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В обзоре представлен опыт и современные примеры использования бактериофагов отечественными и зарубежными 
специалистами в лечении и профилактике инфекционных заболеваний бактериального генеза. Отмечено, что возрож-
дение интереса клиницистов к бактериофагам связано, прежде всего, с широким распространением антибиотикоре-
зистентных штаммов бактерий в медицинской практике при острых и хронических заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта у детей. Принимая во внимание столетний опыт применения бактериофагов при инфекционных заболеваниях 
(в том числе у новорожденных и детей раннего возраста), а также способность вирулентных фагов лизировать бактерии, 
не поддающиеся элиминации современными антибактериальными средствами, представляется целесообразным 
использовать обобщенные результаты многочисленных клинических исследований для повышения качества оказания 
медицинской помощи детям с острыми и хроническими заболеваниями желудочно-кишечного тракта.
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The review presents an experience and modern examples of using bacteriophages by Russian and world specialists for 
treatment and prevention of infectious pathology of bacterial genesis. As is noted, the revival of clinicians’ interest to 
bacteriophages is related, first of all, to the wide spread of antibiotic resistant strains of bacteria in medical practice in acute 
and chronic diseases of the gastrointestinal tract in children. Taking into account a hundred-year experience of using 
bacteriophages in infectious diseases (including in newborns and infants), and also the ability of virulent phages to lyse 
bacteria that resist elimination by modern antibacterial preparations, it seems expedient to use generalised results of 
numerous clinical studies in order to enhance the quality of medical aid to children with acute and chronic diseases of the 
gastrointestinal tract.
Key words: bacteriophages, phage therapy, phage prophylaxis, acute intestinal infections, digestive disorders

For citation: Khavkin A.I., Aleshkin A.V., Zeigarnik M.V. Potential of phage therapy in digestive diseases in children. Vopr. prakt. pediatr. (Clinical Practice 
in Pediatrics). 2018; 13(4): 82–90. (In Russian). DOI: 10.20953/1817-7646-2018-4-82-90

Для корреспонденции:

Хавкин Анатолий Ильич, доктор медицинских наук, профессор,  
руководитель отдела гастроэнтерологии Научно-исследовательского 
клинического института педиатрии им. академика Ю.Е.Вельтищева 
Российского национального исследовательского медицинского
университета им. Н.И.Пирогова

Адрес: 125412, Москва, ул. Талдомская, 2
Телефон: (499) 487-4681
E-mail: gastropedklin@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7308-7280

Статья поступила 02.07.2018 г., принята к печати 20.09.2018 г.

For correspondence:

Anatoly I. Khavkin, MD, PhD, DSc, professor, head of the department  
of gastroenterology, Academician Yu.E.Veltishchev Research  
and Clinical Institute of Pediatrics at the N.I.Pirogov Russian National  
Research Medical University 

Address: 2 Taldomskaya str., Moscow, 125412, Russian Federation
Phone: (499) 487-4681
E-mail: gastropedklin@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7308-7280

The article was received 02.07.2018, accepted for publication 20.09.2018



83

Перспективы фаготерапии при болезнях органов пищеварения у детей

Potential of phage therapy in digestive diseases in children

© Издательство «Династия», 2018
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

С овременный этап клинической практики характеризует 
отчетливая тенденция к изменению спектра патогенной 

и условно-патогенной микрофлоры – причины острых и хро-
нических заболеваний, а также к увеличению числа штам мов 
микроорганизмов, резистентных к антибактериальной тера-
пии. Эту ситуацию усугубляют и ятрогенные факторы – ошиб-
ки при назначении антибактериальных препаратов (непра-
вильный выбор, неверный путь введения и выбор дозы), 
преждевременное прекращение или нарушение схемы прие-
ма антибиотика [1]. Доступность и, нередко, необоснованное 
назначение антибактериальных препаратов приводят к фор-
мированию антибиотико-устойчивых штаммов микроорганиз-
мов, что увеличивает вероятность хронизации воспалитель-
ного процесса и развития грозных осложнений.

