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Ââåäåíèå
Øèðîêî èçâåñòíûé ôàêò, ÷òî áàêòåðèè

Pseudomonas aeruginosa ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé îï-

ïîðòóíèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé è ó÷àñòâóåò â ðàçâè-

òèè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé â îòäåëåíèÿõ ðå-

àíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè, äîìèíèðóÿ â

ýòèîëîãèè íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè, ñâÿçàí-

íîé, â îñíîâíîì, ñ èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèåé

ë¸ãêèõ è ïíåâìîíèè ïðè ìóêîâèñöèäîçå [1]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âîçðàñòàåò èíòåðåñ ê âèðó-

ñàì áàêòåðèé — áàêòåðèîôàãàì, è ïðîâåä¸í øè-

ðîêèé ðÿä íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèé â ðàçëè÷-

íûõ ëàáîðàòîðèÿõ ìèðà, ïîñâÿù¸ííûõ âçàèìî-

äåéñòâèþ áàêòåðèîôàãîâ è áàêòåðèé. Ïîëó÷åííûå

íàáëþäåíèÿ äàþò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ôàãè

ïðåäñòàâëÿþò îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ äëÿ òåðàïèè

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [2–4]. Êðîìå òîãî,

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî-ïðåæíåìó îñòðî ñòîèò ïðîáëåìà íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé. Îäíèì èç êëþ÷åâûõ âîçáóäèòå-
ëåé òàêîãî ðîäà çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ Pseudomonas aeruginosa. Ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áàêòåðèîôàãîâ â
ïðîôèëàêòèêå è áîðüáå ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè ñåé÷àñ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-
÷åíèå âîçäåéñòâèÿ íîâûõ áàêòåðèîôàãîâ íà áèîïë¸íêó Pseudomonas aeruginosa ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ñ àí-
òèáèîòèêîì ãåíòàìèöèíîì. Êëåòêè ëàáîðàòîðíîãî ýòàëîííîãî øòàììà P.aeruginosa ÐÀÎ1 âûðàùèâàëè â 96-ëóíî÷-
íûõ ïëàíøåòàõ â òå÷åíèå ñóòîê, îáðàçîâàâøèåñÿ áèîïë¸íêè îáðàáàòûâàëè àíòèáèîòèêîì ãåíòàìèöèíîì â ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèÿõ, à òàêæå áàêòåðèîôàãàìè AN14 è AN1. Ñòåïåíü äåãðàäàöèè áèîïë¸íêè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ îêðàøè-
âàíèÿ êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì. Èñïîëüçîâàííûå íîâûå ëèòè÷åñêèå áàêòåðèîôàãè AN14 (ñåìåéñòâî
Siphoviridae), AN1 (ñåìåéñòâî Myoviridae) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûðàæåííóþ àíòèáèîïë¸íî÷íóþ àêòèâíîñòü â ïåðâûå
ñóòêè âîçäåéñòâèÿ íà áèîïë¸íêó P.aeruginosa (p<0,001). Ýôôåêò ðàçðóøèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ãåíòàìèöèíà íà áèî-
ïë¸íêó âîçðàñòàë ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â äèàïàçîíå 2–16 ìêã/ìë. Äîáàâëåíèå ëèòè÷åñêèõ áàêòåðèî-
ôàãîâ AN14 è AN1 óñèëèâàëî äåéñòâèå àíòèáèîòèêà (p=0,05). Òàêèì îáðàçîì, ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ëèòè÷åñêèõ
áàêòåðèîôàãîâ è àíòèáèîòèêîâ ïðèâîäèëî ê áîëåå ýôôåêòèâíîé ýðàäèêàöèè áèîïë¸íêè, ÷åì êàæäûì àíòèáàêòåðè-
àëüíûì àãåíòîì îòäåëüíî. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèîôàãè, Pseudomonas aeruginosa, àíòèáèîòèêè, áèîïëåíêè.

Currently, the problem of nosocomial infections is of urgent concern. Pseudomonas aeruginosa is one of the key causative
agents of this type of disease. The prospect of using bacteriophages in the prevention and control of infectious diseases is now
being actively studied. The aim of the work is to study the effect of new bacteriophages on P.aeruginosa biofilm when used
together with the antibiotic gentamicin. Cells of the laboratory reference strain P.aeruginosa PAO1 were grown in 96-well
plates for a day, the resulting biofilms were treated with gentamicin in various concentrations, as well as bacteriophages AN14
and AN1. The degree of biofilm degradation was evaluated by staining the cells with crystal violet dye. The new lytic bacterio-
phages AN14 (Siphoviridae family), AN1 (Myoviridae family) used in the study, showed pronounced antibiofilm activity on the
first day of exposure to P.aeruginosa biofilm (p<0.001). The destructive effect of gentamicin on biofilms increased when the
concentration of the antibiotic was increased in the range of 2–16 mg/ml. Addition of lytic bacteriophages AN14 and AN1
enhanced the effect of the antibiotic (p=0.05). Thus, the combined use of lytic bacteriophages and antibiotics led to a more
effective eradication of biofilms than when used separately. 

