
80 Immunopathology, Allergology, Infectology 2013 N°3

Иммунопатология, аллергология, инфектология

Immunopathology, allergology, infectology
2013, №3:80�89

ИНФЕКТОЛОГИЯ

Бактериофаги � пробиотические средства регуляции
микробиоценозов и деконтаминации микроорганизмами продуктов
питания, животных и растений

А.В. Алешкин1, А.В. Караулов4, Э.А. Светоч2, Н.В. Воложанцев2, В.А. Алёшкин1,
С.С. Афанасьев1, О.В. Рубальский5, Д.А. Васильев3, С.Н. Золотухин3, М.С. Афанасьев4,
В.М. Лахтин1, М.О. Рубальский5

Московский научно*исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского1,
Москва

Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии2, п. Оболенск Серпуховского
района Московской области

Ульяновская государственная сельскохозяйственная академия3, Ульяновск

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова4, Москва

Астраханская государственная медицинская академия5, Астрахань

Bacteriophages as  probiotic tools to regulate microbiocenosis and
decontaminate food products, animals and plants with microorganisms

A.V. Aleshkin1, A.V. Karaulov4,  E.A. Svetoch2, N.V. Volozhantsev2, V.A. Aleshkin1,
S.S. Afanasiev1, O.V. Rubalskiy5, D.A. Vasil’ev3, S.N. Zolotuhin3, M.S. Afanasiev4, V.M.
Lakhtin1, M.O. Rubalskiy5

Gabrichevsky Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology1, Moscow

State Research Center for Applied Microbiology & Biotechnology2, Obolensk, Moscow region

Ulyanovsk State Agricultural Academy3, Ul’yanovsk

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University4, Moscow

Astrakhan state medical academy5, Astrakhan

Аннотация
Бактериофаги � пробиотические средства регуляции мик�
робиоценозов и
деконтаминации микроорганизмами продуктов питания,
животных и растений
В обзоре рассматриваются вопросы безопасного и эффек�
тивного применения бактериофагов в качестве пищевых
добавок � средств деконтаминации пищевых продуктов
(на всех стадиях производства), животных, растений и
пробиотических биологически активных добавок к пище,
служащих дополнительным источником бактериофагов
для организма человека, присутствие которых в нормоф�
лоре позволяет снизить риск развития у индивидуума та�
ких высококонтагиозных пищевых инфекций как эше�
рихиоз, сальмонеллез, дизентерия и т.д.

Summary
The survey examines the problems related to the safe and
effective use of bacteriophages as food additives, that is, agents
to decontaminate the food products (during all
manufacturing stages), animals, plants and  probiotic  dietary
supplement which are the additional source of bactriophages
for the human organism which presence in the normoflora
allows to reduce  risks of  such highly contagious foodborne
infections in humans as  escherichiosis, salmonellosis,
dysentery, etc.
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Бактериофаги – это вирусы, характеризую�
щиеся специфической способностью к избира�
тельному инфицированию бактериальных кле�
ток, принадлежащих к одному штамму или ан�
тигенно�гомологичным штаммам одного вида
или рода [1]. Установлено присутствие фагов в
нормальной микрофлоре людей и животных [1,
2]. Более поздние многочисленные исследова�
ния подтверждают присутствие и выделение
фагов из организма человека и животных с ка�
лом, мочой, слюной и мокротой в норме и при
патологии в концентрациях достигающих 106

БОЕ/мл [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]. Бактериофа�
ги присутствуют повсеместно на объектах окру�
жающей среды в воде, почве, на растениях и т.д. в
количествах превышающих миллионы частиц на
единицу субстрата (например, в капле морской
воды) [13].  Вопрос использования бактериофа�
гов как части пищевого рациона может носить
скорее количественный (исходя из содержания
вирусных частиц в продукте), а не качественный
характер, как это рассматривается в случае с хи�
мическими антибактериальными средствами. Ряд
авторов относят бактериофаги к разряду проби�
отиков, подчеркивая, что по своей биологической
природе они полностью подходят под определе�
ние ВОЗ: «Пробиотики – живые микроорганиз�
мы, которые при применении в адекватных коли�
чествах полезны для организма хозяина» [14, 15,
16]. Специфичность характера взаимодействия
фаговой частицы с индикаторной бактериаль�
ной культурой в принципе ограничивает воз�
можность прямого отрицательного воздей�
ствия бактериофагов на организм (клетки) че�
ловека, что и является основой их безопасного
применения для деконтаминации продуктов и
предотвращения бактерионосительства. Одна�
ко теоретически при использовании бактерио�
фагов можно предположить возникновение
ряда побочных эффектов, которые могут реа�
лизовываться пятью путями:
1. Путем инфицирования бактерий нормаль�

