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Резюме
Гнойно-септические заболевания в оториноларингологии представляют большой интерес за счет широкой распространен-
ности и имеющихся объективных сложностей терапии. Наиболее часто встречающейся формой поражения является гнойный 
синусит. Ключевым звеном в  комплексном лечении бактериальных синуситов является системная антибиотикотерапия, 
направленная на эрадикацию патобионтов из очага инфекции. Однако возрастающая в мировом масштабе лекарственная 
устойчивость этиологически значимых микроорганизмов усложняет антибактериальную химиотерапию гнойных поражений 
околоносовых пазух и ставит под сомнение ее целесообразность в будущем. Угроза смены эпохи резистентности на постан-
тибактериальную весьма значима, учитывая острую нехватку новых антибиотиков и относительно быструю адаптацию бак-
териальных микроорганизмов к ним. В связи с этим перед мировым сообществом стоит задача поиска иных лекарственных 
средств, обладающих противомикробной активностью. В  последние десятилетия генно-модифицированные вирулентные 
бактериофаги и выделенные на их основе фаголизаты становятся все более привлекательными в борьбе с гнойными инфек-
циями различной локализации, вызванными лекарственно-устойчивой микробиотой. Данный литературный обзор посвящен 
возможностям фаготерапии острого бактериального синусита в эпоху глобально растущей резистентности бактериальных 
штаммов микроорганизмов. В статье подробно рассмотрены возбудители внебольничных и госпитальных острых синуситов, 
основные механизмы развития антибиотикорезистентности бактерий, действие вирулентных фагов на бактерии и исследо-
вания эффективности фаготерапии в лечении острого синусита, вызванного антибиотикорезистентными штаммами микро-
организмов. Изложенные факты указывают на эффективность фаговой терапии, а также на перспективы применения бакте-
риофагов в комплексном лечении гнойных синуситов, вызванных антибиотикорезистентной микробиотой.
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Abstract
Purulent diseases in otorhinolaryngology are of great interest due to their widespread prevalence and the objective difficulties 
of treatment. One of the most frequently encountered nosological forms is purulent sinusitis. A key element in the complex treat-
ment of  bacterial sinusitis is systemic antibiotic therapy aimed at the  eradication of  pathobionts from the  focus of  infection. 
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ВВЕДЕНИЕ

Острый синусит является самой распространенной 
патологией лор-органов и  занимает пятое место среди 
различных нозологических форм по  назначению анти-
бактериальных препаратов  [1, 2]. На долю воспалитель-
ной патологии околоносовых пазух  (ОНП) приходится 
15–36% от  всех заболеваний лор-органов, которые 
лечатся в стационаре [3]. В последнее десятилетие забо-
леваемость острым синуситом в мире возросла в 3 раза, 
а  удельный вес госпитализированных пациентов с  дан-
ной патологией ежегодно увеличивается на 1,5–2% [4]. 

Ведущей причиной развития воспалительных измене-
ний слизистой оболочки ОНП являются инфекционные 
агенты, при этом наиболее часто у  взрослых пациентов 
поражаются верхнечелюстные синусы [5]. 

Наиболее распространенной причиной развития остро-
го внебольничного синусита считаются различные респи-
раторные вирусы, среди которых наиболее часто встреча-
ются риновирусы различных антигенных разновидностей, 
вирусы гриппа и парагриппа, респираторно-синцитиальный 
вирус, аденовирус и различные штаммы коронавируса [3]. 
Однако в 2–10% случаев первичным этиологическим фак-
тором служат бактериальные патогены [6]. В 0,5–2% случа-
ев вирусные синуситы осложняются присоединением 
и активным ростом бактериальной микробиоты, что связа-
но с частичным или полным блоком естественных соустий, 
с последующими нарушениями аэрации и мукоцилиарного 
клиренса, а  также с  прямым цитопатическим действием 
вирусов  [7]. Известными патогенетическими факторами, 
способствующими развитию бактериального суперинфи-
цирования, являются: повреждение вирусными и бактери-
альными ферментами целостности слизистых оболочек, 
а  также снижение способности мерцательного эпителия 
к  самоочищению; потенцирование адгезии бактерий 
вирусными агентами на поверхности слизистой оболочки; 
индукция интерферонов I, II, III типов и цитокинов, снижаю
щих в совокупности антибактериальную защиту организма; 
снижение вирусами фагоцитарной активности макрофагов 
и нейтрофилов за счет уменьшения количества последних 
в очаге воспаления [8].

