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Разработка и внедрение биологических лекарственных препаратов на основе бактериофагов является од-
ним из направлений Стратегии предупреждения распространения антимикробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 года, утвержденной решением Правительства Российской Федерации от 25 сен-
тября 2017 г. № 2045-р. Обязательным условием для осуществления задач Стратегии служит создание банков 
госпитальных штаммов микроорганизмов и банков актуальных бактериофагов. Цель работы – определить основ-
ные требования к порядку ведения коллекции производственных штаммов бактериофагов. Материалы и мето-
ды. Проведен анализ нормативно-правовых документов, в которых закреплены цели, задачи, правила создания и 
использования коллекций патогенных микроорганизмов и вирусов, определены требования к качеству лечебно-
профилактических препаратов бактериофагов. Использованы информационные материалы, содержащие актуаль-
ные сведения о биологических свойствах бактериофагов, имеющих значение для их терапевтического примене-
ния. Результаты и обсуждение. Ведение производственной коллекции бактериофагов характеризуется опреде-
ленными особенностями, которые необходимо учитывать при создании лечебно-профилактических препаратов 
бактериофагов, соответствующих современной динамике изменчивости клинических бактериальных штаммов. 
Для обеспечения клинической эффективности и генетической безопасности фаготерапии препараты бактерио-
фагов должны иметь в своем составе бактериофаги, охарактеризованные по морфологическим, биологическим, 
генетическим характеристикам. Препараты бактериофагов должны быть адаптированы к эпидемиологически 
значимым возбудителям гнойно-воспалительных и кишечных инфекций.

Ключевые слова: рабочая коллекция патогенов, производственные штаммы бактериофагов, лечебно-
профилактические препараты бактериофагов, маточные фаги.
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Abstract. The development and implementation of biological drugs based on bacteriophages is one of the elements 
of the “Strategy for Preventing the Spread of Antimicrobial Resistance in the Russian Federation for the Period of up to 
2030”, approved by the Decision of the Government of the Russian Federation, dated September 25, 2017 No. 2045-r. 
A prerequisite for the implementation of the objectives of the Strategy is the creation of banks of hospital strains of 
micro organisms and banks of relevant bacteriophages. The aim of the work was to determine the basic requirements for 
the procedure for maintaining a collection of industrial strains of bacteriophages. Materials and methods. An analysis 
of regulatory documents has been carried out, where goals, objectives, rules for the creation and use of collections of 
pathogenic microorganisms and viruses are stated, and the requirements for the quality of therapeutic and prophylactic 
preparations of bacteriophages are set. Information materials containing up-to-date information on the biological proper-
ties of bacteriophages that are important for their therapeutic use are considered. Results and discussion. Maintaining 
a production collection of bacteriophages is characterized by certain features that must be taken into account when crea-
ting therapeutic and prophylactic preparations of bacteriophages that correspond to the current dynamics of variability of 
clinical bacterial strains. To ensure the clinical efficacy and genetic safety of phage therapy, bacteriophage preparations 
should contain bacteriophages that are identified and characterized by morphological, biological, and genetic features. 
Bacteriophage preparations should be adapted to epidemiologically significant pathogens of purulent-inflammatory and 
intestinal infections.

Key words: working collection of pathogens, production strains of bacteriophages, therapeutic and prophylactic pre-
parations of bacteriophages, mother phages.
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Широкое распространение антимикробной ре-
зистентности возбудителей гнойно-воспалительных 
и инфекционных заболеваний представляет угрозу 
для биологической и экономической безопасности 
во многих странах с развитым здравоохранением.

В 2017 г. утверждена Стратегия предупрежде-
ния распространения антимикробной резистентно-
сти в Российской Федерации до 2030 года (далее – 
Стратегия). Одним из основных этапов реализации 
мероприятий, направленных на изучение механиз-
мов возникновения антимикробной резистентности 
и разработку противомикробных препаратов и аль-
тернативных методов, технологий и средств профи-
лактики, диагностики и лечения инфекционных за-
болеваний человека, животных и растений, является 
разработка и внедрение биологических лекарствен-
ных препаратов на основе бактериофагов. 

