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Резюме
Обоснование. Сохраняющаяся актуальность проблемы лечения гнойных ран и хирургических инфекций различной этио-
логии и локализации на фоне возрастающей резистентности основных ее возбудителей диктует необходимость разработки 
альтернативных протоколов и поиска новых стратегий лечения, эффективность которых подтверждается данными объ-
ективных методов диагностики.
Цель исследования. Анализ эффективности применения фаговой терапии по сравнению с традиционными методами мест-
ного медикаментозного и системного лечения у коморбидных пациентов с хирургической инфекцией различной этиологии 
и локализации посредством изучения микробиологического спектра, цитологии раневых отпечатков и морфологического, 
в том числе электронно-микроскопического исследования биоптатов тканей.
Материал и методы. Представлены результаты научно-исследовательской работы: постмаркетингового проспективного 
рандомизированного сравнительного клинического исследования с участием 70 взрослых пациентов с осложненными инфек-
циями кожи, мягких тканей и костей различной этиологии и локализации, проведенного в отделе ран и раневых инфекций 
ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России. В ходе исследования у всех пациентов анализировали 
клинические (отек, боль, характер раневого отделяемого, появление грануляционной ткани), лабораторные (наличие 
и регресс признаков системного ответа на наличие очага хирургической инфекции), микробиологические (качественные 
и количественные), цитологические и электронно-микроскопические показатели. Параметрические данные оценивали 
на основании средних и стандартного отклонения (SD) по 4 точкам исследования: точка 1 (2±1 сут), точка 2 (4±1 сут), точка 
3 (6±1 сут) и точка 4 (8±1 сут). Ключевой конечной точкой являлся переход течения раневого процесса в фазу регенерации.
Результаты. Согласно протоколу исследования все включенные в анализ пациенты имели гнойно-некротические раны 
мягких тканей и костей разной этиологии и локализации, требовавшие хирургической обработки. Для рандомизации 
больных по группам при поступлении или интраоперационно брали материал для качественного и количественного микро-
биологического, цитологического, морфологического и электронно-микроскопического исследований. Рандомизация 
в группы применения бактериофагов была возможна при наличии чувствительности выделенных культур к препарату 
«Пиобактериофаг комплексный» жидкий (Пиофаг, АО «НПО Микроген», Россия). Больные 1‑й группы (n=20) в послео-
перационном периоде получали системную и местную фаговую терапию (по 20 мл 3 раза в сутки согласно инструкции 
к препарату), во 2‑й группе (n=20) — системную и местную фаговую терапию в сочетании с локальным отрицательным 
давлением (–120 мм рт.ст., постоянный режим), доставка бактериофагов в очаг хирургической инфекции осуществлялась 
с помощью аппаратной инстилляции VitMobil (VitMedical, Россия), в 3‑й группе (n=30) проводили системную и местную 
антибактериальную терапию (левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки, многокомпонентная мазь на политиленгликолевой 
основе с фторхинолонами — Офломелид, Россия).
Анализ результатов лечения свидетельствует о высокой эффективности предлагаемого протокола во всех группах иссле-
дования. Во 2‑й группе (локальное отрицательное давление с инстилляцией бактериофагов в сочетании с системной фаго-
терапией) отмечена наибольшая микробиологическая, цитологическая, гистологическая и клиническая эффективность, 
свидетельствующая о потенцировании обоих методов лечения гнойных ран различной этиологии и локализации (первые 
признаки купирования фазы воспаления отмечали уже к 4±1 сут после операции). В целом во всех исследуемых группах 
удалось достичь ключевых конечных точек (переход течения раневого процесса в фазу регенерации) при хорошей пере-
носимости терапии и высоком профиле безопасности. Ни в одной группе не потребовалось дополнительных хирургических 
вмешательств, летальные исходы не зарегистрированы. Нежелательные явления, требовавшие прекращения или смены 
варианта лечения, также не зарегистрированы.
Таким образом, на основании полученных результатов, использование «Пиобактериофаг комплексный» жидкий может 
быть рекомендовано в комплексном лечении гнойно-некротических ран различной этиологии и локализации при наличии 
множественной лекарственной устойчивости к антибактериальным препаратам основных групп, а также при наличии 
строгих противопоказаний к системной антибактериальной терапии. Наиболее эффективна комбинация общей и местной 
фаготерапии различными путями доставки (в частности, при помощи вакуумных-аппаратов с возможностью инстилляции).
Заключение. Принципы лечения тяжелой хирургической инфекции мягких тканей и костей у коморбидных пациентов 
в нашей стране по-прежнему строятся на методе активного хирургического лечения ран, разработанном в отделе ран 
и раневых инфекций Института хирургии им. А.В. Вишневского (ныне — ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского» 
Минздрава России). Применительно к первой фазе течения раневого процесса результаты лечения во многом будут зависеть 
от радикальности и тщательности первичной хирургической обработки гнойного очага, общего и местного лечения в пери-
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операционном периоде. Возрастающая проблема резистентности, формирование в хронических ранах биопленочночных 
форм возбудителей, коморбидность, ограничивающая применение ряда антибиотиков резерва в виду их токсичности — 
определяют важность поиска альтернативных протоколов лечения в таких сложных клинических ситуациях. Полученные 
в работе обнадеживающие результаты свидетельствуют о необходимости для практического здравоохранения продолжать 
исследовать и внедрять в комплексное лечение хирургической инфекции препараты бактериофагов, разрабатывать новые 
пути их доставки в очаг для поддержания необходимой концентрации и активности.

