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Резюме 
Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи (ИСМП), являются медицинской и социально-эконо-
мической проблемой глобального масштаба. Внутрибольничные инфекции (ВБИ) занимают одно из ведущих 
мест в ряду причин смертности населения Российской Федерации. Порядка 60–70% всех ВБИ связаны с исполь-
зованием медицинских имплантатов различного профиля. В биоплёнках предметов медицинского назначения 
с высокой вероятностью обнаруживаются Pseudomonas aeruginosa, различные виды стрептококков, стафило-
кокков, Escherichia coli, энтерококки (Enterococcus faecalis), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, представители 
рода Acinetobacter. Отличительной особенностью микробов, вызывающих ИСМП, является поли- или даже пан-
резистентность микробов к рекомендуемым антимикробным препаратам. Поиск методов и средств по её пре-
одолению является приоритетной задачей современной медицины. Фаготерапия представляется одним из 
логичных и перспективных путей борьбы с бактериями, устойчивыми к общепринятой терапии. В статье изло-
жены преимущества и негативные аспекты фаготерапии, представлен обзор успешного применения моно- и 
комбинированных препаратов бактериофагов в эксперименте и клинике, а также современные направления 
использования бактериофагов не только с лечебной, но и с профилактической целью, основанные на последних 
достижениях генной инженерии и биотехнологии. 
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Abstract 
Healthcare-associated infections (HAIs) are a global medical and socioeconomic problem. Nosocomial infections occupy 
one of the leading places among the causes of death in the Russian Federation. About 60–70% of all nosocomial infections 
are associated with the use of medical implants of various profiles. Pseudomonas aeruginosa, various types of streptococci, 
staphylococci, Escherichia coli, enterococci (Enterococcus faecalis), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, and repre-
sentatives of the genus Acinetobacter are highly likely to be found in biofilms of medical supplies. A distinctive feature of 
microbes that cause HAIs is poly- or even pan-resistance of microbes to recommended antimicrobials. The search for 
methods and means to overcome is a priority task of modern medicine. Phage therapy seems to be one of the logical and 
promising ways to combat bacteria that are resistant to conventional therapy. The article outlines the advantages and dis-
advantages of phage therapy, provides an overview of the successful use of mono- and combined preparations of bacterio-
phages in the experiment and clinic, as well as modern directions for the use of bacteriophages not only for therapeutic, 
but also for prophylactic purposes, based on the latest achievements of genetic engineering and biotechnology. 
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Стратегической задачей здравоохранения 
является обеспечение качества медицинской по-
мощи и создание безопасной среды пребывания 
для пациентов и персонала в организациях, осу-
ществляющих медицинскую деятельность. Борь-
ба с инфекциями, связанными с оказанием ме-
дицинской помощи (ИСМП), представляет собой 
одну из важнейших составляющих этой задачи, 
что обусловлено их распространением, негатив-
ными последствиями для здоровья пациентов, 
персонала и значительными затратами на лече-
ние и реабилитацию больных. Согласно обще-
принятому определению, к ИСМП относят ин-
фекции у пациентов, связанные с оказанием лю-
бых видов медицинской помощи в различных 
лечебно-профилактических и немедицинских 
учреждениях, а также случаи инфицирования 
медицинских работников в результате их про-
фессиональной деятельности [1]. 

Согласно статистическим данным, опубли-
кованным ВОЗ, ИСМП регистрировались у 
5,7–19,1% пациентов. В отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) частота ИСМП 
достигала 42,7 случаев на 1000 пациентов в сутки. 
В мире ежегодно у 1,7 млн госпитализированных 
пациентов возникают осложнения в виде ИСМП. 
При этом один из 17 случаев ИСМП заканчивается 
летально [2].  

Заболеваемость ИСМП в России выросла с 
0,9 на 1000 пациентов в 2005 г. до 3,81 на 1000 па-
циентов в 2020 г. при регистрируемом количестве 
ИСМП до 2,3 млн случаев в год [3]. В ряду причин 
смертности населения в Российской Федерации 
ИСМП занимают десятое место. Суммарный го-
довой экономический ущерб системы здраво-
охранения в России, связанный с ИСМП, состав-
ляет 10–15 млрд рублей [4, 5]. 

