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Резюме
Вирусы – это самые многочисленные биологические существа в биосфере земного шара. Их количество огромно ~1031, 
а бактериофаги представляют собой наиболее многочисленную группу вирусов окружающей среды. Неудивительно, что 
в такой среде и в организме человека, и на его кожных покровах образовалось большое сообщество различных вирусов, 
представляющих собой вирусный метагеном (виром). В данный виром включены не только вирусы, которые проникают 
в  клетки организма человека и реплицируются в них, используя материал клеток, но и  вирусы, мишенью для которых 
являются только бактерии, а именно бактериофаги. Способность литических бактериофагов с высокой специфичностью 
убивать определенные бактерии была выявлена в 20-х гг. XX в. В связи с этим литические бактериофаги были предложены 
и успешно использовались для лечения острых кишечных инфекций. Однако появление антибиотиков, применение кото-
рых поначалу было более эффективным для терапии бактериальных инфекций, стало причиной отказа от фаготерапии 
в западных странах. Возврат внимания научных работников и специалистов практического здравоохранения к использо-
ванию бактериофагов в качестве лекарственных препаратов произошел вследствие формирования и распространения 
множественной лекарственной устойчивости патогенных бактерий к наиболее часто применяемым антибактериальным 
препаратам. Заболеваемость различными бактериальными инфекциями не  уменьшается. В  этом обзоре представлены 
сведения о ряде успешных клинических и экспериментальных применений препаратов бактериофагов при различных 
заболеваниях, которые вызваны бактериями, или когда бактериальное воспаление возникло в  качестве осложнения 
основного заболевания. Очень важно, что бактериофаги имеют синергетический эффект с антибактериальными препара-
тами. Бактериофаговая терапия рассматривается как потенциально эффективный метод лечения.
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Abstract
Viruses are the most numerous biological creatures in the biosphere of the globe. Their number is huge ~ 1031, and bacterio-
phages are the most numerous group of environmental viruses. It is not surprising that in such an environment and in  the 
human body and on its skin, a large community of various viruses has formed, representing a viral metagenome (virome). This 
virome includes not only viruses that penetrate into the cells of the human body and replicate in them using cell material, but 
also viruses that target only bacteria, namely bacteriophages. The ability of  lytic bacteriophages with high specificity to kill 
certain bacteria was discovered in the 1920s. XX century. In this regard, lytic bacteriophages have been proposed and success-
fully used for the treatment of acute intestinal infections. However, the advent of antibiotics, the use of which was initially more 
effective for the treatment of bacterial infections, has led to the abandonment of phage therapy in Western countries. The return 
of attention of scientists and practical healthcare professionals to the use of bacteriophages as drugs occurred due to the for-
mation and spread of multidrug resistance of pathogenic bacteria to the most commonly used antibacterial drugs. The incidence 
of various bacterial infections is not decreasing. This review provides information on a number of successful clinical and exper-
imental applications of bacteriophage preparations in various diseases that are caused by bacteria, or bacterial inflammation 
has arisen as a complication of the underlying disease. It is very important that bacteriophages have a synergistic effect with 
antibacterial drugs. Bacteriophage therapy is considered as a potentially effective method of treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирусы  – это самые многочисленные биологические 
существа в биосфере земного шара. Их количество огром-
но – ~1031, а бактериофаги представляют собой наиболее 
многочисленную группу вирусов окружающей среды  [1]. 
Неудивительно, что в такой среде –и в организме челове-
ка, и  на  его кожных покровах  – образовалось большое 
сообщество различных вирусов, представляющих собой 
вирусный метагеном (виром). В данный виром включены 
не только вирусы, которые проникают в клетки организма 
человека и  реплицируются в  них, используя материал 
клеток, но и вирусы, мишенью для которых являются толь-
ко бактерии, а именно бактериофаги. Эти вирусы опозна-
ют свои бактерии-мишени по их специфическим наруж-
ным структурам, к которым бактериофаги имеют сродство. 
Вследствие этого большая часть бактериофагов может 
поражать небольшой круг бактерий-мишеней: определен-
ные виды бактерий или даже штаммы [2]. Сосуществование 
бактерий и бактериофагов длится миллионы лет, при этом 
их взаимодействия, достижение баланса численности 
обеих сторон и отношения между ними весьма непросты 
и многообразны [3, 4].