Наиболее значимыми бактериальными возбудителями 
острого внебольничного синусита являются Streptococcus 
pneumoniae  (42,0%), Haemophilus influenzae  (25,4%), раз-
личные виды β-гемолитических стрептококков не  груп-
пы  А (22,4  %). Гораздо реже встречаются Staphylococcus 
aureus  (1,7%), Moraxella catarrhalis  (1,1%), облигатно-
анаэробные микроорганизмы (0–9%) [1]. 

Помимо этого, учитывая особенности этиопатогенеза, 
выделяют острый нозокомиальный  (внутрибольничный) 
синусит. Внутрибольничный бактериальный синусит опре-
деляется как локализованная гнойно-септическая инфек-
ция околоносовых пазух, возникающая у пациента спустя 
как минимум 48  ч после госпитализации. Заболеванию 
нозокомиальным синуситом зачастую подвержены паци-
енты отделений реанимации и интенсивной терапии, что 
объясняется такими предрасполагающими факторами, как 
наличие в полости носа ятрогенных инородных тел (назо-
гастральный зонд, интубационная трубка, материалы там-
понады), горизонтальное положение тела, медикаментоз-
ная седация и прочее, что приводит к нарушению мукоци-
лиарного клиренса с  последующим развитием инфек-
ции [9, 10]. К тому же ятрогенные инородные тела, прохо-
дящие через полость носа, могут травмировать слизистую 
оболочку и  внутриносовые структуры, что приводит 
к  носовому кровотечению, локальному отеку и  воспале-
нию с  последующей обтурацией естественных соустий 
пазух. Все это нарушает дренажную функцию полости 
носа и ОНП, и, как следствие, развиваются застойные явле-
ния с последующим нозокомиальным инфицированием1. 

У пациентов с челюстно-лицевыми травмами, которые 
длительно находятся на  ИВЛ, кровоизлияние в  ОНП 
за время госпитализации нередко сопровождается нагно-
ением и  развитием внутрибольничного гемосинусита, 
который может способствовать развитию генерализован-
ных осложнений на фоне травматического повреждения 
стенок ОНП [11].

Этиологическим фактором при этом выступают пре-
жде всего госпитальные штаммы бактерий, обладающие 
высоким уровнем резистентности к  различным группам 

1 Абдуллаев И.С. Нозокомиальный синусит: диагностика, особенности клинического 
течения, лечение и профилактика: автореф. дис. ... канд. мед. наук. Москва; 2008.

However, the increasing worldwide drug resistance of etiologically significant microorganisms complicates antibacterial chemo-
therapy of  purulent sinusitis and raises questions about its future feasibility. The threat of  a  change from a  resistance era 
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антибиотиков. Среди возбудителей госпитальной инфек-
ции околоносовых пазух в основном преобладают грамо-
трицательные микроорганизмы, такие как Pseudomonas 
aeruginosa  (15,9%), Escherichia coli  (7,6  %) и  Proteus 
mirabilis  (7,2%). Частота встречаемости грамнегативных 
возбудителей составляет 60%. Меньшую часть составляют 
грамположительные микроорганизмы  (31  %). Среди них 
лидируют род Staphylococcus (10,6 %), а также β-гемолити-
ческие стрептококки (4,7 %). В подавляющем большинстве 
случаев речь идет об  ассоциациях факультативно-
анаэробных и  облигатно-анаэробных микроорганизмов. 
Существенно реже выделяют грибы  – в  8,5% случаев2. 
Стоит отметить, что среди грибковых патогенов наиболее 
часто изолируются грибы рода Candida, поражающие 
в основном иммунокомпрометированных пациентов [9]. 