L.Yu et al. (2018) проанализировали антибиотикорезистент-
ность Esherichia coli в 684-х образцах стула у детей в возрасте 
до 5 лет, страдавших острой кишечной инфекцией (ОКИ) [2]. 
В 7,9% случаев были обнаружены различные штаммы E. coli, 
половина из которых относилась к энтеропатогенной группе 
(EPEC – enteropatogenic E. coli); 77,8% последних были ати-
пичными. Именно атипичные штаммы кишечной палочки рас-
сматривают как наиболее частые возбудители бактериаль-
ной диареи у детей раннего возраста. Выявлено также, что 
66,7% всех штаммов EPEC, включая атипичные, отличала 
множественная лекарственная устойчивость [2].

При изучении 205 образцов стула у детей младше 5 лет, 
перенесших внебольничную ОКИ, M.J.Uribe-Beltran et al. 
(2017) установили, что возбудитель был нечувствителен 
хотя бы к одному из антибактериальных препаратов в 96% 
случаев. Чаще всего выявляли резистентность инфекционно-
го агента к карбенициллину – в 93,2% случаев, цефурокси му, 
ампициллину и ко-тримоксазолу (сульфаметоксазол + три-
метоприм) – соответственно в 53,7, 40 и 35,1% случаев. 
Полирезистентными были 44,9% штаммов [3].

Возможной альтернативой антибиотикам в настоящее 
время считают (и используют в терапевтических целях) виру-
лентные бактериофаги, обладающие широким спектром 
анти микробной активности и подавляющие как чувст ви тель-
ные к антибиотикам, так и устойчивые штаммы бакте рий. 

 Свойства бактериофагов и предпосылки  
к их использованию в клинической практике
Бактериофаги (или фаги) – это вирусы, способные изби-

рательно инфицировать бактериальные клетки, принадле-
жащие к одному штамму или к антигенно-гомологичным 
штаммам одного вида или рода. Бактериофаги – старейшие 
(их возраст оценивают ≈ в 3 миллиарда лет) и наиболее рас-
пространенные (общее их количество равно ≈ 1030–1032) из 
всех известных на Земле микроорганизмов. 

Вирулентные, или «литические», бактериофаги после ре-
пликации внутри клетки-«хозяина» вызывают лизис послед-
ней; большинство из них относятся к отряду Caudovirales 
(фаги, содержащие дезоксирибонуклеиновую кислоту – ДНК). 

Умеренные фаги интегрируются в геном бактериаль-
ной клетки с последующим переходом ее в лизогенное 
состояние [4].

Бактериофаги активно участвуют в круговороте хими-
ческих веществ и энергии, оказывают заметное влияние на 

эволюцию микробов и бактерий [1]. Они выполняют важную 
роль в контроле численности микробных популяций, в авто-
лизе стареющих клеток, в переносе бактериальных генов, 
выступая в качестве векторных «систем» [5]. 

Бактериофаги считают одним из основных подвижных 
генетических элементов: посредством трансдукции они при-
вносят в бактериальный геном новые гены. Показано, что 
за 1 с могут быть инфицированы 1024 бактерий [6]. Это 
означает, что постоянный перенос генетического материала 
распределяется между бактериями, обитающими в сходных 
условиях.

Основной молекулярно-генетической характеристикой ви-
рулентных бактериофагов, обеспечивающей их строго лити-
ческий жизненный цикл, является отсутствие у них в гено ме 
генов, кодирующих интегразы. Интегразы – ферменты из 
класса рекомбиназ, позволяющие умеренным фагам встраи-
ваться в геном бактерии-«хозяина» и пребывать в лизоген-
ном жизненном цикле в виде профага. При переходе умерен-
ного бактериофага из лизогенного цикла в литический про-
исходит индукция профага, в ходе которой в геном умеренно-
го бактериофага может встраиваться генетический материал 
от бактерии, в том числе гены, кодирующие факторы анти-
биотикорезистентности и патогенности. Таким образом, уме-
ренные бактериофаги могут осуществлять горизонтальный 
перенос нежелательных бактериальных генов. Вирулентные 
бактериофаги лише ны этого недостатка за счет отсутствия 
уже упомя нутых ранее интеграз.

В нормальных условиях бактериофаги присутствуют 
в слизистой оболочке кишечника, препятствуя проникно-
вению в нее бактерий, но при определенных условиях эта 
защита может быть утрачена [7]. Например, у детей при 
болез ни Крона [Crohn B.B.] выявлено снижение разнообра-
зия фагов из отряда Caudovirales, составляющих основу 
нормальной «фагофлоры» кишечника человека. Этот факт 
позволяет предположить возможное участие фагов этого 
порядка в патогенезе заболевания [8].

