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Инфекция ожоговых ран, вызванная антибиотикорезистентными патогенами, – ведущая причина системных инфекционных 
осложнений у обожженных и ключевое звено патогенеза ожоговой болезни, обусловливающее ее течение и исход. Применение 
фаготерапии для преодоления антибиотикорезистентности возбудителей инфекции является перспективным направлением, 
развитие которого может улучшить результаты лечения обожженных. В статье рассматриваются: 1) особенности инфекци-
онного процесса у обожженных; 2) влияние антибактериальной химиотерапии инфекции ожоговых ран на микробиом и процессы 
репаративной регенерации; 3) принципы фаготерапии; 4) пути доставки бактериофагов; 5) развитие резистентности к бакте-
риофагам; 6) персонализация фаготерапии. 
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Infection of burn wounds caused by antibiotic-resistant pathogens is the leading cause of systemic infectious complications in burned pa-
tients and a key link in the pathogenesis of burn disease, causing its course and outcome. The use of phage therapy to overcome antibiotic 
resistance of infection agents is a promising direction, the development of which can improve the results of treatment of burned. The article 
discusses: 1) features of the infectious process in burned; 2) the effect of antibacterial chemotherapy of burn wound infection on the micro-
biome and the processes of reparative regeneration; 3) principles of phage therapy; 4) ways of delivering bacteriophages; 5) development of 
resistance to bacteriophages 6) personalization of phage therapy.
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Введение
Ожоговые раны – входные ворота для микрофлоры 

и ее «плацдарм» для развития инфекционного процес-
са [1]. Системная воспалительная реакция в ответ на 
генерализацию раневой инфекции – сепсис – являет-
ся ведущей причиной смерти пациентов с ожоговыми 
ранами в период септикотоксемии [2]. Преобладание 
среди возбудителей инфекционного процесса антиби-
отикорезистентных штаммов снижает эффективность 
антибактериальной химиотерапии, что повышает про-
должительность и стоимость лечения, а также риск ле-
тальности пациентов с ожоговыми ранами [3].

Надежды на быструю победу в борьбе с возбуди-
телями раневой инфекции, которая казалась столь 

близкой в середине прошлого столетия, к сожалению, 
не оправдались. Эти надежды связывались с наличием 
в арсенале клиницистов препаратов антибактериаль-
ной химиотерапии: антисептиков и 13 фармакологи-
ческих групп антибиотиков с разными механизмами 
биологического действия [4]. Однако ковровые бом-
бардировки патогенов препаратами антибактериаль-
ной химиотерапии не привели к ликвидации инфек-
ционных болезней в обществе, более того, они стали 
причиной «селекции» генов резистентности у госпи-
тальных штаммов [5]. Помимо этого, использование 
средств антибактериальной химиотерапии нарушает 
баланс между представителями микробиома, оказы-
вает цито- и органотоксическое воздействие [6, 7].
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Клиническим потенциалом в борьбе с антибио-
тикорезистентными возбудителями инфекции ожо-
говых ран обладает фаготерапия. В последние годы 
фаготерапия рассматривается как «спасательный круг» 
при лечении инфекционных заболеваний у пациентов, 
находящихся в терапевтическом тупике [8, 9]. Соглас-
но мнению экспертов, потенциал фаготерапии рас-
крывается как в монорежиме, так и в комбинации и/
или чередовании с антибактериальной терапией, что 
может улучшить результаты лечения пациентов с ожо-
говыми ранами [10].

Цель нашего исследования – систематизация ли-
тературных данных, посвященных применению бак-
териофагов в борьбе с антибиотикорезистентными 
возбудителями инфекции у пациентов с ожоговыми 
ранами. Для детального понимания имеющихся про-
блем в лечении инфекций у пациентов с ожоговыми 
ранами в данной статье наше внимание сосредоточе-
но на двух направлениях. Во-первых, мы анализируем 
данные о динамике развития инфекционного процес-
са у обожженных, антимикробной химиотерапии и ее 
последствиях. Во-вторых, подробно останавливаемся 
на клиническом использовании бактериофагов с уче-
том их фармакокинетики.