Чаще всего (около 60–70%) ИСМП связаны с 
использованием медицинских имплантатов [6]. 
Поверхности имплантируемых медицинских 
устройств (катетеров, искусственных суставов, сер-
дечных клапанов, кардиостимуляторов, контактных 
линз, вентиляционных трубок и других) могут ин-
фицироваться бактериями, которые образуют био-
плёнки. Образование бактериальных биоплёнок 
часто приводит к удалению имплантатов с после-
дующей их заменой, длительному и не всегда ус-
пешному лечению ИСМП. В биоплёнках на пред-
метах медицинского назначения часто идентифи-
цируются различные виды стрептококков, стафи-
лококков, эшерихии, энтерококки, клебсиеллы, 
протеи, ацинетобактеры, а также грибы. Особое 
значение в развитии биоплёнок имеет синегнойная 
палочка (Pseudomonas aeruginosa) [7, 8]. 

Имплантат-ассоциированные инфекции могут 
поражать различные органы и системы, что пре-
имущественно связано с локализацией инфици-
рованного имплантата. 

Инфицированные внутрисосудистые катетеры 
являются причиной инфекций, ассоциированных 
с центральным сосудистым доступом (CLABSI), в 
результате чего развиваются инфекции первич-
ного кровотока [9]. 

Имплантат-ассоциированные инфекции, свя-
занные с ортопедическими устройствами, часто 
являются рецидивирующими и приводят к хро-
ническим болям, неподвижности, что, в свою оче-
редь, завершается отказом от протеза после опе-
рации [10]. В ортопедии подавляющее число ин-
фекций, связанных с имплантатами, вызываются 
золотистым стафилококком (Staphylococcus aureus) 
и эпидермальным стафилококком (Staphylococcus 
epidermidis) [11, 12]. Септический артрит и остео-
миелит — основные осложнения, причиной ко-
торых являются перечисленные патогены [13–17]. 

По показателям заболеваемости и смертности 
катетер-ассоциированные инфекции мочевыво-
дящих путей (CAUTI) относятся к числу наиболее 
распространённых ИСМП как среди имплантат-
ассоциированных инфекций, так и в целом среди 
ИСМП [18–20]. Наиболее часто они вызываются 
уропатогенной кишечной палочкой (УПЭК), эн-
терококками, Proteus mirabilis или P.aeruginosa [21]. 
Эти уропатогены образуют биоплёнку вне и внутри 
просвета катетера, что способствует формирова-
нию восходящих инфекций. 

Использование кардиоимплантируемых элек-
тронных устройств (CIED), включая кардиости-
муляторы и имплантируемые кардиовертерде-
фибрилляторы, в значительной мере повысило 
качество лечения профильных больных. Однако 
бактериальное инфицирование устройств, рас-
считанное на длительное функционирование, 
представляет собой большую проблему из-за 
сложности осуществления и малой эффектив-
ности лечебных мероприятий при ИСМП, об-
условленных имплантированием [22–24]. 

ИСМП в виде внутрибольничных пневмоний, 
связанных с искусственной вентиляцией лёгких, 
развиваются при проникновении через эндотра-
хеальную трубку (ЭТТ) бактерий, образующих био-
плёнки. Те, в свою очередь, становятся резервуа-
ром, создающим условия для распространения 
инфекции в стерильные нижние дыхательные 
пути и паренхиму лёгких [25–28]. Среди патогенов, 
образующих биоплёнки на ЭТТ, часто выявляются 
стрептококки, стафилококки [29], дрожжеподоб-
ные грибы [30, 31], псевдомонады [32]. 

В России, по данным НИИ антимикробной 
химиотерапии (Смоленск), ИСМП наиболее часто 
вызываются P.aeruginosa (35%), Acinetobacter bau-
mannii (15%), представителями семейства En-
terobacteriaceae (45%), в частности Klebsiella pneu-
moniae (14%), Escherichia coli (13%) [33]. 

Характерной особенностью возбудителей, вы-
зывающих ИСМП, является поли- или даже пан-
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резистентность к рекомендуемым антибактери-
альным препаратам. Одним из вариантов пре-
одоления столь угрожающего явления является 
фаготерапия.  

