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В обзоре проанализированы работы отечественных и зарубежных авторов, касающиеся применения бактерио-
фагов в качестве альтернативного способа терапии и профилактики развития воспалительного процесса при бак-
териальных инфекциях. Приведены исторические сведения о фаговой терапии. Рассмотрены свойства умерен-
ных и вирулентных бактериофагов, основные механизмы взаимодействия препаратов на основе бактериофагов 
с бактериальной клеткой. Отмечены характерные отличия взаимодействия «бактериофаг – бактерия» от воздей-
ствия антибиотиков на микроорганизмы. Представлены сведения об особенностях поверхностного связывания 
фагов с микроорганизмами, антифаговых системах защиты бактерий, а также о молекулярных и генетических 
антибактериальных механизмах противодействия у фагов. Приведены данные экспериментальных и клиниче-
ских исследований антифагового клеточного и гуморального иммунитета и влияния фагов на продукцию цито-
кинов. Обзор освещает современное состояние вопроса лечебно-профилактической значимости бактериофагов в 
отношении широкого спектра бактериальных инфекций. Особое внимание уделено исследованиям, касающимся 
изучения применения бактериофагов для профилактики и терапии болезней, вызванных особо опасными микро-
организмами. Представлены сведения об использовании фаготерапии в качестве альтернативного антибиотикам 
средства борьбы с бактериальной инфекцией как в виде самостоятельного способа профилактики и лечения, так 
и в комплексе с антибиотикотерапией. Приведены данные о разнообразных механизмах синергии препаратов 
бактериофагов и антибиотиков. В обзор включены литературные источники, описывающие возникновение пато-
логических реакций на введение бактериофагов, а также примеры, убедительно доказывающие эффективность 
стратегии комплексного подхода с включением фагов в схемы борьбы с инфекционными болезнями, которая в 
будущем должна занять стабильную нишу. 
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Abstract. The literature review includes works by domestic and foreign authors concerning the use of bacteriophages 
as an alternative method of therapy and prevention of the development of the inflammatory process in case of bacterial 
infections. The paper provides historical information about phage therapy. The properties of moderate and virulent bac-
teriophages, the main mechanisms of interaction of bacteriophage-based preparations with a bacterial cell are considered. 
Special attention is paid to the characteristic differences between the bacteriophage–bacterium interaction and the effects 
of antibiotics on microorganisms. The review contains information about the features of the surface binding of phages to 
microorganisms, anti-phage bacterial protection systems, as well as about the molecular and genetic antibacterial mecha-
nisms of phage counteraction. The data on experimental and clinical studies of anti-phage cellular and humoral immunity 
and the effect of phages on cytokine production are presented. The literature review highlights the current state of the 
issue of the therapeutic and prophylactic significance of bacteriophages in relation to a wide range of bacterial infec-
tions. Special attention is paid to the literature concerning the study of information on the use of bacteriophages for the 
prevention and treatment of diseases caused by particularly dangerous microorganisms. The review contains information 
on the use of phage therapy as an alternative to antibiotics method to combat bacterial infection, both as an independent 
means of prevention and treatment, and in combination with antibiotic therapy. The data on the various mechanisms of 
synergy of bacteriophage preparations and antibiotics are presented. The review includes literature sources describing 
the occurrence of pathological reactions to the introduction of bacteriophages, as well as examples convincingly proving 
the effectiveness of an integrated approach strategy with the inclusion of phages in infectious disease control schemes, 
which should occupy a certain niche in the future.
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Общие представления о бактериофаготера-
пии. История и современное состояние вопроса. 
Одними из препаратов с антибактериальным дей-
ствием, появившимися в XX в., являются бактерио-
фаги (фаги) – вирусы c двунитевыми или однони-
тевыми ДНК- или РНК-геномами, инфицирующие 
клетки бактерий и реплицирующиеся в них. Золотой 
эрой в исследованиях бактериофагов считают пери-
од 1920–1950-е гг., ознаменованный фундаменталь-
ными открытиями функций бактериофагов. В этот 
период фаги показали хорошую клиническую эффек-
тивность при лечении дизентерии, сальмонеллеза и 
брюшного тифа в Канаде и США, снижая смертность 
на 30 % и более [1]. В 1927–1931 гг. Ф. Д’Эрелль 
в Индии, а в конце 1930-х гг. З.В. Ермольева в 
Афганистане впервые применили массовую фаготе-
рапию во время эпидемии холеры [2].

Своевременная профилактика бактериофагами 
в годы Великой Отечественной войны, осуществляе-
мая советскими учеными во главе с З.В. Ермольевой, 
спасла нашу страну от эпидемии холеры. Способ-
ность бактериофагов лизировать определенные виды 
бактерий позволила успешно применять фаги в ла-
бораторной диагностике для идентификации возбу-
дителей различных инфекционных болезней, в том 
числе и особо опасных [3].

Несмотря на это, бактериофаги проиграли в кон-
курентной борьбе с антибиотиками. Литературные 
источники, анализирующие причины этого провала, 
говорят о плохо воспроизводимых результатах фаго-
терапии из-за сложности отбора вирусов, непонима-
ния механизмов их специфического взаимодействия 
с бактериями. В западных странах по этим причинам 
с середины прошлого века исследования надолго 
приостановились. В то же время в СССР (РСФСР, 
Грузинская ССР), а также в Польше выделение фагов 
и лечение ими ряда заболеваний продолжались [1].