Вместе с тем J.M.Norman et al. (2015) считают, что в пато-
генезе воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) воз-
действие бактериофагов на кишечную микрофлору может 
иметь более сложный механизм: возможно, изменения 
микро биома первичны по отношению к возникновению ВЗК, 
являясь в то же время прямым результатом агрессии бакте-
риофагов [9]. 

Высокий уровень специализации, долгосрочное сущест-
во вание, способность к быстрой репродукции в соответ-
ствующем «хозяине» способствует сохранению фагов в 
дина мичном балансе среди широкого разнообразия видов 
бактерий в любой природной экосистеме. Когда подходящий 
«хозяин» отсутствует, многие фаги могут сохранять способ-
ность к инфицированию на протяжении десятилетий, если 
не будут уничтожены условиями внешней среды [10].

В своем обзоре L.L.Furfaro et al. (2018) суммировали пре-
имущества и недостатки применения антибактериальных 
препаратов и бактериофагов в лечении ОКИ и других бакте-
риальных инфекций у детей [11].

Важной особенностью фагов явля ется то, что их присут-
ствие в организме лимитирует лишь наличие и количество 
бактерий-«хозяев», в то время как концентрация антибио-
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тиков зависит от введенной дозы, уровня абсорбции меха-
низмов метаболизма и выведения.

Токсичность фагов ничтожна, она может быть обусловле-
на лишь входящими в их состав нуклеиновыми и аминокис-
лотами, а также недостаточной степенью очистки препарата 
от компонентов сред; побочные эффекты антибиотиков раз-
нообразны. 

Строго штаммоспецифичные фаги воздействуют лишь на 
чувствительные бактерии, не нарушая «микробного» пейза-
жа в целом. Антибиотики, обладающие менее избирательным 
воздействием на бактерии, нередко клинически значимо ме-
няют состав микрофлоры макроорганизма. Сущест вую щая 
резистентность к фагам благодаря природным механизмам 
адаптации последних к изменениям чувствительности «хозя-
ев» не имеет выраженного клинического значения. На ниве-
лирование этого эффекта направлено также создание по-
ливалентных препаратов на основе фагов [12]. Проблема 
антибиотикорезистентности бактерий не требует дополни-
тельных иллюстраций.

И, наконец, производство новых препаратов на основе 
фагов – не столь затратный и длительный процесс, как раз-
работка новых антибиотиков [11, 13, 14]. 

 Эффективность применения бактериофагов 
в лечении ОКИ
В современных отечественных и зарубежных литератур-

ных источниках подробно освещены клинические исследо-
вания 1960–1990 гг., посвященные профилактике и лечению 
ОКИ препаратами на основе бактериофагов [15].

В первую очередь следует упомянуть крупнейшее клини-
ческое исследование, проведенное Г.Г.Бабаловой и соавт. 
(1968), в котором приняли участие более 30 000 детей в воз-
расте от 6 мес до 7 лет [16]. Дети, проживавшие на одной 
стороне улицы г. Тбилиси (≈ 17 000) профилактически полу-
чали сухой дизентерийный (шигеллезный) бактериофаг 
в таблетках один раз в неделю в течение 109 дней. Дети, 
проживавшие на другой стороне улицы (контрольная груп-
па), получали плацебо. В результате в основной группе слу-
чаев клинически подтвержденной дизентерии было зареги-
стрировано в 3,8 раз меньше (1,8 и 6,7 больных на 1000 де-
тей соответственно), а микробиологически подтвержден-
ной – в 2,6 раз (0,7 и 1,8 соответственно). 

Воздействие бактериофагов снизило также выявление 
диареи другой этиологии (15 и 45 случаев на 1000 детей 
в возрасте от 6 до 12 мес соответственно). Последний факт 
позволил предположить, что шигеллезный бактериофаг 
защи щает и от ряда серотипов Е. coli. Наиболее выражен-
ный профилактический эффект был зафиксирован у детей 
в возрасте до 3-х лет. 