ной флоры человека с развитием ятрогенно�
го дисбактериоза как это происходит в слу�
чае применения других антимикробных
агентов. Селекция производственных штам�

мов бактериофагов, используемых в целях
фагопрофилактики, позволяет отобрать ви�
русные частицы с максимально узкими диа�
пазонами специфической литической актив�
ности, ограниченной в рамках вида или даже
штамма бактериального хозяина [17, 18].
Включение в фаговый коктейль, используе�
мый в целях снижения риска развития пи�
щевых инфекций, известных, по данным ли�
тературы, вирусов поражающих бифидо�
бактерии и лактобациллы исключено [13].
Более чем 50�летний опыт применения моно
и поливалентных  фаговых рецептур как ле�
карственных средств в терапии ОКИ и де�
компенсированных форм дисбактериоза в
России (Советском Союзе) и Польше также
подтверждает невозможность реализации
неспецифической литической фаговой ак�
тивности в отношении нормальной микро�
флоры человека [19, 20, 21, 22];

2. Посредством стимуляции иммунных реакций
человека. В результате проведенных клиничес�
ких исследований было показано, что бакте�
риофаги могут оказывать влияние на различ�
ные функции основных популяций клеток им�
мунной системы человека участвующих как в
формировании врожденного, так и  приобре�
тенного иммунитета: продукцию цитокинов,
пролиферацию Т�клеток, синтез антител, и, на�
конец, фагоцитоз и респираторные взрывы
фагоцитов [22, 23]. В тоже время в процессе
местной и системной фаготерапии (профи�
лактики) не были выявлены существенные
анафилактические реакции за исключением
эндотоксической, связанной как с качеством
используемой фаговой композиции (что будет
рассмотрено ниже), так и с реакцией бактери�
олиза (реакция Яриша�Герксгеймера) in situ
[24]. Минимизируя концентрацию фаговых
частиц при профилактическом использовании
бактериофагов до титра высеваемого из орга�
низма человека (103�106 БОЕ/мл) можно
уменьшить количество эндотоксина одномо�
ментно образующегося при бактериолизе [24].
Польские исследователи акцентируют внима�
ние на модулирующем влиянии бактериофа�
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гов на некоторые иммунные реакции, вызван�
ные патогенными бактериями и вирусами, что
может положительно проявляться в синергети�
ческом (антибактериальном и  иммуномоду�
лирующем) эффекте бактериофагов [22, 23];

3. Путем модуляции вирулентности бактерии�
хозяина. Предотвращение данного воздей�
ствия  бактериофагов на организм человека,
также напрямую связано с направленной се�
лекцией производственных штаммов, подра�
зумевающей включение в композицию ис�
ключительно вирулентных фагов, не образу�
ющих ни при каких условиях устойчивых
лизогенов на бактериальной культуре [25,
26, 27]. Таким образом, можно избежать как
прямой модификации фенотипа бактерии
за счет прикрепления к DNA хозяина профа�
гового генома, так и трансдукции генов, ко�
дирующих токсины, от лизогенных токсиген�
ных бактериальных культур к непатогенным
(т.н. горизонтальный перенос), а также сни�
зить вероятность переноса между микроор�
ганизмами генов антибиотикорезистентнос�
ти и возникновения фагоустойчивых лизо�
генных бактериальных культур [14].

4. Путем спонтанной трансдукции неумеренных
(вирулентных) фагов. Опасность данного фе�
номена заключается в переносе известных ло�
кусов патогенности, которые могут находить�
ся в геноме бактериофага. Используя ПЦР�ти�
пирование на токсин�кодирующие штаммы
или полное секвенирование фагового генома,
можно максимально обезопасить применение
бактериофагов у человека [28, 29].

5. Посредством введения в организм человека
токсинов бактерии�хозяина, содержащихся
в стерильном фильтрате фаголизата. Каче�
ство готового фагового коктейля обязатель�
но контролируется на содержание эндо� и
экзотоксинов [30]. Концентрацию экзоток�
синов можно свести к нулю используя непато�
генные бактериальные культуры для наращи�
вания биомассы бактериофагов (например,  E.
coli K�12 для эшерихиозного и L. innocua для
листериозного фага) [31]. Содержание эндо�
токсина в композиции, определяемое после до�
полнительной очистки стерильного фильтрата
фаголизата, нормируется в единицах эндоток�
сина на мл согласно регулирующих правил
страны производителя (так, по документам
EFSA� 50 ЕЭ/мл) [25]. Количество же эндо�
токсина, выделяющегося in situ, не подлежит
контролю, однако может быть отрегулиро�
вано с помощью дозы и кратности приема