Второй подъем интереса к бактериофагам при-
шелся на 80–90-е гг. XX в. и связан с развитием био-
технологии. Использование фагов в качестве первич-
ных векторов или частей векторов дало возможность 
клонировать рекомбинантную ДНК и создавать но-
вые продукты, в том числе и на основе бактериофа-
гов (пробиотики, биологически активные добавки – 
БАД) [4].

Современный виток интереса к бактериофагам 
закономерен. Секвенирование бактериальных гено-
мов выявило, что большинство бактерий являются 
лизогенными хотя бы по одному фагу. Раскрыта важ-
нейшая роль фагов в эволюции генома бактерий [5]. 
Геномные и транскриптомные исследования дока-
зали влияние фагов на популяционную динамику 
и эволюцию бактерий, на поддержание природных 
биогеохимических циклов (круговорот углерода) 
и высокую степень метаболической взаимосвязи с 

бактериями [5]. Наконец, на данный момент поиск 
новых антибактериальных препаратов затруднен, 
химическое разнообразие антибиотиков давно ис-
черпано, а экономический ущерб от неэффективно-
сти противодействия возбудителям с множествен-
ной лекарственной резистентностью исчисляется 
десятками и сотнями миллионов долларов. Более 
того, применение антибиотиков для лечения диа-
реи при некоторых нозологических формах острых 
кишечных инфекций не только неэффективно, но и 
небезопасно, так как сопровождается утяжелением 
клинического течения и ростом нежелательных по-
бочных эффектов. Антибиотики, например, при эн-
терогеморрагическом эшерихиозе увеличивают риск 
развития гемолитико-уремического синдрома [6]. 
В связи с этим бактериофаги стали рассматриваться 
учеными как достойная альтернатива традиционно 
применяемым этиотропным средствам терапии [7].

Цель обзора – анализ отечественных и зарубеж-
ных литературных данных о бактериофагах, касаю-
щихся их применения для терапии и профилактики 
бактериальных инфекций, формирования антифа-
гового иммунитета и стратегии использования в си-
нергии с антибиотиками.

Применение бактериофагов для лечения и 
профилактики инфекционных болезней. На се-
годняшний момент в Российской Федерации зареги-
стрировано 14 препаратов бактериофагов для лече-
ния и профилактики сальмонеллеза, брюшного тифа, 
а также гнойно-воспалительных и энтеральных за-
болеваний, вызванных бактериями Staphylococcus, 
Streptococcus, Proteus, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.

В 2000-х гг. высокую профилактическую эффек-
тивность проявил в отношении кишечных инфекций 
в зонах чрезвычайных ситуаций поливалентный про-
тиводизентерийный бактериофаг: во время наводне-
ний в Амурской и Иркутской областях в 2019 г. его 
применяли, чтобы не допустить распространения за-
болеваний среди декретированных групп населения, 
в том числе детей [8]. 

В качестве антимикробного препарата фаги 
используются в терапии бактериальных инфекций 
желудочно-кишечного тракта, лор-органов, органа 
зрения, дыхательных путей, урогенитального трак-
та, при генерализованных септических заболевани-
ях, ожоговых ранах, хирургических инфекциях и для 
профилактики инфекций, связанных с оказанием ме-
дицинской помощи [7]. За счет простоты примене-
ния и хорошей переносимости лечение бактериофа-
гами оказалось перспективным подходом при ком-
плексной терапии мочеполовых инфекций у детей 
младшего возраста. Особенно ценно использование 
фаготерапии в раннем послеоперационном периоде, 
когда высок риск инфицирования мочевых дренажей 
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ассоциациями микроорганизмов (биопленками), 
циркулирующих в окружающей среде («катетер-
ассоциированная» микрофлора) [9].

Прогресс протезирования связан с включением 
фагов в терапию полимикробной инфекции костей. 
Получены хорошие результаты при сочетанном при-
менении фагов с антибиотиками, при разных путях 
введения и в различных комбинациях их в коктей-
ле [10]. Интересно также, что элиминацию биоплен-
ки при протезировании костей ускоряет применение 
фагов перед приемом антибиотиков [9].

Подтвердилась эффективность применения фа-
гов при лечении отита синегнойной этиологии [9]. 
В офтальмологии при абсцессе роговицы глаза и 
интерстициальном кератите применяются глазные 
капли с фагами [11], в дерматологии – при лечении 
хронических дерматозов стафилококковой этиоло-
гии и синегнойной септицемии [12]. 

Этиотропная фаготерапия завоевывает интерес 
по всему миру [9, 11]. Доказано, что при лечении фа-
гами бактерии становятся менее вирулентными [7]. 
Очевидно, что подбор эффективных средств про-
филактики и терапии бактериальных инфекций про-
должает оставаться актуальной задачей для ученых 
всего мира. 

Современные исследователи рассматривают 
фаготерапию в качестве альтернативного антибио-
тикам средства борьбы с бактериальной инфекцией 
как в виде самостоятельного способа профилактики 
и лечения, так и в комплексе с антибиотикотерапи-
ей [9]. При этом считается, что должно соблюдаться 
несколько условий: 1) используемый бактериофаг 
должен быть литическим; 2) необходимо подби-
рать титр бактериофага под конкретную инфекцию; 
3) фаговый рецептор должен быть известен; 4) пре-
парат фага должен быть свободен от бактерий и 
5) препарат должен содержать живые частицы бак-
териофага. Однако эффективность фаговой терапии, 
то есть снижение количества патогенных бактерий 
до уровня, с которым уже может справиться защит-
ная система организма, зачастую является индиви-
дуальным параметром [13].

