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Глобальное распространение антибиотикорезистентности микроорганизмов диктует необходимость внедрения в 
практику альтернативных методов профилактики и лечения инфекционных состояний. Такой альтернативой является 
использование вирулентных бактериофагов. Эффективность фаговой терапии напрямую зависит от литической 
активности предлагаемых лекарственных бактериофагов.
Цель. Оценка эффективности коммерческих фаговых препаратов производителя НПО «Микроген» в отношении как 
чувствительных, так и устойчивых к антибиотикам клинических штаммов бактерий. 
Материалы и методы. В исследование было включено 5 комплексных препаратов бактериофагов и 3 монофага, 
изготовленных на производственных платформах НПО «Микроген», Россия. Для проведения микробиологического 
исследования был использован бактериологический метод исследования. Выделение и идентификацию выделенных 
бактериальных культур, а также определение чувствительности бактерий к антибиотикам проводили согласно обще-
принятым методикам в микробиологической лаборатории. Фагочувствительность выделенных клинических штаммов 
определяли согласно МР «Рациональное применение бактериофагов в лечебной и противоэпидемической практике 
2022 г.», Москва, методом «spot-testa».
Результаты. Всего протестировано 350 клинических штаммов бактерий, из них 267 штаммов – грамотрицательные и 
83 штамма – грамположительные бактерии. Чувствительность микроорганизмов к действию фагов варьировала от 16 
до 90% для всех изученных штаммов бактерий. Наибольшей литической активностью в отношении коагулазоположи-
тельных и коагулазоотрицательных штаммов рода Staphylococcus обладали комплексные фаги: Пиофаг (90% и 86,6% 
соответственно), Интестифаг (Н. Новгород) (86,6% и 76,6% соответственно) и монофаг стафилококковый 
(Н. Новгород) – 90% и 76,6% соответственно). В отношении штаммов Escherichia coli наибольшей литической активно-
стью обладал колипротейный бактериофаг (57,6%), в отношении Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa – 
Cекстафаг (47,4% и 51,5% соответственно). Среди антибиотикорезистентных штаммов Staphylococcus aureus (MRSA) 
и гипермукоидных антибиотикорезистентных штаммов K. pneumoniae не обнаружено штаммов, обладающих рези-
стентностью к заявленным коммерческим бактериофагам.
Заключение. Высокая гетерогенность популяций выделенных штаммов антибиотикочувствительных и антибиотико-
резистентных бактерий, демонстрирующих изменение спектра фагочувствительности, диктует необходимость регу-
лярного мониторинга за изменением чувствительности микроорганизмов к предлагаемым лекарственным фаговым 
препаратам. 
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Evaluation of the effectiveness of phage commercial drugs 
in relation to clinical strains of bacteria
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The global spread of antibiotic resistance among microorganisms necessitates the introduction of alternative methods for 
preventing and treating infectious diseases into clinical practice. Bacteriophage therapy presents a promising alternative. The 
effectiveness of this therapy hinges on the lytic activity of the proposed medicinal bacteriophages.
Material and methods. This study included five complex and three monophage preparations manufactured by NPO Microgen, 
Russia. A standard bacteriological research methodology was employed for the microbiological analysis. Isolation and 
identification of bacterial cultures, along with antibiotic susceptibility testing, were performed using established laboratory 
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Н а протяжении века широкому кругу исследователей
известно о существовании вирусов, паразитирующих 

на бактериях. Еще в 1897 г. российский микробиолог 
Н.Ф.Гамалея описывал явление лизиса сибиреязвенной 
палочки неизвестным перевиваемым агентом. Однако 
намного позже, благодаря исследованиям франко-канад-
ского ученого Феликса д`Эрреля и английского микробио-
лога Фредерика Уильяма Туорта, мир впервые узнал об этих 
перевиваемых агентах, названных бактериофагами. С тех 
пор, когда впервые были опубликованы данные о существо-
вании «убийц» бактерий и началась напряженная работа по 
применению самых передовых в то время методов исследо-
вания бактериофагов, включая физические, биохимиче-
ские, физиологические, морфологические, генетические, 
прошло более 100 лет. Большую роль в фундаментальных 
исследованиях по бактериофагам и их практическом при-
менении, в частности в медицине, сыграл грузинский уче-
ный Г.Г.Элиава. В 30-е годы в Тбилиси Г.Элиава при личной 
поддержке Ф.Д`Эрреля организовал международный инсти-
тут бактериофагов, который на сегодняшний день послужил 
основой для организации платформы НПО «Бактериофаг» 
в России с ее производственными площадками в Уфе, 
Нижнем Новгороде, Перми, Хабаровске. Однако в связи с 
открытием и широким использованием антибиотиков на 
протяжении XX столетия, фаготерапия, так же, как и фаго-
профилактика, не получили должного развития в практиче-
ском здравоохранении.