бактериофагового коктейля. Таким обра�
зом, после более чем восьмидесятилетнего
изучения фагов и их взаимодействия с эука�
риотическими клетками (в т.ч. животных и
человека) свидетельств негативного специ�
фического воздействия бактериофагов на
здоровье человека не выявлено [32].
Фаги могут быть использованы в качестве

природных антимикробных агентов для борь�
бы с бактериальными инфекциями у людей,
животных и сельскохозяйственных культур [33,
34, 35]. Возможно применение бактериофагов
при проведении санитарно�гигиенических ме�
роприятий в пищевой промышленности, сфере
общественного питания, в детских и воинских
коллективах, а также лечебно�профилактичес�
ких учреждениях [36, 37, 38, 39, 40, 41]. Под тер�
мином биоконтроль подразумевается исполь�
зование бактериофагов как непосредственно
человеком в виде пероральных или иных форм
бактериофагокомпозиций, так и для обработ�
ки сельскохозяйственных культур и животных
(до сбора урожая и забоя), инструментария и
оборудования больниц и предприятий пище�
вой промышленности, полуфабрикатов или го�
товых продуктов питания с целью сокращения
количества присутствующих на этих объектах
определенных штаммов патогенных бактерий,
в том числе вызывающих пищевые инфекции, а
также для фагоидентификации потенциально
опасных микроорганизмов [28, 42]. Весь спектр
лечебных мероприятий такого рода обознача�
ется исследователями как фаготерапия [32].

Рассматривая вопрос «полезности для орга�
низма хозяина» или эффективности применения
бактериофагов у человека необходимо отметить,
что уже более сорока лет в Советском Союзе сна�
чала на базе Тбилисского научно�исследовательс�
кий института вакцин и сывороток им. Г. Элиавы
и Уфимского научно�исследовательский институ�
та вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова, а по�
зднее и в Российской Федерации на филиалах пред�
приятия ФГУП «Микроген» (Нижегородском,
Пермском и Уфимском) производятся свыше де�
сятка наименований лекарственных средств как
на основе отдельных видов бактериофагов, так и
их комбинаций для лечения и профилактики ос�
трых кишечных инфекций и декомпенсированных
форм дисбактериоза, а также против возбудите�
лей ряда гнойно�воспалительных инфекций [19,
43]. Это жидкие и таблетированные формы ле�
чебных моновалентных препаратов стафило�
коккового, стрептококкового, коли, клебсиеллез�
ного, сальмонеллезного, дизентерийного, брюш�

А.В. Алешкин, А.В. Караулов, Э.А. Светоч и др.



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2013 N°3
83

нотифозного, протейного и синегнойного бакте�
риофагов и комбини-рованные рецептуры содер�
жащие несколько видов фа-гов: коли�протейный,
пиобактериофаг (против стафило�, стрептокок�
ков, клебсиелл, протеев, синегнойной и ки-шечной
палочек), интести�фаг (против шигелл, сальмо-�
нелл, стафило�, энтерококков, протеев, кишечной
и си-негнойной палочек) и др. [45]. Лекарствен�
ные препараты представляют со-бой стерильные
фильтраты бактериальных фаголизатов, их на�
значают внутрь и местно: орошение ран и слизи�
стых оболочек, введение в полость матки, мочево�
го пузыря, уха, придаточных пазух носа, конъюн�
ктиву глаза, а так-же в дренированные полости –
брюшную, плевральную, в полости абсцессов пос�
ле удаления гноя. В последние годы в России бак�
териофаги в качестве терапевтических средств
нашли свое применение в стоматологической и
дерматологической практике. На их основе выпус�
каются зубная паста и крем [46].