Фагосодержащие композиции, применяемые 
с лечебной и профилактической целью, имеют 
ряд неоспоримых преимуществ перед антибак-
териальными препаратами [34, 35]:  

• бактериофаги реплицируются в месте ин-
фекции, размножаясь до тех пор, пока есть так 
называемые таргетные бактерии;  

• фаги обладают специфической бактери-
цидной активностью в отношении бактерий, что 
способствует нацеленной деконтаминации и не 
вызывает нарушений со стороны нормального 
микробиома организма;  

• фаготерапия актуальна для лиц с аллер-
гией к антибиотикам;  

• бактериофаги не обладают токсическими 
и канцерогенными свойствами;  

• фагосодержащие препараты могут быть 
использованы в терапии пациентов различных 
возрастных групп, в том числе пожилых и детей 
раннего возраста;  

• фаги, являясь природным генетически 
чужеродным для макроорганизма агентом, ока-
зывают стимулирующее влияние на клеточное и 
гуморальное звено иммунной системы; 

• производство фагосодержащих препаратов 
высокорентабельно и имеет неограниченные ре-
сурсные возможности.  

Лечебно-профилактические бактериофаги 
проявляют достаточно высокую эффективность 
при пищевых инфекциях, гнойно-септических 
заболеваниях кожных покровов, кровеносной си-
стемы, дыхательной системы, опорно-двигатель-
ного аппарата, мочеполовой системы. 

Моно- или комбинированные препараты бак-
териофагов применяли в отделениях реанимации 
новорождённых для купирования ИСМП, вы-
званных S.аureus и K.pneumoniae. Бактериофаги 
назначались после идентификации возбудителя 
и определения его чувствительности к фагу. На-
личие высокой литической активности фага поз-
воляло включить его в терапию [36]. 

Препарат, содержащий стафиллококковый 
бактериофаг, авторы применяли местно (кожные 
покровы, слизистая полости рта) и системно, 
вводя в составе питательной смеси. Частота внут-
рибольничного инфицирования S.aureus в ходе 
трёх вспышек составляла 22,2, 54,5 и 50,0%. После 
применения бактериофага наблюдалась полная 
элиминация возбудителя. Препарат обеспечивал 
высокую степень лизиса S.aureus, в том числе и в 
отношении метициллинорезистентных штаммов 
(MRSA). Данное исследование позволило оценить 
не только терапевтический, но и противоэпиде-
мический эффект от применения бактериофагов. 

Последующий мониторинг показал, что на про-
тяжении последующих 2 мес. после окончания 
терапии в отделении не было зафиксировано ни 
одной вспышки ИСМП, вызванной S.aureus, не-
смотря на повторные заносы инфекции [36]. 

Для купирования вспышки, вызванной 
K.pneumoniae, использовали комбинированный 
фагосодержащий препарат «Секстафаг». Частота 
встречаемости клебсиелл среди госпитализиро-
ванных лиц во время вспышки инфекции состав-
ляла 19%. После топического и перорального 
применения препарата внутрибольничное инфи-
цирование K.pneumoniae не регистрировалось, в 
том числе и в течение месяца после окончания 
терапии [36]. 

Описан случай успешного применения бак-
териофагов у пациентки с почечным трансплан-
татом, осложнённым развившейся флегмоной 
забрюшинного пространства, флегмоной бедра, 
абсцессом ягодицы и сепсисом. Из крови была 
выделена полирезистентная K.pneumoniae, чув-
ствительная только к цефотаксиму, интестифагу 
и поливалентному пиобактериофагу. На фоне 
комплексной терапии, включавшей антибиоти-
котерапию и введение фагосодержащего препа-
рата в рану, была отмечена быстрая положитель-
ная динамика: уменьшение раневого отделяемого, 
прекращение прогрессирования некроза, появле-
ние грануляций. Продолжение терапии способ-
ствовало полной элиминации возбудителя. Па-
циентка была выписана с функционирующим по-
чечным трансплантатом [37]. 

Известен опыт совместного применения фага 
ОМКО 1 и цефтазидима при лечении осложнения, 
вызванного мультирезистентным штаммом (MDR) 
P.aeruginosa. Инфекция возникла после трансплан-
тации дуги аорты. Повторная замена трансплантата 
была невозможна, изолированная антибиотико-
терапия демонстрировала недостаточную эффек-
тивность. Было принято решение о комбиниро-
ванной терапии фагом и антибиотиком, которая 
привела к полной эрадикации патогена [38]. 