В настоящее время научный и практический интерес к 
вирусам бактерий вновь стал неуклонно расти не только в 
России, но и во всем мире. Причиной заинтересованности 
специалистов являются назревшие проблемы в лечении и 
профилактике инфекционных осложнений, вызванных ми-
кроорганизмами, проявляющими устойчивость к антибиоти-
кам. В стационарах (особенно многопрофильных) создаются 
условия, ускоряющие темпы эволюции микроорганизмов, 
формируются патогены с множественной и экстремальной 
резистентностью не только к антибиотикам, но и к дезин-
фекционным средствам. Глобальное распространение по-
лирезистентных штаммов отягощает течение заболеваний и 
более чем в 13% процентов случаев лежит в основе леталь-
ности пациентов, особенно с инфекциями, связанными с 
оказанием медицинской помощи (ИСМП) [1, 2].

По мнению экспертов, при сохранении нынешней тенден-
ции ситуация в борьбе с инфекционными заболеваниями в 
скором времени может стать такой же, какой была до от-
крытия антибиотиков. В этой связи ВОЗ и национальные 
органы здравоохранения во всем мире привлекают внима-
ние к острой необходимости срочного решения проблемы 
лекарственной устойчивости, призывая всемерно поддер-
живать усилия по разработке новых способов борьбы с ин-
фекционными заболеваниями. В сложившихся условиях 
одним из эффективных компонентов борьбы с бактериаль-
ными инфекциями, в том числе вызванными антибиотико-
резистентными штаммами, может стать использование 
бактериофагов.

Фаготерапия по праву имеет определенные преимуще-
ства перед антибиотикотерапией. При использовании бакте-
риофагов отсутствуют выраженные побочные эффекты. 
Бактериофаги обладают гораздо более высокой специфич-
ностью, чем антибиотики, что приводит к наименьшему по-
вреждению нормальной микрофлоры организма и, следова-
тельно, к снижению риска заболевания вторичными микроб-
ными инфекциями, сопровождающими дисбактериозы. 
Бактериофаги самостоятельно контролируют свое воспро-
изведение, размножаясь только при наличии чувствитель-
ной культуры. Их также можно использовать в профилакти-
ческих целях. Препараты местного применения на основе 
бактериофагов отличаются от антибиотиков способностью 
проникать глубже в ткани и размножаться там, где есть ин-
фекция [3, 4]. Некоторые исследования указывают на то, что 
фаговые препараты можно использовать в сочетании с ан-
тибиотиками, что уменьшает вероятность развития рези-
стентности бактерий [5–7].

Данные о литической активности имеющихся коммерче-
ских бактериофагов представлены многими авторами, но 
отсутствует системный анализ чувствительности бактерий к 
вирионам, в том числе основанный на региональных особен-
ностях. В доступной литературе имеется крайне ограничен-
ное количество работ, посвященных изучению чувствитель-
ности клинических изолятов к коммерческим препаратам 
бактериофагов. Например, в разных публикациях на неболь-
ших выборках микроорганизмов показана чувствительность 
от 43 до 72% изолятов синегнойной палочки к различным 
фаговым препаратам [8–11]. Отсутствуют данные по чув-