Много лет продолжаются исследования возмож-
ного применения фагов в профилактике и терапии 
заболеваний, вызванных особо опасными микро-
организмами. Так, еще в начале ХХ в. Д’Эрелль 
впервые создал фаговые терапевтические центры 
с производством фагов по всей Европе и в Индии 
для лечения дизентерии, холеры и бубонной чумы. 
При этом ученый получал хорошие результаты при 
использовании фага, выделенного от выздоравли-
вающих больных прямо в местах вспышек холеры 
и не успевающего измениться. В ходе клинических 
исследований проводимой в Индии фаготерапии 
холеры 1931 г. Д’Эрелль констатировал снижение 
смертности на 90 % в опытной группе по сравнению 
с контрольной [14]. Надо отметить, что Д’Эрелль 
высказывал предположения об изменчивости фага, 
но его последователи, не принимая во внимание этот 

факт, получали и содержали вирус в искусственной 
среде (бульоне с холерными вибрионами), где он лег-
ко размножается и хранится, и в результате вывели 
расу «пробирочного фага», не способного поражать 
возбудителя в живом организме. 

Седьмая пандемия холеры, продолжающаяся 
в настоящая время, характеризуется наличием вы-
раженной изменчивости основных биологических 
свойств холерных вибрионов Эль Тор и их широким 
географическим распространением. Литературные 
источники свидетельствуют о наличии фагорезис-
тентности у холерных вибрионов. Так, показано, 
что типичные холерные вибрионы, выделенные в 
70-е гг. XX в. от больных холерой, весьма разно-
образны по продукции фагов, а также по устойчиво-
сти к ним [15]. В объектах внешней среды также об-
наруживаются резистентные к фагам штаммы Vibrio 
cholerae El Tor. Возникновение их связывают с на-
рушением процесса рецепции фага бактериальной 
клеткой, с поломкой в ферментативных системах 
микроба, принимающих (под контролем фаговой 
ДНК) участие в синтезе элементов бактериофага, 
а также с наличием у бактерий систем рестрикции-
модификации различной специфичности [16]. Всё 
вышесказанное требует особых альтернативных ме-
тодов терапии и профилактики. 

Особый подход может потребоваться в отноше-
нии Yersinia pestis в настоящее время, несмотря на эф-
фективное лечение чумы антибиотиками, регистри-
руются случаи появления бактерий с множественной 
лекарственной устойчивостью. Исследования в этом 
направлении ведутся. Так, на мышиной модели ле-
гочной чумы ученые изучали эффекты бактериофа-
говой терапии фагами фa1122 и PST, отдельно или 
в комбинации с антибиотиками второй линии [17]. 
Выявлено, что монотерапия фагами значительно уве-
личивала продолжительность жизни и ограничивала 
размножение бактерий в легких, однако не предот-
вращала бактериемию. Дальнейшее исследование 
пролиферации фагов in vitro подтвердило предполо-
жение о вероятных причинах снижения продуктив-
ности фагов в кровеносном русле: неэффективность 
лечения связана с ингибирующим действием фор-
менных элементов крови на литическую активность 
фага. В свою очередь, комбинированная фаготера-
пия в сочетании с цефтриаксоном, эффективность 
которых по отдельности недостаточна, обеспечила 
защиту и выживание всех инфицированных жи-
вотных. Полученные авторами данные доказывают 
правильность концепции эффективной экстренной 
комбинированной терапии в случае вспышек заболе-
вания, обусловленных микроорганизмами с множе-
ственной лекарственной устойчивостью [17].

В настоящее время активно ведутся исследова-
ния, направленные на изучение возможного приме-
нения специфических фагов для терапии туляремии. 
Ранее рекомендованный к практическому примене-
нию умеренный нитевидный туляремийный бакте-
риофаг ГАЛ, выделенный из органов морской свин-
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ки, инфицированной живой культурой Francisella 
tularensis вакцинного штамма № 15 линии НИИЭГ, 
показал низкую эффективность. Из-за слабой адге-
зии и нестабильности фаг способен лизировать не 
только возбудителей туляремии трех подвидов, но и 
основные виды легионелл [18].

Нельзя исключать появление множественной 
лекарственной устойчивости к антибактериальным 
препаратам у бруцелл. Несмотря на хорошие ре-
зультаты специфической профилактики живой сухой 
вакциной из штамма Вrucella abortus 19-ВА в соче-
тании с курсовым лечением антибиотиками, ученые 
проверяли возможность включения специфических 
бруцеллезных бактериофагов в терапию заболева-
ния. Продемонстрирована более высокая активность 
бруцеллезного фага Wb в отношении B. suis; фага 
BK2 – в отношении B. abortus и, в меньшей степени, 
B. suis и B. melitensis [19].