Ключевые слова: осложненные инфекции кожи, мягких тканей и костей, гнойная рана, гнойно-некротический очаг, хирур-
гическая инфекция, хирургическое лечение, местное лечение, бактериофаги, Пиофаг, локальное отрицательное давление, 
мази на полиэтиленгликолевой основе, фторхинолоны.
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Abstract
Background. The continued importance of addressing the issue of treating purulent wounds and surgical infections of different 
origins and localization against the background of increased resistance of their main pathogens dictates the need to develop alter-
native protocols and search for new treatment strategies, the effectiveness of which is confirmed by objective diagnostic methods.
Objective. The aim of the study was to analyze the effectiveness of phage therapy in comparison with traditional methods of local drug 
and systemic treatment in comorbid patients with surgical infection of various etiologies and localization by studying the microbio-
logical spectrum, cytology of wound impressions and morphological, including electron microscopic examination of tissue biopsies.
Material and methods. The results of the research are presented: a post-marketing, prospective, randomized, comparative clini-
cal trial enrolling 70 adult patients with complicated skin, soft tissue, and bone infections of various etiologies and localizations, 
conducted at the Department of Wounds and Wound Infections, National Medical Research Center for Surgery named after A. 
Vishnevsky, Ministry of Health of the Russian Federation. During the study, clinical (edema, pain, the nature of wound discharge, 
the appearance of granulation tissue), laboratory (the presence and regression of signs of a systemic response to the presence 
of a surgical infection), microbiological (qualitative and quantitative), cytological and electron microscopic parameters were 
analyzed in all patients. Parametric data were evaluated based on the mean and standard deviation (SD) at 4 study points: point 
1 (2±1 days), point 2 (4±1 days), point 3 (6±1 days) and point 4 (8±1 days). The key endpoint was the transition of the wound 
process into the regeneration phase.
Results. According to the study protocol, all the patients included in the analysis had purulent-necrotic wounds of soft tissues 
and bones different etiology and localization, requiring surgical debridement. To randomize patients into groups, upon admission 
or intraoperatively, material was collected for qualitative and quantitative microbiological, cytological, morphological and electron 
microscopic studies. Randomization into groups of bacteriophages was possible in the presence of sensitivity of isolated cultures 
to the “Piobacteriophage complex” liquid (Piofag, JSC NPO Microgen, Russia). In the postoperative period, patients of group 
1 (n=20) received systemic and local phage therapy (20 ml 3 times a day, according to the instructions), in group 2 (n=20) — sys-
temic and local phage therapy, combined with local negative pressure (-120 mmHg, constant mode), delivery of bacteriophages 
to the surgical infection site was carried out using VitMobil instillation (VitMedical, Russia), systemic (levofloxacin 500 mg twice 
a day) and local (multicomponent polythylene glycol—based ointment with fluoroquinolones — Oflomelid, Russia) antibacterial 
therapy was performed in group 3 (n=30). An analysis of the treatment results indicates the high effectiveness of the proposed 
protocol in all study groups. In group 2 (local negative pressure with bacteriophage instillation in combination with systemic phage 
therapy) the best microbiological, cytological, histological and clinical efficacy was noted, indicating the potentiation of both 
methods of treating purulent wounds of various etiology and localization (the first signs of relief of the inflammatory phase were 
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noted by 4±1 days after surgery). In general, key endpoints (the transition of the wound process to the regeneration phase) were 
achieved in all the studied groups with good tolerability of therapy and a high safety profile. No additional surgical interventions 
were required in any group, and no deaths were reported. No adverse events requiring discontinuation or change of treatment 
option have been reported. Based on the results obtained, the use of Pyobacteriophage complex liquid can be recommended 
for the complex treatment of purulent-necrotic wounds of various etiologies and localization in the presence of multiple antibiotic 
resistance, as well as in cases where systemic antibacterial therapy is contraindicated. The most effective is a combination of gen-
eral and local phage therapy by various delivery routes (in particular, using vacuum devices with the possibility of instillation).
Conclusion. The principles of treatment of soft tissues and bones severe surgical infection in comorbid patients in our country 
are still based on the method of active surgical treatment of wounds developed in the Department of Wounds and Wound Infections 
of the Vishnevsky Institute of Surgery (now, the Vishnevsky National Research Medical Center of Surgery of the Ministry of Health 
of the Russian Federation). In relation to the first phase of wound healing, the results of treatment will largely depend on the radicality 
and thoroughness of the primary surgical debridement of the purulent focus, general and local treatment in the perioperative period. 
The increasing problem of resistance, the formation of biofilm forms of pathogens in chronic wounds, and comorbidity, which limits 
us to using a number of reserve antibiotics due to their toxicity, determine the importance of finding alternative treatment protocols 
for such complex clinical situations. The results of the study are encouraging and demonstrate that practical healthcare should 
continue to pay attention to the study and use of bacteriophage drugs in the complex treatment of surgical infection. It is necessary 
to look for new ways to deliver these drugs directly to the infection site in order to maintain their optimal concentration and activity.

Key words: complicated infections of the skin, soft tissues and bones, purulent wound, purulent-necrotic focus, surgical infection, 
surgical treatment, local treatment, bacteriophages, Pyophage, local negative pressure, ointments based on polyethylene glycol, 
fluoroquinolones.
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Введение

Терапия иммунобиологическими средствами, та-
кими как бактериофаги, становится многообещаю-
щей стратегией, на которую врачи возлагают боль-
шие надежды при лечении больных с гнойными рана-
ми и бактериальной хирургической инфекцией кожи 
и мягких тканей различной этиологии и локализа-
ции, особенно при наличии в очаге микроорганиз-
мов с множественной лекарственной устойчивостью.

Бактериальные инфекции кожи и мягких тканей 
сохраняют лидирующие позиции в структуре обраща-
емости за хирургической помощью во всем мире, до-
стигая 30—40%, и могут всерьез влиять на прогноз за-
живления ран [1]. Инфицироваться могут любые раны, 
что обусловлено рядом факторов, включая воздействие 
окружающей среды, состояние кожи и наличие вну-
тренних источников инфекции в организме пациента.

За последние несколько лет выявлено несколь-
ко профилей устойчивости к антибактериальным 
препаратам, включая фенотипы с множествен-
ной лекарственной устойчивостью, широкой ле-
карственной устойчивостью и панлекарственной 

устойчивостью [2]. Наиболее распространенными 
микроорганизмами, которые способны вызывать ра-
невую инфекцию и часто обладают резистентностью 
к традиционным антибактериальным препаратам, яв-
ляются Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae и Acinetobacter baumannii [2, 3].

Бактериофаги — вирусы, поражающе бактериаль-
ные клетки, были открыты более века назад француз-
ским ученым д’Эреллем [4]. Они имеют узкий спектр 
активности, что позволяет избежать такой пробле-
мы, как влияние на всю микробиоту с элиминацией 
потенциально полезных бактерий, чрезмерным ро-
стом вторичных патогенов и появлением резистент-
ных форм микроорганизмов [5, 6].

В работе A. Pinto и соавт. (2020) [7] показано, что 
фаговая терапия может с успехом использоваться 
при лечении хронических ран различной этиологии 
и локализации, имеет широкий спектр эффективности 
в отношении метициллинрезистентного золотистого 
стафилококка (MRSA) и высокий профиль безопасно-
сти для пациентов. Фаговая терапия нашла свое при-
менение в различных областях хирургии. Так, в кли-
ническом наблюдении описанном J. Mulzer и соавт. 
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(2020) [8] сообщается об использовании бактериофа-
гов у пациента с ишемической кардиомиопатией после 
установки искусственного левого желудочка (LVAD), 
осложнившейся инфицированием послеоперацион-
ной раны S. aureus. В.А. Митиш и соавт. (2023) про-
демонстрировали успешное общее и местное приме-
нение бактериофагов в комбинации с терапией отри-
цательным давлением (ЛОД) в составе комплексного 
хирургического лечения гнойного процесса в мягких 
тканях на фоне системного аутоиммунного заболе-
вания [9]. Ряд работ показывает высокую эффектив-
ность применения бактериофагов для профилакти-
ки инфекций после свободной кожной пластики [10].

Терапия фагами находит свое место и в лечении 
пациентов с травмами спинного мозга, у которых 
зачастую имеется инфекция мочевыводящих путей, 
спровоцированная E. coli [11]. Способность фагов 
разрушать биопленки и уничтожать бактерии, заклю-
ченные в них, открывает новые горизонты в лечении 
инфекций мягких тканей и костей у больных, пере-
несших спинномозговую травму [12].

Изучение влияния бактериофагов на микробио-
ту, а также на процессы очищения и заживления ран 
и их продолжительность, представляет собой пер-
спективное направление. Особенно актуальным оно 
становится для коморбидных пациентов с гнойными 
ранами различной этиологии и локализации или при 
наличии трудностей с подбором рациональной си-
стемной антибактериальной терапии (например, 
при выраженной хронической почечной недоста-
точности или после трансплантации почки, аутоим-
мунных заболеваниях, серьезных проблемах с обме-
ном веществ и метаболизмом), что и легло в основу 
настоящей работы.

Цель исследования: анализ эффективности приме-
нения фаговой терапии в сравнении с традиционны-
ми методами местного медикаментозного и систем-
ного лечения у коморбидных пациентов с хирургиче-
ской инфекцией различной этиологии и локализации 
посредством изучения микробиологического спек-
тра, цитологии раневых отпечатков, морфологиче-
ского и электронно-микроскопического исследова-
ния биоптатов тканей.