Особенности инфекционного процесса у обожженных
Развитие инфекционного процесса у пациентов 

с ожогами имеет свои особенности, понимание ко-
торых представляет большую клиническую ценность 
для снижения риска смерти пострадавших от инфек-
ционных осложнений.

Поверхность ожоговой раны создает оптимальные 
условия для «полного цикла» инфекционного процес-
са — от микробной контаминации до инвазии и ге-
нерализации раневой инфекции. В целом динамика 
раневой инфекции при ожогах выглядит следующим 
образом. Раневая поверхность изначально является 
стерильной, поскольку под воздействием поврежда-
ющего фактора происходит гибель представителей 
резидентной микрофлоры в области термической 
травмы [11]. Через несколько часов с момента травмы 
происходит контаминация раневой поверхности грам-
положительными представителями комменсального 
микробиома, сохранившимися в волосяных, сальных 
и потовых железах, а также с поверхности кожи око-
лораневой области [12]. В воспалительную стадию 
раневого процесса, сопровождающегося выделением 
богатого белками плазменного экссудата, одна бакте-
рия может размножиться до 10 млн бактерий за 24 ч, 
колонизируя всю раневую поверхность и инициируя 
развитие инфекционного процесса [13].

Для уменьшения бактериальной нагрузки и про-
филактики инфекционных осложнений с первых 
суток стационарного лечения пациентам назначают 
эмпирическую системную антибиотикотерапию, а 

раневую поверхность закрывают повязками с антисеп-
тиками [1]. При назначении антибиотикотерапии вы-
бор препарата основывается на данных клинического 
состояния обожженного и эпидемиологической обста-
новки в отделении с учетом вероятных возбудителей 
инфекционного процесса. Этиотропная антибиоти-
котерапия назначается по результатам микробиоло-
гического исследования раневого отделяемого и лабо-
раторного определения чувствительности выделенной 
микрофлоры к антибактериальным препаратам [14].

В процессе стационарного лечения на 5–7-е сут 
с момента термической травмы грамположительная 
микрофлора вытесняется грамотрицательной, преи-
мущественно патогенами группы ESKAPE: E. faecium, 
S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa и 
Enterobactericeae spp., которые являются наиболее 
проблемными в связи с ими приобретенной устой-
чивостью к препаратам антибактериальной химио-
терапии [15]. Важно отметить, что замещение грам-
положительной микрофлоры грамотрицательной 
происходит на фоне применения средств антибакте-
риальной химиотерапии. Это связано с тем, что гра-
мотрицательные микроорганизмы имеют плотный 
липополисахаридный слой и быстрее формируют 
зрелые биопленки, что в совокупности препятствует 
достижению «мишени» – цитоплазматической мем-
браны бактериальной клетки – большинством анти-
бактериальных препаратов [16]. Колонизационная 
активность грамотрицательных патогенов и развитие 
инфекционного процесса происходят под прикрыти-
ем антибиотиков и при местной поддержке антисеп-
тиков, губительных для большинства представителей 
комменсального микробиома.