Бактериофаги многочисленны и потенциально важны 
для микробных популяций, существующих на  слизистых 
оболочках верхних дыхательных путей и  в  желудочно-
кишечном тракте человека, и, как следствие, для здоровья 
хозяина, поскольку микробиом организма является ана-
логом органа системы иммунитета. Так, бактериофаги 
составляют подавляющее большинство вирусного компо-
нента кишечного микробиома  [5]. Также считается, что 
они играют ключевую роль в  формировании состава 
и функции микробиома кишечника человека как в здоро-
вом состоянии, так и  при заболеваниях  [6–8]. В  ряде 
публикаций демонстрируется значение бактериофагов 
при воспалительной патологии, включая болезнь 
Крона [9–11], а также использование их в качестве тера-
певтических средств [12, 13].

Характер паразитирования бактериофагов в бактери-
ях литический или лизогенный. После проникновения 
литических бактериофагов в  бактерии-мишени сразу 
начинается продукция новых капсул и репликация своих 
геномов. По окончании сборки новых капсул и включе-
ния в  них генома бактериофаги инициируют лизис 
бактерии-мишени, в результате которого бактерия поги-
бает. Лизогенные бактериофаги включают свой геном 
в геном бактерии-хозяина. Далее они могут воспроизво-
диться и передаваться при размножении бактериальных 
клеток или путем лизиса бактерии-хозяина в  ответ 
на  воздействие окружающей среды, например ультра
фиолетовое излучение [14].

Способность литических бактериофагов с  высокой 
специфичностью убивать определенные бактерии была 
выявлена в  20-х гг. XX века. В  связи с  этим литические 
бактериофаги были предложены для лечения бактери-
альных инфекций [15]. Фаги успешно использовались для 
лечения острых кишечных инфекций, в  основном холе-
ры  [16] и  дизентерии  [17] до  появления антибиотиков, 
применение которых, как оказалось, поначалу было 
более эффективным, что стало причиной отказа от фаго-
терапии в западных странах [18].

Интенсивное использование антибиотиков не только 
в медицине, но и в сельском хозяйстве во всех странах 
мира привело к  формированию резистентности болез-
нетворных бактерий ко всем антибиотикам [19–22]. Это 
создало условия для поиска альтернативных методов 
лечения, в том числе и терапии бактериофагами. Однако 
в  некоторых странах, например в  Советском Союзе, 

и  после пополнения арсенала лекарственных средств 
антибиотиками продолжались научные исследования 
возможностей терапии бактериофагами и выпуск их пре-
паратов. К  настоящему времени уже в  течение 100  лет 
на  территории бывшего Советского Союза, вначале 
в Тбилисском НИИ вакцин и сывороток имени Г. Элиава 
(основан в 1923 г.), производились препараты бактерио-
фагов, а  теперь в  России выпускаются лекарственные 
препараты на  основе бактериофагов, предназначенные 
для лечения острых кишечных инфекций, дисбактериоза, 
а  также гнойно-воспалительных процессов, в  том числе 
лор-органов [23].

ЗНАЧЕНИЕ БАКТЕРИОФАГОВ 
В МИКРОБИОМЕ ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВЕКА

Имеются убедительные данные о том, что разнообраз-
ный, индивидуальный и в то же время стабильный микро-
биом желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), кожных покро-
вов и слизистых оболочек имеет большое значение для 
сохранения и поддержания здоровья. Об этом свидетель-
ствует установленная зависимость между измененным 
различным образом микробиомом и  рядом изменений 
микробиома человека [24–29]. Как выяснилось, бактери-
офаги являются регуляторами бактериальных сообществ 
в природе  [30], и ряд фактов говорит о  том, что микро-
биом ЖКТ не является исключением. Имеется мнение, что 
динамичное соотношение хищник / жертва между бакте-
риофагами и  бактериями обеспечивает необходимые 
стабильность и изменчивость бактериального сообщества 
микробиома  [31]. При этом результаты ряда исследова-
ний на  эту тему убедительно указывают на  связь между 
состоянием вирома ЖКТ, иммунной системой и  здоро-
вьем человека [32, 33].
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РЕЗУЛЬТАТЫ ТЕРАПИИ БАКТЕРИОФАГАМИ

В бактериофаговой терапии используют исключитель-
но литические бактериофаги, поскольку умеренные бак-
териофаги могут переносить гены вирулентности и устой-
чивости к  антибиотикам между бактериями  [34, 35]. 
Применять препараты бактериофагов можно самыми 
различными способами: местно, с  помощью ингалятора, 
перорально и внутривенно.