Материал и методы

В проспективное рандомизированное срав-
нительное клиническое исследование последо-
вательно включены 70 больных, лечившихся в от-
деле ран и раневых инфекций ФГБУ «НМИЦ хи-
рургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России 
в 2022—2024 гг. в рамках протокола постмаркетин-
говой НИР «Исследование эффективности и безо-
пасности препарата «Пиобактериофаг комплексный» 
жидкий в лечении гнойных ран различной этиологии 
и локализации у взрослых с 18 до 60 лет» (одобрение 

ЛЭК №7/2НИР-22 от 31.05.2022). При поступлении 
в стационар у всех больных диагностировано нали-
чие гнойно-некротического очага или раны различ-
ной этиологии и локализации. В день госпитализации 
у всех больных брали образцы раневого отделяемо-
го для микробиологических исследований, раневых 
отпечатков для цитологических исследований и био-
птатов ран для электронно-микроскопического ана-
лиза, что служило отправной точкой для проведения 
дальнейшей работы. На каждом этапе лечения про-
водили фотодокументирование раны с последующей 
планиметрией («АналиРан», Россия). Всем пациен-
там выполнили хирургическую обработку гнойно-
некротического очага или раны. После оперативно-
го вмешательства, получения результатов лаборатор-
ных исследований и определения чувствительности 
микроорганизмов к антибактериальным препаратам 
и бактериофагам пациентов рандомизировали в одну 
из 3 групп (рандомизация пациента в группу с при-
менением фаговой терапии была возможна при по-
лучении положительного ответа о чувствительности 
выделенных микроорганизмов к «Пиобактериофаг 
комплексный» жидкий, далее, Пиофаг (АО «НПО 
Микроген», Россия). В последующем каждые 2±1 сут 
в течение 8±1 сут брали биоптаты тканей и раневые 
отпечатки для качественного и количественного ми-
кробиологического исследования, цитологического 
и гистологического анализа с целью контроля за дина-
микой раневого процесса и эффективностью лечения.

В ходе исследования у всех пациентов анализи-
ровали клинические (отек, боль, характер ранево-
го отделяемого, появление грануляционной ткани), 
лабораторные (наличие и регресс признаков систем-
ного ответа на наличие очага хирургической инфек-
ции), микробиологические (качественные и коли-
чественные), цитологические и электронно-микро-
скопические показатели. Параметрические данные 
оценивали на основании средних (M) и стандартно-
го отклонения (SD) по 4 точкам исследования: точка 
1 (2±1 сут), точка 2 (4±1 сут), точка 3 (6±1 сут) и точ-
ка 4 (8±1 сут). Для определения статистической зна-
чимости результатов при межгрупповом сравнении 
(p) использовали критерий для несвязанных выбо-
рок Манна—Уитни (U-критерий). Конечной точкой 
исследования являлся переход течения раневого про-
цесса в фазу регенерации, характеризующийся низ-
ким уровнем микробной обсемененности, регенера-
торным или регенераторно-воспалительным типом 
цитограмм, наличием грануляционной ткани (сте-
пень ее зрелости могла быть различной).

Результаты

Первая группа (n=20) — после хирургической об-
работки гнойного очага назначали Пиофаг как мест-
но в рану, так и внутрь (per os) по 20 мл 3 раза в сут-
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ки согласно инструкции к применению (системная 
и местная антибактериальная терапия не проводи-
лась, антисептики не использовали). В группу вош-
ли 11 (55,0%) мужчин и 9 (45,0%) женщин. Средний 
возраст пациентов составил 47,2±18,6 года у муж-
чин и 59,0±11,5 года — у женщин. С гнойно-некро-
тическими ранами (синдром диабетической стопы) 
при сахарном диабете 2‑го типа было 10 (50,0%) па-
циентов, с ранами передней стенки грудной клет-
ки вследствие хронического послеоперационного 
остеомиелита грудины и ребер при сахарном диабе-
те 2‑го типа — 2 (10,0%), с инфицированными сви-
щевыми ходами после имплантации левожелудоч-
ковой системы вспомогательного кровообращения 
HeartMate 3 («Abbott», США) — 2 (10,0%), с гной-
но-некротическими ранами (синдром диабетиче-
ской стопы) при сахарном диабете 1‑го типа после 
аллотрансплантации почки — 2 (10,0%), с атипич-
ными инфицированными ранами мягких тканей 
на фоне аутоиммунных (ревматоидный артрит, ва-
скулиты), онкологических (лейкозы) заболеваний — 
2 (10,0%), с глубоким пролежнем левой седалищной 
области у пациента с врожденной спинномозговой 
грыжей, дилатационной кардиомиопатией, нижней 
параплегией, с нарушением функции тазовых орга-
нов и выраженным сколиозом — 1 (5,0%), с нагно-
ившейся кистой эпителиального копчикового хода 
при синдроме множественной фолликуллярной ок-
клюзии — 1 (5,0%).

Вторая группа (n=20) — после хирургической об-
работки гнойного очага, при достижении стабильно-
го гемостаза (1—3 сут послеоперационного периода) 
начинали терапию ЛОД VitMobil («VitMedical», Рос-
сия) с инстилляцией Пиофага по 20 мл 3 раза в сутки 
согласно инструкции к препарату (системная и мест-
ная антибактериальная терапия не проводилась, ан-
тисептики не использовали). Режим инстилляции 
Пиофага продолжительностью 90 мин 3 раза в сут-
ки сменялся режимом постоянного ЛОД на уров-
не –120 мм рт.ст.; замену флакона с бактериофагом 
осуществляли ежедневно, а смену вакуумной повяз-
ки — 1 раз в 3—5 сут в зависимости от степени экссу-
дации и переносимости терапии, всего требовалось 
2—3 смены повязок. В группу вошли 15 (75,0%) муж-
чин и 5 (25,0%) женщин. Средний возраст пациентов 
составил 56,4±8,3 года у мужчин и 51,8±12,3 года — 
у женщин. С гнойно-некротическими ранами (син-
дром диабетической стопы) при сахарном диабете 
2‑го типа было 6 (30,0%) пациентов, с атипичными 
инфицированными ранами мягких тканей на фоне 
системных, аутоиммунных, онкологических заболе-
ваний — 6 (30,0%), с инфицированными свищевы-
ми ходами в пределах мягких тканей и костей (седа-
лищная, большеберцовая кость) — 3 (15,0%), с гной-
но-некротическими ранами крестцово-копчиковой 
области (глубокий пролежень) — 3 (15,0%), с ранами 
передней стенки грудной клетки вследствие хрони-

ческого послеоперационного остеомиелита грудины 
и ребер при сахарном диабете 2‑го типа — 2 (10,0%).

Третья группа (n=30) — группа сравнения, в ко-
торой после хирургической обработки гнойного оча-
га назначали системную антибактериальную тера-
пию препаратом широкого спектра действия из груп-
пы фторхинолонов (левофлоксацин по 500 мг 2 раза 
в сутки внутрь или внутривенно капельно) и мест-
ное медикаментозное лечение ран (водные раство-
ры антисептиков, многокомпонентные мази на по-
лиэтиленгликолевой основе с фторхинолонами — 
мазь Офломелид). В группу вошли 22 (73,3%) мужчин 
и 8 (26,7%) женщин. Средний возраст больных соста-
вил 60,8±12,8 года у женщин и 53,3±13,0 года у муж-
чин. С гнойно-некротическими ранами (синдром ди-
абетической стопы) при сахарном диабете 2‑го типа 
было 14 (46,7%) пациентов, с инфицированными ра-
нами мягких тканей на фоне аутоиммунных (ревма-
тоидный артрит, васкулиты), онкологических (лей-
козы), сосудистых (хроническая венозная, артери-
альная недостаточность) заболеваний — 7 (23,3%), 
с гнойно-некротическими ранами (синдром диабе-
тической стопы) при сахарном диабете 1‑го типа — 
4 (13,3%), с инфицированными ранами или свищевы-
ми ходами и вовлечением костей (глубокие пролеж-
ни) — 3 (10,0%), с ранами передней стенки грудной 
клетки вследствие хронического послеоперационно-
го остеомиелита грудины и ребер при сахарном диа-
бете 2‑го типа — 2 (6,7%).