Лечение пациентов с ожоговыми ранами, требую-
щими пластического закрытия, зачастую исчисляется 
месяцами. За длительный период стационарного ле-
чения микробный пейзаж раны претерпевает дина-
мические изменения: меняется возбудитель (инфект), 
образуются микробные ассоциации, изменяется чув-
ствительность к антибактериальным препаратам [17]. 
Получив актуальные результаты микробиологического 
исследования раневого отделяемого, свидетельствую-
щие об изменениях микробного пейзажа необходимо 
проводить коррекцию этиотропной антибиотикоте-
рапии, зачастую неоднократно. Однако чувствитель-
ность in vitro микрофлоры, колонизирующей раневое 
ложе, к антибактериальным препаратам не гарантиру-
ет селективной деконтаминации раневого ложа [18]. 
Клиническое применение антибактериальных препа-
ратов системного действия при лечении ожоговых ран 
не всегда приводит к формированию эффективной 
локальной концентрации антибиотика в зоне клини-
ческого интереса вследствие нарушения микроцирку-
ляции, местного воспаления, наличия некротических 
тканей [19].
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Несмотря на местное и системное применение 
средств антибактериальной химиотерапии в первую 
и вторую фазу раневого процесса (по М. И. Кузину), 
возбудители инфекционного процесса как присут-
ствуют на раневой поверхности, так и циркулируют 
в организме: обнаруживаются в крови, желудочно-
кишечном тракте, трахеобронхиальном дереве [20]. 
Поскольку достичь деконтаминации раневого ложа, 
являющегося входными воротами инфекции, на пра-
ктике невозможно, цель применения средств антими-
кробной химиотерапии сводится к снижению риска 
развития системных инфекционных осложнений, что 
сопровождается селекцией генов антибиотикорези-
стентности у госпитальных штаммов бактерий [21].

Влияние антибактериальной химиотерапии на 
микробиом и процессы репаративной регенерации
В медицинском сообществе растет обеспокоен-

ность тем, что влияние средств антимикробной химио-
терапии имеет непреднамеренные долгосрочные по-
следствия. В частности, результаты экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствуют, что ан-
тибиотик-ассоциированное нарушение баланса ком-
менсального микробиома увеличивает риск развития 
метаболических, иммунологических и воспалительных 
заболеваний [22–24]. Кроме того, гибель комменсалов 
вследствие неизбирательного воздействия средств ан-
тибактериальной химиотерапии приводит к тому, что 
микробиом не может обеспечивать колонизационную 
резистентность, регуляцию иммунной системы, выпол-
нять пищеварительную и синтетическую функции, ко-
торые в совокупности являются важными факторами 
для скорейшей эпителизации ожоговых ран и выздо-
ровления обожженного [25, 26].

Большое значение в борьбе с возбудителями ин-
фекционного процесса у обожженных играет локаль-
ное применение антисептиков, что обусловлено их 
минимальной системной токсичностью и низким ри-
ском формирования резистентности бактерий в срав-
нении с препаратами системной антибактериальной 
терапии [27]. Непосредственный контакт антисептика 
с инфицированной поверхностью ожоговой раны, а 
также высокая концентрация используемых раство-
ров позволяют эффективнее снижать бактериальную 
нагрузку. Однако длительное применение антисепти-
ков приводит к угнетению миграции фибробластов, 
дифференцировки кератиноцитов, клеточной про-
лиферации, оказывает цитотоксическое воздействие 
на грануляционную ткань, что негативно влияет на 
процессы репаративной регенерации и эпителизацию 
раневой поверхности [28, 29].

Принципы фаготерапии
Решение вопроса о начале фаготерапии долж-

но приниматься после получения результата 

микробиологического исследования раневого отде-
ляемого с указанием микрофлоры, колонизирующей 
раневое ложе, и ее чувствительности к бактериофагам. 
Применение бактериофагов для борьбы с возбудите-
лями бактериальных инфекций допустимо только при 
их высокой литической активности, подразумеваю-
щей лизис бактерий-мишеней [30].

Распространенной практикой является оценка ли-
тической активности фага по количеству «крестов»: 
«−» – отсутствие литической активности; «+» – низ-
кая литическая активность (сплошной рост изолиро-
ванных колоний бактерий на месте капли фага); «++» 
– зона лизиса с большим количеством колоний вто-
ричного роста бактерий (≥ 15 колоний на месте капли 
фага); «+++» – зона лизиса с единичными колониями 
вторичного роста (≤ 15 колоний на месте капли фага); 
«++++» – прозрачная зона лизиса без колоний вто-
ричного роста.