protocols. Phage sensitivity of the isolated clinical strains was determined according to the “Rational use of bacteriophages in 
therapeutic and antiepidemic practice” guidelines (2022), Moscow, utilizing the “spot-test” method.
Results. A total of 350 clinical bacterial strains were tested, comprising 267 Gram-negative and 83 Gram-positive bacteria. The 
sensitivity of microorganisms to phage action varied considerably, ranging from 16% to 90% across all studied bacterial strains. 
Complex phages exhibited the highest lytic activity against coagulase-positive and coagulase-negative strains of Staphylococcus: 
Pyophage (90% and 86.6%, respectively), Intestinal phage (Nizhny Novgorod) (86.6% and 76.6%, respectively), and 
staphylococcal monophage (Nizhny Novgorod) (90% and 76.6%, respectively). Coliprotein bacteriophage demonstrated the 
highest lytic activity against Escherichia coli strains (57.6%), while Sextaphage showed efficacy against Klebsiella pneumoniae 
and Pseudomonas aeruginosa (47.4% and 51.5%, respectively). Notably, no resistance to the commercially available 
bacteriophages was observed among antibiotic-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains or hypermucoid antibiotic-
resistant Klebsiella pneumoniae strains.
Conclusion. The high heterogeneity observed in populations of both antibiotic-sensitive and antibiotic-resistant bacteria, 
coupled with variations in phage sensitivity spectra, emphasizes the need for ongoing surveillance of microbial susceptibility to 
proposed medicinal phage preparations.
Key words: bacteriophages, phage resistance, phage sensitivity, antibiotic resistance, bacteria
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ствительности к препаратам бактериофагов экстремально 
антибиотикорезистентных штаммов. 

Так же, как и антибиотикотерапия, фаготерапия должна 
быть обоснована предварительным определением литиче-
ской активности применяемых коммерческих бактериофа-
гов. Быстрая смена циркулирующих в медицинских органи-
зациях штаммов–возбудителей инфекций, особенно ИСМП; 
формирование антифагового иммунитета у бактерий, струк-
турные изменения биологических свойств рецепторов бак-
териальной клетки в ходе формирования антибиотикорези-
стентности  – вот неполный перечень причин возможной 
фагорезистентности исследуемых бактерий. 

Цель исследования: оценка эффективности коммерче-
ских фаговых препаратов производителя НПО «Микроген» в 
отношении как чувствительных, так и устойчивых к антибио-
тикам клинических штаммов бактерий.

Материалы и методы 

Для проведения микробиологического исследования был 
использован бактериологический метод. Клинический мате-
риал от больных (биоптат, отделяемое из раны, пунктат, 
кровь, плевральная жидкость, моча) поступал из различных 
отделений НМИЦ им. А.В. Вишневского в течение 1–2 ч 
после взятия материала. Выделение и идентификацию чи-
стых культур, а также определение чувствительности бакте-
рий к антибиотикам проводили согласно общепринятым ме-
тодикам в микробиологической лаборатории. 

В исследование было включено 5 комплексных фагов: 
«Пиобактериофаг поливалентный очищенный» (Н. Новгород), 
«Секстафаг» (Пермь), «Интестифаг» (Пермь), «Интестифаг» 
(Н. Новгород), «Колипротейный бактериофаг» (Н. Новгород) 
и монофаги «Клебсиеллезный бактериофаг» (Уфа), 
«Стафилококковый бактериофаг (Пермь), «Стафилококко- 
вый бактериофаг (Н. Новгород).

Фагочувствительность выделенных клинических штам-
мов определяли согласно методическим рекомендациям 
[12], методом «spot-testa», с использованием плотной пита-
тельной среды Мюллера–Хинтон и с оценкой в «крестовой» 
системе. При литической активности «++++» или «+++» ис-
следуемый штамм микроорганизма считался чувствитель-
ным к бактериофагу, «++» – зона лизиса с большим количе-
ством колоний вторичного роста (более 15 колоний на месте 
капли) – штамм считался слабочувствительным, а бактерио-
фаг низкоактивным, «+»  – сплошной рост изолированных 
колоний бактерии на месте капли – штамм нечувствитель-
ный, бактериофаг низкоактивный, «-» – отсутствие литиче-
ской активности лекарственного бактериофага. 

Результаты исследования

Спектр литической активности поливалентных и монова-
лентных бактериофагов был изучен в отношении 350 штам-
мов бактерий, выделенных из материала больных с гнойно-
септическими осложнениями хирургических и ожоговых ран. 
Среди этих штаммов 267 штаммов  – грамотрицательные 
ферментирующие из семейства Enterobacterales (E. coli, 
K.  pneumoniae), неферментирующие  – P. aeruginosa и 
83  штамма грамположительных бактерий  – стафилококки 

(52 штамма) и энтерококки (31 штамм). Все тестируемые 
штаммы бактерий были разделены на 2 группы: бактерии 
чувствительные и резистентные к разным группам антибио-
тиков.

