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Резюме 
Цель исследования — изучение противомикробной активности стафилококкового бактериофага на модели ин-
фицированной Staphylococcus aureus кожной раны. Изучение противомикробной активности проводили в усло-
виях in vivo путём экспериментального моделирования инфицированной Staphylococcus aureus кожной раны в 
межлопаточной области у нелинейных крыс-самцов. Все манипуляции с животными выполняли в соответствии 
с требованиями нормативной документации, регламентирующей содержание лабораторных животных и работу 
с ними. Полученные результаты свидетельствуют о выраженной противомикробной активности стафилокок-
кового бактериофага в условиях раневой инфекции при наружном его применении, что подтверждается сниже-
нием степени бактериальной обсеменённости отделяемого ран, а также уменьшении воспалительных явлений 
как на локальном уровне в виде снижения гиперемии, так и генерализованном — в виде снижения уровня С-ре-
активного белка, общего количества лейкоцитов, а также уменьшения лейкоцитарного индекса воспаления. Вы-
явленный противомикробный эффект сопоставим с наружным применением антисептического препарата — 
раствора хлоргексидина биглюконата 0,05%, однако при оценке микробной обсеменённости было установлено, 
что бактериофаг проявляет более выраженную антибактериальную активность. Таким образом, стафилокок-
ковый бактериофаг на модели инфицированной S.aureus кожной раны проявил выраженную противомикроб-
ную активность, подтверждённую уменьшением количества колоний микроорганизма в отделяемом раны, а 
также снижением выраженности степени воспаления. 
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Abstract 
The purpose of this study was to investigate the antimicrobial activity of staphylococcal bacteriophage on a model of a skin 
wound infected with Staphylococcus aureus. The study of antimicrobial activity was carried out in vivo by experimental 
modeling of a skin wound infected with S.aureus in the interscapular region in nonlinear male rats. All manipulations with 
animals were performed in accordance with the requirements of regulatory documentation overseeing the management 
of laboratory animals and work with them. The results obtained indicate the pronounced antimicrobial activity of staph-
ylococcal bacteriophage in conditions of wound infection when applied externally, which is confirmed by a decrease in the 
degree of bacterial contamination of wound discharge, as well as a decrease in inflammatory phenomena, both at the local 
level in the form of a decrease in hyperemia, and generalized in the form of a decrease in C-reactive protein levels, total 
leukocyte count, as well as a decrease in the leukocyte inflammatory index. The identified antimicrobial effect is compa-
rable to the external use of an antiseptic drug — a solution of chlorhexidine digluconate 0.05%, however, when assessing 
microbial contamination, it was found that the bacteriophage exhibits more pronounced antibacterial activity. Thus, the 
staphylococcal bacteriophage showed pronounced antimicrobial activity in a model of a skin wound infected with S.aureus, 
confirmed by a decrease in the number of colonies of the microorganism in the wound discharge, as well as a decrease in 
the severity of inflammation. 
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Введение 
В настоящее время остро стоит проблема ан-

тибиотикорезистентности, основными причинами 
возникновения которой являются нецелесообраз-
ное назначение антибиотиков медицинским пер-
соналом и неконтролируемое их применение па-
циентами [1, 2]. В связи с чем разработка новых 
методов и средств лечения инфекционно-воспали-
тельных заболеваний является актуальной зада-
чей. На сегодняшний день применение бактерио-
фагов в качестве альтернативы антибиотикам 
является одним из направлений по профилактике 
антибиотикорезистентности [3–5]. Сегодня суще-
ствует достаточное количество работ, свидетель-
ствующих о перспективности использования фа-
готерапии в лечении заболеваний органов 
мочевыделительной системы, установлена эффек-
тивность применения пиобактериофага у пациен-
тов с инфекционной патологией хирургического 
профиля, синегнойного бактериофага в гнойной 
остеологии, комплексного бактериофага в лече-
нии кишечной инфекции и т. д. [6, 7]. Одним из ак-
туальных направлений является применение ста-
филококкового бактериофага с целью терапии 
инфекций, вызванных устойчивыми к антибиоти-
кам штаммами золотистого стафилококка [8]. 