Мировая практика фаготерапии значитель�
но уступает российской (за исключением, может
быть, польской и грузинской). На фоне десят�
ков тысяч пациентов, принимающих бактери�
офаги по назначению врачей в Российской Фе�
дерации (что количественно согласуется с объе�
мом продаж лекарственных препаратов на ос�
нове бактериофагов по данным ежегодного
розничного аудита, проводимого кампаниями
IMS Health, DSM, RMBC и Фармэксперт), в
рамках отраслевого стандарта медицинской
помощи: «Дисбактериоз кишечника. Протокол
ведения больных» [47], немногочисленные со�
временные сообщения западных коллег (в соро�
ковые годы прошлого столетия массовый вы�
пуск бактериофагов осуществлялся компания�
ми L’Oreal во Франции – 5 наименований пре�
паратов и Eli Lilly в США – 6 разновидностей
моно и поливалентных лекарственных фагосо�
держащих средств) о проводимых начальных
стадиях клинических испытаний в США, Вели�
кобритании и Бельгии выглядят более чем
скромно [2]. Однако опыт применения фагов в
комплексе санитарно�эпидемиоло�гических ме�
роприятий в странах ЕЭС, США и Канады пред�
ставлен в научной литературе достаточно ши�
роко [28, 42, 39]. Эти мероприятия включают в
себя четыре сферы деятельности: (1) бактерио�
фаг�опосредованный биоконтроль� использова�
ние фагов для борьбы с бактериями поражаю�
щими сельскохозяйственные растения и живот�
ных на этапе предшествующем их попаданию
на перерабатывающие заводы (овощи, фрукты
и т.д., до сбора урожая; мясной и молочный

скот, домашняя птица и т.д., до забоя); (2) фа�
говый биопроцессинг� применение бактериофа�
гов для деконтаминации овощей, фруктов,
мяса, рыбы и т.д. в процессе их заводской пере�
работки перед упаковкой готовой к употребле�
нию продукции; (3) профилактический прием
бактериофагов людьми в качестве пробиоти�
ческой биологически активной добавки к пище
для снижения риска развития спорадических
случаев и эпидемических вспышек пищевых
инфекций; (4) фагоидентификация потенци�
ально опасных микроорганизмов (не рассмат�
ривается в данном обзоре).

Примером фаг�опосредованного биоконт�
роля может служить зарегистрированный в де�
кабре 2005 года Агентством охраны окружаю�
щей среды США (US EPA) биопестицид
AgriPhage, содержащий коктейль вирулентных
фагов лизирующих Xanthomonas campestris pv.
vesicatoria и Pseudomonas syringae pv. Tomato, по�
ражающих плоды томата и перца (т.н. «черная»
бактериальная пятнистость) [26]. Первоначально
бактериофаги, вошедшие в биопестицид, были
выделены (изолированы) с плодов овощей, инфи�
цированных этими бактериями. В литре фагово�
го коктейля, производимого американской фир�
мой OmniLytics, содержится не менее 4,1Ч1012 ви�
русных частиц (т.е. 4,1Ч109 БОЕ/мл). Для опрыс�
кивания 1 акра овощных плантаций использует�
ся 1 или 2 пинты AgriPhage, разведенного в 100 гал�
лонах воды [48]. В 2006�2007 годах OmniLytics по�
лучила одобрение Департамента сельского хозяй�
ства США (USDA) на использование композиции
на основе бактериофагов против E.coli O157:H7 и
сальмонелл (BacWash) для обработки перед забо�
ем шкур домашнего скота, а также всех мест
возможного инфицирования животных перед
их умерщвлением (загонов, транспортных кон�
тейнер и т.д.). Установлена высокая эффектив�
ность бактериофагов в сфере биоконтроля ра�
стений и животных, в последствии употребляе�
мых человеком в пищу [22].