Совершенствование вакцинопрофилактики так-
же связывают с использованием фагов. Современный 
подход основан на применении бактериофагов в ка-
честве естественных адъювантов для усиления им-
мунного ответа при введении совместно с иммуно-
геном. Фаги не нуждаются в очистке и дальнейшей 
конъюгации с вакциной, что значительно снижает 
затраты на производство новых вакцин (ДНК-, ден-
дритных и других вакцин) при одновременном по-
вышении их эффективности [20].

Свойства бактериофагов и механизмы их 
взаи модействия с бактериальной клеткой. Мето-
дами молекулярной генетики, структурной биоло-
гии и геномики выявлено огромное разнообразие 
фагов, отличающихся как по морфологии, так и по 
специфичности взаимодействия с бактериями [7]. 
Установлено, что бактериофаги могут являться 
специфичными только в отношении одного вида или 
даже штамма бактерий (монофаги и типоспецифи-
ческие фаги соответственно) и лишь некоторые –  
нескольких видов одного рода бактерий (полифаги). 
Из-за характерной строгой видо- и типоспецифич-
ности препараты на основе фагов действуют непо-
средственно на бактерию-мишень в месте локализа-
ции воспалительного процесса, накапливаясь за счет 
своей циклической репродукции [21].

Бактерии заражаются большим количеством 
фагов, одни из которых высокопатогенны для них и 
вызывают лизис клетки (вирулентные фаги с лити-
ческим жизненным циклом), а другие – малопато-
генны (умеренные фаги с лизогенным жизненным 
циклом) [22]. Диффузия агрессивных литических 
вирусов в слизистую оболочку, тканевую жидкость, 
лимфу или кровь и последующее связывание со 
специфическим рецепторным участком бактерий (на 
липополисахариде – ЛПС, липопротеине, тейхоевых 
кислотах, протеинах или даже на пилях) приводит к 
их необратимой адсорбции к поверхности клетки и 
выходу фаговой ДНК или РНК в цитоплазму микро-
ба. Блокируется синтез бактериальных белков, за-
пускается репликация и сборка зрелых вирионов и 

последовательный ферментативный лизис цитоплаз-
матической мембраны клеточной стенки бактерии. 
Процесс заканчивается выходом высокоактивных 
вирионов во внешнюю среду и многократным по-
вторением литического цикла [23].

Умеренные фаги интегрируют генетический 
материал в геном бактерии менее агрессивно, не из-
меняя ее жизнедеятельность: при каждом делении 
клетки-хозяина происходит удвоение генома фага. 
Данный жизненный цикл, позволяющий бактери-
альной культуре в бесчисленном ряду поколений 
нести в своем составе фаг в особой неинфекцион-
ной форме (профаг), называется лизогенией [24].  
Для поддержания процесса жизнедеятельности уме-
ренные фаги выработали различные механизмы: вы-
ключение экспрессии вирусных генов репрессором, 
кодируемым фагом или спящим профагом; интегра-
ция в хромосому хозяина (например, λ, Р22) либо 
вхождение в виде цитоплазматической частицы, об-
разуя самостоятельный репликон, подобно плазми-
дам бактерий (например, профаги Р1 и N15) [25]. 
В результате образованная лизогенная клетка ста-
новится невосприимчивой к дальнейшей инфекции 
тем же фагом [26]. Непатогенные для бактерий про-
фаги умеренных фагов сохраняют потенциальную 
способность стать вирулентными при переходе в 
зрелый (активный) фаг. По разным причинам – спон-
танно или под влиянием различных факторов – про-
исходит переход от лизогении к лизису – лизогенная 
индукция (индукция профага) и запуск литического 
цикла [27]. 

Анализ зарубежной литературы показал, что 
исследования умеренных бактериофагов идут в на-
правлении их возможного использования в качестве 
модельной системы, биотехнологического инстру-
мента либо потенциального источника ферментов, 
таких как эндо- и вирионсвязанные лизины, поли-
сахариддеполимеразы и др., способные влиять на 
биопленочные формы возбудителей [28]. В начале 
50-х гг. ХХ в. обнаружено, что фаги, выделенные из 
клеток одного штамма бактерий, плохо размножа-
ются в близкородственном штамме, что свидетель-
ствовало о наличии у бактерий системы подавления 
размножения вирусов [29]. В результате открыта 
ферментативная система рестрикции-модификации, 
с помощью которой бактерии разрушали попавшую 
в клетку чужеродную ДНК. Выделение рестриктаз 
(эндонуклеаз рестрикции) дало возможность мани-
пулировать ДНК: встраивать одни последовательно-
сти в другие или вырезать необходимые фрагменты 
цепи, что в итоге привело к разработке технологии 
создания рекомбинантной ДНК [30].

В последние годы в фундаментальной и при-
кладной биологии стали широко применяться генно-
модифицированные ферменты бактериофагов: T4-
лигаза, φ29-полимераза, Т7-РНК-полимераза. Так, 
например, ДНК-лигаза бактериофага Т4 с большей 
активностью «сшивает» «липкие» и «тупые» концы 
двухцепочечных молекул ДНК и РНК [31].
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Активно обсуждается возможность использова-
ния других литических ферментов умеренных фагов 
в качестве терапевтических средств. Так, например, 
лизины фагов, отличающиеся специфичностью у 
большинства грамположительных бактериальных 
патогенов, могут стать эффективными терапевтиче-
скими агентами [9, 13]. 