Цель работы — изучение противомикробной 
активности стафилококкового бактериофага на 
модели инфицированной кожной раны. 

Материал и методы 
Исследования проведены на нелинейных крысах-самцах 

(32 особи) массой 250–260 г. Все манипуляции с крысами осу-
ществлялись согласно нормативным документам, регламен-
тирующим правила содержания животных в лабораторных 
условиях (ГОСТ Р 50258-92, ГОСТ Р 51000.3-96 и 51000.4-96). 
Крысы получены из экспериментально-биологической кли-
ники (виварий) Научно-исследовательского центра ФГБОУ 
ВО Астраханский ГМУ Минздрава России. Работа с живот-
ными одобрена этическим комитетом ФГБОУ ВО Астрахан-
ский ГМУ Минздрава России (протокол № 6 от 27.11.2018). 

Рану наносили после сбривания шерсти путём рассече-
ния кожи (2 см) скальпелем в межлопаточной области (все 
манипуляции проводили под эфирным наркозом), затем об-
калывали края раны суспензией S.aureus в дозе 104 микробных 
тел на крысу. Инфекционный агент выделен из мокроты па-
циентов, проходивших лечение в стационарных условиях 
ГБУЗ АО «ГКБ № 3 им. С. М. Кирова» (г. Астрахань).  

Животные были разделены на 4 группы (n=8): «конт-
роль» — интактные животные; «рана» — животные с инфи-
цированной раной, не получавшие лечение; «рана+анти-
септик» — крысы, которые в качестве лечения получали 

раствор хлоргексидина биглюконата 0,05% (Тульская фарм-
фабрика, Россия) наружно 2 раза в день с 3-минутной экс-
позицией, начиная спустя 12 ч после нанесения раны, в тече-
ние 5 дней; «рана+бактериофаг» — крысы, получавшие в 
качестве лечения стафилококковый бактериофаг (раствор; 
Микроген НПО ФГУП, Россия) в том же режиме, как и хлор-
гексидина биглюконат.  

Оценку противомикробной активности стафилококко-
вого бактериофага на модели инфицированной кожной раны 
проводили путём посева раневого отделяемого с подсчётом 
количества микробных тел S.aureus [9]. Подсчёт количества 
микробных тел проводили через 12 ч, на 3-и и 5-е сутки с по-
мощью системы BioMic V3 для микробиологического анализа 
(«Giles Scientific», США). 

Степень воспаления оценивали по уровню С-реактивного 
белка (СРБ), общего количества лейкоцитов и лейкоцитарному 
индексу воспаления (ЛИВ) [10]. Индекс рассчитывали по фор-
муле: количество лейкоцитов × (палочкоядерные+юные+мие-
лоциты) / (сегментоядерные + лимфоциты) (норма ЛИВ 1,0–1,2). 
Состояние раны оценивали по динамике изменения размера 
гиперемии. 

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью пакета Exсel и программного обеспечения BIOSTAT, с 
учётом критерия Манна–Уитни. Статистически значимыми 
различия считали при p�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Результаты оценки динамики развития гипе-

ремии вокруг раны, инфицированной S.aureus по-
казаны в табл. 1.  

На 2-е сутки после инфицирования раны и на-
несения терапевтического агента было отмечено 
нарастание воспалительного процесса во всех 
группах, при этом в группе нелеченых животных 
практически на 20%, в двух других — в среднем на 
11% в сравнении с первым днем эксперимента. В 
группе «рана» со 2-х по 4-е сутки наблюдалось на-
растание гиперемии, на 5-е сутки — снижение. В 
группе животных «рана+антисептик» с 3-х суток 
отмечалось уменьшение гиперемии на 25, 33 и 57% 
в сравнении с предыдущем днем; в группе 
«рана+бактериофаг» снижение размеров гипере-
мии на 27, 38 и 48%, соответственно.  

На 3-и сутки было установлено, что размер ги-
перемии в группах «рана+антисептик» и 
«рана+бактериофаг» был меньше, чем в группе 
«рана» в среднем в 1,6 (р�0,05) раза; на 4-е сутки — 
в 2,3 и 2,7 (р�0,01) раза; на 5-е сутки – в 4,7 и 4,3 
(р�0,01) раза, соответственно.  