Ключевую роль в  комплексной терапии бактериаль-
ного синусита играют системные антибактериальные 
препараты, действие которых направлено на эрадикацию 
патогенных штаммов микроорганизмов. При явном гной-
ном процессе в  ОНП антибиотики обычно назначаются 
врачом эмпирически, т. е. до определения непосредствен-
ного патогена. При этом должна учитываться информация 
о  локальной резистентности бактериальных возбудите-
лей. Снижение или отсутствие положительной динамики 
антибиотикотерапии спустя 24–72 ч от момента ее нача-
ла может свидетельствовать о присутствии резистентных 
патобионтов. 

В последние годы во множестве регионов мира, в т. ч. 
и в России, отмечается тенденция к значительному увели-
чению частоты встречаемости резистентных к антибиоти-
кам возбудителей инфекций дыхательных путей, что 
осложняет лечение бактериальных синуситов  [12]. Так, 
по некоторым данным, штаммы Streptococcus pneumoniae 
в  30% случаев обладают лекарственной устойчивостью 
к  макролидам и  пенициллинам, а  среди штаммов 
Haemophilus influenzae более 5% являются резистентными 
к незащищенным пенициллинам  [2]. Значительная часть 
макролид-резистентных штаммов пневмококков прояв-
ляют устойчивость и к клиндамицину, что характеризуется 
MLSB-фенотипом резистентности. Клиническое значение 
резистентности гемофильной палочки к  аминопеницил-
линам главным образом связано с синтезом β-лактамаз. 
Штаммы моракселлы в  58,3% случаев резистентны 
к  ампициллину  [12]. По  данным системы мониторинга 
антибиотикорезистентности AMRmap, в  Российской Фе
дерации на  2020  г. штаммы Streptococcus pneumoniae 
характеризовались резистентностью к  пенициллину, 
ампициллину и амоксициллину в 7,87, 12,6 и 9,45% случа-
ев соответственно, а к азитромицину и кларитромицину – 
в  18,11  и  11,02% случаев. Зарегистрированная лекар-
ственная устойчивость к  ампициллину у  штаммов 
Haemophilus spp. на территории России за 2020 г. состав-
ляла 17,28% [13]. Особенно остро проблема множествен-
ной лекарственной устойчивости касается возбудителей 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, 
в т. ч. и внутрибольничных синуситов. 

2 Абдуллаев И.С. Нозокомиальный синусит: диагностика, особенности клинического 
течения, лечение и профилактика: автореф. дис. ... канд. мед. наук. Москва; 2008.

В отличие от внебольничных острых синуситов наци-
ональных клинических рекомендаций по лечению нозо-
комиального синусита в настоящий момент не существу-
ет. Однако в практических рекомендациях по антибакте-
риальной терапии синуситов под редакцией Ю.К. Янова 
и соавт. рекомендуется использовать для терапии внутри-
больничных синуситов следующие парентеральные анти-
биотики: цефалоспорины III–IV поколений, карбапенемы, 
фторхинолоны, а также амикацин и защищенный клаву-
лановой кислотой тикарциллин [9]. 

При этом необходимо отметить, что в настоящее время 
антибиотикотерапия во  всем мире претерпевает кризис 
из-за снижения ее эффективности в  отношении рези-
стентной патогенной и условно-патогенной микробиоты.

После открытия в начале XX в. Александром Флемин
гом бактерицидных свойств зеленой плесени, продуциру-
емой микроскопическими грибками Penicillinum notatum, 
человечество сделало огромный прорыв в лечении и про-
филактике бактериальных инфекций, что ознаменовало 
начало эры антибиотиков [14]. Однако обширное распро-
странение антибиотиков, их необоснованное назначение 
врачами и  бесконтрольное применение в  различных 
сферах деятельности человека привело к мутациям и уси-
ленной селекции устойчивых бактериальных штаммов 
микроорганизмов  [15]. Всякий раз, когда дело касалось 
развития клинически значимой резистентности, в  меди-
цинскую практику внедрялся модифицированный вариант 
существовавшего антибиотика или совершенно новый 
препарат. Конечно, это не  решало проблему в  корне, 
а резистентность росла пропорционально использованию 
новых антибиотиков [16]. 

