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оценка эффективности использования холерных бактериофагов  
для профилактики экспериментальной холеры

ФКУЗ «Ростовский-на-Дону научно-исследовательский противочумный институт», Ростов-на-Дону, Российская Федерация

возможность завоза холеры на территорию нашей страны и увеличение числа штаммов холерных вибрионов, 
обладающих устойчивостью к антибактериальным средствам, обусловливают необходимость разработки альтер-
нативных лечебно-профилактических биопрепаратов на основе бактериофагов. цель работы – изучение эффек-
тивности применения холерных бактериофагов для профилактики экспериментальной холеры. материалы и 
методы. в работе использовали холерные бактериофаги Rostov-м3, Rostov-13, активные в отношении холерных 
вибрионов серогруппы о1, и Фб1, обладающий литической активностью в отношении серогруппы о139. оценку 
эффективности профилактики холеры проводили на модели изолированной петли тонкого кишечника взрослого 
кролика. результаты и обсуждение. применение Rostov-м3 и Rostov-13 в течение пяти и, особенно, семи дней 
перед заражением вирулентными штаммами Vibrio choleraе серогруппы о1 предотвращает развитие инфекции в 
тонком кишечнике экспериментальных животных. бактериофаг Фб1 в отношении V. choleraе о139 такой способ-
ностью не обладал. данные исследования свидетельствуют об эффективности использования фагов Rostov-м3 и 
Rostov-13 для профилактики экспериментальной холеры, вызванной холерными вибрионами серогруппы о1.
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Abstract. The possibility of cholera importation into our country and the increase in the number of Vibrio cholerae 
strains that are resistant to antibacterial agents necessitate the development of alternative therapeutic and prophylactic 
biological products based on bacteriophages. The aim of the work was to study the effectiveness of application of cho-
lera bacteriophages for the prevention of experimental cholera. Materials and methods. The work involved cholera bac-
teriophages Rostov-M3, Rostov-13, active against cholera vibrios of the O1 serogroup; and FB1, which has lytic activity 
against the O139 serogroup. The effectiveness of cholera prevention was assessed using a model of an isolated loop of 
the small intestine in an adult rabbit. Results and discussion. The use of Rostov-M3 and Rostov-13 for five and espe-
cially seven days before infection with virulent strains of V. cholerae O1 serogroup prevents the development of infection 
in the small intestine of experimental animals. Bacteriophage FB1 did not have that ability against V. cholerae O139. 
These studies indicate the effectiveness of using phages Rostov-M3 and Rostov-13 for the prevention of experimental 
cholera caused by V. cholerae O1 serogroup.
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холера представляет серьезную проблему для 
современного здравоохранения в результате сезон-
ного роста заболеваемости на эндемичных терри-
ториях с возможным формированием вторичных 
очагов [1]. длительное действие факторов, стимули-
рующих эпидемический процесс, завозы инфекции 
в результате миграции населения и бесконтрольное 
использование антибактериальных препаратов при-
водят к увеличению количества штаммов антибио-
тикорезистентных микроорганизмов [2].

лечение холеры может быть патогенетическим 
и этиотропным. однако применение антибактери-
альных средств может быть ограничено ростом ле-
карственной устойчивости возбудителя, наличием 
противопоказаний к применению и частотой побоч-
ных реакций со стороны макроорганизма [3].

в связи с этим разработка новых высокоэффек-
тивных препаратов антимикробного действия при-
обретает особую актуальность. интерес исследова-
телей вызывают бактериофаги, обладающие рядом 
достоинств: безопасны для клеток высших организ-
мов, нетоксичны, высокоспецифичны [4]. однако у 
бактерий существует множество механизмов защи-
ты, блокирующих каждый из этапов инфицирования 
клеток бактериофагами [5]. поэтому при конструи-
ровании препаратов на их основе необходимо оце-
нить их эффективность и целесообразность дальней-
шего использования.

целью работы стало изучение эффективности 
холерных бактериофагов для профилактики экспери-
ментальной холеры на модели взрослых кроликов.

материалы и методы

в работе использовали полученные из кол-
лекции-депозитария лаборатории бактериофагов 
Фкуз ростовский-на-дону противочумный инсти-
тут роспотребнадзора вирулентные холерные бак-
териофаги: Rostov-м3, Rostov-13, активные в отно-
шении холерных вибрионов о1-серогруппы, и Фб1, 
обладающий литической активностью в отношении 
о139-серогруппы [6]. свойства бактериофагов изу-
чали согласно общепринятым методам [7].

полученные фаги стерилизовали фильтрацией с 
помощью насадки Filtropur S 0,22 мкм. далее произ-
водили очистку фаголизатов на хроматографической 
колонке Endo Trap HD (германия) согласно инструк-
ции производителя. очищенные фаги соединяли 
в равных соотношениях (1:1:1). на основе данной 
композиции впоследствии планируется создание 
экспериментального фагового препарата для профи-
лактики холеры.

оценку эффективности фагопрофилактики про-
водили на взрослых кроликах массой 1,5 кг. опытные 
и контрольные группы животных содержались в стан-
дартных условиях вивария. для статистической обра-
ботки все эксперименты проводили в трех повторах.