На практике используют 2 вида препаратов бактерио-
фагов. Как правило, чаще выбирают бактериофаги 
из  каталога препаратов, выпускаемых производителем 
против наиболее актуальных патогенных бактерий. Они 
готовы к применению и немедленно могут быть исполь-
зованы для лечения [36]. При этом возможно смешивать 
бактериофаги или использовать комбинированные пре-
параты, содержащие нескольких видов бактериофагов 
с  известной специфичностью против патогенных штам-
мов бактерий.

Другой вид препаратов бактериофагов производится 
ex tempora против патогенных бактерий, выделенных 
из биологического материала из очага воспаления кон-
кретного больного. Для этого используются образцы сточ-
ных вод, богатые бактериофагами, которые смешиваются 
с выделенными штаммами патогенных бактерий, и далее 
происходят процессы культивирования, выбора эффек-
тивных бактериофагов и их очистки. Эта технология зани-
мает от 2 до 3 недель [37].

В работе R.M. Dedrick et al. в 2019 г. описаны успеш-
ные результаты лечения больного муковисцидозом 
и диссеминированной инфекцией Mycobacterium abscessus 
смесью из  3  фагов, полученных с  помощью технологии 
геномной инженерии  [38]. В  публикации R.T. Schooley 
et al. в 2017 г. приводится случай лечения пожилого паци-
ента, больного диабетом, осложненного некротизирую-
щим панкреатитом и инфекцией Acinetobacter baumannii, 
имеющего множественную лекарственную устойчивость. 
Были применены 9  различных литических бактериофа-
гов, полученных в 2 лабораториях и специфичных к штам-
му A. baumannii, выделенного от больного  [39]. В работе 
S. Aslam et al. в 2019 г. описаны положительные результа-
ты бактериофаговой терапии в  качестве дополнения 
к антибиотикам, проведенной 3 пациентам с развивши-
мися после трансплантаций легкого тяжелыми инфекция-
ми Pseudomonas aeruginosa и Burkholderia dolosa, имеющи-
ми множественную лекарственную устойчивость. Для 
каждого пациента были подобраны литические бактери-
офаги, специфичные против указанных бактерий, выде-
ленных у пациентов [40].

Так же как и устойчивость к антибиотикам, бактерии 
могут приобретать ее и к бактериофагам. В исследова-
нии M. Kim et al. в 2018 г. изучен механизм синергизма 
пар фаг-антибиотик, который заключается в  снижении 
лекарственной устойчивости бактерий к  антибиотикам 
на фоне формирования устойчивости бактерий к бакте-
риофагам. Этот феномен подтверждает обоснованность 
назначения бактериофаговой терапии вместе с  анти
биотиками [41].

Тяжелое течение COVID-19 сопровождается развити-
ем нозокомиальной инфекции [42, 43], при которой выде-
ляются полирезистентные штаммы K. pneumoniae [42–44]. 
При лечении пациентов с COVID-19 был применен поли-
валентный клебсиеллезный бактериофаг для профилак-
тики развития бактериальных осложнений, что позволило 
достичь элиминации K. pneumoniaе без антибактериаль-
ных препаратов [43, 44].

В лечении инфекции Clostridium difficile (ИКД) высоко-
эффективным методом была признана трансплантация 
фекальной микробиоты  (ТФМ)  [45]. При ТФМ помимо 
бактерий и  других микроорганизмов переносится 
фекальный виром. В исследовании T. Zuo et al. в 2018 г. 
выявлено, что в  вироме ЖКТ пациентов с  инфекцией 
Clostridium difficile более высокое содержание бактерио-
фага Caudovirales, но  меньшее его разнообразие, чем 
у здоровых лиц. Лечение ТФМ приводило к значительно-
му снижению численности фагов Caudovirales при ИКД. 
Кроме того, выздоровление после ТФМ наблюдалось 
в тех случаях, когда донорские фаги Caudovirales занима-
ли большую долю кишечного вирома у реципиентов [46]. 
Трансплантация стерильного фекального фильтрата, 
полученного в  результате фильтрации бактерий, оказа-
лась также эффективна при лечении ИКД. Анализ вирусо-
подобных частиц из фильтрата показал смесь генов бак-
териофагов [47]. Кроме того, в экспериментах на живот-
ных было показано, что трансплантация цельных фекаль-
ных виромов от здоровых доноров способна благоприят-
но влиять на реципиента, например нормализовать уро-
вень глюкозы в крови [48].