Согласно методическим рекомендациям по раци-
ональному применению бактериофагов в лечебной 
и противоэпидемической практике от 2022 г. [31], 
допустимо клиническое применение раствора бак-
териофага, обладающего литической активностью в 
отношении бактерии-мишени не менее «+++», что со-
ответствует упрощенной интерпретации «S» –чувстви-
телен. При литической активности фага in vitro менее 
«++», что соответствует упрощенной интерпретации 
«I» – чувствительный при увеличенной экспозиции 
или «R» – нечувствителен, клиническое применение 
фага исследуемой серии недопустимо. Эмпирическое 
назначение фаготерапии для лечения бактериальной 
инфекции не приведет к элиминации патогенов, а так-
же повлечет за собой формирование профагов, пере-
носящих гены резистентности между бактериями [32].

Пути доставки фагов
В клинической практике и исследованиях актив-

но применяются наружный, парентеральный и энте-
ральный пути введения бактериофагов. Независимо 
от пути введения важно придерживаться основного 
принципа фаготерапии, который был сформулирован 
первооткрывателем фагов Ф. Д’Эреллем так: «Вводить 
бактериофаг в организм нужно таким образом, что-
бы реализовать возможно быстрый и возможно более 
интимный контакт его с бактериями, подлежащими 
разрушению» [33].

Местная фаготерапия
При лечении инфекции ожоговых ран местное 

применение бактериофагов позволяет создать наи-
более интимный контакт с бактериями, колонизиру-
ющими раневую поверхность. Помимо этого, успех 
местной фаготерапии инфекции ожоговых ран зави-
сит от локальной концентрации фагов и бактерий-
мишеней. Согласно принципам фармакокинетики 
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бактериофагов, описанным Стефаном Абедоном 
(Stephen Abedon) и Кристиной Домбровской (Krystyna 
Dąbrowska), локальная концентрация фагов в зоне 
клинического интереса должна превышать концент-
рацию бактерий-мишеней на два порядка, в результате 
чего достигаются «порог затопления» бактериальных 
клеток и их элиминация [34].

Применение марлевых влажно-высыхающих по-
вязок, пропитанных раствором бактериофагов, для 
лечения локальных инфицированных ран может быть 
эффективным и соответствует инструкциям произво-
дителей, однако при санации ожоговых ран зачастую 
не приводит к желаемому клиническому результату 
– элиминации патогена, что было продемонстриро-
вано в исследовании PhagoBurn [35, 36]. Испарение 
раствора бактериофагов, разбавление его раневым 
экссудатом быстро приводит к снижению исходной 
концентрации фагов и их литической активности, а 
ежедневные обильные смачивания марлевых повязок 
раствором бактериофагов нецелесообразны с эконо-
мической точки зрения и трудозатратны [37]. 

Поддержания концентрации фагов в зоне клини-
ческого интереса выше концентрации бактерий-мише-
ней в течение срока, кратного выполнению перевязки, 
можно достичь созданием «депо» бактериофагов, путем 
иммобилизации их в структуру полимерных носителей 
и раневых покрытий, в том числе биоразлагаемых на 
основе хитозана, альгината [38, 39]. Учитывая основное 
требование фаготерапии – применение фагов с высо-
кой литической активностью, рационально выполнять 
их иммобилизацию в состав носителя ex tempore на 
основании актуальных данных микробиологического 
исследования раневого отделяемого.

При местной фаготерапии инфекции ожоговых 
ран оптимальной матрицей для иммобилизации рас-
твора бактериофагов являются раневые покрытия на 
основе поливинилового спирта (ПВС) [40]. Раневые 
покрытия на основе ПВС обладают высокой впитыва-
ющей способностью, паропроницаемы, инертны для 
бактериофагов, раствор которых постепенно высво-
бождается на раневую поверхность, не замещаясь ра-
невым экссудатом. Кроме того, раневые покрытия на 
основе ПВС препятствуют экзогенной бактериальной 
контаминации и безболезненно удаляются с раневой 
поверхности. Так, нами предложен и запатентован 
способ, позволяющий ex tempore создавать в зоне 
клинического интереса депо бактериофагов с сохране-
нием их литической активности на срок до 4 сут [41]. 
Способ заключается в закрытии раневой поверхности 
гидрогелевой пластиной, полученной путем насыще-
ния раневого покрытия на основе ПВС «Полипран» 
раствором литического бактериофага из расчета 0,1 
мл раствора на 1 см2 покрытия. Рассматриваемый спо-
соб позволяет выполнять перевязку инфицированной 
раны не чаще 2 раз в неделю, что обеспечивает в ране 