Не все бактериофаги обладают способностью 
синтезировать деполимеразы и другие ферменты, вы-
зывающие деструкцию биопленок. Современными 
методами генетической инженерии получают мо-
дифицированные фаги с включенными генами EPS-
деградирующих ферментов [7], а также создают 
комбинации гибридных фаголизинов для лечения 
сложных бактериальных инфекций, вызываемых 
метициллин-резистентным штаммом Staphylococus 
aureus (MRSA) [32]. Так, совместное применение 
фаголизина Cpl-1 с низкомолекулярными антибио-
тиками (пенициллином или гентамицином) может 
приводить к полному уничтожению пенициллин-
устойчивого штамма пневмококка [33].

В литературе описано применение умеренных 
нитчатых бактериофагов E. coli λ и М13 в качестве 
биотехнологического инструмента для целевой до-
ставки белков и молекул лекарств in vitro и in vivo. 
Делается вывод о совершенствовании возможностей 
наномедицины за счет расширения спектра бакте-
риофагов [34].

Препараты бактериофагов отличаются пластич-
ностью, в то время как производственные штаммы-
продуценты или синтетические антибиотики, эубио-
тики и вакцины не подлежат дальнейшей модифи-
кации [9]. Это позволило с 40-х гг. ХХ в. наладить 
процессы выделения и производства бактериофагов 
на крупном научно-производственном объединении 
«Микроген», а также обеспечить последующее вне-
дрение фаговых препаратов в практику здравоохра-
нения РФ. Надо отметить, что препараты проходят 
адаптацию к современной этиологической струк-
туре возбудителей путем постоянного обновления 
рас бактериофагов и производственных бактериаль-
ных штаммов, для чего в Биологическом ресурсном 
центре «Микрогена» хранятся более 10 тыс. штам-
мов бактерий, распространенных на территории 
РФ [35]. 

Общим свойством бактериофагов и антибиоти-
ков является способность неизбежно вызывать об-
разование резистентных клонов при воздействии на 
бактерии. Однако есть существенное отличие: в слу-
чае фагов появление резистентных форм оказывает-
ся менее значимо, поскольку всегда может быть ис-
пользовано огромное количество других фагов с той 
же специфичностью в отношении хозяев, преодоле-
вающих эту резистентность. Что же касается анти-
биотиков, то, несмотря на кажущееся разнообразие, 
спектр их невелик и в зависимости от мишени со-
ставляет только три основные группы: ингибиторы 
синтеза клеточной стенки бактерий и блокаторы 
проницаемости клеточной мембраны (бета-лактамы, 

полимиксин соответственно); антибиотики, ингиби-
рующие синтез белка (тетрациклины, аминогликози-
ды, макролиды и др.); и антибиотики, ингибирую-
щие синтез ДНК (фторхинолоны) или РНК (рифам-
пицин) бактерий. Кроме того, показано, что образо-
вание фагорезистентных бактерий происходит зна-
чительно реже, чем антибиотикорезистентных [36]. 
Возможность избежать роста лекарственной устой-
чивости у бактерий и корригировать негативные из-
менения микробиоты кишечника в случае появления 
дисбиотических состояний в процессе лечения бак-
териофагами является огромным преимуществом, 
особенно для пациентов с тяжелыми хроническими 
заболеваниями, в том числе гастроэнтерологически-
ми, а также для беременных женщин и пациентов с 
противопоказаниями к антибиотикотерапии [9]. 

Таким образом, бактериофаготерапия обладает 
многообещающими возможностями при различных 
инфекционных заболеваниях.

Антифаговый иммунитет. Взаимодействие 
между фагами и иммунной системой человека ста-
ло предметом исследования лишь в последние годы. 
Российские и зарубежные исследователи изучали 
антифаговый иммунитет в популяции здоровых 
людей. Обнаружено, что бактериофаги (так назы-
ваемый «фагеом») занимают значительную долю 
виробиоты – резидентной микрофлоры, колонизи-
рующей кишечник человека. Кишечник человека 
в норме содержит около 1015 бактериофагов, что 
выше, чем общее содержание в нем микроорга-
низмов [37]. Современные методы исследования 
выявили микробиологическую обратимость экоси-
стемы кишечника, в том числе бактериофагов [38]. 
Временная резистентность и инфекционность сооб-
ществ «фаг – хозяин» приводит к кратковременным 
колебаниям численности фага и хозяина, но к дол-
госрочной персистенции обоих [39]. Установлено, 
что во взаимодействии бактериофага и бактерии 
большое значение имеют особенности рецепторов 
на поверхности микроорганизма, антифаговые си-
стемы бактерий, обеспечивающие ингибирование 
проникновения ДНК фагов в клетку, разрушение 
фаговой ДНК, блокирование экспрессии фагового 
гена, а также лизис инфицированной клетки [22]. 
В свою очередь фаги противодействуют факторам 
антифаговой защиты бактерий посредством молеку-
лярных и генетических механизмов [40]. В состоя-
нии эубиоза (нормального стабильного биоценоза) 
эти функции кишечной микробиоты обеспечивают 
здоровье хозяина. Дисбиоз, сопровождающийся на-
рушением состава и количественного соотношения 
микроорганизмов, становится ведущим механизмом 
развития болезни. Иммунная система слизистых 
оболочек – часть общей иммунной системы орга-
низма, которая отличается определенной автоном-
ностью. Поверхность соприкосновения с внешней 
средой, например в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ), огромна (около 300 м2) и подвержена посто-
янному и длительному воздействию разнообразных 
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антигенов, в роли которых могут выступать бакте-
рии и фаги. Иммунная система кишечника (GALT –  
gut associated lymphoid tissue) осуществляет посто-
янный контроль, сопровождающийся стимуляцией 
многочисленных реакций со стороны разных типов 
клеток GALT [41].