Наилучшие клинические результаты получены 
во 2‑й группе исследования (использование инстил-
ляционной фаговой терапии с ЛОД), в которой уже 
к 4‑м суткам после хирургической обработки раны 
или гнойно-некротического очага наблюдали купи-
рование отека, гиперемии, отсутствие гнойного от-
деляемого, начальные признаки появления грануля-
ционной ткани даже несмотря на наличие сахарного 
диабета, аутоиммунных или онкологических заболе-
ваний (табл. 1; рис. 1, 2). В целом во всех группах уда-
лось достичь ключевой конечной точки при хорошем 
профиле переносимости и безопасности терапии, ле-
тальных исходов не было. Статистически значимых 
различий в сроках перехода течения раневого про-
цесса при лечении пациентов монофаговой терапи-
ей (местно и внутрь) или системной и местной анти-
бактериальной терапией не получено (p>0,5), однако 
при монотерапии раствором Пиофага мы замети-
ли более низкую приверженность лечению как у па-
циентов, так и медицинского персонала, связанную 
с большей кратностью процедур (3 перевязки в сут-
ки, влажная прохладная повязка, 3 приема раствора 
Пиофага внутрь, который должен храниться в холо-
дильнике и транспортироваться с соблюдением хо-
лодового режима). На этом фоне 1 перевязка в сутки 
с мазью на полиэтиленгликолевой основе и двухкрат-
ное введение антибактериальных препаратов выгля-
дят комфортнее и экономичнее, но помня о высоком 
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профиле безопасности фаговой терапии и возраста-
ющей проблеме полирезистентности, важно пред-
усмотреть способы доставки бактериофагов в рану 
(очаг хирургической инфекции) с целью снижения 
процента выявления указанных выше особенностей. 
В частности, инстилляционная терапия растворами 

бактериофагов в отсутствие противопоказаний к при-
менению ЛОД выглядит наиболее перспективной 
для местной доставки, а производство и регистрация 
готовых растворов бактериофагов для внутривенно-
го введения должно стать важной вехой в системной 
терапии тяжелой хирургической инфекции.

Таблица 1. Характеристика результатов лечения
Table 1. Characteristics of treatment results

Параметр
1‑я группа (n=20)

Пиофаг 
местно+внутрь

2‑я группа (n=20)
Пиофаг 

инстилляция+локальное 
отрицательное давление 

3‑я группа (n=30)
левофлоксацин

внутрь, внутривенно+мазь 
с офлоксацином на основе ПЭГ

Клиническая эффективность, сут 14±2 4±1 12±2
Микробиологическая эффективность, сут 8±1 4±2 8±2
Переносимость терапии, баллы* 3 3 3
Безопасность, баллы* 2 2

Примечание. * 1 балл — плохое купирование болевого синдрома, низкая приверженность; наличие слабо выраженных нежелательных 
явлений и побочных реакций (головная боль, головокружение, тошнота), не ограничивающих повседневную активность; 2 балла — 
средняя скорость купирования болевого синдрома, умеренная приверженность терапии, наличие нескольких слабо или умеренно вы-
раженных нежелательных явлений и побочных реакция, не ограничивающих повседневную активность; 3 балла — быстрое купиро-
вание интенсивности боли и высокая приверженность терапии, наличие выраженных нежелательных явлений и побочных реакций.

Рис. 1. Обширная гнойно-некротическая рана левых сто-
пы и голени после хирургического лечения флегмоны 
(St. aureus 107 КОЕ/г, Ps. aeruginosa 105 КОЕ/г, воспали-
тельный тип цитограмм).
Fig. 1. Extensive purulent-necrotic wound of the left foot and lower 
leg after surgical treatment of cellulitis (S. aureus 107 CFU/g, P. aeru­
ginosa 105 CFU/g, inflammatory type of cytograms).

Рис. 2. Обширная гранулирующая рана левых стопы и голе-
ни на 7‑е сутки после повторной хирургической обработ-
ки, 2 сеансов локального отрицательного давления с ин-
стилляцией раствора Пиофага (St. epidermidis 101 КОЕ/г, 
регенераторный тип цитограмм).
Fig. 2. Extensive granulating wound of the left foot and lower 
leg on the day 7 after repeated surgical treatment, 2 treatments 
of local negative pressure with instillation of Pyofag solution (S. epi­
dermidis 101 CFU/g, regenerative type of cytograms).
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Микробиологическое исследование

Из тканевых биоптатов и раневого отделяемо-
го 70 включенных в исследование больных выделе-
но 772 штамма, их структура отражена в диаграмме 
(рис. 3). Наиболее часто в очагах хирургической ин-
фекции наблюдали смешанную аэробную (60,9%) 
и смешанную аэробно-анаэробную флору (21,7%) на-
блюдений, монокультуру выделили в 17,4% случаев.

Выделенные штаммы обладали хорошей чув-
ствительностью к раствору Пиофага, особенно 
к наиболее частым возбудителям раневой хирурги-
ческой инфекции St. aureus и St. epidermidis (табл. 2). 
В группе MRSA штаммов не обнаружено ни одно-
го резистентного к Пиофагу, в то время как среди 
штаммов MRSE встречались резистентные и сла-
бочувствительные к бактериофагам клетки бакте-
рий, но в целом Пиофаг продемонстрировал вы-
сокую литическую активность против MRSE. Все 
выделенные гипермукоидные вирулентные штам-
мы K. pneumonia, обладающие множественной ре-
зистентностью к антибиотикам (MBL штаммы), ха-
рактеризовались 100,0 перекрестной чувствитель-
ностью к Пиофагу.

Для сравнительного анализа микробиологической 
эффективности выбраны микроорганизмы, которые 
наиболее часто высевались во всех исследуемых груп-
пах — S. aureus и S. epidermidis.