В рамках реализации государственной Стра-
тегии на базе крупных предприятий и научно-иссле-
довательских центров созданы коллекции бактерио-
фагов. Данные коллекции предназначены для учета, 
хранения и всестороннего изучения характеристик 
бактериофагов с применением современных виру-
сологических методов и создания на основе полу-
ченных сведений препаратов для лечения бактери-
альных инфекций и гнойно-воспалительных заболе-
ваний с учетом тех вызовов, которые сложились на 
сегодня в системе здравоохранения [1–3].

Ведение производственной коллекции бактерио-
фагов характеризуется определенными особенно-
стями, которые необходимо учитывать при создании 
лечебно-профилактических препаратов бактерио-
фагов, соответствующих современной динамике из-
менчивости клинических бактериальных штаммов. 
Цель работы – определить основные требования 
к порядку ведения коллекции производственных 
штаммов бактериофагов.

Материалы и методы

В работе использованы нормативно-правовые 
документы Российской Федерации, определяющие 
цели, задачи и правила создания коллекций патоген-
ных микроорганизмов и вирусов.

Коллекционная деятельность в Российской Фе-
дерации осуществляется в соответствии с Фе де-
ральным законом от 30 декабря 2020 г. № 492-ФЗ  
«О биологической безопасности в Российской 
Федерации». Правила создания, пополнения, веде-

ния и использования коллекций патогенных микро-
организмов и вирусов, а также создание и ведение 
национального каталога коллекционных штаммов 
патогенных микроорганизмов и вирусов утвержде-
ны в постановлении Правительства РФ от 30 сентя-
бря 2021 г. № 1668.

Основные требования, предъявляемые к про-
изводству и качеству лечебно-профилактических 
препаратов бактериофагов, включены в Государ-
ственную фармакопею Российской Федера ции, 
ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги». Информа цион-
ные материалы, использованные в работе, содержат 
актуальные сведения о биологических свойствах 
бактериофагов и методах их исследования.

Результаты и обсуждение

В Российской Федерации существуют государ-
ственные, исследовательские и рабочие коллекции 
патогенов. Штаммы патогенных микроорганизмов 
и вирусов, используемые для производства иммуно-
биологических препаратов и бактериофагов, опреде-
лены как рабочие коллекции патогенов. 

Ведение рабочей коллекции патогенов преду-
сматривает:

а) целевое использование штаммов рабочей 
коллекции патогенов в рамках стоящих перед ор-
ганизацией производственных, диагностических и 
учебных задач;

б) изучение свойств поддерживаемых штаммов 
с использованием традиционных и современных 
молекулярно-генетических методов;

в) передача в исследовательские коллекции па-
тогенов выделенных штаммов патогенов для реше-
ния вопроса о размещении их в государственных 
коллекциях патогенов.

Лечебно-профилактические препараты бакте-
риофагов – это лекарственные средства, содержа-
щие комплексы вирулентных бактериальных виру-
сов, обладающих высокой литической активностью 
и широким диапазоном действия по отношению к 
штаммам гомологичного вида бактерий, стабильно-
стью лизиса и специфической направленностью ан-
тимикробного действия. Препараты бактериофагов 
должны соответствовать современной этиологиче-
ской структуре возбудителей бактериальных инфек-
ций, поэтому, наряду со сбором свежевыделенных 
штаммов бактерий, полученных от больных с раз-
личными гнойно-воспалительными и кишечными 
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заболеваниями, большое значение приобретают по-
стоянный целенаправленный поиск и отбор литиче-
ских бактериофагов для пополнения производствен-
ной коллекции.

Ведение коллекции производственных штаммов 
бактериофагов включает:

1. Формирование, пополнение и поддержание 
производственной коллекции бактериофагов. При 
создании лекарственных препаратов бактериофагов 
используют только вирулентные бактериофаги при-
родного происхождения. Их выделяют из сточных 
вод, почвы, клинического материала, пассируют 
на штаммах гомологичного вида бактерий, произ-
водственных и свежевыделенных, усиливая таким 
образом литическую активность и расширяя диапа-
зон действия в отношении циркулирующих бакте-
риальных штаммов. Коллекция производственных 
штаммов должна постоянно пополняться за счет 
расширения географии регионов поиска литических 
бактериофагов, что позволяет создать фаговую осно-
ву препарата, высокоэффективную по спектру анти-
бактериальной активности в отношении эпидемио-
логически значимых госпитальных и клинических 
штаммов, универсальную для различных удаленных 
территорий России [4]. 