Keywords: bacteriophages, Pseudomonas aeruginosa, antibiotics, biofilms.
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êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íà ëþäÿõ äåìîíñòðèðóþò

ïðåâîñõîäíûå ðåçóëüòàòû: ïàöèåíò 15 ëåò ñ ìóêî-

âèñöèäîçîì ñ èíôåêöèåé Mycobacterium abscessus
ëå÷èëñÿ òð¸õôàçíûì êîêòåéëåì ôàãîâ ïîñëå äâó-

ñòîðîííåé òðàíñïëàíòàöèè ë¸ãêèõ. Ïðîèçâîäíûå

ëèòè÷åñêîãî ôàãà, êîòîðûå ýôôåêòèâíî óáèâàëè

èíôåêöèîííûé øòàìì M.abscessus, áûëè ðàçðàáî-

òàíû ñ ïîìîùüþ ãåííîé èíæåíåðèè. Âíóòðèâåí-

íîå ëå÷åíèå ôàãîì õîðîøî ïåðåíîñèëîñü è àññî-

öèèðîâàëîñü ñ îáúåêòèâíûì êëèíè÷åñêèì óëó÷-

øåíèåì, âêëþ÷àÿ çàêðûòèå ñòåðíàëüíîé ðàíû,

óëó÷øåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè è çíà÷èòåëüíîå óñò-

ðàíåíèå èíôèöèðîâàííûõ óçëîâ êîæè. Àâòîðû íå

èñêëþ÷àëè âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî óñïåøíîå ëå÷å-

íèå ïàöèåíòà ïðîèçîøëî áû è áåç ëå÷åíèÿ ôàãîì.

Òåì íå ìåíåå, â ðàáîòå îòìå÷àëîñü, ÷òî ïàöèåíòû

ñ ïîäîáíûìè êëèíè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè îáû÷íî

èìåþò âûñîêóþ ñìåðòíîñòü, è ÷òî óëó÷øåíèå íå

áûëî ñâÿçàíî ñ ïðåêðàùåíèåì èëè íà÷àëîì ïðè-

¸ìà äðóãèõ ëåêàðñòâ. Êðîìå òîãî â ïîääåðæêó äî-

êàçàòåëüñòâà ðîëè áàêòåðèîôàãîâ â âûçäîðîâëå-

íèè áîëüíîãî ÿâëÿåòñÿ äîêàçàòåëüñòâî ðåïëèêà-

öèè ôàãà in vivo [5].

Ðàíåå ìû îáíàðóæèëè, ÷òî áàêòåðèîôàãè ïî-

ìîãàþò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ìèíèìàëüíóþ èíãè-

áèðóþùóþ è áàêòåðèöèäíóþ êîíöåíòðàöèè àí-

òèáèîòèêîâ (ãåíòàìèöèíà è öèïðîôëîêñàöèíà) ó

P.aeruginosa [6]. Ýòè íàáëþäåíèÿ áûëè ïðîâåäåíû

íà ïëàíêòîííûõ êëåòêàõ, ïîýòîìó íåîáõîäèìî

áûëî îïðåäåëèòü, êàêîå âîçäåéñòâèå îêàçûâàþò

áàêòåðèîôàãè ñîâìåñòíî ñ àíòèáèîòèêàìè íà

êëåòêè, ñóùåñòâóþùèå â âèäå áèîïë¸íêè.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôàãîâ â

êîìáèíàöèè ñ àíòèáèîòèêîì íà áèîïë¸íêó

P.aeruginosa.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ âñåõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü ýòàëîííûå

øòàììû P.aeruginosa PAO1 (èç êîëëåêöèè ïðîô. Â. Í. Êðû-

ëîâà, ÍÈÈÂÑ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà, Ìîñêâà è êîëëåêöèè

ëàáîðàòîðèè ãåííûõ òåõíîëîãèé Êàòîëè÷åñêîãî óíèâåðñèòå-

òà, ã. Ë¸âåí, Áåëüãèÿ). 