МЕХАНИЗМЫ И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ У БАКТЕРИЙ 

В т. н. «гонке вооружений» между людьми и бактерия-
ми последние активно реализовывали устойчивость 
к  антибиотикам за  счет специальных механизмов. 
Наиболее известными науке механизмами лекарствен-
ной устойчивости признаны ферментативная инактива-
ция, активный эффлюкс, модификация молекулы-мишени 
и снижение проницаемости клеточной стенки. 

Расщепление химической структуры молекул анти-
биотиков посредством специфических бактериальных 
ферментов является распространенным механизмом 
лекарственной устойчивости. В качестве примеров бакте-
риальных ферментов можно привести β-лактамазы, ами-
ногликозидмодифицирующие ферменты, хлорамфени
кол-ацетилтрансферазу, макролидные эстеразы и др. [17].

Эффлюкс осуществляется посредством активации 
энергозависимого помпового механизма, реализующего 
выброс антибиотика из клеточных мембран бактериаль-
ной клетки. Некоторые эффлюкс-помпы узкоспецифич
ны к определенному субстрату, но есть и полирезистент
ные эффлюкс-помпы, обуславливающие множественную 
лекарственную устойчивость [18]. 

Поддержание низких концентраций антибиотиков 
в  бактериальной клетке может достигаться с  помощью 
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уменьшения проницаемости наружной мембраны бак-
терии. Это обусловлено мутациями в генах, экспрессиру-
ющих белки-порины, играющие роль системы пропуск-
ных каналов через клеточную стенку. Существуют два 
процесса, ограничивающих пропускную способность 
пориновых каналов: снижение количественного отноше-
ния поринов или мутации, направленные на изменение 
их селективности [18].

Модификация молекулы мишени антибиотиков реа-
лизуется путем предотвращения действия антибиотика 
на  ту  или иную структуру бактериальной клетки путем 
ее  изменения. Данный вид защиты можно наблюдать 
на  примере синтеза золотистым стафилококком пени
циллин-связывающего белка PBP2a, обладающего пони-
женным сродством к β-лактамной группе антибиотиков, 
что по итогу ограничивает гидролиз бактериальной кле-
точной стенки [19].

Примечательно, что способность бактерий к  форми-
рованию патологических биопленок и «чувство кворума» 
относительно недавно были также признаны механизма-
ми лекарственной устойчивости [20].

Лекарственная устойчивость обуславливается и поддер-
живается бактериями на генетическом уровне при условиях, 
позволяющих распространять эти гены резистентности 
среди популяции микробов. К генетическим основам при-
обретенной резистентности относят мутации в хромосоме 
прокариот с  последующей селекцией, перенос трансмис-
сивных плазмид резистентности  (R-плазмид) и  перенос 
транспозонов, несущих гены резистентности (r-гены) [21]. 

ПРОБЛЕМА АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

В  качестве ярких примеров приобретенной лекар-
ственной устойчивости можно назвать появление в 1960-
х годах метициллин-резистентного золотистого стафило-
кокка  (MRSA), широко распространившегося по  миру, 
а  также появление в  2008  г. у  штаммов Klebsiella 
pneumoniae гена металло-β-лактамазы blaNDM-1, 
обладающего способностью противостоять наиболее рас-
пространенным на сегодняшний день β-лактамным анти-
биотикам  [22, 23]. Необходимо добавить, что появление 
множественной лекарственной устойчивости усложнило 
подбор терапии инфекций и  повысило ее стоимость. 
Существуют определенные сверхрезистентные бактери-
альные патогены, ответственные за  манифестации раз-
личных летальных госпитальных инфекций. Этими возбу-
дителями являются Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и  Enterobacter spp., которые 
в совокупности образуют т. н. группу ESKAPE [24]. Данные 
микроорганизмы также могут явиться причиной развития 
нозокомиального синусита. 

В 2017 г. ВОЗ опубликовала первый в истории список 
самых смертоносных бактерий, угрожающих здоровью 
человека, который был разделен на  три приоритетных 
уровня и  охватывал 12  семейств опасных патогенов, 
выработавших лекарственную устойчивость к известным 
антибиотикам. 