покой, необходимый для благоприятного течения про-
цессов репаративной регенерации. Важно отметить, 
что, независимо от используемого раневого покрытия, 
недопустимо совместное местное применение раство-
ров бактериофагов и антисептиков, под воздействием 
которых происходит инактивация фага [31].

Системная фаготерапия
При обширном термическом поражении кожных 

покровов и других состояниях, подразумевающих 
длительное существование входных ворот инфекции 
открытыми, применять бактериофаги местно недо-
статочно [42].

Под воздействием на организм стрессовых фак-
торов, снижения колонизационной резистентности и 
контаминации госпитальными патогенами, которые ди-
намично обмениваются генами резистентности с услов-
но-патогенными представителями комменсальной ми-
кробиоты, происходит пробуждение «Троянского коня». 
Понятие «Троянский конь» в контексте хирургической 
инфекции было предложено Джоном Алверди (John 
Alverdy) и подразумевает развитие инфекционного про-
цесса по причине транслокации эндогенных бактерий из 
кишечника и миграции их по организму с током крови 
и лимфы, что на фоне ожоговой болезни и ожогового 
истощения выражается системной воспалительной ре-
акцией – сепсисом [43, 44]. При генерализации возбуди-
телей бактериальных инфекций с раневой поверхности 
и эндогенных источников возникает потребность в сис-
темном применении бактериофагов.

Внутривенная фаготерапия
Внутривенное применение как наиболее короткий 

и менее трудно затратный путь доставки фагов в сис-
темный кровоток не предусмотрен инструкциями про-
изводителей, однако в отдельных случаях применяется 
на Западе по программе расширенного доступа, когда 
стандартные схемы лечения неэффективны. Так, все-
общее внимание к системной фаготерапии с исполь-
зованием внутривенного и внутрибрюшинного вве-
дения фага было привлечено результатами успешного 
лечения пациента с панкреонекрозом, осложненным 
сепсисом, вызванным панрезистентным A. baumanii 
[8]. Несмотря на этиотропную антибиотикотерапию 
препаратами резерва, не было достигнуто элиминации 
A. baumanii, и пациент в течение 3 мес находился в 
коме. В результате подбора литически активных фагов 
в отношении циркулирующего A. baumanii и начала 
системной фаготерапии удалось купировать бактери-
емию, состояние пациента улучшилось, лечение хоро-
шо переносилось, наступило выздоровление.

Основным требованием для внутривенного приме-
нения растворов бактериофагов является их очистка от 
белковых примесей и эндотоксинов, которые являются 
триггерами для иммунной системы человека [45].
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Результаты исследований, подтверждающих без-
опасность и эффективность внутривенного примене-
ния бактериофагов, описаны в исследовании Питера 
Спика (Peter Speck) и Энтони Смитимана (Anthony 
Smithyman) [46]. В своей работе они ссылаются на 
клинические исследования, в которых внутривенное 
введение фагов было выполнено почти 1000 пациен-
там с бактериемией. Незначительное количество по-
бочных эффектов от внутривенного применения фа-
гов проявлялось аллергическими реакциями разной 
степени выраженности. Ими отмечено, что, несмотря 
на то что проанализированные результаты исследова-
ний были выполнены во Франции, Канаде и США, 
они не соответствовали клиническим стандартам и 
не имели адекватного дизайна исследования. Авто-
ры подчеркивают, что в случае очистки используемых 
растворов бактериофагов от эндотоксинов и белко-
вых примесей риск развития аллергических реакций 
уменьшался.