При сравнении 1‑й группы (Пиофаг местно 
и внутрь) с 3‑й группой (системная и местная ан-
тибактериальная терапия) отмечали общую тенден-
цию к снижению количества микроорганизмов в 1 г 
тканевых биоптатов на всех точках исследования 
в обеих группах (табл. 3). Если при сравнении ско-
рости снижения обсемененности ран S. aureus в точ-
ке 1 не выявили статистически значимого различия 

Таблица 2. Чувствительность выделенных штаммов 
к Пиофагу
Table 2. Susceptibility of isolated strains to Pyofag

Микроорганизм 
(n=772)

Чувствительность к Пиофагу, %

S R

K. pneumoniae (n=76) 44,0  
P. aeruginosa (n=141) 36,0  
E. coli (n=48) 56,0 44,0
S. aureus (n=247) 72,0  
S. epidermidis (n=180) 71,0  
E. faecalis (n=80) 63,0  

Таблица 3. Анализ количественной микробной обсемененности ран в группе применения Пиофага внутрь и местно 
с группой сравнения
Table 3. Analysis of quantitative microbial contamination of wounds in the oral and topical Pyofag group versus the comparison group

Точка 
исследования

1‑я группа (n=20)
Основная: Пиофаг 

местно+внутрь

3‑я группа (n=30)
Сравнения: левофлоксацин внутрь, внутривенно+мазь 

с офлоксацином на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

S. aureus

1 (2±1) сут 2,55 1,23 408,00 0,01

2 (4±1) сут 2,50 0,76 455,00 0,06·10–2

3 (6±1) сут 2,30 0,43 483,50 0,03·10–3

4 (8±1) сут 1,65 0,13 480,00 0,01·10–3

S. epidermidis

1 (2±1) сут 0,30 0,56 298,00 0,95

2 (4±1) сут 0,30 0,15 320,00 0,34

3 (6±1) сут 0,30 0,06 321,00 0,32

4 (8±1) сут 0,20 0,00 330,00 0,08
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Рис. 3. Структура и абсолютные значения выделенных 
из ран и очагов хирургической инфекции штаммов ми-
кроорганизмов.
1— P. aeruginosa; 2— K. pneumonia; 3 — E. coli; 4 — E. faecalis; 5 — 
E. faecum; 6 — S. epidermidis; 7 — S. aureus.
Fig. 3. Structure and absolute count of microorganism strains isolat-
ed from wounds and of surgical infection foci.
1 — P. aeruginosa; 2 — K. pneumonia; 3 — E. coli; 4 — E. faecalis; 5 — 
E. faecum; 6 — S. epidermidis; 7 — S. aureus.
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между двумя группами, то в точках 2—4 наблюда-
лась отчетливая статистически значимая (p<0,05) 
тенденция к снижению количественной микроб-
ной обсемененности, более выраженная для груп-
пы сравнения (3‑я группа). Для S. epidermidis на всех 
точках исследования статистических различий меж-
ду двумя группами обнаружено не было, однако 
средние количественные показатели прогрессив-
но снижались и свидетельствовали о переходе тече-
ния раневого процесса в фазу регенерации (менее 
103 КОЕ/г) к 8‑м суткам наблюдения (4‑я точка).

При сравнении результатов, полученных во 2‑й груп-
пе (Пиофаг инстилляция+ЛОД) и 3‑й группе мы видим 
общую тенденцию к снижению количества микроорга-
низмов в ране на всех точках исследования в обеих груп-
пах (табл. 4). Обсемененность S. aureus статистически 
значимо быстрее снижалась во 2‑й группе на всех точках 
исследования (p<0,05). Для S. epidermidis межгрупповые 
различия были статистически незначимы, но количе-
ственные показатели прогрессивно снижались в обеих 
группах и свидетельствовали о переходе течения ране-
вого процесса в фазу регенерации к концу наблюдения.

Межгрупповой анализ количественных пока-
зателей микробной обсемененности ран и гной-
но-некротических очагов больных всех групп по-
казал, что локальное и системное использование 
Пиофага любыми путями доставки сопоставимо 
(нет статистически значимых различий) с приме-
нением системной и местной антибактериальной 
терапии в отношении основных возбудителей хи-
рургических инфекций кожи и мягких тканей. Со-
четанное использование местной фаготерапии (ин-
стилляционная доставка в очаг) и ЛОД достовер-
но быстрее снижает микробную обсемененность 
до критического уровня 105 КОЕ/г и менее, что 
свидетельствует о потенцирующем действии обо-
их методов лечения.

Цитологическое исследование

В настоящей работе нас интересовала не столько 
динамика изменения цитологии раневых отпечатков, 
сколько количественные изменения и типы клеток, 
присутствующие в ранах больных 3 групп в разные 
временны`е интервалы после хирургической обработ-
ки гнойного очага. Проанализированы количествен-
ные изменения содержания нейтрофилов, макрофа-
гов, и лимфоцитов.

Нейтрофилы
Нейтрофилы играют важную роль в течении ра-

невого процесса. Они участвуют в борьбе с инфекци-
онными агентами и способствуют регенерации тка-
ней [13—15].

Сравнительный анализ среднего содержания 
нейтрофилов в раневых отпечатках больных 1‑й 
и 3‑й групп показал, что хирургическая обработка 
раны приводит к снижению нейтрофилеза (точка 
1) в обеих группах, с постепенным возрастанием их 
количества (точка 2). Далее до точки 3 исследования 
(6±1 сут) процент нейтрофилов в поле зрения оставал-
ся высоким, независимо от того проводили ли местное 
и системное лечение фагами или антибактериальны-
ми средствами (табл. 5). Выраженное снижение коли-
чества нейтрофилов в 1‑й и 3‑й группах происходило 
к точке 4 исследования (8±1 сут) и свидетельствовало 
о начале перехода течения раневого процесса в фа-
зу регенерации. Межгрупповые различия были ста-
тистически незначимы (p>0,05), что демонстрирует 
сопоставимую эффективность монофаговой и анти-
бактериальной терапии для данных больных.

При сравнении цитологических данных больных 
2‑й и 3‑й групп также отмечали снижение количе-
ства нейтрофилов сразу после хирургической обра-
ботки и нарастание в послеоперационном периоде, 

Таблица 4. Сравнительный анализ количественной микробной обсемененности ран во 2‑й группе — применения 
Пиофага (инстилляция) и локального отрицательного давления и в 3‑й группе
Table 4. Comparative analysis of quantitative microbial contamination of wounds in group 2 (Pyofag instillation and local negative pres-
sure) and group 3

Точка 
исследования

2‑я группа (n=20)
Основная:  

Пиофаг местно+внутрь

3‑я группа (n=30)
Сравнения: левофлоксацин внутрь, 

внутривенно+мазь с офлоксацином на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

S. aureus

1 (2±1) сут 2,95 1,23 460,50 0,06·10–2

2 (4±1) сут 1,95 0,76 413,50 0,09·10–1

3 (6±1) сут 1,80 0,43 440,00 0,08·10–2

4 (8±1) сут 0,85 0,13 373,00 0,02
S. epidermidis

1 (2±1) сут 0,30 0,56 285,00 0,54
2 (4±1) сут 0,15 0,15 305,00 0,79
3 (6±1) сут 0,00 0,06 290,00 0,43
4 (8±1) сут 0,00 0,00 300,00 1,00
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более выраженное во 2‑й группе (табл. 6). Кроме то-
го, во 2‑й группе наблюдали максимальную реакцию 
нейтрофилов к точке 2 исследования (4±1 сут), после 
чего происходило уменьшение их количества, свиде-
тельствующее о стихании воспалительного процесса. 
Общая тенденция уменьшения количества нейтрофи-
лов к точке 4 исследования отмечена во всех 3 груп-
пах больных. Пиковые значения средних уровней 
нейтрофилов на 4—6‑е сутки исследования у боль-
ных 2‑й группы связываем с действием ЛОД, усили-
вающим микроциркуляцию в ране и околораневой 
зоне, создающим рабочую гиперемию и привлече-
ние и активацию клеток воспалительного ряда. Это 
на фоне снижения микробной обсемененности (бак-
терицидное действие фагов и эвакуация раневого от-
деляемого в контейнер вакуумной системы) способ-
ствует переходу течения раневого процесса в фазу ре-
генерации в максимально физиологические сроки.