кроликам (4 группы по 2 кролика) внутрижелу-
дочно через зонд вводили по 3 мл бактериофагов (от-
дельно фаги Rostov-м3, Rostov-13 и Фб1, а также их 
смесь в соотношении 1:1:1) в концентрации n·108 – 

n·109 бое/мл в течение 3, 5 и 7 дней. контрольная 
группа животных получала перорально 0,9 % забу-
ференный раствор натрия хлорида (зФр) в объемах, 
аналогичных получаемым в опытных группах.

эффективность фагопрофилактики оценивали 
на модели изолированной петли тонкого кишечника 
взрослого кролика [8].

для заражения животных использованы ток-
сигенные штаммы: Vibrio choleraе о1 сlassical 145 
(индия, 1958 г.), V. choleraе о1 El Tor 18899 (больной, 
2006 г.), V. choleraе о139 16066 (индия, 1993 г.), – 
полученные из лаборатории «коллекция патогенных 
микроорганизмов» Фкуз ростовский-на-дону про-
тивочумный институт роспотребнадзора. свойства 
холерных штаммов изучали общепринятыми мето-
дами (мук 4.2.3746-22).

об энтеропатогенном эффекте судили по нали-
чию/выраженности в опытной петле тонкого кишеч-
ника отека слизистой и подслизистой оболочек, кро-
воизлияния и некроза покровного эпителия ворсин. 
о холерогенном эффекте судили по присутствию 
жидкости в опытной петле [8].

статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли с использованием пакета при-
кладных программ Microsoft Excel 2010 и StatSoft 
Statistica Windows 10.01. определяли значения дове-
рительных интервалов (L) среднеарифметическо-
го (M) для уровня достоверности (P) 95 %. досто-
верности различий определяли по t-критерию стью-
дента. уровень p<0,05 оценивался как значимый.

результаты и обсуждение

исследование активности испытуемых препара-
тов бактериофагов показало, что их прием в течение 
трех дней недостаточен для предотвращения разви-
тия холеры в тонком кишечнике взрослых кроликов. 
при этом, оценивая влияние пятидневного введе-
ния фагов на развитие экспериментальной холеры, 
нами выявлены различия в патологоанатомической 
картине в перевязанных петлях тонкого кишечни-
ка у кроликов, получавших разные бактериофаги. 
энтеропатогенный эффект, регистрируемый по па-
тологоанатомической картине в перевязанной пет-
ле тонкого кишечника: наличию отека слизистой и 
подслизистой оболочек, кровоизлияний и некро-
зов [8], – наблюдали у животных, которым вводили 
фаг Фб1 в течение пяти дней и затем заражали штам-
мом V. choleraе о139 16066. опытные перевязанные 
петли тонкого кишечника этих животных были рас-
тянуты и заполнены полупрозрачным содержимым, 
что свидетельствовало о ярко выраженном холеро-
генном эффекте [8]. такая же патогенетическая кар-
тина наблюдалась и после семидневного приема фага 
Фб1. по-видимому, это обусловлено низкой (50 %) 
литической активностью данного фага в отношении 
холерных вибрионов серогруппы о139 [8], недоста-
точной для предотвращения развития холеры.

у кроликов, получавших фаги Rostov-м3 и 
Rostov-13 в течение пяти дней, зараженных в даль-
нейшем V. choleraе о1 сlassical 145 и V. choleraе о1 
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El Tor 18899 соответственно, в изолированных пет-
лях тонкого кишечника отсутствовал холерогенный 
и регистрировался незначительный энтеропатоген-
ный эффект. введение этих фагов в течение семи 
дней препятствовало развитию холеры у всех взя-
тых в эксперимент животных опытных групп: холе-
рогенный и энтеропатогенный эффекты полностью 
отсутствовали.

у кроликов, получавших смесь бактериофагов 
Rostov-м3, Rostov-13 и Фб1 в течение трех, пяти и 
семи дней и впоследствии зараженных смесью (1:1:1) 
штаммов V. choleraе о1 сlassical 145, V. choleraе о1 
El Tor 18899 и V. choleraе о139 16066, обнаружено на-
личие выраженного холерогенного и энтеропатоген-
ного эффекта. отсутствие профилактического эффек-
та связано с использованием в смеси фага Фб1 и его 
недостаточной литической активностью в отношении 
штамма V. choleraе о139, что и обусловило проявле-
ние инфекционного процесса в эксперименте.

учитывая полученные результаты, сделан вы-
вод, что применение бактериофага Фб1 для про-
филактики холеры, вызываемой вибрионами 
о139-серогруппы, неэффективно, поэтому вкюче-
ние данного фага в состав экспериментального пре-
парата нецелесо образно. введение фагов Rostov-м3 
и Rostov-13 в течение пяти и, особенно, семи дней 
перед заражением животных вирулентными штам-
мами V. choleraе о1 классического биовара и био-
вара El Tor предотвращает развитие инфекции в 
тонком кишечнике экспериментальных животных, 
что свидетельствует о перспективности этих фагов 
в качестве компонентов экспериментального профи-
лактического противохолерного препарата.
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отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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