Дополнительная очистка растворов фагов от 
белковых примесей и эндотоксинов с помощью уль-
трафильтрации, аффинной хроматографии и т. д. не 
является стандартной процедурой для большинства 
медицинских организаций, что ограничивает широкое 
клиническое применение внутривенной фаготерапии.

Альтернативные пути доставки фагов в системный 
кровоток (сублингвальный, ректальный) и формиро-
вание в нем концентрации фагов, достаточной для 
купирования бактериемии у пациентов с ожоговой 
травмой, считаются перспективным направлением 
борьбы с системными осложнениями раневой инфек-
ции, смертность от которых достигает 70 % в период 
септикотоксемии [47].

Пероральная фаготерапия
Пероральный прием фагов при лечении инфек-

ции ожоговых ран применяется, как правило, в ком-
бинации с основным методом противомикробной 
терапии (антимикробной химиотерапии, местной 
фаготерапии), а также для снижения обсемененно-
сти кишечника условно-патогенными и патогенными 
бактериями, развившейся вследствие антибиотик-ас-
социированного нарушения баланса между представи-
телями кишечной микробиоты [48].

Результаты исследований фармакодинамики бак-
териофагов свидетельствуют, что через 1 ч после их 
перорального прима фаги обнаруживаются в крови, 
бронхиальном содержимом, спинномозговой жид-
кости, моче [49]. Однако пероральный прием фагов в 
монорежиме для борьбы с возбудителями инфекции 
ожоговых ран не соответствует требованиям фармако-
кинетики бактериофагов, поскольку формирование 
титра фагов, достаточного для достижения «порога за-
топления» в ране, может быть затруднено вследствие 
транзита через желудочно-кишечный тракт [34, 50].

Согласно инструкциям отечественных производи-
телей, раствор бактериофагов применяют перорально 
за 1,5–2 ч до приема пищи. Фаги обладают высокой 
чувствительностью к кислотам (устойчивы в пределах 
рН от 5,0 до 8,0), а нормальная кислотность в прос-
вете тела желудка натощак находится в пределах рН 
от 1,5 до 2,0. Учитывая этот факт, перед пероральным 
приемом фагов необходимо уменьшать кислотность 
в просвете желудка медикаментозно или за счет при-
ема 100 мл щелочной минеральной воды «Боржоми» 
в качестве антацида [51].

Развитие резистентности к бактериофагам
Развитие у бактерий резистентности к бактери-

офагам было описано еще в первой половине XX в. 
исследовательским коллективом из США, которым 
зафиксировано, что в случае формирования неполных 
зон лизиса под каплей фага через некоторое время в 
этих зонах вырастали бактериальные колонии, устой-
чивые к используемому фагу. В последующем естест-
венный отбор устойчивых к фагам бактерий приводил 
к замене всей культуры на фагорезистентные бактерии 
[52]. При формировании единичных бактериальных 
колоний, устойчивых к фагам, происходит коэволю-
ция – совместная эволюция бактерий и фагов, взаи-
модействующих в ограниченной экосистеме [53].

Формирование у бактерий резистентности к фа-
гам является естественным биологическим процессом. 
Подтверждением этому является лизогения – естест-
венный жизненный цикл бактериофагов, при кото-
ром фаг внедряет свой геном (профаг) в хромосомную 
ДНК бактерии и размножается внутри бактериальной 
клетки, не вызывая ее лизиса [54]. При исходной анти-
биотикорезистентности бактериального штамма фор-
мирование у него резистентности к фагам становится 
экстремальной клинической ситуацией и в случае не-
возможности оперативно сменить серию фагов ведет 
к терапевтическому тупику.