Макрофаги
Макрофаги играют ключевую роль в процессе за-

живления ран, регулируя все его фазы: воспаление, 
регенерацию и эпителизацию. Они имеют два фено-
типа — провоспалительный (M1) и противовоспа-
лительный (M2), могут переходить из одного в дру-

гой и при активации продуцировать интерлейкины 
различных типов (инициирующих воспалительный 
ответ или наоборот, способствующих заживлению 
ран) [16, 17]. В хронических ранах этот процесс за-
медлен, в связи с дисфункцией макрофагов в них на-
блюдается персистирующая воспалительная реак-
ция, что задерживает рану в первой или переходной 
фазе течения раневого процесса и останавливает за-
живление [18].

Макрофагальная реакция в 1‑й и 2‑й группах 
(с применением бактериофагов) была достоверно 
значительно более выраженной, чем в группе срав-
нения, и сохранялась такой до точки 4 исследова-
ния (табл. 7, 8).

В силу того что клинически и микробиологически 
мы наблюдали постепенный переход от первой фазы 
течения раневого процесса ко второй во всех 3 груп-
пах больных, сохраняющаяся макрофагальная реак-
ция косвенно может свидетельствовать о персисти-
ровании в раневых отпечатках макрофагов с проти-
вовоспалительным фенотипом.

Лимфоциты
Лимфоциты принимают непосредственное уча-

стие в процессе заживления ран, выполняя как ре-

Таблица 5. Сравнительный анализ среднего содержания нейтрофилов в раневых отпечатках, полученных из ран и гной-
но-некротических очагов на фоне терапии бактериофагами и при антибактериальной терапии
Table 5. Comparative analysis of the mean neutrophil count in wound touch smears obtained from wounds and purulent-necrotic lesions 
during bacteriophage therapy and antibacterial therapy

Точка 
исследования

1‑я группа (n=20)
Основная:  

Пиофаг местно+внутрь

3‑я группа (n=30)
Сравнения: левофлоксацин внутрь,  

внутривенно+мазь с офлоксацином на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

Нейтрофилы, %

1 (2±1) сут 44,07 40,58 310 0,84
2 (4±1) сут 52,29 46,15 340 0,43
3 (6±1) сут 54,50 45,88 323 0,65
4 (8±1) сут 34,70 21,46 375 0,12

Таблица 6. Сравнительный анализ среднего содержания нейтрофилов в раневых отпечатках, полученных из ран и гной-
но-некротических очагов на фоне инстилляции бактериофагов с локальным отрицательным давлением и при анти-
бактериальной терапии
Table 6. Comparative analysis of the mean neutrophil count in wound touch smears obtained from wounds and purulent-necrotic lesions 
during instillation of bacteriophages with local negative pressure and antibacterial therapy

Точка 
исследования

2‑я группа (n=20)
Основная:  

Пиофаг инстилляция+локальное 
отрицательное давление

3‑я группа (n=30)
Сравнения:  

левофлоксацин внутрь, внутривенно+мазь 
с офлоксацином на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

Нейтрофилы, %

1 (2±1) сут 15,92 40,58 197 0,04

2 (4±1) сут 57,10 46,15 348 0,34

3 (6±1) сут 36,55 45,88 242 0,24

4 (8±1) сут 32,80 21,46 371 0,13
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гуляторные, так и модулирующие функции, способ-
ствуют неоваскуляризации и ремоделированию тка-
ней, что важно для заживления [19, 20]. Отсутствие 
лимфоцитов в ране может привести к снижению ан-
гиогенеза и ухудшению заживления, особенно при са-
харном диабете [19].

В раневых отпечатках пациентов всех групп отме-
чали постепенное увеличение количества лимфоци-
тов в поле зрения, достоверно более выраженное в 1‑й 
и 2‑й группах по сравнению с 3‑й группой (табл. 9, 10). 

Клинически мы отмечали снижение воспалитель-
ных реакций, в связи с чем привлечение в раневое 
ложе лимфоцитов, особенно значимое для пациен-
тов с инстилляцией фагов и ЛОД, может свидетель-
ствовать об активизации локального иммунного от-
вета на фоне происходящего в ране ремоделирования 
тканей при лечении биологическими лекарственны-
ми средствами.

Таким образом, сравнительный анализ клеточ-
ного состава раневых отпечатков демонстрирует 

Таблица 7. Сравнительный анализ среднего содержания макрофагов в раневых отпечатках, полученных из ран и гной-
но-некротических очагов на фоне терапии бактериофагами и при антибактериальной терапии
Table 7. Comparative analysis of the mean macrophage count in wound touch smears obtained from wounds and purulent-necrotic lesions 
during bacteriophage therapy and antibacterial therapy

Точка 
исследования

1‑я группа (n=20)
Основная:  

Пиофаг местно+внутрь

3‑я группа (n=30)
Сравнения: левофлоксацин внутрь, 

внутривенно+мазь с офлоксацином на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

Макрофаги

1 (2±1) сут 5,00 5,83 365,00 0,19
2 (4±1) сут 5,07 5,18 323,00 0,65
3 (6±1) сут 10,95 4,48 450,00 0,02·10–1

4 (8±1) сут 9,15 2,56 444,00 0,02·10–1

Таблица 8. Сравнительный анализ среднего содержания макрофагов в раневых отпечатках, полученных из ран и гной-
но-некротических очагов на фоне инстилляции бактериофагов с локальным отрицательным давлением и при анти-
бактериальной терапии
Table 8. Comparative analysis of the mean macrophage count in wound touch smears obtained from wounds and purulent-necrotic lesions 
during instillation of bacteriophages with local negative pressure and antibacterial therapy

Точка 
исследования

2‑я группа (n=20)
Основная:  

Пиофаг инстилляция+локальное 
отрицательное давление

3‑я группа (n=30)
Сравнения: левофлоксацин внутрь, 
внутривенно+мазь с офлоксацином 

на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

Макрофаги

1 (2±1) сут 2,90 5,83 273,00 0,59

2 (4±1) сут 7,84 5,18 380,00 0,11

3 (6±1) сут 6,80 4,48 358,50 0,24

4 (8±1) сут 6,30 2,56 390,50 0,04

Таблица 9. Сравнительный анализ среднего содержания лимфоцитов в раневых отпечатках, полученных из ран и гной-
но-некротических очагов на фоне терапии бактериофагами и при антибактериальной терапии
Table 9. Comparative analysis of the mean lymphocyte count in wound touch smears obtained from wounds and purulent-necrotic lesions 
during bacteriophage therapy and antibacterial therapy

Точка 
исследования

1‑я группа (n=20)
Основная:  

Пиофаг местно+внутрь

3‑я группа (n=30)
Сравнения: левофлоксацин внутрь, 

внутривенно+мазь с офлоксацином на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

Лимфоциты

1 (2±1) сут 1,16 3,10 268,00 0,52

2 (4±1) сут 2,62 1,73 377,00 0,12

3 (6±1) сут 3,90 3,73 399,00 0,05

4 (8±1) сут 4,60 1,15 403,00 0,03
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классическую картину воспалительного ответа и ее 
постепенное угасание на фоне системной и местной 
антибактериальной терапии, в привычные хирургам 
сроки происходит переход течения раневого про-
цесса в фазу регенерации, и это четко коррелиру-
ет с процессами, которые мы отмечаем клинически 
(купирование боли, отека, гиперемии, экссудации). 
Системное и местное использование бактериофа-
гов в виде монотерапии или одновременно с ваку-
умированием усиливает местный воспалительный 
и иммунный ответы даже в хронических ранах па-
циентов с системными и аутоиммунными заболе-
ваниями. Безусловно, необходимы молекулярно-
генетические исследования раневого отделяемо-
го для уточнения фенотипов содержащихся клеток 
и их роли в процессах регенерации при хронической 
хирургической инфекции у коморбидных больных.