Под воздействием фага, в первую очередь, про-
исходит стимуляция фагоцитоза, повышается мета-
болическая активность нейтрофилов, что препят-
ствует рецидиву инфекции и хронизации воспали-
тельного процесса [42]. 

Активация реакций врожденного антибактери-
ального иммунитета специфическими бактериофа-
гами, зарегистрированная в экспериментах на жи-
вотных и в клинических исследованиях, сопровож-
далась появлением в кишечнике и крови антител 
против данных фагов [43]. Так, обнаружена прямая 
зависимость выживаемости фагов в кишечнике от 
гуморального иммунного ответа. Установлена связь 
с дозой вводимого фага и продолжительностью фа-
готерапии: длительно присутствующие в кишечнике 
вирусы индуцируют выработку соответствующих 
антител по доза-зависимому типу, а повышенный 
уровень IgA препятствует транзиту активного фага 
через ЖКТ. На примере пероральной терапии экспе-
риментального эшерихиоза высокими дозами слабо-
иммуногенного фага Т4 в течение длительного курса 
(100 дней) показана индукция значимых количеств 
специфических антифаговых иммуноглобулинов в 
сыворотках и кишечнике мышей: IgG – на 36-й день, 
IgA – на 79-й день [43]. Прекращение лечения фагом 
незначительно снижало уровень IgA, а повторное 
применение вируса индуцировало продукцию се-
креторного IgA раньше, чем при первом введении. 
Устойчивая к фагам E. coli обнаруживалась во фло-
ре кишечника даже на 92-й день исследования [43]. 
Очевидно, что проведение эффективной фаготера-
пии требует мониторинга специфических антител 
и оценки наличия или отсутствия у выявленных 
антител нейтрализующего действия на бактериофаг. 
Однако, по мнению ряда авторов, даже выраженный 
антительный ответ на фаги не исключает хорошего 
эффекта фаготерапии [44]. 

Есть сведения о развитии гуморального им-
мунного ответа на гаптены, в качестве носителя ко-
торых использовались нитевидные бактериофаги. 
Адъювантная способность фагов выражалась при 
этом в достоверном увеличении уровня фагоспе-
цифических В-лимфоцитов и плазматических кле-
ток [45]. 

Анализ литературы свидетельствует, что харак-
тер и динамика активации клеточного звена иммуни-
тета в процессе формирования иммунного ответа на 
бактериофаги изучены недостаточно [37]. 

При длительном присутствии бактерий и фа-
гов в кишечнике млекопитающих, фаги способны к 
многочисленным взаимодействиям с иммунной си-
стемой человека и другими разнообразными типами 
клеток. 

В подавляющем большинстве исследований 
введение фагов in vitro либо стимулировало ответ-
ную продукцию противовоспалительных цитоки-
нов, предотвращающих развитие воспалительного 
процесса в клетках млекопитающих, либо вовсе не 
вызывало выработку воспалительных цитокинов, 
несмотря на длительное присутствие бактерий и фа-
гов в кишечнике [9, 37, 43–46]. 

Однако существуют и другие сведения, которые 
свидетельствуют о наличии у фагов способности ин-
гибировать клеточный иммунитет на стадии актива-
ции и пролиферации Т-клеток в опытах in vitro, но 
механизм этого эффекта до сих пор не установлен. 
Этот процесс сопровождался увеличением количе-
ства фагоспецифических В-лимфоцитов и плазма-
тических клеток. Характер и динамика активации 
Т-лимфоцитов в процессе формирования иммунного 
ответа на бактериофаги мало изучены [37]. На мы-
шиной модели установлено прямое взаимодействие 
нитчатых фагов Pseudomonas spp. с лейкоцитами 
человека, сопровождающееся продукцией фаговой 
РНК, стимулирующей выработку интерферона, не-
посредственно влияющего на здоровье человека  
[47, 48]. 

О существенном влиянии бактериофагов на вы-
работку цитокинов свидетельствуют, например, ре-
зультаты исследования воспалительных эффектов и 
механизмов влияния бактериофага vB_SauM_JS25 
на стимулированные St. aureus и/или его ЛПС эпите-
лиальные клетки молочной железы крупного рогато-
го скота (MAC-T). Показано, что под влиянием фага 
в этих клетках снижались уровни ФНО-α (TNF-α), 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10. Активность бактериофага 
регулировалась хемокинами (RANTES) при акти-
вации нормальных Т-клеток из этой ткани. Особо 
интересно, что ПЦР в реальном времени и вестерн-
блоттинг выявили у бактериофага vB_SauM_JS25 
способность к подавлению ЛПС-индуцированного 
фосфорилирования ядерного фактора (NF)-κB p65. 
Обнаруженные механизмы влияния данного фага на 
иммунный ответ позволили авторам говорить о но-
вой противовоспалительной терапевтической стра-
тегии. При этом исследователи подчеркивают необ-
ходимость соблюдения баланса между активацией и 
ингибированием фагов во избежание неадекватных 
воспалительных реакций при потенциальной разра-
ботке и применении бактериофаготерапии [47]. 