На рис. 1 показаны изменения уровня СРБ на 
фоне лечения инфицированного раневого про-
цесса хлоргексидином биглюконатом и стафило-
кокковым бактериофагом. 

Таблица 1. Динамика изменения гиперемии вокруг раны, инфицированной S.aureus 
Table 1. Dynamics of changes in hyperemia around a wound infected with S.aureus 
Экспериментальные группы                                                                     Радиус гиперемии, мм 
                                                                              1-е сутки                 2-е сутки               3-и сутки                4-е сутки                5-е сутки 
Рана                                                                4,63±0,52                 5,35±0,54                5,91±0,43                6,00±0,45                5,23±0,57 
Рана+антисептик                                     4,56±0,61                 5,12±0,30               3,83±0,28*             2,56±0,19**            1,10±0,07** 
Рана+бактериофаг                                  4,61±0,42                 5,10±0,41               3,74±0,33*             2,33±0,08**            1,21±0,05** 
Примечание. * — р�0,05; ** — р�0,01 по отношению к показателям группы «рана». 
Note. * —P�0.05; ** — P�0.01 in relation to the indicators in the «wound» group.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 9–1060

Развитие инфекционного процесса в ране 
сопровождалось увеличением уровня СРБ в 
1,8 (р�0,01) раза по отношению к группе «конт-
роль»; в условиях применения хлоргексидина 
биглюконата и стафилококкового бактериофага 
было отмечено снижение уровня данного пока-
зателя в среднем в 1,6 (р�0,01) раза в сравнении 
с группой нелеченых животных.  

На рис. 2 показаны изменения общего коли-
чества лейкоцитов на фоне лечения инфициро-
ванного раневого процесса хлоргексидином би-
глюконатом и стафилококковым бактериофагом. 

Развитие раневой инфекции способствовало 
повышению общего количества лейкоцитов в 
сравнении с интактными животными в 2 раза 
(р�0,05); на фоне проведённого лечения антисеп-
тиком и бактериофагом было отмечено снижение 

данного показателя в среднем в 1,8 (р�0,05) раза 
по отношению к группе «рана». 

На рис. 3 показано изменение лейкоцитарного 
индекса воспаления на фоне лечения инфициро-
ванного раневого процесса хлоргексидином би-
глюконатом и стафилококковым бактериофагом. 

Раневая инфекция привела к повышению лей-
коцитарного индекса воспаления в 2,4 (р�0,01) раза 
по отношению к интактным крысам; на фоне лече-
ния хлоргексидином и бактериофагом отмечено 
снижение индекса практически в 2,2 раза (р�0,01) 
в сравнении с группой нелеченых животных.  

В табл. 2 представлены результаты микро-
биологического анализа раневого отделяемого 
в условиях лечения раневого процесса хлоргек-
сидином биглюконатом и стафилококковым 
бактериофагом. 

Развитие инфекционного процесса в ране со-
провождалось нарастанием микробной массы че-

Таблица 2. Микробиологический анализ раневого отделяемого в условиях лечения раневого процесса 
Table 2. Microbiological analysis of wound discharge during the treatment of wound process 
Экспериментальные группы                                              Количество микробных тел S.aureus, тыс. 
                                                                                                                   12 ч                                  3 сут                                  5 сут 
Рана                                                                                            12,88±1,20                    14,56±1,29                      6,75±0,74 
Рана+антисептик                                                                11,87±0,72                    3,36±0,14**                    0,22±0,01** 
Рана+бактриофаг                                                               11,47±0,94                    1,99±0,10**                    0,17±0,01** 
Примечание. ** — р�0,01 по отношению к показателям группы «рана». 
Note. ** — P�0.01 in relation to the indicators in the «wound» group.