Морфологическое и электронно-
микроскопическое исследование

При морфологическом исследовании биопта-
тов ран в 3 группах пациентов в точке 1 исследова-
ния (2±1 сут) отмечали острое воспаление с обили-
ем гнойно-некротических масс на поверхности раны, 
плотным лейкоцитарным инфильтратом с преобла-
данием нейтрофилов, в строме наблюдали выражен-
ный отек с признаками лизиса.

Во точке 2 исследования (4±1 сут) во 2‑й груп-
пе (инстилляция Пиофага и ЛОД) на фоне остро-
го воспалительного процесса отмечали появление 
молодых фибробластов в виде пучков, что указыва-
ло на начало формирование грануляционной ткани. 
В 1‑й и 3‑й группах превалировали проявления гной-
но-некротических процессов, признаки формирова-
ния грануляционной ткани полностью отсутствова-
ли (рис. 4, а—в).

К точке 3 исследования (6±1 сут) в 1‑й группе 
пациентов, получающих Пиофаг местно и внутрь 

под слоем клеточного детрита отмечали форми-
рующуюся грануляционную ткань с капиллярами, 
инфильтрацию нейтрофильными лейкоцитами. 
Во 2‑й группе в равномерно созревающей грануля-
ционной ткани отмечали большое количество со-
судов капиллярного типа с тонкими стенками, что 
имеет огромное значение в физиологической реге-
нерации ткани. Воспалительная инфильтрация но-
сила смешанный характер, встречались единичные 
нейтрофилы. В 3‑й группе (системная и местная ан-
тибактериальная терапия) у пациентов сохранялась 
выраженная нейтрофильная инфильтрация в виде 
струпа. Грануляции формировались неравномер-
но, в виде разрозненных толстостенных капилля-
ров с узким просветом (рис. 4, г—е).

К точке 4 исследования (8±1 сут) в 1‑й группе 
больных в формирующейся грануляционной ткани 
определяли увеличение клеточной плотности по срав-
нению с предыдущим сроком, при этом фибробласты 
не имели четкую ориентацию, что указывало на низ-
кую зрелость грануляционной ткани и нарушения ее 
формирования. Воспалительная инфильтрация со-
хранялась и носила смешанный характер с приме-
сью нейтрофилов. Во 2‑й группе пациентов ране-
вые дефекты были заполнены грануляционной тка-
нью с вертикально ориентированными сосудами, 
небольшим количеством фибробластов, что харак-
терно для зрелой грануляционной ткани. Воспали-
тельная инфильтрация носила очаговый характер. 
В 3‑й группе больных раны были заполнены грану-
ляциями со смешанной воспалительной инфильтра-
цией, в пучках фиброцитов содержались сегментоя-
дерные лейкоциты. Оставалось значительное коли-
чество сосудов с утолщенной стенкой (рис. 4, ж—и).

Как показало проведенное микробиологическое 
исследование, во всех группах больных наблюдали 
рост условно-патогенных возбудителей хирургиче-
ских инфекций кожи и мягких тканей (главным об-
разом стафилококков). Известно, что практически 
все бактериальные возбудители синтезируют боль-

Таблица 10. Сравнительный анализ среднего содержания лимфоцитов в раневых отпечатках, полученных из ран и гной-
но-некротических очагов на фоне инстилляции бактериофагов с локальным отрицательным давлением и при анти-
бактериальной терапии
Table 10. Comparative analysis of the mean lymphocyte count in wound touch smears obtained from wounds and purulent-necrotic lesions 
during instillation of bacteriophages with local negative pressure and antibacterial therapy

Точка 
исследования

2‑я группа (n=20)
Основная:  

Пиофаг инстилляция+локальное 
отрицательное давление

3‑я группа (n=30)
Сравнения:  

левофлоксацин внутрь, внутривенно+мазь 
с офлоксацином на основе ПЭГ 

U-критерий 
Манна—Уитни p

Лимфоциты

1 (2±1) сут 2,38 3,10 266,50 0,49

2 (4±1) сут 2,45 1,73 376,00 0,12

3 (6±1) сут 3,10 3,73 328,50 0,56

4 (8±1) сут 5,70 1,15 423,00 0,08·10–1
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шое количество внеклеточного полисахарида, обра-
зуя защитную биопленку вокруг колонии. Бактерии 
внутри биопленки более устойчивы к воздействию за-
щитных сил организма и антимикробным препара-
там. Поскольку S. aureus принадлежит ведущая роль 
в формировании микробных биопленок, было про-
ведено электронно-микроскопическое исследова-
ние состояния биопленок в 3 анализируемых груп-
пах пациентов.

В точке 1 исследования во всех группах больных 
биопленку находили в гнойно-некротических ранах 
с неизмененными микроорганизмами, заключенны-
ми в однородный полисахаридный матрикс (рис. 5, а).

В точках исследования 2 и последующих в 1‑й 
и 2‑й группах пациентов отмечали набухание, рассло-
ение и фрагментацию биопленки (рис. 5, б). Микроб-
ные клетки претерпевали деструктивные ультраструк-

турные изменения, прогрессирующие к точке 4 ис-
следования (рис. 5, в). Отмечали лизис цитоплазмы 
бактериальных клеток и фрагментарное отсутствие 
клеточной стенки. Деструкции подвергался матрикс 
биопленок — он терял однородность, просветлялся, 
появлялись тонкие электронно-плотные нити, иду-
щие в разных направлениях (см. рис. 5, б, в).

В срезах, полученных из ран больных 3‑й группы, 
мы также отмечали деструкцию биопленки и заклю-
ченных в нее микроорганизмов (рис. 5, г, д), однако 
эти изменения были не столь выраженными и наблю-
дались не во всех препаратах (хотя в целом подтверж-
дались данные литературы об эффективности фтор-
хинолонов в отношении биопленочных форм чув-
ствительных микроорганизмов).

Таким образом, у пациентов 3 групп при сохра-
нении фазности течения раневого процесса, харак-

Рис. 4. Морфологические изменения в гнойно-некротических ранах в процессе лечения.
а—в — точка 2 исследования: а — 1‑я группа: клеточный детрит, нейтрофильные лейкоциты, отек и лизис стромы; б — 2‑я группа: в вос-
палительном вале пучки активированных фибробластов наблюдается формирование молодой грануляционной ткани; в — 3‑я группа: 
клеточный детрит, нейтрофильные лейкоциты, отек и лизис стромы; г—е — точка 3 исследования: г — 1‑я группа: формирующаяся 
грануляционная ткань, отсутствие четкой ориентации фибробластов; д — 2‑я группа: равномерно созревающая грануляционная ткань 
с большим количеством сосудов капиллярного типа с тонкими стенками; е — 3‑я группа: смешанная воспалительная инфильтрация 
грануляционной ткани с толстостенными капиллярами и узким просветом; ж—и — точка 4 исследования: ж — 1‑я группа: клеточный 
детрит с нейтрофильными лейкоцитами, грануляции не формируются; з — 2‑я группа: грануляционная ткань с вертикально ориенти-
рованными сосудами, небольшим количеством фибробластов; и — 3‑я группа: смешанная воспалительная инфильтрация грануляци-
онной ткани с толстостенными капиллярами и узким просветом.
Fig. 4. Morphological changes in purulent-necrotic wounds during treatment. 
a—c — timepoint 2 of the study: a — group 1: cell debris, neutrophilic leukocytes, edema, and stromal lysis; b — group 2: activated fibroblast bun-
dles in the inflammatory bank and the formation of immature granulation tissue; c — group 3: cell debris, neutrophilic leukocytes, edema, and stro-
mal lysis; d—f — timepoint 3 of the study: d — group 1: forming granulation tissue, lack of clear orientation of fibroblasts; e — group 2: uniform-
ly maturing granulation tissue with many thin-walled capillary-type vessels; f — group 3: mixed inflammatory infiltration of the granulation tissue 
with thick-walled capillaries with a narrow lumen; g—i — timepoint 4 of the study: g — group 1: cell debris with neutrophilic leukocytes, no gran-
ulations are formed; h — group 2: granulation tissue with vertically oriented vessels, few fibroblasts; i — group 3: mixed inflammatory infiltration 
of the granulation tissue with thick-walled capillaries with narrow lumen.
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терных для всех ран, отмечали различия по скорости 
отдельных процессов. Так, во 2‑й группе комплекс-
ное применение ЛОД и фаготерапии привело к более 
быстрому завершению фазы воспаления и переходу 
раневого процесса в репаративную фазу по сравне-
нию с таковым у больных 1‑й и 3‑й групп, прибли-
зившись к срокам перехода при раневом процессе, 
не осложненном хирургической инфекцией. Уже 
в точке 2 исследования (4±1 сут) во 2‑й группе отме-
чали начало формирования грануляционной ткани, 
в 1‑й и 3‑й группах этот процесс происходил позже — 
в точках 3 и 4 исследования. Сокращение по време-
ни первой фазы является необходимым условием 
для скорейшего развития и созревания грануляци-