В лечении бактериального вагиноза было выполнено 
сравнение эффективности применения клиндамицина 
в форме 2% вагинального крема, влагалищных антибак-
териальных таблеток с  неомицином и  орнидазолом, 
а также комбинации данных противомикробных средств 
совместно с  гелем с бактериофагами. Результаты иссле-
дования свидетельствовали о наиболее высокой эффек-
тивности комбинации антибактериального препарата 
и  бактериофагов в  профилактике вульвовагинального 
кандидоза при лечении бактериального вагиноза 
и сокращении времени антибактериальной терапии [49]. 
Применение комплекса бактериофагов в  комплексном 
лечении неспецифического вульвовагинита в сравнении 
с  традиционной терапией позволило получить в  2  раза 
большую частоту  (40%) купирования воспалительного 
процесса и полностью нормализовать биоценоз влагали-
ща у всех пациентов опытной группы [50].

В работе Д.А. Герасименко и соавт. в 2022 г. продемон-
стрировано эффективное действие антистафилококко-
вых бактериофаговых коктейлей, использованных в тера-
пии инфекций, вызванных штаммами золотистого стафи-
лококка, устойчивыми к антибиотикам. Выявлены эффек-
ты синергии бактериофагов и  антибиотиков, а  также 
преимущества бактериофагов над другими формами 
лечения [51].

Использование препаратов бактериофага в комплекс-
ном лечении детей с афтозным стоматитом сопровожда-
лось положительной динамикой клинико-лабораторных 
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показателей у  всех пациентов: достоверным снижением 
микробной обсемененности и  численности отдельных 
патогенных видов микрофлоры на  фоне нормализации 
локального микробиоценоза в полости рта [52]. 

Описан успешный клинический пример лечения 
рецидивирующего цистита, развившегося в  периоде 
реконвалесценции COVID-19, с  комплексным подходом 
с  назначением противовирусного препарата широкого 
спектра действия и бактериофага [53].

Цитолизин  – экзотоксин, который секретируется 
Enterococcus faecalis и является причиной гибели гепато-
цитов. У пациентов с алкогольным гепатитом в фекалиях 
имеется повышенное количество E. faecalis, причем сте-
пень его увеличения коррелирует с тяжестью поражения 
печени и  смертностью больных алкогольным гепати-
том [54]. В исследовании Y. Duan et al. в 2019 г. выявлено, 
что применение бактериофагов, специфичных к цитоли-
тическим штаммам E. faecalis, снижает уровень цитолизи-
на в печени и устраняет вызванное этанолом заболева-
ние печени у мышей [55]. Эти результаты демонстрируют 
возможность позитивных изменений микробиоты ЖКТ 
с помощью бактериофагов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время эффективность терапии бактерио-
фагами доказана при многих заболеваниях, вызываемых 
бактериями. Она может стать важной частью лечения поли-
резистентных бактериальных инфекций  [56]. Очевидно 
преимущество препаратов бактериофагов по  сравнению 
с антибактериальными препаратами, губительно действу-
ющими на микробиом человека. Немаловажным аргумен-
том в пользу бактериофагов является и растущая антибио-
тикорезистентность патогенных и  условно патогенных 
бактерий. Многолетний клинический опыт лечения различ-
ных бактериальных инфекций показал, что бактериофаги 
не обладают ототоксичностью, выгодно отличаются от анти-
бактериальных препаратов и тем, что не вызывают общих 
и  местных аллергических реакций. Препараты бактерио-
фагов показаны более широкому кругу пациентов: бере-
менные женщины, дети со дня рождения, пациенты с про-
тивопоказаниями к приему антибиотиков.�
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