Коллективом из НИИ бактериофагов, микробио-
логии и вирусологии им. Г. Элиавы (Тбилиси, Грузия) 
были опубликованы данные о формировании фагоре-
зистентности при лечении хронической бактериальной 
инфекции кожи – эритродермии [55]. При микробиоло-
гическом анализе смывов с поверхности кожи, изменен-
ной эритемой на протяжении 4 лет, предшествующих 
фаготерапии, отмечался рост антибиотикорезистент-
ного S. aureus. За 3 мес фаготерапии было достигнуто 
значительное клиническое улучшение, снижение сте-
пени бактериальной обсемененности S. aureus, однако 
отмечено формирование резистентности к использу-
емым растворам бактериофагов. При формировании 
резистентности была выполнена замена используемых 
растворов бактериофагов на альтернативные, из других 
серий, что позволило продолжить фаготерапию и до-
стичь стойкого клинического улучшения.
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По данным систематического обзора, в который 
были включены 27 клинических исследований фаго-
терапии бактериальных инфекций из США, Грузии, 
Польши, России, Индии, Бельгии, Египта, Франции, 
Беларуси и Великобритании, формирование фагоре-
зистентности не является распространенной пробле-
мой и решается сменой используемого раствора фагов 
[56]. Однако фаготерапия еще не внедрена в широкую 
клиническую практику, как антибиотикотерапия, и не 
применяется так же нерационально. Следовательно, 
на данном этапе развития фаготерапии мы не облада-
ем достаточными данными, чтобы предугадать, насту-
пит ли «эра фагорезистентности».

Для снижения риска формирования фагорези-
стентности у госпитальных штаммов бактерий це-
лесообразно придерживаться двух направлений. 
Во-первых, адаптации растворов бактериофагов к 
микробиому конкретного пациента – персонализи-
рованная фаготерапия, а во-вторых, отказа от лече-
ния моноинфекции комбинированными препаратами 
бактериофагов (поливалентных фагов и фаговых кок-
тейлей) – расширения линейки коммерческих фагов 
за счет сужения спектра целевых штаммов бактерий 
[57, 58].

Персонализированная фаготерапия
Под персонализированной фаготерапией подра-

зумевается индивидуальный подбор коктейля из фа-
говых изолятов, литически активных в отношении 
клинически значимого бактериального изолята, вы-
деленного от конкретного пациента.

Понятие персонализации в контексте фаготерапии 
бактериальных инфекций несопоставимо с понятием 
этиотропной антибактериальной терапии, основанной 
на идентификации патогена, определении in vitro его 
чувствительности к коммерческим средствам антими-
кробной химиотерапии с последующим их назначени-
ем. Высокая специфичность фагов и фенотипическое 
разнообразие популяций клинических изолятов бак-
терий не всегда позволяют подобрать коммерческий 
раствор бактериофагов с литической активностью in 
vitro, равной «+++» или «++++».

Согласно литературным данным, литическая ак-
тивность фагов in vitro может не приводить к элими-
нации патогенов in vivo по причине формирования у 
пациента штамм-специфичных фаговых IgG-антител, 
образующихся через 3 нед после первичного курса фа-
готерапии [59]. В совместном исследовании in vitro 
научных коллективов из Великобритании, Дании, 
Бельгии и Грузии были получены результаты, свиде-
тельствующие, что индивидуально подобранные фаги 
проявляют большую литическую активность в отно-
шении бактерии-мишени, благодаря чему повышается 
эффективность фаготерапии и снижается риск разви-
тия фагорезистентности [60].

Идея персонализированной фаготерапии взаи-
мосвязана с концепцией рациональной антибиоти-
котерапии, для реализации которой распоряжением 
Правительства России от 25 сентября 2017 г. № 2045-р 
разработана Стратегия предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 года. Цель заключается в 
повышении эффективности профилактики и лечения 
инфекций, вызванных бактериями, обладающими ре-
зистентностью к препаратам антимикробной химиоте-
рапии [14]. Для осуществления задач рассматриваемой 
стратегии на базе МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского 
согласно приказу Роспотребнадзора от 08.02.2018 № 
68 сформирован Научно-методический центр по из-
учению и идентификации бактериофагов, одним из 
направлений деятельности которого является разра-
ботка алгоритма подбора персонализированных кок-
тейлей бактериофагов для пациентов с бактериальной 
инфекцией. Так, внедрение в отделения реанимации 
и интенсивной терапии НМИЦ нейрохирургии им. 
акад. Н. Н. Бурденко и ГКБ № 67 им. Л. А. Ворохобова 
персонализированного подхода в выборе бактерио-
фагов для лечения инфекций, вызванных антибиоти-
корезистентыми патогенами, привело к увеличению 
эффективности фаготерапии на 40 % [61].