За время недавней пандемии COVID-19 массово при-
менявшаяся антибиотикотерапия для профилактики 
и борьбы с бактериальными осложнениями резко повы-
сила антибиотикорезистентность в  мировом масшта-
бе [25]. На сегодняшний день центры по контролю и про-
филактике заболеваний США, Всемирный экономический 
форум и ВОЗ признают растущую лекарственную устой-
чивость микробов одной из самых серьезных глобальных 
угроз здоровью человека в XXI в.

Ежегодно в мире от резистентных к лечению инфек-
ционных заболеваний умирает около 700  тыс. чело-
век [26]. В 2019 г., по данным, опубликованным в журнале 
Lancet, инфекции, вызванные резистентными бактериаль-
ными штаммами микроорганизмов, стали третьей причи-
ной смертности в  мире, уступив первые два места 
сердечно-сосудистым заболеваниям и  инсультам  [27]. 
Согласно отчету J. O`Neil, уже к 2050 г. около 10 млн чело-
век будут каждый год умирать от  инфекций, вызванных 
резистентными штаммами бактерий3. 

Резюмируя данную проблему, с сожалением приходит-
ся констатировать, что антибиотическую эру сменяет эпоха 
резистентности, которая в конечном счете отбросит дости-
жения медицины обратно в доантибиотический период.

В  борьбе с  гнойно-септическими заболеваниями, 
включая острые синуситы, необходимы альтернативные 
препараты с  принципиально отличающимися от  анти-
биотиков механизмами действия. В  апреле 2021  г. ВОЗ 
опубликовала отчет о глобальной нехватке новых проти-
вомикробных препаратов, в  котором делается вывод 
о  том, что текущего уровня разработки антибиотиков 
и  количества клинически одобренных антибиотиков 
недостаточно для борьбы с  лекарственно-устойчивыми 
бактериями, указанными в списке ВОЗ по приоритетным 
бактериальным патогенам на  февраль 2017  г. Сейчас 
науке известны такие потенциальные современные 
антибактериальные препараты, как моноклональные 
антитела, вакцины, антимикробные пептиды, бактерио-
цины. Отдельно стоит выделить бактериофаги и синтези-
руемые ими литические ферменты, интерес к  которым 
возрос за последнее время.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ 
СВОЙСТВ БАКТЕРИОФАГОВ

Бактериофаги являются строго специфичными виру-
сами бактерий и имеют уже более чем вековую историю 
с момента открытия. Первое задокументированное пред-
положение о  вирусном воздействии на  бактерии было 
сделано еще в  1915  г. Фредериком Уильямом Туортом. 
Однако основная заслуга в  открытии вирусов бактерий, 
авторство термина «бактериофаг», а  также клинические 
исследования с обоснованием фаготерапии принадлежат 
Феликсу д`Эреллю. Во  время вспышки дизентерии 
в г. Мезон-Лафит во Франции в 1915 г. он обнаружил, что 
добавление фильтрата фекалий от  выздоравливающих 

3 O’Neill J. Tackling drug-resistant infections globally: final report and recommendations 
the review on antimicrobial resistance chaired. 2016. Available at: https://pdf4pro.com/view/
tackling-drug-resistant-infections-globally-5510.html.

https://pdf4pro.com/view/tackling-drug-resistant-infections-globally-5510.html
https://pdf4pro.com/view/tackling-drug-resistant-infections-globally-5510.html
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пациентов к  выращенной на  чашке Петри культуре 
дизентерийной палочки вызывало лизис последних 
с  образованием белых пятен на  питательном агаре. 
Первое литературное описание бактериофага под 
авторством Феликса д`Эрелля вышло в  докладах 
Парижской академии наук в  1917  г. Несколько позже, 
в  1919  г., д`Эрелль впервые с  успехом апробировал 
фаготерапию в  лечении тяжелой дизентерии у  детей, 
что, несомненно, привлекло внимание научного сооб-
щества [28]. К сожалению, в те времена изучение биоло-
гических свойств бактериофагов, технологий их произ-
водства и  хранения было затруднено, что осложняло 
исследования в области фаготерапии [29].