Интересен опыт применения адаптированных 
к госпитальной микрофлоре бактериофагов в от-
делении реанимации новорождённых при рас-
пространении синегнойной инфекции. В профи-
лактических целях синегнойный фаг применяли 
всем новорождённым перорально, а также в 
увлажнительных камерах аппаратов искусствен-
ной вентиляции и путём распыления во внешней 
среде палаты, благодаря чему было достигнуто 
снижение внутрибольничной заболеваемости ин-
фекцией синегнойной этиологии в 11 раз [39]. 

Положительная динамика наблюдалась при 
использовании бактериофагов в терапии 30 слу-
чаев послеожогового сепсиса, вызванного рези-
стентными к антибиотикам штаммами P.aeruginosa. 
Местное лечение заключалось в нанесении по-
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вязок, пропитанных фагами. В 50% случаев от-
мечалось клиническое улучшение, сопровождав-
шееся появлением грануляций. В 18 из 30 случаев 
констатировали прирост кожного лоскута. В 8 из 
30 случаев инфекция была ликвидирована [40]. 

Применение фагосодержащих композиций 
при лечении гнойных инфекций, вызванных S.au-
reus, сопровождалось клиническим излечением 
в 93% из 550 случаев у взрослых пациентов и 
95,5% из 90 детей [41]. 

Описан успешный клинический опыт при-
менения бактериофагов в лечении тяжёлых пе-
ритонеальных инфекций, вызванных P.aeruginosa, 
E.faecium, E.coli, E.bovis [42]. 

Описана высокая эффективность поливалент-
ного пиобактериофага для лечения инфекционных 
осложнений хирургических ран, вызванных S.au-
reus, Streptococcus pyogenes, а также ассоциациями 
стафилококков с грамотрицательными бактериями 
(E.coli и Proteus vulgaris). Применение бактериофага 
сокращало сроки заживления ран в 2–2,5 раза. 
Пиобактериофаг применялся также аэрозольно 
для обработки помещений хирургического отде-
ления с целью профилактики распространения 
госпитальной инфекции [43]. 

Эффективность применения бактериофагов 
подтверждена экспериментальными данными. 

На моделях пневмонии, абсцесса печени и 
раневой инфекции, вызванных K.pneumoniae, вве-
дение фагов уменьшало тяжесть заболевания и 
повышало выживаемость экспериментальных 
животных [44–46]. 

Лечение экспериментальной инфекции у мы-
шей, вызванной полирезистентной клебсиеллой 
пневмонии типа 258 (ST258), проводили с помощью 
двух литических фагов, которые были выделены 
из сточных вод. Исследования продемонстриро-
вали высокую эффективность фаготерапии, а 
также потенцирование совместного применения 
двух фагов одновременно. Выживаемость живот-
ных в эксперименте зависела в большей степени 
не от дозы препарата, а от сроков начала терапии. 
Чем раньше начинали терапию, тем она была эф-
фективнее. Так, выживаемость мышей, которым 
введение препарата осуществляли через 1 ч после 
инфицирования, была значительно выше по 
сравнению с группами животных, которым тера-
пию начинали через 8 или 24 ч [47].  

Исследование влияния бактериофагов на вы-
живаемость и показатели миелогенеза у имму-
носупресированных мышей линий CBA после пе-
ресадки костного мозга при инфицировании суб-
летальными и летальными дозами Staphylococcus 
aureus продемонстрировало снижение бактери-
ального высева из печени и селезёнки на 90%, а 
также усиление миелопоэза, что проявилось в 
увеличении числа лейкоцитов в крови и числа 
миелоцитов в костном мозге [48]. 

На модели экспериментальной септицемии, 
вызванной метициллинорезистентным штаммом 
P.aeruginosa, также была показана высокая эф-
фективность фаготерапии. Однократное внутри-
брюшинное введение бактериофага через 45 мин 
после инфицирования позволило достичь 100% 
выживаемости животных в сравнении с конт-
рольной группой. Отсрочка введения бактериофага 
снижала эффективность фаготерапии на 50% [49]. 