В литературных источниках описаны возможные 
риски применения и осложнения бактериофаготера-
пии. Так, имеются данные о возникновении патоло-
гических реакций при введении бактериофагов [9]. 
В опытах на мышиных моделях перорально введен-
ные бактериофаги вызывали выработку провоспали-
тельных цитокинов и развитие воспалительного про-
цесса [46]. Также эксперименты по изучению разви-
тия иммунитета у мышей при введении им нитчато-
го бактериофага Pf Ps. aeruginosa показали, что при 
прямом взаимодействии фагов с лейкоцитами мыши 
вирусная РНК (через стимуляцию Toll-подобного 
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рецептора 3 (TLR3) и TIR домен-содержащего адап-
терного белка) влияет на выработку интерферона-β 
I типа (TRIF), ингибирует фактор некроза опухоли 
(TNF) и подавляет фагоцитоз, снижая таким образом 
иммунитет против бактериальной инфекции [48]. 
Кроме того, на мышиных моделях воспаления и дис-
бактериоза кишечника обнаружено, что перорально 
введенные фаги могут через Toll-подобный рецептор 
TLR9 стимулировать выработку воспалительного 
цитокина интерферона-γ и усугублять колит [49].

Имеются сведения о выделении от детей с нару-
шениями микрофлоры кишечника штаммов условно-
патогенных энтеробактерий, резистентных к отече-
ственным препаратам бактериофагов [36].

Все вышесказанное свидетельствует о том, что 
определение параметров проведения эффективной 
фаготерапии для решения вопроса о возможном 
включении ее в систему антибактериальной тера-
пии, особенно в случае проведения многократных 
курсов коррекции микрофлоры кишечника, зависит 
от совокупных данных о чувствительности бактерий 
к фагам, сроках появления активированных клеток, 
длительности их циркуляции в крови, динамике вы-
работки антифаговых антител и др. [36]. 

Стратегия применения бактериофагов. 
Феномен синергии. Несмотря на потенциальные 
проблемы фаготерапии, связанные с узким кругом 
хозяев и высокой специфичностью бактериофагов, 
ограничивающих применение, с соблюдением не-
стандартных специфических норм и правил, отлич-
ных от лекарственной терапии [28, 44], большинство 
исследователей считают ее безопасной. Широкое 
распространение бактериофагов в окружающей сре-
де и в организме человека, а также принципиальная 
неспособность поражать ткани человека позволяют 
рассматривать их в качестве современных высокоэф-
фективных и безопасных иммунобиологических пре-
паратов антимикробного действия [13]. Отмечается, 
что активное применение фаготерапии возможно 
после решения вопросов о пользе и вреде эффектов 
потенциального взаимодействия фагов с иммунной 
системой человека и их долгосрочном влиянии на 
его здоровье [50].

В российской и зарубежной литературе по-
следних лет обнаружено немало примеров, под-
тверждающих клинически достаточно высокую 
активность фаготерапии в отношении возбудите-
лей гнойно-септических и гастроэнтерологических 
заболеваний – от 72 до 90 %, в том числе и в отно-
шении штаммов госпитального происхождения, ха-
рактеризующихся множественной устойчивостью 
к антибиотикам [51]. Современные исследователи 
рассматривают ее в качестве ключевого персонали-
зированного подхода к лечению и профилактике ин-
фекционных и неинфекционных заболеваний орга-
нов пищеварения [47], особенно сопровождающихся 
дисбиозом кишечника с выраженным доказанным 
ростом условно-патогенной микрофлоры [9, 52]. 
При острых кишечных инфекциях введение фагов 

рекомендуют как в качестве монотерапии, так и, по 
необходимости, в сочетании с антибиотиками, в то 
время как вопрос о целесообразности использования 
антибиотиков, особенно у детей, остается до сих пор 
наиболее дискутабельным [53]. 

Анализ литературы показал критические момен-
ты при проведении бактериофаготерапии: при тести-
ровании пациентов на наличие бактерии-хозяина для 
целенаправленного лечебного воздействия, на этапе 
подтверждения чувствительности хозяина к выбран-
ным фагам и в процессе определения оптимальной 
дозы препаратов. Данные решающие этапы ученые 
считают стратегическими векторами развития фаго-
терапии. Исследования, посвященные оптимизации 
бактериофаготерапии, идут в направлении создания 
фагового коктейля из нескольких вирусов, каждый из 
которых нацелен на разные рецепторы. При этом, со-
гласно существующим рекомендациям, безопасность 
каждого отдельного фага и каждой их комбинации 
должна быть научно доказана [54]. В США успешно 
завершилась I фаза клинических исследований пре-
парата бактериофагов, содержащего восемь фагов, 
специфически лизирующих Ps. aeruginosa, S. aureus 
и E. coli. Показана безопасность этого препарата при 
лечении венозных язв [7].