 В качестве примера фагового биопроцес�
синга может быть представлена зарегистриро�
ванная в 2006 году Управлением по продоволь�
ствию и медикаментам США (US FDA) фагосо�
держащая пищевая добавка (вспомогательное
техническое средство� processing aid) на основе
поливалентного листериозного коктейля�
ListShield (LMP�102, производитель Intralytix,
США)� «Listeria monocytogenes Specific Phage
Preparation», включающего 6 различных фагов,
к которому чувствительны 170 штаммов L.
monocytogenes, позволяющая производить об�
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работку готового к употреблению (т.н. RTE
products) мяса домашних животных и птиц.
Эта пищевая добавка применяется непосред�
ственно перед упаковкой на мясокомбинатах и
птицефабриках для деконтаминации полуфаб�
рикатов, колбас, мясных нарезок путем аэро�
зольной обработки их поверхности  в дозе не
более 1 мл на 500 см2 площади пищевых продук�
тов [27, 40]. Экспериментально доказана эф�
фективность этого коктейля и при обработке
фруктов [49�58, 50�59]. В том же году FDA при�
знало, что пищевую добавку Listex (производи�
тель Micreos, Нидерланды) на основе штамма
листериозного бактериофага P100 можно отне�
сти к классу пищевых добавок GRAS� Generally
Recognised as Safe� как правило безопасных, т.е.
не требующих дополнительных исследований
подтверждающих безопасность их применения
в пищевой промышленности, и использовать
при производстве сыра, а позже (в 2007 году) и
других продуктов питания (EFSA дало разреше�
ние на деконтаминацию с помощью Listex сы�
рой рыбы в 2012 году) [25, 28, 29, 51]. Показа�
тельно, что эффективные концентрации бакте�
риофага различаются в зависимости от декон�
таминируемого продукта. Так в жидких пище�
вых продуктах (молоко и сырный рассол), рас�
пространение фаговых частиц происходит рав�
номерно и свободно. Иначе дело обстоит в слу�
чае продуктов с ровной твердой поверхностью
(хот�доги, листья салата и т.д.), где общая пло�
щадь поверхности и ее способность впитывать
жидкость из фаговой суспензии являются ре�
шающими параметрами. Самыми сложными с
точки зрения фагового биопроцессинга явля�
ются продукты с неровной поверхностью обла�
дающие большой площадью (рыба, мясо и мо�
репродукты), что физически ограничивает до�
ставку фаговых частиц ко всем бактериальным
клеткам�мишеням. Подобрана универсальная
(с точки зрения достижения максимального
эффекта деконтаминации пищевых продуктов)
концентрация суспензии  листериозного бакте�
риофага – не менее 108 БОЕ/мл или см2 [52]. В
2011 году Intralytics представила на рассмотре�
ние в US FDA коктейль из 3 вирулентных бакте�
риофагов (EcoShield или ECP�100) относящих�
ся к семейству Myoviridae, первично выделенных
из пресной и морской воды, активных в отноше�
нии 111 штаммов E. coli O157:H7, 76 штаммов
E. coli других серотипов и 20 штаммов иных ви�
дов бактерий и получила разрешение (Food
Contact Notification) на его использование в
процессе переработки сырого мяса и фарша.

Установлена высокая эффективность (количе�
ство бактерий E. coli сократилось на 95% за 24
часа) разработанной пищевой добавки при де�
контаминации разрешенного класса полуфаб�
рикатов [53, 28]. В том же году Голландский ме�
дицинский экспертный совет выдал Micreos
временное разрешение на использование пище�
вой добавки на основе сальмонеллезного бакте�
риофага (Salmonelex) с целью проведения пол�
номасштабных испытаний на базе одной из
крупнейших в Европе птицеперерабатывающих
фабрик [51]. А уже в 2012 году Intralytics пред�
ставила на рассмотрении FDA с целью последу�
ющего получения разрешение на пищевую   до�
бавку   категории  GRAS  SalmoFresh� коктейль
литических бактериофагов, специфически ак�
тивных против высоко патогенных штаммов
сальмонелл серотипов Typhimurium, Enteritidis,
Heidelberg, Newport, Hadar, Kentucky, Thompson,
специально разработанный для деконтамина�
ции сырого мяса и птицы до разделки туш [54].
В экспериментальных работах при искусствен�
ном инфицировании S. enteritidis куриной
кожи, S. typhimurium куриных ножек и сосисок
из куриного мяса независимые исследователи
показали эффективность фагового коктейля,
позволившего на 2 lg снизить контаминацию
полуфабрикатов [28, 42, 39]. Обработка кок�
тейлем бактериофагов (РС1), содержащем в
своем составе фаг Felix 01 с широким спектром
литической активности, инфицированной S.
typhimurium кожи свиньи, также позволила су�
щественной снизить плотность бактериального
обсеменения, а в случае использования концен�
трации фаговых частиц в 10 и более раз превы�
шающих плотность искусственного бактери�
ального инфицирования удалось добиться 99%
деконтаминации её поверхности [55].