Чувствительность микроорганизмов к действию фагов 
была различной и варьировала от 16% до 90% для всех из-
ученных штаммов бактерий. 

S. aureus. Литическая активность представленных ком-
мерческих препаратов, содержащих специфические бакте-
риофаги в отношении выделенных клинических изолятов, 
была высокой. Доля чувствительных к бактериофагам штам-
мов составила: 90%  – для Пиофага и стафилококкового 
монофага (Н. Новгород), 86,6% – для ИНТЕСТИ (Н. Новгород) 
фага, 60% – для Секстафага, 56,6% – для стафилококкового 
монофага (Пермь), 50% – для Интести (Пермь). Среди кли-
нических изолятов S. aureus не обнаружено штаммов, рези-
стентных к Пиофагу и Интести (Н. Новгород) фагу. 38,7% 
штаммов S. aureus обладали перекрестной чувствительно-
стью ко всем заявленным бактериофагам по сравнению с 
соответствующим показателем для S. epidermidis (6,4%). 
Выделенные антибиотикорезистентные штаммы S. aureus 
(MRSA) не обладали резистентностью к изученным фаговым 
препаратам, однако 9,8% из них явились слабочувствитель-
ными ко всем заявленным фагам. 

S. epidermidis. Наибольшей литической активностью в от-
ношении всех выделенных изолятов обладали коммерче-
ские бактериофаговые препараты, приготовленные произ-
водственным объединением Института микробиологии и 
эпидемиологии (г. Нижний Новгород). Доля чувствительных 
штаммов составила: 81,9% – к Пиофагу, 76,6% – к полива-
лентному препарату Интести (Н. Новгород) и моновалентно-
му стафилококковому бактериофагу (Н. Новгород). 
Наименьшей активностью в отношении S. epidermidis обла-
дали Интестифаг (Пермь) и Секстафаг: доля чувствитель-
ных штаммов составила 19,1% и 28,5% соответственно. 
Среди штаммов, обладающих резистентностью к антибио-
тикам (в т.ч. MRSE-штаммы), 14,2% проявляли резистент-
ность к Пиофагу, Интестифагу (Н. Новгород) и стафилокок-
ковому монофагу (Н. Новгород). Резистентность к коммер-
ческим бактериофагам производства НПО «Биомед» 
(Пермь) была выше и составила 23,8% – для стафилококко-
вого монофага и 33,3% – для Интестифага и Секстафага.

Enterococcus spp. Сравнительный анализ литической ак-
тивности бактериофагов демонстрирует преимущества эн-
терококковых бактериофагов, входящих в состав коммерче-
ских препаратов производства НПО Института эпидемиоло-
гии и микробиологии (Н. Новгород). Доля чувствительных 
штаммов E. faecalis составила 76,6%  – к Пиофагу и 
Интестифагу (Н. Новгород) и 48% – к Интестифагу (Пермь). 
Среди небольшого количества штаммов E. faecium нами не 
обнаружено ни одного штамма, чувствительного к 
Интестифагу (Пермь), а доля чувствительных к Пиофагу и 
Интестифагу (Н. Новгород) составила 33,3% и 16% случаев 
соответственно.

P. aeruginosa. Сравнительный анализ активности бакте-
риофагов в составе разных коммерческих бактериофагов в 
отношении тестируемой популяции P. aeruginosa показал 
наибольшую активность Секстафага (Пермь): 51,5% лизиру-
емых культур P. aeruginosa, в отличие от Интестифага 
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(Пермь), Интестифага (Н.  Новгород) и Пиофага (46,8%, 
43,8%, 35,9% лизируемых культур соответственно). Все те-
стируемые штаммы обладали теми или иными механизмами 
резистентности к антибиотикам, из них 28 штаммов (43,7%) 
считались мультирезистентными (MDR  – Multiple Drug 
Resistance штаммы) и 20 штаммов (31,3%) зкстремально 
резистентными (XDR – Extensively Drug Resistance штаммы) 
к антибактериальным препаратам. Всего 8 мультирезистент-
ных (MDR) (28,5%) и 2 – экстремально резистентных штам-
мов (XDR) (10%) обладали перекрестной чувствительностью 
ко всем заявленным коммерческим бактериофагам.