95% выживаемость экспериментальных жи-
вотных была достигнута при фаготерапии на мо-
дели фиброзного кистоза лёгких у мышей, ин-
фицированных метициллинорезистентным штам-
мом P.aeruginosa. Превентивное применение пре-
парата в течение 4 дней позволило достичь 100% 
выживаемости экспериментальных животных. 
Продемонстрирована перспективность примене-
ния бактериофагов при лечении лёгочной пато-
логии, вызванной антибиотикорезистентными 
бактериями, а также успешность профилактиче-
ского направления их применения [50]. 

Множество положительных характеристик 
бактериофага как природного терапевтического 
агента не исключает некоторых особенностей его 
применения: 

• бактерия, элиминация которой ожидается, 
должна быть чувствительна к бактериофагу, что 
требует предварительного исследования; 

• после введения фаги могут очень быстро 
рассеиваться по всему организму, достигая почти 
каждого органа, но выработка антител ограничи-
вает продолжительность их циркулирования;  

• фаги не всегда являются литическими, 
поэтому необходим контроль интегразной ак-
тивности; 

• требуется соблюдать осторожность при 
лечении бактериофагами инфекций, вызванных 
грамотрицательными бактериями в связи с риском 
развития эндотоксического шока; 

• во время приготовления фаговых препа-
ратов следует избегать их контаминации бакте-
риями и бактериальными токсинами;  

• следует учитывать вероятность инакти-
вации фагов при их стерилизации; 

• высокая специфичность бактериофагов 
ограничивает спектр таргетных клеток; 

• фаготерапия в сочетании с антибиотиками 
усиливает взаимодействие между фагами и бакте-
риями, расширяя генный обмен путём трансдукции, 
что приводит к адаптации микробиоты [51]. 

Одним из путей преодоления негативных 
аспектов применения бактериофагов является 
использование эндолизина — выделенного фа-
гового литического фермента.  

В эксперименте in vivo продемонстрирована 
высокая антибактериальная эффективность фер-
мента лизина, выделенного из стрептококкового 
фага. Муреингидролаза (лизин) обладает специ-
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фической активностью в отношении патогенных 
стрептококков групп А, С, Е. Результаты экспери-
ментального исследования на животных, полу-
ченные американскими учёными, продемонстри-
ровали как бактерицидную активность фермента, 
так и снижение колонизирующей способности 
микробов при превентивном введении [52]. 

Описаны экспериментальные исследования 
по слиянию лизинов и Fc-фрагмента человече-
ского IgG с образованием функционального го-
модимера + лизобелка или «лизибоди» (от англ. 
lysin и antibody) [53]. Пептидогликан-связывающий 
домен данной конструкции взаимодействует с 
пептидогликаном клеточной стенки бактерий. 
При этом Fc-фрагмент Ig связывается с системой 
комплемента, что в дальнейшем усиливает фа-
гоцитоз и способствует элиминации бактерий 
как in vitro, так и in vivo на модели мышиного 
сепсиса. 

Продемонстрирована эффективность данных 
гибридов в отношении метициллинорезистент-
ного золотистого стафилококка (MRSA). Однако 
грамотрицательные бактерии не чувствительны 
к действию лизинов из-за наличия наружной 
мембраны в оболочке [54]. 

Фаготерапия будущего — это персонализи-
рованная фаготерапия. Индивидуально подо-
бранные бактериофаги — уникальное средство 
борьбы с инфекциями, которые торпидны к лече-
нию антибиотиками. Персонализированная фа-
готерапия подразумевает эксклюзивную методику 
подбора эффективных фагов с учётом изменчи-
вости возбудителей и выраженности иммунного 
ответа со стороны макроорганизма [36, 51]. 

Сотрудниками Научно-методического центра 
по изучению и идентификации бактериофагов 
Роспотребнадзора, созданного на базе МНИИЭМ 
им. Г. Н. Габричевского, разработан алгоритм пер-
сонализированного подхода к фаготерапии ИСМП 
в ОРИТ стационаров Российской Федерации [55]. 

Первый этап включает определение чувстви-
тельности штамма-возбудителя ИСМП к бакте-
риофагу. Сложность этапа заключается в том, что 
часто одноимённые препараты с единым составом 
и спектром литической активности отличаются 
друг от друга. Смена состава коктейля обоснована 
и обеспечивает более высокую эффективность в 
борьбе с внебольничными инфекциями, но соз-
даёт препятствия при лечении ИСМП, т. к. тести-
руемый в лаборатории препарат и препарат, на-
значаемый пациенту, могут отличаться [55]. 