Третья сфера санитарно�эпидемиологичес�
кого использования бактериофагов, позволяю�
щая существенно снизить риск возникновения
вспышечных и спорадических случаев пищевых
инфекций, полностью отражена в разработан�
ной компанией Intralytics пробиотической БАД
на основе шигеллезного бактериофага («phage�
based probiotic dietary supplement»� цитата по
оригиналу) ShigActive. В настоящее время про�
ходит 3 фаза проекта, предполагающего широ�
комасштабное использование данной БАД в ар�
мии США [54, 56]. Идея профилактического
приема бактериофагов не нова и использова�
лась в Вооруженных Силах и других замкнутых
коллективах еще в период Советского Союза.
Применение поливалентного дизентерийного
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бактериофага в эпидемических очагах позво�
ляло снизить заболеваемость дизентерией в
среднем в 3�12 раз. В периоды сезонного подъе�
ма заболеваемости обязательному фагирова�
нию подвергались работники пищеблоков, во�
еннослужащие, дети в дошкольных учреждени�
ях и лица, занятые обслуживанием водопровод�
ных сооружений и хозяйственно�бытовых
объектов [57]. В 1963�1964 гг. в программе кли�
нических испытаний по профилактике бакте�
риальной дизентерии в Тбилиси приняли учас�
тие 30 769 детей в возрасте от 6 месяцев до 7 лет.
Дети, проживавшие на одной стороне улицы
(17 044 человек) получали шигеллезный бакте�
риофаг в таблетках (торговое название полива�
лентный дизентерийный) раз в неделю в течение
109 дней, в то время как дети, проживавшие на
другой стороне улицы, получали плацебо. При�
менение бактериофага позволило в 3,8 раз
уменьшить количество пациентов с клинически
подтвержденной дизентерией (1,8 и 6,7 больных
на 1000 детей в фагированной и контрольной
группах соответственно), в том числе в 2,6 раза
сократилось количество  случаев подтвержден�
ных микробиологически (0,7 и 1,8 соответ�
ственно). Воздействие бактериофагов снизило
также выявление диареи другой этиологии (15
и 45 случаев на 1000 детей в возрасте от полуго�
да до года в группах принимавших и не прини�
мавших препарат соответственно), что предпо�
ложительно послужило свидетельством защит�
ного эффекта шигеллезного бактериофага про�
тив ряда серотипов Е. coli. Наиболее выражен�
ный профилактический эффект был зафикси�
рован у детей до 3 лет [58]. С июня по ноябрь
1965 года в Горьковской области в 58 ясельных
коллективах было проведено сравнительное ис�
следование эффективности фагопрофилактики
двумя препаратами одновременно (дизентерий�
ным и коли�протейным). Фагирование 3547 де�
тей (30 яслей) осуществлялось 1 раз в неделю в
течение 5 месяцев в дозе от 5 (дети младше по�
лугода) до 25 мл (дети старше 3 лет) каждого
бактериофага, группой сравнения послужили
1942 ребенка (23 ясельных коллектива) не полу�
чавших бактериофаги. Заболеваемость детей
получавших бактериофаг (учитывались все же�
лудочно�кишечные заболевания, в т.ч. неподт�
вержденные бактериологически) в период на�
блюдения составила 4,4%, а в группе сравнения
13,5%. Во столько же раз (3,3) была ниже забо�
леваемость микробиологически подтвержден�
ными дизентерией и колиэнтеритами [17]. Ле�
том 1982�1983 три тысячи военнослужащих из