На данном этапе развития фаготерапии персона-
лизированный подбор фагов доступен лишь в городах, 
в которых налажено взаимодействие между микро-
биологическими лабораториями медицинских орга-
низаций и производителями иммунобиологических 
препаратов, обладающих библиотекой фагов, — АО 
НПО «Микроген» и НПЦ «Микромир». Важно учи-
тывать, что временной интервал от момента выделе-
ния клинически значимого бактериального штамма до 
изготовления персонализированного коктейля фагов 
исчисляется неделями. Следовательно, персонали-
зированная фаготерапия в ее нынешнем понимании 
актуальна для лечения хронических бактериальных 
инфекций. Однако в качестве объекта персонализа-
ции можно рассматривать не конкретного пациента, 
а отделение или медицинскую организацию в целом. 
Такой подход позволит производителям бактериофа-
гов подготавливать фаговый коктейль, «персонализи-
рованный» для отделения или медицинской органи-
зации, исходя из их эпидемиологической обстановки 
и циркулирующих штаммов бактериальных изолятов.

Источники получения фагов
Сточные воды муниципальных канализаций яв-

ляются основным материалом для первичного вы-
деления бактериофагов, используемых в коммерче-
ских растворах [62]. Несмотря то, что в сточных водах 
циркулирует широкий видовой и фенотипический 
диапазон бактерий, доля антибиотикорезистентных 
возбудителей инфекций, связанных с оказанием 
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медицинской помощи, среди них низкая, а в основ-
ном преобладают возбудители кишечных инфекций 
[63]. По нашему мнению, перспективным направ-
лением развития фаготерапии является использова-
ние в качестве источника для первичного выделения 
бактериофагов смывных вод с ожоговых и хрониче-
ских ран, колонизированных антибиотикорезистент-
ной микрофлорой, а также с рабочих поверхностей 
перевязочной, операционной, палат интенсивной 
терапии, систем искусственной вентиляции легких, 
отработанного перевязочного материала. Выделение 
бактериофагов из материала, полученного с поверх-
ностей, контаминированных госпитальными штамма-
ми, позволит получить «аллобактериофаги», диапазон 
литической активности которых будет ориентирован 
на штаммы бактерий, обладающих экстремальной и 
панрезистентностью к антибактериальным препара-
там, а также являющихся возбудителями инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи. Однако 
представленная гипотеза требует экспериментального 
и клинического подтверждения.
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Заключение
Таким образом, многочисленные литературные 

данные свидетельствуют, что фаготерапия – эффек-
тивный и безопасный метод лечения инфекций ожо-
говых ран, вызванных антибиотикорезистентными 
патогенами. Вместе с тем внимание Правительства 
Российской Федерации к проблеме распространения 
антибиотикорезистентности и разработка стратегии 
усовершенствования методов профилактики и лече-
ния инфекционных заболеваний с помощью бактери-
офагов являются стимулом для научного сообщества 
к проведению исследований и клинического приме-
нения бактериофагов для борьбы с антибиотикорези-
стентными возбудителями инфекции. Целесообразно 
на основании мирового опыта применения бактерио-
фагов активизировать исследования, касающиеся воз-
можности их системного/местного/парентерального 
применения как в монорежиме, так и в комбинации 
с противомикробными препаратами, пробиотиками 
для повышения эффективности лечения пациентов с 
ожоговыми ранами.
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