E. coli. Из всех протестированных поливалентных ком-
мерческих бактериофагов наиболее активным в отношении 
бактериальных культур E. coli оказался колипротейный фаг 
(57,6% лизированных штаммов), наименее активным  – 
Интестифаг (Пермь) (43,8% лизированных культур). 
Учитывая, что препарат Секстафаг содержит более высо-
кую концентрацию активных фаговых частиц (106 по 
Аппельману, что соответствует титру 109 БОЕ на 1 мл), ак-
тивность его была выше (51,9%), чем Пиофага (50,7%) и 
Интестифага (Н. Новгород) – 49,5% лизированных культур 
E. coli.

Уровень фагорезистентности в группе антибиотикочув-
ствительных и антибиотикорезистентных штаммов E. coli 
был приблизительно одинаковым для следующих лекар-
ственных бактериофагов: Интестифаг (Н. Новгород) – 41,4% 
и 41,6%; Интестифаг (Пермь) – 40% и 39%, Секстафаг – 40% 
и 41,4% соответственно группам. Штаммы E. coli, обладаю-
щие различными фенотипами резистентности к антибакте-
риальным препаратам (58,6% штаммов всей изученной 
коллекции клинических штаммов), продемонстрировали 
наименьший уровень резистентности к Пиофагу (Н) – 37,2%, 
а антибиотикочувствительные штаммы E. coli  – к колипро-
тейному бактериофагу (33,3% резистентных культур)

K. pneumoniae. В отношении общей популяции выделен-
ных штаммов K. рneumoniaе, как антибиотикочувствитель-
ных, так и антибиотикорезистентных, литическая актив-
ность комбинированного Пиофага и моновалентного клеб-
сиеллезного фага была приблизительно одинаковой (44,8% 
и 44,9% лизируемых штаммов соответственно) Наиболее 
активным действием в отношении выделенных культур об-
ладал  Секстафаг (47,4% лизированных культур). Однако 
для отдельно взятой группы антибиотикочувствительных и 
антибиотикорезистентных штаммов показатели фагочув-
ствительности и фагорезистентности имели определенные 
различия. Так, для антибиотикорезистентных штаммов 
K. pneumoniae уровень фагорезистентности к Пиофагу и
моновалентному клебсиеллезному бактериофагу был низ-
ким и составил 25,8% соответственно, а уровень фагорези-
стентности к Секстафагу (высококонцентрированный пре-
парат) был самым высоким (44%). В группе антибиотикочув-
ствительных штаммов K. pneumoniae доля резистентных к
Пиофагу штаммов составила 22,7%, к Секстафагу – 36,4%,
к клебсиеллезному монофагу – 72,8%.

Обсуждение

Возникшая глобальная проблема резистентности бакте-
рий к антибактериальным и химиотерапевтическим препа-

ратам заставляет обратиться к ряду альтернативных мето-
дов профилактики и лечения инфекционных заболеваний, 
среди которых особое место принадлежит вирулентным 
бактериофагам. На сегодняшний день в России использова-
ние фагов предусмотрено «Национальной Концепцией про-
филактики инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи», утвержденной Главным государственным сани-
тарным врачом РФ. Создание и использование препаратов 
бактериофагов в качестве альтернативы антибактериаль-
ным препаратам также предусмотрено и утверждено 
Правительством в «Комплексной программе развития био-
технологий в РФ на период до 2020 г». 

Сегодня в промышленных масштабах бактериофагами 
занимаются три российских завода: ОАО «НПО «Микроген» 
в Нижнем Новгороде, Уфе, Перми. Не менее 30% производ-
ственных штаммов бактерий ежегодно обновляют. На сегод-
ня «Микроген» производит 11 различных фаговых препара-
тов, которые используют для лечения распространенных 
бактериальных инфекций. Препараты бактериофагов выпу-
скают в форме раствора, которые можно принимать per os, 
использовать для полоскания полости рта, орошений, аппли-
каций, клизм, спринцеваний, а также обработки ран [13].