разных регионов СССР (Украины, Средней
Азии, Урала и Дальнего Востока) приняли уча�
стие в программе оценке профилактического
фагирования поливалентными дизентерийны�
ми таблетками с кислотоустойчивым пектино�
вым покрытием по схеме по 2 таблетки одно�
моментно один раз в 3 или 5 дней (2 опытные
группы равного количества) за 1,5�2 часа до
еды. В контрольной группе солдаты получали
таблетки с глюконатом кальция (плацебо).
Опытные и контрольная группы формирова�
лись методом случайной выборки. Все военнос�
лужащие находились в тождественных эпиде�
миологических условиях. Уровни заболеваемо�
сти в опытных и контрольной группе в период
эпидемического подъема статистически досто�
верно различались (р<0,001) достигая на Даль�
нем Востоке в ряде воинских коллективах отли�
чий в 9,5 раз (заболеваемость в опытной груп�
пе на фоне возникшей в подразделении вспыш�
ки острой дизентерии, вызванной потреблением
инфицированной Sh. flexneri воды, при фагиро�
вании 1 раз в 3 дня была ниже чем в конт�
рольной в 9,5 раз, при фагировании по схеме 1
раз в 5 дней в 5,7 раза) [37]. Использование саль�
монеллезного бактериофага в аналогичных це�
лях привело к снижению заболеваемости саль�
монеллезом по стране в 2�4 раза. Показателен
опыт применения адаптированных к госпиталь�
ной микрофлоре бактериофагов в Нижегород�
ской детской областной клинической больнице
(отделение реанимации новорожденных) в пе�
риод осложнения эпидемиологической ситуа�
ции, где наряду с обычными противоэпидеми�
ческими мероприятиями были использованы и
бактериофаги. Фагирование внешней среды
всех функциональных помещений отделения
проводилось «Интести�бактериофагом» и «Бак�
териофагом синегнойным». В профилактичес�
ких целях синегнойный бактериофаг применя�
ли всем новорожденным через рот при поступ�
лении в отделение, а также фагировали ново�
рожденных, контактных по палате с больным
синегнойной инфекцией; препарат применяли в
увлажнительных камерах аппаратов искусст�
венной вентиляции и путем распыления во
внешней среде палаты, в которой находился
больной. Снижение заболеваемости внутри�
больничной инфекцией синегнойной этиологии
в 11 раз, а также уменьшение в стационаре кон�
таминированности объектов внешней среды
показало высокую эффективность применения
бактериофагов, адаптированных к госпиталь�
ной микрофлоре [57]. Впервые в отечественной
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и мировой практике профилактика нозокоми�
ального сальмонеллеза осуществлялась всем
больным отделений ГВКГ им. Н.Н. Бурденко,
где были выявлены случаи данной инфекции.
При этом бактериофаг назначали по следую�
щей схеме: первые 5 дней по 40�50 мл жидкого
или 2 таблетки сухого бактериофага 2�3 раза в
день. Тяжелым больным, которые не могли при�
нимать препарат перорально, его вводили через
зонд 2�3 раза в день по 30�50 мл. В дальнейшем
препарат продолжали применять в указанных
дозах 1 раз в день в течение всего пребывания
пациента в стационаре. Схема 40�50 мл (2 таб�
летки) 1 раз в день применялась и в отношении
пациентов, вновь поступающих в пораженные
отделения стационара, с первого дня их пребы�
вания. Санация и динамическое наблюдение за
переболевшими лицами из числа медицинского
персонала с использованием антибиотиков, как
показывает практический опыт, процесс орга�
низационно достаточно сложный, трудоемкий,
малоэффективный и не безвредный в отноше�
нии общего воздействия на организм человека.
Для санации медицинского персонала исполь�
зовали сухой бактериофаг в дозе по 2�4 таблет�
ки 3 раза в день в течение 5�7 дней. В последую�
щем осуществляли переход на профилактичес�
кое использование препаратов, обеспечиваемое
приемом 2 таблеток 3 раза в неделю в течение
времени существования эпидемического очага
в стационаре. Санировано более 2500 сотрудни�
ков. Динамическое наблюдение в течение после�
дующих 12 месяцев после проведения данных
мероприятий не позволило установить фактов
бактериовыделения или заболевания манифес�
тными формами сальмонеллеза среди медицин�
ского персонала, что подтверждает эффектив�
ность его профилактического применения [36].

Таким образом, сама по себе процедура фа�
гирования лекарственными препаратами бак�
териофагов условно здоровых детей и взрослых
продолжавшаяся месяцами сопоставима со
схемой приема пробиотических биологически
активных добавок к пище, регистрационно уза�
коненная в Российской Федерации лишь в кон�
це 1990�х годов [17, 37, 59]. Она может рассмат�
риваться обоснованием идеи введения бактери�
офагов в пищевой рацион без назначения вра�
ча, принадлежащей американским ученым
(Sulakvelidze и Kutter) [14, 15, 16]. Практическая
реализация такого подхода наиболее полно от�
ражена американскими коллегами на экспери�
ментальной модели листериоза мышей на фоне
приема бактериофагового коктейля ListShield.

Исследование включало 7� и 90�дневное воздей�
ствие листериозным фагом на животных. В пер�
вом опыте участвовали 3 группы животных: (1)
контрольная группа – 15 мышей получавших
фосфатный буфер 3 дня до и 3 дня после инфи�
цирования через желудочный зонд штаммом
Listeria monocytogenes Lm370 в количестве 105

КОЕ, (2) испытуемая группа – 20 мышей полу�
чавшая ListShield в титре 105БОЕ через желудоч�
ный зонд ежедневно 3 дня до и 3 дня после зара�
жения тождественного контрольной группе, (3)
группа сравнения – 10 мышей пролеченных ам�
пицилином (однократно, внутрижелудочно, 25
мг/г) на следующий день после листериозного
инфицирования. В 90�дневном опыте испытуе�
мая группа из 15 мышей получала бактериофаг
в концентрации 105 БОЕ/мл 2 раза в неделю с
питьевой водой, 15 животным из контрольной
группы добавляли в воду фосфатный буфер.
Семидневный эксперимент показал равный анти�
листериозный эффект у мышей 2 и 3 групп на 7
сутки по количеству клеток Lm370, обнаружен�
ных в печени, селезенке и кишечнике после вскры�
тия животных. В тоже время мыши, получавшие
ампицилин, статистически достоверно потеряли в
весе из�за диареи, вызванной ятрогенным дисбио�
зом. У мышей из 2 группы (принимавших
ListShield) нарушений нормального разнообразия
кишечной микробиоты выявлено не было. В про�
цессе 90�дневного эксперимента существенных
различий в динамике весовых показателей, лейко�
цитарной формуле крови, тканевым срезам внут�
ренних органов и профилям денатурирующего
градиентно�гелевого электрофореза микробиоты
толстой кишки у мышей контрольной и испыту�
емой групп не выявлено, что позволило авторам
сделать вывод о возможности длительного при�
менения фагового коктейля у млекопитающих
без каких�либо побочных эффектов. Таким об�
разом, в модельном эксперименте на мышах
была подтверждена гипотеза о том, что регуляр�
ный длительный пероральный прием бактерио�
фагов (в точности воспроизводящий потребле�
ние пробиотического БАД как части ежеднев�
ного пищевого рациона человека) безопасен и
может использоваться для специфического пре�
дотвращения распространения патогенных
бактерий через слизистую желудочно�кишечно�
го тракта у млекопитающих [15].