Следующий этап — оценка иммунного ответа 
организма, что особенно актуально при рециди-
вирующих инфекциях и повторном применении 
бактериофагов. Показано, что фагнейтрализую-
щие IgG-антитела возникают спустя 2–3 нед. после 
окончания фаготерапии и являются фагоспеци-
фическими, в связи, с чем возникает необходи-

мость замены фага, к которому сформировалась 
невосприимчивость [55]. 

На заключительном этапе необходимо вы-
брать и обосновать оптимальную фармакологи-
ческую форму и способ введения бактериофага. 
В этом аспекте учитывается локализация инфек-
ции, а также биологические свойства штамма 
фага, в том числе длительность его персистенции 
в организме [55]. 

По данным ряда авторов, персонализиро-
ванная фаготерапия ИСМП, вызванных возбуди-
телями с множественной лекарственной устой-
чивостью, повышает эффективность лечения от 
40 до 70% [55, 56]. 

Для быстрого доступа к эффективным тера-
певтическим фагам обосновано создание фаговых 
библиотек или банков фагов. Этому способствует 
обилие и разнообразие фагов как в окружающей 
среде, так и в организме человека. Однако, несмотря 
на увеличение количества попыток создания по-
добных библиотек в последнее время, число фа-
говых банков и информация, содержащаяся в них, 
требует доработки и совершенствования [57]. 

Не все фаги являются терапевтическими. Для 
того, чтобы фаг мог быть включен в фаговый банк, 
необходимо произвести полную расшифровку ге-
нома с исключением наличия генов токсичности, 
резистетности, интеграции, обозначить круг кле-
ток-хозяев. Фаг должен проявлять высокую ли-
тическую активность [58, 59]. Оцениваются также 
такие критерии, как высокий выход фага, иден-
тифицированный рецептор, антибиоплёночная 
активность, низкая индукция резистентности, ста-
бильность при хранении и доклиническая оценка 
бактериофагов (например, безопасность, эффек-
тивность, фармакодинамика и фармакокинетика, 
иммунные реакции человека) [60, 61]. 

Генная инженерия, обмен библиотеками фа-
гов позволят создать благоприятные условия для 
создания глобальной библиотеки фагов, что в 
итоге будет способствовать максимальному ан-
тимикробному покрытию и преодолению поли-
резистентности наиболее распространённых но-
зокомиальных патогенов, таких как группа ESKAPE 
(E.faecium, S.aureus, K.pneumoniae, A.baumannii, 
P.aeruginosa и виды Enterobacter) [62]. 

Ещё одним перспективным направлением 
применения бактериофагов является использо-
вание продуктов фагового лизиса бактерий для 
стимуляции иммунной системы. В частности, по-
добные вакцинные препараты были использованы 
в ветеринарной практике для профилактики ста-
филококковых инфекций, вызванных MRSA. Ана-
логичные лизаты производились также для лече-
ния инфекций у людей [63].  

Обосновано и успешно зарекомендовало себя 
использование бактериофагов в качестве средств, 
прерывающих цепочку передачи госпитальных 
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инфекций. Данное направление подразумевает 
применение фагов для деконтаминации поверх-
ностей, медицинского инструментария, обеззара-
живания рук медперсонала, а также интрана-
зальное и пероральное применение у носителей 
MRSA [63, 64]. 

Заключение 
Оптимизация размножения фагов, методов 

их очистки, аспекты безопасности и эффектив-
ности фагосодержащих препаратов — это вопросы, 
которые сохраняют чрезвычайную актуальность 
и требуют скорейшего решения. 

Несомненно, что фаги, являясь природным 
терапевтическим агентом, в изобилии присут-
ствующем в биосфере, займут достойное место 
медицине и биотехнологии будущего в связи с 
быстрым развитием в области генной инженерии 
и молекулярной биологии. 

 
Финансирование. Работа выполнена в рамках 
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НИР по теме «Разработка композиций для персона-
лизированной антибактериальной терапии на основе 
вирулентных стафилококковых бактериофагов с 
контролируемой литической активностью».
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