К тому же периоду относятся и две несколько менее мас-
штабные (≈5500 и 6500 респондентов) работы, подтвердив-
шие эффективность у детей многократной регулярной фа-
гопрофилактики. В первом из них дети в возрасте от 1 до 
3 лет получали комбинированный (дизентерийный и коли-
про тей ный) бактериофаг; микробиологически подтверж-
денные дизентерия и колиэнтериты у них были зафиксиро-
ваны в 3,3 раза реже, чем в группе контроля [17]. Во втором 
клиническом испытании был увеличен возрастной интер-

вал до 7 лет. Дети, регулярно принимавшие 1–2 таблетки 
поливалентного дизентерийного бактериофага с кислото-
ус той чи вым покрытием, болели дизентерией в 2,1–2,5 раза 
реже [18].

В работе А.М.Литвиновой и соавт. (1978) приведены ре-
зультаты профилактического перорального применения бак-
териофагов у 500 недоношенных детей с неонатальным 
сепсисом. С целью купирования ятрогенного дисбактериоза 
кишечника (массивная антибиотикотерапия) пациенты полу-
чали колипротейный бактериофаг в дозе 2 мл/кг, 2 раза 
в день, в течение 3 дней; через 3 дня курс повторяли. 
На фоне приема бактериофага у всех детей отмечена поло-
жительная динамика: нормализация перистальтики кишеч-
ника, эрадикация E. coli и Proteus, а также увеличение массы 
тела [19].

Экспериментальное исследование по специфической 
про филактике ОКИ, проведенное О.М.Дроздовой и соавт. 
(1988) на базе двух изолированных отделений детской ин-
фекционной больницы не только подтвердило возможность 
применения бактериофагов во внешней среде стационаров, 
но и их высокую эффективность по предупреждению реали-
зации контактно-бытового пути передачи ОКИ. Оба отделе-
ния были предварительно контаминированы непатогенным 
штаммом E. coli M17 (5 × 106 КОЕ/мл). Поверхности в пала-
тах и процедурных кабинетах одного из отделений в течение 
6 дней обрабатывали аэрозолем специфически активного 
бактериофага FM17 (2 × 105 БОЕ/мл). Десять из 13-ти детей 
контрольной группы в течение короткого времени были ин-
фицированы E. coli M17; ни один из 15 детей опытной группы 
инфицирован не был [20].

В 1990 г. были опубликованы данные, подтверждающие 
эффективность комбинированной фаго- и антибиотикоте-
рапии при сальмонеллезе и дизентерии у 112 детей, 45 из 
кото рых в возрасте до 12 мес и 67 – старше 12 мес. Сочета-
ние фагов и антибиотиков было особенно действенным в тех 
случаях, когда одни антибиотики оказывались неэффектив-
ными: полного выздоровления удалось добиться при саль-
монеллезе в 85,4% случаев, при дизентерии – в 90,9% [21].

Тогда же была протестирована чувствительность к бак-
териофагам патогенных микроорганизмов, выделенных 
у 127 детей в возрасте от 0 до 3 лет, страдавших дисбак-
териозом. В исследовании применяли лекарственные пре-
параты (НПО «Микроген», г. Нижний Новгород, г. Пермь, 
г. Уфа, Россия), содержащие фаги против родов Shigella, 
Salmonella, Staphy lococcus, Enterococcus, Proteus, и против 
E. coli и Pseudo monas aeruginosa. Был сделан вывод, что 
фаготерапия представляется перспективным методом эли-
минации патогенной микрофлоры при дисбактериозе кишеч-
ника у детей [22].

Из современных клинических исследований российских 
ученых следует отметить крупномасштабное регистрацион-
ное (2010) испытание «коктейля» бактериофагов, специфич-
ных к Enterobacter aerogenes, E. cloacae и E. agglomerans [23]. 
В испытание было включено 220 детей с ОКИ, 110 из кото-
рых получали препарат бактериофага «Энтеробактер» 
(НПО «Микроген», Россия). Пациенты контрольной группы 
принимали про- и эубиотики или антибиотики (аминоглико-
зиды). Установлено: назначение «Энтеробактера» было эф-
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фективным в 93,2 ± 0,1% клинических случаев; досто верно 
(р < 0,01) более эффективно, чем применение про- и эубио-
тиков (65 ± 11%), и сопоставимо с применением про- и 
эубио тиков в сочетании с аминогликозидами (90 ± 2%). 
Бактериофаготерапия позволила также сократить сроки 
бактериовыделения в среднем на 15,3 сут (р < 0,01) и повы-
сить на 28,2% клиническую эффективность (р < 0,05) [23].