В настоящее время в мире насчитывается
немногим более 10 компаний�производителей
лекарственных препаратов, ветеринарных
средств и пищевых добавок на основе бактери�
офагов (табл.). Рост антибиотикоустойчивых
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Таблица.  Производители и разработчики фагосодержащих средств

Наименование Страна Ключевая компетенция Адрес сайта
фирмы

Biochimpharm или Грузия Производство на базе института Г. Элиавы www.biochimpharm.ge,
Biopharm (моно и поливалентные фаги: стафило�, biopharm@got.ge
Pharmaceuticals стрепто�,колифаг, интести�, пиофаг и др.)
AmpliPhi Biosciences США и Клинические испытания синегнойного фага www.ampliphibio.com
(ранее Biocontrol и Велико� BioPhage�PA (лечение отитов) и BioPhage�RA
Targeted Genetics) британия (кистозный фиброз)
Biophage Pharma Inc. Канада Клинические испытания на свиньях и птицах www.biophagepharma.net

E. coli и S. typhimurium
GangaGen Bio� США, Разработка препаратов на основа фагов www.gangagen.com
technologies Индия против MRSA штаммов S. aureus и

P. aeruginosa
ФГУП Россия Серийное производство на базе 3�х заводов www.microgen.ru
«НПО Микроген» (моно и поливалентных фагов: стафило�,

стрепто�, синегнойного, протейного, колифага,
интести�, пиокомбинированного,
секстафага и др.)

Intralytix США пробиотический БАД на основе шигеллезного www.intralytix.com
бактериофага – ShigActive, поливалентный
листериозный коктейль – ListShield для
обработки готовых к употреблению
продуктов, EcoShield – поливалентный
эшерихиозный коктейль для обработки сырого
мяса и фарша, SalmoFresh –  коктейль
литических  сальмонеллезных бактериофагов
для обработки сырого мяса и птицы

Micreos Нидер� Listex � поливалентный листериозный фаг Р100 www.micreos.com
ланды для обработки любых полуфабрикатов,

Salmonelex � сальмонеллезный бактериофаг для
обработки сырого мяса и птицы

OmniLytics США биопестицид AgriPhage, содержащий коктейль www.omnilytics.com
вирулентных фагов лизирующих
Xanthomonas campestris pv. vesicatoria и
Pseudomonas syringae pv. Tomato, поражающих
плоды томата и перца (т.н. «черная»
бактериальная пятнистость)

Novolytics Велико� Разработка фагов против MRSA штаммов www.novolytics.co.uk
британия S. aureus для местного применения и

обработки катетеров и других вводимых в
организм медицинских устройств на основе геля

Phage Biotech Израиль Клинические испытания глазных и ушных капель www.phage�biotech.com
на основе синегнойного фага

Special Phage Австралия Клинические испытания MediPhage – www.specialphageservices.
Services стафилококкового бактериофага (MRSA) com.au

штаммы, а также разработка коктейлей фагов
против полирезистентной P. aeruginosa (VRPA)
и ванкомицин�резистентного энтерококка (VRE)

Viridax США Разработка фагов против S. аureus и других www.viridax.com
видов стафилококка
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штаммов стафилококка, синегнойной палочки,
кампилобактерий, клостридий, ацинетобактер
и многих других служит непрерывным стиму�
лом для создания этими фирмами новых фаго�
вых препаратов активных в отношении данных
патогенных микроорганизмов. Накопилось до�
статочное количество экспериментальных и

практических данных, обосновывающих необ�
ходимость дальнейшего совершенствования
способов и средств доставки бактериофагов в
организм, рассматривая бактериофаги как
пробиотические штаммы и используя пище�
вую цепочку, через создание БАД на основе
бактериофаговых комбинаций.
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