Øòàìì AN1 (ñåìåéñòâî Myoviridae) áûë âûäåëåí èç î÷èñò-

íûõ ñîîðóæåíèé ã. Èðêóòñêà, AN14 (ñåìåéñòâî Siphovi-ridae) —

èç ðåêè Ñåëåíãè. Îáà øòàììà èìåëè ïðîçðà÷íûå çîíû ëèçèñà

(ðèñ. 1), ÷òî óêàçûâàåò íà ëèòè÷åñêèé òèï æèçíåííîãî öèêëà

èñïîëüçóåìûõ øòàììîâ è çîíó îðåîëà âîêðóã çîíû ëèçèñà, ÷òî

ïðåäïîëîæèòåëüíî ãîâîðèò î íàëè÷èè àêòèâíîñòè, äåïîëèìå-

ðèçóþùåé âíåêëåòî÷íûå ïîëèìåðíûå âåùåñòâà P.aeruginosa. 

Áûë èñïîëüçîâàí àíòèáèîòèê ãåíòàìèöèí (ïðîèçâîä-

ñòâî «Áåëìåäïðåïàðàòû»).

Ýêñïåðèìåíò ïî âîçäåéñòâèþ ôàãîâ íà áèîïë¸íêè áûë

ïðîâåä¸í ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìèêðîòèòðîâàëüíûõ ïëàíøåòîâ [7]. Áèîïë¸íêè âûðàùèâàëè â

òå÷åíèå 24 ÷ â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ïðè 37°Ñ. Â êà÷åñòâå

ïèòàòåëüíîé ñðåäû èñïîëüçîâàëè LB: òðèïòîí — 1%, äðîææå-

âîé ýêñòðàêò — 0,5%, NaCl — 1%. Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ïè-

òàòåëüíóþ ñðåäó îòáèðàëè è ëóíêè ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñ-

êèì ðàñòâîðîì äëÿ óäàëåíèÿ íåïðèêðåïë¸ííûõ êëåòîê. Çàòåì

ê áèîïë¸íêàì äîáàâëÿëè ðàçëè÷íûå âàðèàíòû: ãåíòàìèöèí â

ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ (2, 4, 8, 16 ìêã/ìë), áàêòåðèîôàãè

AN1, AN14 â êîëè÷åñòâå 107 ÁÎÅ íà 1 ëóíêó (áëÿøêî-îáðàçó-

þùèå åäèíèöû). Ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì áàêòåðèàëüíàÿ êóëü-

òóðà òåñòèðîâàëàñü íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áàêòåðèîôàãàì ìå-

òîäîì äâóõñëîéíîãî àãàðà, à ôàãîâàÿ ñóñïåíçèÿ ïðîâåðÿëàñü

íà áàêòåðèàëüíóþ ñòåðèëüíîñòü ïîñåâîì íà ñðåäó LB. Ýêñïå-

ðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû â 3–5-êðàòíûõ ïîâòîðíîñòÿõ. Â êà-

÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ âûñòóïàëè êëåòêè P.aerugi-
nosa â ñðåäå LB, â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ — ñðåäà

LB áåç êëåòîê.

Êóëüòèâèðîâàíèå áèîïë¸íîê ñ ôàãàìè, ãåíòàìèöèíîì è

èõ êîìáèíàöèåé ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå

20–24 ÷. Çàòåì ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è ïëàíêòîííûå êëåòêè îò-

áèðàëè è ëóíêè ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, ñó-

øèëè è îêðàøèâàëè 0,4% âîäíûì ðàñòâîðîì êðèñòàëëè÷åñêî-

ãî ôèîëåòîâîãî. Ïîñëå 15-ìèíóòíîãî îêðàøèâàíèÿ ïëàíøåòû

ïðîìûâàëè òàê, ÷òî â ëóíêàõ ñ îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì íå

îñòàâàëîñü íåñïåöèôè÷åñêè ñâÿçàâøåãîñÿ êðàñèòåëÿ. Ïîñëå

ïðîñóøèâàíèÿ â êàæäóþ ëóíêó äîáàâëÿëè 96% ýòàíîë è îñòàâ-

ëÿëè ýêñòðàãèðîâàòüñÿ â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïîñëå îïòè÷åñêóþ

ïëîòíîñòü ðàñòâîðà èçìåðÿëè íà ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðå

ïðè äëèíå âîëíû 590 íì.

Ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ è ìèíèìàëüíóþ áàêòåðè-

öèäíóþ êîíöåíòðàöèè îïðåäåëÿëè ñîãëàñíî Ìåòîäè÷åñêèì

óêàçàíèÿì 4.2.1890-04.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó äàííûìè îï-

òè÷åñêîé ïëîòíîñòè êðèñòàëëè÷åñêîãî ôèîëåòîâîãî êîíòðîëü-

íûõ áèîïë¸íîê è îáðàáîòàííûõ ôàãàìè îöåíèâàëè t-êðèòåðèåì

Ñòüþäåíòà. Íåïàðàìåòðè÷èñêèé êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè

ïðèìåíÿëè äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé ìåæäó áèîïë¸íêàìè ñ àíòè-

áèîòèêàìè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé è èìè æå ñ äîáàâëåíèåì

áàêòåðèîôàãîâ. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Áàêòåðèîôàã AN14 îïðåäåë¸í êàê ïðåäñòàâè-

òåëü ðîäà Yuavirus, ñåìåéñòâî Siphoviridae, ïîðÿäîê

Caudovirales (ðèñ. 2, à). Åãî ãåíîì (¹ KX198613.1 â

GenBank), òàêæå êàê è ãåíîìû äðóãèõ ïðåäñòà-

âèòåëåé ýòîãî ðîäà, ñîäåðæèò ãåí èíòåãðàçû.

Îäíàêî äëÿ ýòèõ ôàãîâ íå óäàëîñü ïîëó÷èòü ëè-

çîãåííûå øòàììû [8], è èõ ãåíîì íå îáíàðóæè-

âàåòñÿ â ñîñòàâå áàêòåðèàëüíîãî ãåíîìà

P.aeruginosa â êà÷åñòâå ïðîôàãà. Ïîýòîìó ôàãè

ýòîãî ðîäà îòíîñÿò ê ëèòè÷åñêèì. Áàêòåðèîôàã

AN1 îòíîñèòñÿ ê ãèãàíòñêèì ôàãàì P.aerugi-
nosa — ðîäó ϕKZ (ðèñ. 2, á). 

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà ïî âîç-

äåéñòâèþ ôàãîâ è àíòèáèîòèêîâ íà áèîïë¸íêó

ìû óáåäèëèñü, ÷òî èñïîëüçóåìûé øòàìì îáðà-

Рис. 1. Зоны лизиса фагов AN14, AN1 через 5 сут роста. 

Отдельные бляшки могут достигать 6 мм за счёт зоны
ореола. 



çóåò áèîïë¸íêè â òå÷åíèå 24 ÷.

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíà êóëüòóðà

Pseudomonas aeruginosa PAO1 íà

ñòåêëå ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ

â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37°Ñ â æèä-

êîé ñðåäå LB. Âèäíû òèïè÷íûå

äëÿ áèîïë¸íîê P.aeruginosa ìè-

êðîêîëîíèè. Òàêàÿ ñóòî÷íàÿ

áèîïë¸íêà áûëà îáðàáîòàíà

ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè

ãåíòàìèöèíà â ñî÷åòàíèè ñ áàê-

òåðèîôàãàìè. Íà ðèñ. 4 ïðåä-

ñòàâëåíû ñðåäíèå ïîêàçàòåëè è

ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå òð¸õ

íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ 2

øòàììîâ P.aeruginosa ÐÀÎ1.

Èç ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî çà ñóòêè èíêóáàöèè áàê-

òåðèîôàãè AN14 è AN1 çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèëè

áèîïë¸íêó — â ñðåäíåì íà 60% (p<0,001). Ýòîò

ïîêàçàòåëü ñîïîñòàâèì ñ äàííûìè ïî àíòèáèî-

ïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè êîêòåéëÿ èç ôàãîâ ñå-

ìåéñòâ Myoviridae è Podoviridae, ïîëó÷åííûõ íà

íåñêîëüêèõ äåñÿòêàõ øòàììîâ, âûäåëåííûõ ó

áîëüíûõ ðèíîñèíóñèòîì [9]. 