С момента открытия антибиотиков фаготерапия была 
незаслуженно забыта в  западном мире, но  изучение 
бактериофагов и их клинические испытания продолжа-
лись в СССР и странах Восточной Европы, что позволило 
к  настоящему моменту накопить большую информа- 
цию о них [30]. 

ПРЕИМУЩЕСТВА ФАГОТЕРАПИИ

Достижения в  области биотехнологий на  современ-
ном этапе позволяют создавать эффективные вирулент-
ные бактериофаги, которые возможно применять как 
в  виде монотерапии бактериальных инфекций, так 
и  в  дополнение к  антибиотикам. Несмотря на  наличие 
фагорезистентности бактерий, практически всегда можно 
подобрать из  существующих коллекций новый фаг 
с активным действием, чего нельзя сказать про антибио-
тики, разработка которых требует длительного времени 
и колоссальных финансовых затрат [31].

Известны определенные преимущества фаготерапии: 
бактериофаги полностью безопасны для людей и не имеют 
возрастных ограничений, высокая специфичность, ареак-
тогенность, отсутствие снижения иммунитета, предотвра-
щение развития дисбиоза, возможность широкого исполь-
зования для профилактики гнойных осложнений. Благода
ря литическому циклу происходит постоянная саморегуля-
ция численности фагов в  очаге гнойно-септической 
инфекции. К тому же фаги имеют крайне высокую способ-
ность проникать в различные ткани человеческого орга-
низма [32]. Все это делает фаготерапию предпочтительнее 
антибиотикотерапии, недостатками которой является 
большой спектр побочных реакций, нежелательных лекар-
ственных взаимодействий и осложнений.

В  настоящее время существуют как моновалентные 
фаговые препараты, так и  поливалентные, именуемые 
также фаговыми коктейлями. Доказано, что фаготерапия 
коктейлями позволяет добиться лучшего терапевтическо-
го результата по  сравнению с  использованием монова-
лентных препаратов, т. к. фаговые коктейли увеличивают 
спектр литической активности, снижают риск развития 
фагоустойчивых бактерий и потенциальную возможность 
развития антибиотикорезистентности. Фаговые коктейли 
можно назначать эмпирически, что существенно повыша-
ет эффективность лечения за  счет увеличения спектра 
возможных мишеней для вирусов [33, 34]. 

Комбинированная терапия антибиотиками и литиче-
скими бактериофагами демонстрирует фармакологиче-
скую синергию двух препаратов, при которой достигает-
ся лучший совокупный клинический эффект, нежели при 
использовании их по  отдельности  [33]. Отмечается, что 
при воздействии сублетальных доз антибиотиков на бак-
терии происходит укорочение длительности латентного 
периода литического цикла и  усиленный синтез новых 
вирионов фагов в  инфицированных бактериальных 
клетках  [35]. Данная синергия особенно эффективна 
в  отношении ликвидации персистирующих бактерий 
внутри биопленок [34].

Доказано, что фаговые коктейли способны разрушать 
бактерии и  патологические бактериальные биопленки 
посредством индуцирования ферментативных реакций. 
При этом фаги кодируют лизины и холины, которые уча-
ствуют в разрушении клеточной стенки бактерий на раз-
ных этапах литического цикла. Некоторые из этих фермен-
тов высокоспецифичны, но  существуют и  ферменты, 
обладающие активностью по отношению к разным штам-
мам и  видам патогенов  [31]. В  качестве примера таких 
ферментов с широким спектром действия можно привести 
эндолизин ABgp46, который способен одновременно лизи-
ровать клетки проблемных с точки зрения антибиотикоре-
зистентности микроорганизмов: Acinetobacter baumanii, 
Pseudomonas aeruginosa и Salmonella typhimurium [36].

 Также бактериофаги переносят на хвостовых шипах 
специфические белки-деполимеразы, которые обладают 
литической активностью в  отношении внеклеточного 
матрикса, капсульного вещества и клеточной стенки бак-
терий  [37, 38]. Данные ферменты могут присутствовать 
и в свободной форме без ассоциации с фаговыми части-
цами. Высвобождаясь во  внеклеточное пространство 
после лизиса бактерий, деполимеразы проявляют литиче-
скую активность по  отношению к  новым клеткам-
мишеням и структурам биопленки [31]. 