онной ткани, а в итоге, успешного завершения за-
живления гнойно-некротических ран любой этио-
логии и локализации.

Обсуждение

После открытия бактериофагов интерес к ним 
экспоненциально нарастал, а опыт успешного кли-
нического использования накапливался. Мы обна-
ружили много работ отечественных ученых, вышед-
ших в военное и послевоенное время, посвященных 
успешному применению монофаговой и комбини-
рованной (вместе с хирургическим лечением) те-

Рис. 5. Состояние биопленки в гнойно-некротических ранах в процессе лечения. Трансмиссионная электронная ми-
кроскопия.
а — точка 1 исследования в 1‑й группе: фрагмент биопленки с неизмененными микробными клетками; б — точка 4 исследования 
в 1‑й группе: фрагмент биопленки, микробная клетка (стрелка) заключенная в набухшую, расслоенную биопленку (звездочка); в — 
точка 4 исследования во 2‑й группе: расслоение биопленки (звездочка) и потеря ее целостности (белая стрелка), микробные клетки 
(стрелка) с участками лизиса цитоплазмы; г — точка 4 исследования в 3‑й группе: расслоение биопленки (стрелка); д — точка 4 иссле-
дования в 3‑й группе: деструктивные изменения микробных клеток (стрелки). Длина масштабной линии соответствует 1 мкм.
Fig. 5. The biofilm condition in purulent-necrotic wounds during treatment. Transmission electron microscopy.
a — timepoint 1 of the study in group 1: a biofilm fragment with intact microbial cells; b — timepoint 4 of the study in group 1: a biofilm fragment, 
a microbial cell (arrow) enclosed in a swollen and stratified biofilm (asterisk); c — timepoint 4 of the study in group 2: biofilm stratification (as-
terisk) and loss of its integrity (white arrow), microbial cells (arrow) with areas of cytoplasmic lysis; d — timepoint 4 of the study in group 3: bio-
film stratification (arrow); e — timepoint 4 of the study in group 3: destructive changes in microbial cells (arrows). The length of the scale line cor-
responds to 1 μm. 
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рапии в лечении тяжелой хирургической инфек-
ции [21—23]. После 60‑х годов XX века и вплоть 
до последних лет в доступной литературе сравни-
тельных клинических и экспериментальных иссле-
дований эффективности фаговой терапии не найде-
но. Вероятнее всего, это связано с реформой фар-
макопеи. Впервые отдельная статья, посвященная 
бактериофагам, появилась в VIII фармакопее СССР, 
вышедшей в 1946 г. Однако вплоть до 1961 г. ника-
ких требований к данным иммунобиологическим 
средствам не предъявляли, в связи с чем у клини-
цистов и микробиологов была возможность инди-
видуального подбора бактериофагов и приготовле-
ние коктейлей из них непосредственно «у постели 
больного». Начиная с IX фармакопеи, требования 
ужесточились, к показателям качества стали отно-
сить не только мутность, цветность и прозрачность, 
но и стерильность, микробиологическую чистоту, 
безвредность, стабильность, наличие примесей, пи-
рогенность и др. [24]. Готовить и использовать кок-
тейли из фагов, являющихся биологическими ле-
карственными препаратами, ex tempore стало невоз-
можно, и это затормозило их применение вплоть 
до появления официнальных растворов.

В настоящее время коллекция фагов продол-
жает пополняться, микробиологические лаборато-
рии многих лечебных учреждений передают образ-
цы резистентных и полирезестентных штаммов, а го-
товые растворы, реализуемые через аптечную сеть, 
приближаются по своей эффективности к антибак-
териальным средствам широкого спектра действия 
(в частности, в нашей стране такую работу проводит 
крупнейший производитель иммунобиологических 
препаратов АО «НПО Микроген», Россия).

Заключение

Принципы лечения коморбидных больных с тя-
желой хирургической инфекцией мягких тканей и ко-
стей в нашей стране по-прежнему строятся на методе 
активного хирургического лечения ран, разработан-
ного в отделе ран и раневых инфекций Института хи-
рургии им. А.В. Вишневского (ныне ФГБУ «НМИЦ 
хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава РФ) [25]. 
Применительно к первой фазе течения раневого про-
цесса результаты лечения во многом будут зависеть 
от радикальности и тщательности первичной хирур-
гической обработки гнойного очага, общего и мест-
ного лечения в периоперационном периоде. Возрас-
тающая проблема резистентности, формирование 

в хронических ранах биопленочночных форм возбу-
дителей, коморбидность, ограничивающая приме-
нение ряда антибиотиков резерва в виду их токсич-
ности — определяют важность поиска альтернатив-
ных протоколов лечения таких сложных клинических 
ситуаций.

Результаты проведенного исследования проде-
монстрировали высокую эффективность бактериофа-
гов как в монотерапии путем местного и системного 
использования, так и в сочетании с ЛОД, для лечения 
ран и гнойно-некротических очагов у коморбидных 
пациентов. Это подтверждено не только клинически, 
но и данными микробиологических, цитологических, 
морфологических и электронно-микроскопических 
исследований. Мы не заметили клинически значи-
мых побочных реакций или плохой переносимости 
препарата Пиофаг. По нашему мнению, актуальность 
всех обсужденных в статье вопросов будет увеличи-
ваться, и привычные способы (антибактерильные 
мази, растворы антибиотиков) не во всех случаях бу-
дут эффективны. Считаем крайне востребованным 
для практического здравоохранения продолжать ис-
следовать и внедрять в комплексное лечение хирур-
гической инфекции препараты бактериофагов, раз-
рабатывать новые пути их доставки в очаг для под-
держания необходимой концентрации и активности. 
В связи с этим для лечения раневой инфекции (в от-
сутствие противопоказаний и при наличии обору-
дования и расходных материалов) очень хорошо се-
бя показывает инстилляционная вакуумная терапия, 
хотя возможно появление новых лекарственных форм 
(губок, гидрогелей) или имплантируемых устройств 
(протезы, шовный материал, импланты), покрытых 
бактериофагами.
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