Òàêæå â ðåçóëüòàòå ðàáîòû ñòàëî ÿñíî, ÷òî

áàêòåðèîôàãè AN1, AN14 è ãåíòàìèöèí äåãðàäè-

ðóþò áèîïë¸íêó P.aeruginosa ýôôåêòèâíåå ïðè

ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè (p=0,05). Èíòåðåñíî,

÷òî â àíàëîãè÷íîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì P.aeruginosa PA14 è Pb-ïîäîáíîãî è SN-ïîäîá-

íîãî áàêòåðèîôàãîâ íå áûëî ïîëó÷åíî ïîëîæè-

òåëüíîãî ñîâìåñòíîãî ýôôåêòà c ãåíòàìèöèíîì

ïðè âûðàùèâàíèè áèîïë¸íîê â ïëàñòèêîâûõ

ïëàíøåòàõ, íî áûë ïîëîæèòåëüíûé

ðåçóëüòàò íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

[10]. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî

âçàèìîäåéñòâèå ðàçëè÷íûõ øòàììîâ

ôàãîâ è áàêòåðèé â çíà÷èòåëüíîé ñòå-

ïåíè ñïåöèôè÷íî [11]. 

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçà-

ëè, ÷òî èñïîëüçóåìûå áàêòåðèîôàãè è

àíòèáèîòèê ñïîñîáíû çíà÷èòåëüíî

ñîêðàòèòü áèîïë¸íêó P.aeruginosa — â

ñðåäíåì íà 90% ïðè êîíöåíòðàöèè

ãåíòàìèöèíà 16 ìêã/ìë. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî ÷åðåç 24–48 ÷ ýêñïîçèöèè ñ

àíòèáèîòèêîì è âèðóñàìè â êóëüòóðå

ïîÿâëÿþòñÿ óñòîé÷èâûå êëåòêè, êîòî-

ðûå âîññòàíàâëèâàþò ÷èñëåííîñòü

áàêòåðèé äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ. Â

ïëàíêòîííîé êóëüòóðå òàêæå êàê è íà

áèîïë¸íêàõ ïî îòäåëüíîñòè ôàãè è

àíòèáèîòèêè ïðè îïðåäåë¸ííîé êîí-

öåíòðàöèè ñíèæàëè ÷èñëåííîñòü áàê-

òåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè. Ñîâìåñòíîå

âîçäåéñòâèå áàêòåðèîôàãîâ è àíòèáè-

îòèêîâ ïðè òîé æå êîíöåíòðàöèè àí-

òèáèîòèêà ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó
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Рис. 3. Эпифлуоресцентная микроскопия биоплёнки

Pseudomonas aeruginosa PAO1 на покровных микро�

скопических стеклах, окраска ДАФИ.

Рис. 4. Влияние различных концентраций гентамицина в ком�

бинации с бактериофагами AN1 и AN14 на биоплёнку P.aerugi�

nosa РАО1. 

Столбики отражают средние результаты и стандартное отклонение
измерений количества красителя, специфически связавшегося с би�
опленкой P.aeruginosa в различных вариациях эксперимента.

Рис. 2. Трансмиссионная электронная микроскопия (шкала 100 нм). 

а — штамм AN14; б — штамм AN1. 

a б



óíè÷òîæåíèþ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê çà ïðîìå-

æóòîê âðåìåíè, çà êîòîðûé íå óñïåâàëè ïîÿâ-

ëÿòüñÿ ôàãîóñòîé÷èâûå è àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âûå êëåòêè (òàáëèöà). Ìåòîä, èñïîëüçóåìûé äëÿ

îöåíêè äåãðàäàöèè áèîïë¸íîê, íå ïîçâîëÿåò

îöåíèòü êîëè÷åñòâî îñòàâøèõñÿ æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê, ïîýòîìó îñòà¸òñÿ íå ÿñíûì ïðè êà-

êîé êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò ýðà-

äèêàöèÿ áèîïë¸íêè è ïðîèñõîäèò ëè âîîáùå.

Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñ ðîñòîì êîí-

öåíòðàöèè àíòèáèîòèêà óìåíüøàëñÿ ñóììàðíûé

ýôôåêò ñ ôàãîì. Ïîäîáíîå íàáëþäàëîñü è â äðó-

ãèõ ðàáîòàõ: âîñüìèêðàòíàÿ è îäíîêðàòíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà òîáðàìèöèíà ñ ôàãàìè

íå îòëè÷àëèñü ïî ýôôåêòó, ÷òî àâòîðû îáúÿñíè-

ëè òåì, ÷òî ïðè áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè

àíòèáèîòèêà ñòàíîâèòñÿ çàòðóäíèòåëüíûì ðàç-

ìíîæåíèå ôàãà [10]. 