Рис. 1. Изменение уровня С-реактивного белка на 
фоне лечения инфицированного раневого процесса 
хлоргексидином биглюконатом и стафилококковым 
бактериофагом. 
Примечание. * и # — р�0,05 по отношению к показателям 
группы «контроль» и «рана»; ** и ## — р�0,01 по отно-
шению к показателям группы «контроль» и «рана». 
Fig. 1. Changes in C-reactive protein levels during treatment 
of an infected wound process with chlorhexidine biglu-
conate and staphylococcal bacteriophage. 
Note. * and # — P�0.05 in relation to the indicators in the 
«control» and «wound» groups; ** and ## — P�0.01 in relation 
to the indicators in the «control» and «wound» groups.

Рис. 2. Изменение уровня общего количества лейко-
цитов на фоне лечения инфицированного раневого 
процесса хлоргексидином биглюконатом и стафило-
кокковым бактериофагом. 
Примечание. * и # — р�0,05 по отношению к показателям 
группы «контроль» и «рана». 
Fig. 2. Changes in the level of total leukocyte count during 
treatment of an infected wound process with chlorhexidine 
bigluconate and staphylococcal bacteriophage. 
Note. * and # — P�0.05 in relation to the indicators in the 
«control» and «wound» groups.
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рез 12 ч во всех экспериментальных группах. На 
3-и сутки в группах животных, у которых в каче-
стве лечения применяли хлоргексидин и бакте-
риофаг отмечалось значительной снижение ко-
личества микробных тел S.aureus практически в 
4,3 и 7 раз (р�0,01) в сравнении с нелеченной груп-
пой животных; на 5-е сутки количество колоний 
микроорганизмов также уменьшилось и по 
сравнению с группой «рана» практически в 31 и 
39% (р�0,01) раз, соответственно.  

Таким образом, принимая во внимание полу-
ченные результаты, можно сделать вывод о вы-
раженной противомикробной активности стафи-
лококкового бактериофага в условиях раневой 
инфекции при наружном его применении, что 
подтверждается снижением степени бактериаль-
ной обсеменённости отделяемого ран, а также 
уменьшении воспалительных явлений как на ло-
кальном уровне в виде снижения гиперемии, так 
и генерализованном в виде снижения уровня СРБ, 
общего количества лейкоцитов, а также умень-
шения ЛИВ. Следует отметить, что противомик-
робный эффект сопоставим с наружным приме-
нением антисептического препарата — раствором 
хлоргексидина биглюконата 0,05%, однако при 
оценке микробной обсеменённости было установ-
лено, что бактериофаг проявляет более выражен-
ную антибактериальную активность, что веро-
ятно связано с возможным развитием частичной 
перекрёстной резистентности за счёт активации 
эффлюксных насосов, что присуще внутриболь-
ничным штаммам S.aureus, а также бактериоста-
тического действия препарата, что характерно для 
концентрации раствора менее 0,05% [11–13]. 

Заключение 
Таким образом, применение стафилококко-

вого бактериофага на модели инфицированной 
Staphylococcus aureus кожной раны показало вы-
раженную противомикробную активность, под-
тверждённую уменьшением количества колоний 
микроорганизма в отделяемом раны, а также сни-
жением выраженности степени воспаления.  

Дополнительная информация 
Финансирование. Работа выполнена в рам-

ках государственного задания Министерства 
здравоохранения Российской Федерации в ча-
сти проведения НИР по теме «Разработка ком-
позиций для персонализированной антибакте-
риальной терапии на основе вирулентных 
стафилококковых бактериофагов с контроли-
руемой литической активностью».

Рис. 3. Изменение уровня лейкоцитарного индекса 
воспаления на фоне лечения инфицированного ра-
невого процесса хлоргексидином биглюконатом и 
стафилококковым бактериофагом. 
Примечание. ** — р�0,01 по отношению к показателям 
группы «контроль»; # — р�0,05; ## — р�0,01 по отношению 
к показателям группы «рана». 
Fig. 3. Changes in the level of leukocyte inflammation 
index during treatment of an infected wound process with 
chlorhexidine bigluconate and staphylococcal bacterio-
phage. 
Note. ** — P�0.01 in relation to the indicators in the 
«control» group; # — P�0.05; ## — P�0.01 in relation to the 
indicators in the «wound» group.
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