В связи со сложностью разработки и длительностью вне-
дрения в практику новых антимикробных препаратов, а 
также растущей множественной резистентностью к антибио-
тикам возбудителей бактериальных инфекций становится 
очевидной необходимость создания и применения комбини-
рованных схем лечения бактериальных инфекций, в том 
числе с назначением лекарственных бактериофагов [14, 15]. 
Однако эффективность фаготерапии напрямую зависит не 
только от качества созданного препарата, но и его литиче-
ской активности. 

Отсутствие системного анализа чувствительности бакте-
рий к вирионам, в том числе с учетом региональных особен-
ностей, которые диктуются циркуляцией не только чувстви-
тельных к антибиотикам штаммов, но и антибиотикорези-
стентных, не позволяет обеспечить полную оценку эффек-
тивности фаготерапии.

Нами был проанализирован спектр фагочувствительно-
сти для 267 штаммов грамотрицательных и 82 штаммов 
грамположительных бактерий. 

Как видно из полученных нами данных, грамположитель-
ные бактерии сохраняли высокую чувствительность к пред-
ложенным бактериофагам на уровне 46,1–84,3% случаев, в 
отличие от грамотрицательной микрофлоры  – от 28,9 до 
57,6% случаев. Полученные данные согласуются с данными 
как отечественных, так и некоторых зарубежных исследова-
телей [16–18]. В работах отечественных и зарубежных ис-
следователей, посвященных вопросам влияния использова-
ния литических фагов на биологическое разнообразие и 
адаптационные возможности условно-патогенных и патоген-
ных бактерий в окружающей среде, было показано измене-
ние спектра фагочувствительности грамотрицательных бак-
терий и сохранение такового у грамположительных [19–22].

Как известно, лизабельность культур бактерий находится 
в прямой зависимости от специфичности взаимодействия 
фаговых и клеточных рецепторов. В отличие от фагов гра-
мотрицательных бактерий, фаги грамположительных бакте-
рий в качестве первичных рецепторов используют тейхое-
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вые кислоты клеточной стенки бактерий. Данные клеточные 
рецепторы практически всегда остаются свободными от 
экранирования их специфическими белками (например, 
белком А у S. aureus). Высокая консервативность участков 
тейхоевых рецепторов, высокая концентрация ионов Ca, в 
условиях которых происходит взаимодействие рецепторов 
фага и клетки, обеспечивают соответствующие условия фи-
зико-химической связи для специфической адгезии и инте-
грации бактериофагов в клетку. При этом, в отличие от 
фагов грамотрицательных бактерий, фаги грамположитель-
ных кокков не нуждаются в адгезии к так называемым вто-
ричным рецепторам клетки, необходимым для конформаци-
онных изменений белковых структур вируса, обеспечиваю-
щих процесс успешной интернализации и последующего 
размножения вирусных частиц. 

Литическая активность заявленных препаратов бактерио-
фагов была неоднозначной даже в отношении одного и того 
же штамма бактерий и могла выглядеть как высоко-, так и 
низкоактивной. 

Низкая литическая активность комбинированных и моно-
фагов, возможно, объясняется очень узкой специфичностью 
используемых фагов, когда инфекционность каждого от-
дельного вируса проявляется, как правило, в отношении 
только близкородственных штаммов бактерий, обладающих 
определенным сходным набором рецепторов. «Выживание» 
некоторых клеток бактериальных популяций при взаимодей-
ствии их с фагами, наблюдаемое нами в условиях in vitro, 
лишний раз подтверждает разнообразие жизненных циклов 
бактериофагов. Так, доказано, что иногда заведомо виру-
лентные фаги способны после размножения в клетке хозяи-
на выходить из клетки почкованием, оставляя клетку жизне-
способной.

Чтобы расширить представление о сложившейся ситуа-
ции в популяциях циркулирующих штаммов бактерий и воз-
можных вариантах их взаимодействия с вирусами, в группу 
анализируемых штаммов бактерий были включены как ан-
тибиотикочувствительные, так и антибиотикорезистентные 
штаммы бактерий. В группах грамотрицательных микроор-
ганизмов, в отличие от грамположительных бактерий (ста-
филококков и энтерококков), литическая активность заяв-
ленных лекарственных фагов была различной. Так, в группе 
антибиотикорезистентных штаммов E. coli и K. pneumoniae 
доля высокочувствительных клеток к фагам была выше, чем 
в группе антибиотикочувствительных. 