Ìåõàíèçì ñèíåðãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà àíòè-

áèîòèêîâ è ôàãîâ ïîêà äî êîíöà íå ïîíÿòåí. Îä-

íàêî ñóùåñòâóþò ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî â ðåçóëüòà-

òå âûðàáîòêè ôàãîóñòîé÷èâîñòè ó êëåòîê îäíî-

âðåìåííî ñ ýòèì îñëàáëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ê àí-

òèáèîòèêàì [12]. Íàìè áûëî ïðîâåäåíî îïðåäå-

ëåíèå ÌÈÊ ôàãîóñòîé÷èâîé êóëüòóðû P.aerugi-
nosa, âûäåëåííîé ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ áàê-

òåðèîôàãîì. Îêàçàëîñü, ÷òî ìèíèìàëüíàÿ èíãè-

áèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà áûëà

èäåíòè÷íîé ó ÷óâñòâèòåëüíîãî è íå÷óâñòâèòåëü-

íîãî ê ôàãó âàðèàíòà.

Åäèíîé õàðàêòåðèñòèêîé äëÿ áîëüøèíñòâà

ôàãîâ ÿâëÿåòñÿ ñâîéñòâî ïîÿâëåíèÿ ôàãîóñòîé-

÷èâûõ âàðèàíòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëå-

íèþ áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè. Ðåøåíèåì ýòîé

ïðîáëåìû ñïåöèàëèñòû â ôàãîâîé òåðàïèè ïðåä-

ëàãàþò èñïîëüçîâàíèå ñìåñè èç áàêòåðèîôàãîâ,

èñïîëüçóþùèõ ðàçëè÷íûå ðåöåïòîðû íà ïîâåðõ-

íîñòè êëåòî÷íîé ñòåíêè. Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëÿåò

óâåëè÷èòü âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ôàãîóñòîé÷èâûõ âà-

ðèàíòîâ. Áîëåå òîãî, ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü

ïîñëåäîâàòåëüíî íåñêîëüêî êîêòåéëåé ôàãîâ,

÷òî äà¸ò åù¸ áîëüøå âðåìåíè äëÿ êîíòðîëÿ íàä

ôàãîâîé ïîïóëÿöèåé äëÿ âûðàáîòêè èììóííîãî

îòâåòà îðãàíèçìà [13]. 

Çàêëþ÷åíèå
Îñíîâíûì ðåçóëüòàòîì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ

ÿâëÿåòñÿ äîêàçàòåëüñòâî ñïîñîáíîñòè íîâûõ áàê-

òåðèîôàãîâ P.aeruginosa AN1 è AN14 ðàçðóøàòü

ñôîðìèðîâàâøóþñÿ áèîïë¸íêó, à òàêæå èõ ïîëî-

æèòåëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àíòèáèîòèêîì ãåí-

òàìèöèíîì â ðàçðóøåíèè áèîïë¸íêè. Ýòî ãîâî-

ðèò î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå áîëåå íèçêèõ êîíöåí-

òðàöèé àíòèáèîòèêà ñîâìåñòíî ñ ôàãîì ìîæåò

èìåòü òîò æå àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò, ÷òî è

âûñîêèå äîçû àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà,

èìåþùåãî òÿæ¸ëûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Ïðîâåä¸ííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ âíîñÿò

âêëàä â ñîâìåñòíûå óñèëèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

áàêòåðèîôàãîâ íà áèîïë¸íêó áàêòåðèé

Pseudomonas aeruginosa. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì íîâûõ áàêòåðèîôàãîâ ðàñøèðÿþò

è óãëóáëÿþò ïîíèìàíèå äàííîãî âîïðîñà.

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî

ãîñáþäæåòíîìó ïðîåêòó ÀÀÀÀ-À16-116122110061-6. 

Áëàãîäàðíîñòè. Âûðàæàåì áëàãîäàðíîñòü

ÖÊÏ «Óëüòðàìèêðîàíàëèç» ËÈÍ ÑÎ ÐÀÍ çà

ïðåäîñòàâëåíèå òðàíñìèññèîííîãî ýëåêòðîííî-

ãî ìèêðîñêîïà. 
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Øòàììû Ñóòêè Ãåíòàìèöèí, ìêã/ìë
0 2 4 8 16 32 64 128

PAO1 1-å + — — — — — — —

2-å + + + + — — — —

5-å + + + + + — — —

PAO1 + áàêòåðèîôàã AN1 1-å — — — — — — — —

2-å + + — — — — — —

5-å + + + — — — — —

Определение минимальной бактерицидной концентрации гентамицина в отношении планктонных клеток

P.aeruginosa PAO1

Примечание. «+» — визуально определяемый рост по помутнению среды; «—»  — отсутствие роста, жидкая питатель�
ная среда прозрачная.
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