Установлено, что эффективность фаготерапии 
можно повысить посредством отбора эволюциони-
ровавших фагов с широким диапазоном хозяев или 
спо собных преодолеть бактериальную устойчи-
вость. Принцип отбора основан на обучении вируса  
(адаптации) в процессе экспериментальных лабо-
раторных процедур [46]. Отмечено, что на этапе 
идентификации фаговых белков, отвечающих за рас-
познавание хозяина, посредством генной инжене-
рии возможно снизить вероятность возникновения 
устойчивости к фагу или расширить ареал обитания 
хозяина [46]. Доказано, что путем модификаций бел-
ков фагового капсида можно снизить интенсивность 
фагоцитоза, увеличить период жизни бактериофагов 
и тем самым поддержать их терапевтические кон-
центрации в препаратах [46].

Поиск путей повышения эффективности тради-
ционной этиотропной антибактериальной терапии 
воспалительного процесса еще с конца прошлого 
века идет в направлении сочетанного применения 
бактериофаго- и антибиотикотерапии. Современные 
источники выявили разнообразие механизмов та-
кой синергии [6, 7, 10, 11, 55]. В процессе изучения 
устойчивости бактерий и их биопленок к действию 
простейших, антибиотиков и фагоцитов у некоторых 
бактерий, в частности у E. coli, обнаружена способ-
ность к филаментации (аномальному росту). Стресс, 
вызываемый вышеупомянутыми факторами, приво-
дил к многократному продольному удлинению клет-
ки бактерий без ее деления и образованию длинного 
конгломерата («суперклетки») со множеством хро-
мосомных копий. Авторы делают вывод о наличии у 
опытных бактерий уязвимости клеточной стенки для 
ферментов фага, что ускоряет его проникновение и 
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репродукцию в клетке [9]. Усиление терапевтиче-
ского эффекта, по мнению некоторых ученых, может 
быть достигнуто благодаря способности литических 
фагов восстанавливать чувствительность бактерий к 
антибиотикам. Так, доказано, что структурный набор 
генов бактерий имеет малый размер по сравнению с 
геномом эукариот. Приобретая в процессе инфици-
рования ген устойчивости к фагам, бактерия может 
потерять ген устойчивости к антибиотикам [55]. 

Ученые, работая над актуальной проблемой 
здравоохранения – снижением минимальной инги-
бирующей концентрации антибактериальных пре-
паратов, выявили у литических фагов способность 
снижать дозу антибиотика при экспериментальном 
инфекционном эндокардите, вызванном золоти-
стым стафилококком [56]. Эффект потенцирования 
антибиотиков вирулентными бактериофагами заре-
гистрирован на биопленках синегнойных бактерий 
[9, 57]. Подъем терапевтического действия лекар-
ственных препаратов, по мнению исследователей, 
связан с ферментом бактериофага – деполимеразой, 
получившей в процессе эволюции способность раз-
рушать биопленки. Подавляя антибактериальную 
защиту таким образом, фаги облегчают работу анти-
биотикам [9, 28]. 

Усиливать эффекты друг друга способны также 
умеренные бактериофаги и антибиотики. Один из 
механизмов синергии заключается в активации неко-
торыми антибиотиками умеренных фагов через SOS-
ответ – специальную защитную систему бактерий, 
включающую сложную цепочку реакций в ответ на 
повреждения ДНК. Выявлено, что «починка» генома 
сопровождается экспрессией фаговой ДНК и запус-
ком литического цикла бактериальной клетки [9]. 
Литературные источники свидетельствуют, что уси-
лить эффект антибиотиков умеренные бактериофаги 
способны чаще всего вследствие генно-инженерных 
модификаций после приобретения ими свойств 
вирулентных фагов. Так, например, молекулярно-
генетическими методами конструирования генома 
удалось повысить способность ферментов умеренно-
го бактериофага лизировать и разрушать клеточную 
стенку бактерий, подвергшихся филаментации при 
антибиотикотерапии. Генно-инженерная технология 
помогла ввести в геном умеренного бактериофага 
ген противовирусной системы бактерий CRISPR-
Cas с закодированными фрагментами фаговой ДНК. 
В итоге экспериментов защитные механизмы воз-
будителя, ответственные за быстрое распознавание 
и разрушение вируса, уничтожили их собственные 
бактериальные гены, кодирующие устойчивость к 
литическим фагам и антибиотикам [58]. Имеются 
данные, что с помощью умеренных фагов посред-
ством генной инженерии в бактерию могут вводить-
ся гены, кодирующие чувствительность к антибио-
тику. Таким способом, например, ученым удалось 
устранить устойчивость бактерии к стрептомицину, 
связанную с мутацией в гене rpsL. При этом встраи-
вание в бактериальный геном доминантного гена без 

мутации делало возбудитель чувствительным к ан-
тибиотику. Современные молекулярно-генетические 
технологии, считают ученые, могут дать бактериям 
некое эволюционное преимущество, вытесняя рези-
стентные формы [59, 60]. 

Несмотря на то, что бактериофаготерапия пока 
не получила широкого практического распростране-
ния из-за исторически сложившейся «надежности» 
антибиотикотерапии, консервативности врачей и 
других факторов, российские и зарубежные литера-
турные источники свидетельствуют о высоком тера-
певтическом эффекте бактериофагов, подтверждают 
необходимость проведения дальнейших исследова-
ний и убеждают, что бактериофаги – это мощное ору-
жие против возбудителей бактериальных инфекций, 
которое в скором будущем займет свою стабильную 
нишу среди других видов борьбы с инфекционными 
болезнями. 
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