В случае эмпирического назначения клебсиеллезного мо-
нофага лечение инфекции, вызванной штаммами K. pneumo- 
niae, вряд ли будет успешным, поскольку данный препарат 
был неактивным в отношении 72,8% антибиотикочувстви-
тельных и 68% антибиотикорезистентных штаммов. Для вы-
яснения причины низкой литической активности клебсиел-
лезного монофага необходимо проведение дополнительных 
микробиологических и генетических исследований. 

Высококонцентрированные лекарственные препараты 
бактериофагов (Пиофаг и Секстафаг) оказались наиболее 
эффективны в отношении гипермукоидных штаммов 
K. pneumoniae и P. aeruginosa, которые обладали определен-
ными механизмами резистентности к антибиотикам. 

Уровень фагорезистентности P. aeruginosa также был 
высок и составил от 43 до 62,5% случаев. Особое внимание 

привлекают высокорезистентные штаммы P. aeruginosa 
(20,8% мульти- и панрезистентные к антибиотикам штаммы), 
сохраняющие перекрестную чувствительность ко всем за-
явленным лекарственным бактериофагам. Данные штаммы 
микроорганизмов, в коэволюции которых место вируса оста-
ется лидирующим, возможно, также должны быть включены 
в коллекции микроорганизмов, представляющих интерес 
при адаптивном обновлении коммерческих лекарственных 
бактериофагов.

Нами обнаружено, что все штаммы E. coli, как антибио-
тикочувствительные, так и антибиотикорезистентные, про-
являющие резистентность к колипротейному бактериофагу, 
обладали перекрестной резистентностью и к другим анали-
зируемым комплексным лекарственным колибактериофа-
гам. В связи с этим определение чувствительности к коли-
протейному фагу в лабораториях может служить скрининго-
вым тестом по определению чувствительности к различным 
колифагам

Было установлено, что коагулазоотрицательные стафи-
лококки обладали более низким уровнем чувствительности 
к заявленным лекарственным бактериофагам, чем коагула-
зоположительные. Возможно, это объясняется различием в 
строении тейховых кислот, которые являются основным 
субстратом для рецепции бактериофагов и успешного про-
никновения в клетку с сохранением потенциала литического 
фага. 

Штаммы S. aureus, обладающие резистентностью ко всем 
антибиотикам пенициллинового ряда (метициллинрези-
стентные штаммы  – MRSA), демонстрировали 100% чув-
ствительность к заявленным комбинированным и монова-
лентным лекарственным бактериофагам, в отличие от 
MRSE-штаммов (метициллинрезистентный S. epidermidis). 
Поскольку отсутствует генетическая характеристика выяв-
ленных резистентных штаммов MRSA, можно лишь предпо-
лагать о возможных механизмах 100% литической активно-
сти фагов. Так, проведенные различными авторами иссле-
дования по метаболомике и протеомике микроорганизмов 
показали, что для ослабления действия на микробную клет-
ку антибиотиков и иных неблагоприятных воздействий в 
клетках патогенного стафилококка могут происходить адап-
тивные изменения метаболических процессов. Они считают, 
что у MRSA метаболическая адаптация детерминирована 
генетическими перестройками в определенных генах 
(SCCmecA), вследствие чего снижается антибактериальная 
активность препарата, но биосинтез пептидогликана, играю-
щего определенную роль в адгезии фага к клетке, не нару-
шается [24, 25]. По-видимому, данные изменения способ-
ствуют освобождению дополнительных клеточных рецепто-
ров на поверхности клеточной мембраны для бактериофага 
(увеличение плотности рецепторов для фагов за счет блока-
ды связи рецепторов с антибиотиком), способствуя форми-
рованию высокоавидной и высокоаффинной связи фагов с 
клетками MRSA. 

MRSA-штаммы характеризуются замедленными процес-
сами клеточного роста, и формируемые ими биопленки 
имеют низкую биомассу по сравнению с биопленками, об-
разованными MSSA. В составе биопленки развиваются ва-
рианты малых колоний (small colony variants, SCV) с различ-
ной метаболической активностью, с различными метаболи-
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ческими фенотипами, адаптированными к разным стрессо-
вым воздействиям. Согласно опубликованным научным 
данным, процесс адгезии специфического бактериофага на 
рецепторах клеток, подобных MRSA может сопровождаться 
активацией специфических белков капсида вируса [26–28]. 
Белки, выполняя функцию протеолитических ферментов, 
способствуют проникновению в клетку, при необходимости 
разрушая внеклеточный матрикс. Данные обстоятельства 
способствуют успешной интернализации фага в клетку, со-
храняя статус клетки как высокочувствительной к литиче-
скому действию вируса.