Помимо основного бактерицидного действия, извест-
но о  противовоспалительном и  иммуномодулирующем 
свойствах бактериофагов. Выраженный противовоспа-
лительный эффект достигается за счет снижения выра-
ботки провоспалительных цитокинов с одновременной 
индукцией противовоспалительных цитокинов, сниже-
ния С-реактивного белка и  экспрессии Toll-like-рецеп
торов 4 [39]. 

В исследовании A. Gorski et al. в 2018 г. при анализе 
работ по  изучению фаговой терапии аллергозов было 
показано, что фаги оказывают противовоспалительное 
действие как in vitro, так и in vivo и могут подавлять абер-
рантные иммунные реакции [40].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ФАГОТЕРАПИИ 

Первый опыт применения бактериофагов в  лечении 
лор-заболеваний на территории нашей страны принадле-
жит двум группам исследователей, во главе которых стоя-
ли Н.А. Преображенский и Л.Л. Волосевич. Они показали 
положительные результаты при монотерапии стафилокок-
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ковыми и  синегнойными бактериофагами пациентов 
с хроническим гнойным средним отитом [41, 42]. В даль-
нейшем фаготерапия пробудила интерес в отечественном 
сообществе оториноларингологов относительно примене-
ния данного вида в  лечении различных гнойно-сеп
тических заболеваний лор-органов.

В контексте лечения различных форм синусита фаго-
терапия в  настоящее время имеет достаточную доказа-
тельную базу, основанную на результатах успешно прове-
денных отечественных и  зарубежных клинических ис- 
следований. 

В  1995  г. О.В. Стратиева при опыте лечения острых 
синуситов в педиатрической практике предложила исполь-
зовать поливалентный пиобактериофаг. По  результатам 
исследования у 66,7% болеющих острым синуситом детей 
наблюдалась положительная динамика  [43,  с.  32–35]. 
В  другом исследовании, проведенном Э.Р.  Янборисовой, 
было достоверно доказано улучшение мукоцилиарного 
клиренса на фоне местного применения пиобактериофага 
у детей, страдающих острым синуситом, что позволяет рас-
сматривать фаготерапию не  только как этиотропный, 
но и как патогенетический вид лечения [44].

В  клиническом наблюдении Л.А. Лазаревой и  соавт. 
при местном применении фагопрепаратов на  гелевой 
основе в полости носа при комплексном лечении нозоко-
миальных синуситов было показано, что в группе иссле-

дования удалось достигнуть снижения воспаления слизи-
стой полости носа и  предотвращения распространения 
инфекционного процесса на другие ОНП [10].

Исследование А.И. Крюкова и  соавт. доказало, что 
монотерапия фаговым коктейлем не уступала в противо-
микробной активности таблетированной форме цефало-
спорина III поколения при лечении острых внебольнич-
ных синуситов [4]. 

S. Fong и A. Drilling проводили изучение эффективно-
сти фагового коктейля in  vitro в  отношении биопленок, 
образованных 44  штаммами Pseudomonas aeruginosa, 
которые были выделены от пациентов, страдающих хро-
ническим риносинуситом. При воздействии на выращен-
ные в искусственных условиях биопленки данных микро-
организмов фаговым коктейлем было отмечено, что их 
биомасса уменьшалась в среднем на 76% спустя 48 ч [45]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вышеизложенные факты указывают на эффективность 
фаговой терапии, а  также на  перспективы применения 
бактериофагов в комплексном лечении гнойных синуситов, 
вызванных антибиотикорезистентной микробиотой.�  
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https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-202-211. 
Dvorianchikov V.V., Yanov Yu.K., Nakatis Y.A., Isachenko V.S., Ilyasov D.M., 
Gofman V.R., Vinichenko K.V. Rhinological tactics in the complex treatment 
of patients with severe combined cranio-facial trauma who are on 
mechanical ventilation. Meditsinskiy Sovet. 2021;(18):202–211. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-202-211. 

