуализировались 
или были разрушены (p ≤ 0,05), что подтверждает роль био-
пленки в сохранении устойчивости и персистенции микроб-
ного профиля у пациенток с рецидивирующим течением БВ 
и защитную функцию биопленки от воздействия антими-
кробных препаратов. Напротив, исходное отсутствие био-
пленки или ее целенаправленное разрушение путем меди-
каментозного воздействия обеспечивали успешную эради-
кацию ассоциированных с БВ микроорганизмов, снижение 
общего количества анаэробов и нормализацию микробиома 
влагалища за счет увеличения доли Lactobacillus spp. 
(р  ≤  0,05). Таким образом, биопленка может быть рассмо
трена в качестве резервуара, который не только снижает 
эффективность терапии, но и способствует развитию оче-
редного эпизода БВ за счет сохранения остаточных этиоло-
гических агентов [19–21]. Так, например, в исследовании 
Swidsinski et al. было показано, что выявленная у 40% паци-
енток с БВ биопленка Gardnerella вновь присутствовала 
через 10–12 нед. после окончания курса терапии моксиф-
локсацином и успешного первоначального подавления ее 
роста [22]. Это, по мнению авторов, связано именно с реак-
тивацией персистирующей, но биохимически неактивной 
биопленки. Ввиду этого определение молекулярно-генетиче-
ских характеристик микробиоты персистирующих биопле-
нок урогенитального тракта женщин с БВ после прове
денной терапии представляет собой наиболее актуальную 
задачу. По результатам настоящей работы присутствие 
G.  vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp. после терапии 
является достоверным молекулярно-генетическим марке-
ром персистенции биопленки на слизистой влагалища, тем 
не менее ее отсутствие не исключает сохранения остаточ-
ной биопленки, целостность которой может поддерживаться 
другими ассоциированными с БВ микроорганизмами. Опре
делить исходные молекулярно-генетические характеристики 
биопленочной формы БВ (до лечения) в данном исследова-
нии не представилось возможным, так как на диагности
ческом этапе с помощью метода ТЭМ отмечены не только 
адгезированные формы бактерий (в составе биопленки), 
но и планктонные микроорганизмы, что, вероятно, нивели-
рует различие между группами. После терапии диспергиро-
ванные бактериальные клетки были эффективно устранены, 
что позволило сконцентрироваться на оценке микробного 
профиля влагалища при биопленочной форме БВ.

Необходимы дополнительные исследования, сосредото-
ченные преимущественно на биопленочной форме БВ, 
с большим размером выборки. Кроме того, в данной работе 
не была учтена изолированная роль G. vaginalis как потен
циально более чувствительного и специфичного маркера 

наличия биопленок у женщин с БВ. Это станет возможно 
благодаря новому тесту Фемофлор®II, разработанному оте-
чественной компанией «ДНК-Технология», и будет являться 
предметом наших последующих изучений. Тем не менее 
данное исследование позволило оценить молекулярно-гене-
тические особенности микрофлоры с биопленочным и не-
биопленочным БВ, а также различие микробного состава 
после лечения у женщин с отсутствующими или разрушен-
ными медикаментозно и персистирующими биопленками.

Заключение

Результаты проведенного исследования подтверждают 
патогенетическую роль биопленок в аспекте БВ, способ-
ствующих сохранению устойчивых микробных ассоциаций 
даже после проведенной антимикробной терапии [23]. 
Метод ПЦР-РВ является высокочувствительным и специ-
фичным инструментом для диагностики БВ, в т.ч. в ситуа-
ции его биопленочных форм, позволяя оценить не только 
качественный состав микробиома влагалища, но и количе-
ственные показатели ключевых микроорганизмов, что 
имеет важное значение для подбора адекватной терапии. 
Молекулярные тесты, такие как Фемофлор®16, обеспечива-
ют глубокое понимание микробной экологии влагалища и 
помогают выявлять молекулярно-генетические характери-
стики микробиоты персистирующих биопленок после про-
веденного курса лечения, что не представляется возмож-
ным с помощью микроскопического и микробиологическо-
го методов [24]. Данный диагностический метод может 
быть рассмотрен в  качестве альтернативы специальным 
диагностическим методам, в частности ТЭМ, которая на 
сегодняшний день не  доступна в рутинной клинической 
практике.
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Gardnerella vaginalis, Fannyhessea vaginae и Prevotella bivia сильно влияют 
на транскриптом друг друга в биопленках, состоящих из трех видов

В этой работе было показано, что присутствие в биопленке 3 различных бактерий, ассоциированных с БВ, влияло на 
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ный потенциал полимикробных консорциумов.

Sousa LGV, Novak J, França A, Muzny CA, Cerca N. 
Gardnerella vaginalis, Fannyhessea vaginae, and Prevotella bivia Strongly  

Influence Each Other's Transcriptome in Triple-Species Biofilms. 
Microb Ecol. 2024 Sep 19;87(1):117. DOI: 10.1007/s00248-024-02433-9

University of Minho, Braga, Portugal;
São Paulo State University (UNESP), Botucatu, Brazil

м е ж д у н а р о д н а я  м е д и ц и н с к а я  п е ч а т ь