2. Изучение кандидатных штаммов бактериофа-
гов для последующего введения в состав маточных 
фагов: определение биологических свойств штам-
мов, их качественных и количественных характе-
ристик с применением современных молекулярно-
генетических методов исследования; изучение ха-
рактера взаимодействия с бактериальными клетками 
(время максимальной адсорбции, длительность вну-
триклеточного размножения, величина выхода фага 
из одной инфицированной клетки, частота образова-
ния фагоустойчивых мутантов).

3. Определение таксономической принадлежно-
сти штаммов бактериофагов и установление их ау-
тентичности заявленным паспортным данным. 

На основании результатов молекулярно-
генетических методов типирования бактериофагов 
(полногеномное секвенирование) и электронной 
микроскопии фаговых частиц проводят сравнение с 
известными группами бактериофагов, которые заве-
домо относятся к литическим и пригодным для тера-
певтического применения.

4. Все штаммы бактериофагов, находящиеся 
на хранении в коллекции, подлежат паспортизации. 
Перечень включаемой информации содержит: про-
исхождение штамма, условия культивирования и 
длительность хранения, характер взаимодействия с 
бактериальными клетками, морфологические харак-
теристики вириона с указанием принадлежности к 
определенному морфотипу, наличие генетических 
мутаций, генов токсичности, лизогении, антибиоти-
коустойчивости, рекомбиназ, морфологию негатив-
ных колоний [5].

5. Хранение и поддержание в жизнеспособном 
состоянии коллекционных штаммов.

Производственные штаммы бактериофагов хра-
нят в виде стерильных фильтратов фаголизатов при 
температуре от 2 до 8 °С в течение установленного 
срока, с ежегодным пересевом на бактериальных 
штаммах. Используют как источник фагов при по-
лучении свежевыделенных штаммов бактерий и 
обновлении маточных фагов. Длительное хранение 
производственных штаммов бактериофагов осу-
ществляется в лиофилизированном состоянии при 
температуре от 2 до 8 °С. Маточные бактериофаги –  
главные посевные культуры бактериофагов, ис-
пользуемые для получения серий лекарственного 
средства – хранятся в виде стерильных фильтратов 
фаголизатов при температуре от 2 до 8 °С в течение 
1 года. 

6. Депонирование штаммов литических бакте-
риофагов, а также штаммов патогенных микроор-
ганизмов, продуцентов бактериофагов (в том числе 
контрольных штаммов, используемых для проведе-
ния научных исследований в области разработки и 
производства средств диагностики, профилактики и 
лечения инфекционных болезней человека, живот-
ных и растений).

7. Обеспечение биологической безопасности 
работ по обнаружению, выделению и культивирова-
нию бактериофагов на производственных штаммах 
бактерий осуществляется при строгом соблюдении 
санитарно-эпидемиологических правил. К особенно-
стям работы можно отнести защиту производствен-
ных штаммов бактерий от внутрилабораторного за-
ражения фагами. Для выделения бактериофагов из 
объектов внешней среды или клинического материа-
ла необходимы изолированные от производства бок-
сированные помещения; в производственной зоне 
должны быть предусмотрены раздельные микробио-
логические боксы для работы с производственными 
бактериальными штаммами и маточными фагами.

Для поддержания эффективности лекарствен-
ных средств на основе бактериофагов в условиях ро-
ста антибиотикоустойчивости эпидемиологически 
значимых возбудителей инфекций требуются:

– регулярный мониторинг чувствительности и 
литической активности бактериофагов к актуальным 
циркулирующим в клинических условиях штаммам; 

– повышение вирулентности фаговых рас путем 
адаптации к слабочувствительным и фагорезистент-
ным штаммам гомологичных бактерий и расшире-
ние диапазона литической активности;

– сбор, хранение, учет и изучение биологиче-
ских характеристик патогенных штаммов бактерий, 
выделенных от больных гнойно-воспалительными и 
инфекционными болезнями, в регионах, где может 
применяться лекарственное средство на основе бак-
териофагов.
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