12.	 Лопатин А.С., Шиленкова В.В. (ред.). Острый риносинусит: клинические 
рекомендации. M.; 2021. 
Lopatin A.S., Shilenkova V.V. (eds.). Acute rhinosinusitis: clinical guidelines. 
Moscow; 2021. (In Russ.)

13.	 Кузьменков А.Ю., Виноградова А.Г., Трушин И.В., Эйдельштейн М.В., 
Авраменко А.А., Дехнич А.В., Козлов Р.С. AMRmap – система 
мониторинга антибиотикорезистентности в России. Клиническая 
микробиология и антимикробная химиотерапия. 2021;(2):198–204. 
https://doi.org/10.36488/cmac.2021.2.198-204.  
Kuz’menkov A.Yu., Vinogradova A.G., Trushin I.V., Ejdel’shtejn M.V., 
Avramenko A.A., Dekhnich A.V., Kozlov R.S. AMRmap – antibiotic resistance 
surveillance system in Russia. Klinicheskaia Mikrobiologiia i Antimikrobnaia 
Khimioterapiia. 2021;(2):198–204. (In Russ.) https://doi.org/10.36488/
cmac.2021.2.198-204. 

14.	 Венгеровский А.И. Фармакология. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2020. 848 с.  
Vengerovskij A.I. Pharmacology. Moscow: GEOTAR-Media; 2020. 
848 p. (In Russ.)

15.	 Sannathimmappa M.B., Nambiar V., Aravindakshan R. Antibiotics at 
the crossroads - Do we have any therapeutic alternatives to control 
the emergence and spread of antimicrobial resistance? J Educ Health 
Promot. 2021;10:438. https://doi.org/10.4103/jehp.jehp_557_21. 

16.	 Aminov R.I. A brief history of the antibiotic era: lessons learned and chal-
lenges for the future. Front Microbiol. 2010;1:134. https://doi.org/10.3389/
fmicb.2010.00134. 

17.	 Egorov A.M., Ulyashova M.M., Rubtsova M.Yu. Bacterial enzymes and anti-
biotic resistance. Acta Naturae. 2018;10(4):33–48. https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/30713760. 

18.	 Blair J.M., Webber M.A., Baylay A.J., Ogbolu D.O., Piddock LJ. Molecular 
mechanisms of antibiotic resistance. Nat Rev Microbiol. 2015;13(1):42–51. 
https://doi.org/10.1038/nrmicro3380. 

19.	 Zhang F., Cheng W. The Mechanism of Bacterial Resistance and Potential 
Bacteriostatic Strategies. Antibiotics. 2022;11(9):1215. https://doi.org/
10.3390/antibiotics11091215. 

20.	 Singh S., Singh S.K., Chowdhury I., Singh R. Understanding the Mechanism 
of Bacterial Biofilms Resistance to Antimicrobial Agents. Open Microbiol J. 
2017;11:53–62. https://doi.org/10.2174/1874285801711010053. 

21.	 Гиллеспи С.Х., Бамфорд К.Б. Наглядные инфекционные болезни 
и микробиология. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017. 144 с. 
Gillespie S.H., Bamford K.B. Medical Microbiology and Infection at a Glance. 
4th ed. Oxford; Malden, MA: Blackwell Science; 2012.

22.	 Ito T., Katayama Y., Hiramatsu K. Cloning and nucleotide sequence deter-
mination of the entire mec DNA of pre-methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus N315. Antimicrob Agents Chemother. 
1999;43(6):1449–1458. https://doi.org/10.1128/AAC.43.6.1449. 

23.	 Yong D., Toleman M.A., Giske C.G., Cho H.S., Sundman K., Lee K., Walsh T.R. 
Characterization of a new metallo-beta-lactamase gene, bla(NDM-1), and 
a novel erythromycin esterase gene carried on a unique genetic structure 
in Klebsiella pneumoniae sequence type 14 from India. Antimicrob Agents 
Chemother. 2009;53(12):5046–5054. https://doi.org/10.1128/AAC.00774-09. 

24.	 Габриэлян Н.И., Шарапченко С.О., Кисиль О.В., Кормилицина В.Г., 
Драбкина И.В., Сафонова Т.Б. и др. Проблема глобального развития 
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