Несмотря на идентичность состава комбинированных 
фагов, литическая активность для некоторых видов микро-
организмов была различной, в зависимости от производ-
ственной платформы изготовления. Так, наибольшую лити-
ческую активность в отношении грамположительных микро-
организмов (стафиллококков и энтерококков) проявляли 
лекарственные бактериофаги, приготовленные производ-
ственным объединением Института микробиологии и эпиде-
миологии г. Нижний Новгород, а в отношении грамотрица-
тельных бактерий  – бактериофаги производственной пло-
щадки г. Пермь. 

Большую проблему в оценке эффективности лекарствен-
ных бактериофагов представили штаммы бактерий, демон-
стрирующие литическую активность препаратов на «++», 
«+» креста. Все эти штаммы бактерий, согласно регламенти-
рующему документу, были отнесены к группе «нечувстви-
тельных». Однако при проведении нами дополнительных 
микробиологических исследований было установлено, что 
колонии бактерии, растущие в зоне литического пятна, не 
всегда оставались жизнеспособными, и при пересеве куль-
туры роста таких популяций не наблюдалось. Выявленные 
признаки свидетельствуют о гетерогенности изучаемых по-
пуляций и требуют дополнительного изучения процессов 
взаимодействия фагов и бактерий не только в условиях in 
vitro, но и в условиях in situ. 

В создавшейся ситуации с трудностями в лечении инфек-
ций внимание исследователей привлекают не только анти-
биотикорезистентные, но и фагорезистентные штаммы бак-
терий. На сегодняшний день известно 13 механизмов рези-
стентности бактерий к вирусам, среди которых выделяют 
как природные, так и приобретенные [29–32]. Как свидетель-
ствуют ряд исследовательских работ [33, 34], в т.ч. и полу-
ченные нами данные, строгой корреляции между устойчиво-
стью штаммов к бактериофагам и их устойчивостью к анти-
бактериальным препаратам, а также корреляции между 
устойчивостью штаммов к бактериофагам и принадлежно-
стью бактерий к определенному клональному комплексу не 
обнаружено. 

Учитывая высокую гетерогенность популяций выделен-
ных штаммов антибиотикочувствительных и антибиотикоре-
зистентных бактерий, демонстрирующих изменение спектра 
фагочувствительности, возникает необходимость сбора и 
создания коллекций микроорганизмов для более детального 
изучения биологических свойств фагорезистентных микро-
организмов. 

Следуя рациональному принципу фаготерапии, получен-
ные нами данные еще раз подтверждают необходимость 
регулярного мониторинга за изменением чувствительности 

микроорганизмов к предлагаемым лекарственным фаговым 
препаратам. 

Заключение 

Спектр литической активности заявленных коммерческих 
лекарственных бактериофагов в отношении грамотрица-
тельных и грамположительных бактерий различен. 

Лекарственные фаги оказались высокоактивными в от-
ношении грамположительных кокковых микроорганизмов и 
менее активными в отношении грамотрицательных бакте-
рий. 

В группе грамотрицательных бактерий антибиотикорези-
стентных штаммов E. coli и K. pneumoniae доля высокочув-
ствительных клеток к фагам была выше, чем в группе анти-
биотикочувствительных. 

Высокорезистентные штаммы P. aeruginosa (20,8% муль-
ти- и панрезистентные к антибиотикам штаммы) сохраняют 
перекрестную чувствительность ко всем заявленным лекар-
ственным бактериофагам. 

Для подавления жизнеспособности гипермукоидных 
штаммов (в т.ч. антибиотикорезистентных  – MDR и XDR 
штаммов) K. pneumoniae и P. aeruginosa рекомендуется при-
менять высококонцентрированные лекарственные бактери-
офаги

Гетерогенность выявляемых популяций бактерий требует 
актуализации вопросов мониторирования фагочувститель-
ности выявляемых изолятов, что поможет усилить эффек-
тивность антибактериального лечения.
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