Вторым значимым современным исследованием, связан-
ным с использованием бактериофагов в качестве нового 
класса пробиотиков – фагобиотиков, можно считать совмест-
ную разработку сотрудниками Московского научно-иссле до-
вательского института эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.Н.Габричевского и Государственного научного центра 
прикладной микробиологии и биотехнологии специализиро-
ванного продукта диетического профилактического пита-
ния. Этот «коктейль» бактериофагов был разрешен к ис-
пользованию как средство фагопрофилактики у декретиро-
ванных контингентов работников предприятий различных 
отраслей для снижения риска развития спорадических слу-
чаев и вспышек инфекций, пере даваемых пищевым путем 
(Food-borne infec tions – FBI), вызванных E. coli, Salmonella 
enterica (S. еnteri tidis, S. typhi mu rium, S. infantis), Listeria 
monocytogenes и Staphylococcus aureus [24, 25]. Одной из 
основных характеристик этого продукта является способ-
ность поддерживать широкий спектр литической активности 
в отношении бактериальных штаммов, циркулирующих как 
на территории страны-разработчика «коктейля», так и пер-
систирующих за ее пределами. В сотрудничестве с рефе-
ренс-лабораторией Европейского Союза по E. coli (Нацио-
нальный институт здоровья, Италия) A.V.Aleshkin et al. (2014) 
исследовали спектр литической актив ности российской раз-
работки на E. coli, продуцирующих шига-токсин (Shiga toxin-
producing Esche richia coli, или STEC-штаммы), изолирован-
ных вне пределов РФ. Специа лизированный продукт диети-
ческого профилактического питания на основе бактерио-
фагов лизировал 50 STEC-штаммов из 51-го, то есть проде-
монстрирована эффективность «коктейля» бактериофагов 
против FBI, циркулирующих в Западной Европе.

Несмотря на скептическое отношение к фаготерапии ев-
ропейских ученых, нам удалось обнаружить результаты кли-
нического использования бактериофагов в Польше. Так, по 
данным M.Lityński (1950) и H.Szczepańska (1951) широкое 
применение бактериофагов при профилактике и лечении 
ОКИ у детей подтвердило их безопасность и высокую тера-
певтическую эффективность. Профилактическое перораль-
ное применение бактериофагов в течение первых несколь-
ких часов жизни и на второй день после родов привело 
к существенному снижению потерь в весе новорожденных 
(на этапе пребывания в роддоме) и снижению числа бакте-
риальных инфекций желудочно-кишечного тракта в течение 
первого года жизни [26, 27].

Нельзя не отметить новаторскую работу S.Slopek et al. 
(1987), внесшую неоценимый вклад в развитие фаготера-
пии. Польские врачи, работавшие совместно с Институтом 
иммунологии и экспериментальной терапии им. Гиршфельда 
(Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental Therapy, 
г. Вроцлав) на основе 550 историй болезни оценивали 
эффек тивность фаготерапии при бактериальных инфекциях 

(ОКИ и некоторые респираторные заболевания, вызванные 
бактериями родов Escherichia, Klebsiella, Proteus, Pseudo mo-
nas, Staphylococcus, Streptococcus). Штаммы бактериофагов 
подбирали индивидуально для каждого пациента на основа-
нии чувствительности бактерий, высеянных из очага инфек-
ции. Фаготерапия была эффективна у более 80% пациентов, 
большинство из которых до включения в исследование без-
успешно лечили антибиотиками. Бактериофаги вводили 
перо рально и местно (ингаляции). Несмотря на то, что про-
должительность фаготерапии обычно составляла несколько 
недель, авторы утверждали: «Бактериофаги безопасны, 
побоч ные эффекты довольно редки и не представляют опас-
ности для пациента…» [28]. 

Проспективное, рандомизированное, плацебо-контроли-
руе мое клиническое исследование безопасности и эффек-
тивности бактериофагов было проведено S.Sarker et al. 
(2016). На базе Международного центра по исследованию 
диарейных заболеваний больницы г. Дакка (Dhaka Hospital 
of the International Centre for Diarrheal Disease Research, 
Бангладеш) в 2009–2011 гг. проходили обследование и 
лече ние 120 детей в возрасте от 6-ти мес до 2-х лет с диа-
реей, вызванной E. coli (микробиологически подтвержден-
ной). В течение 4 дней пациенты 2-х основных групп перо-
рально получали: 39 детей – бактериофаг Т4 (Escheri-
chia virus T4), 40 детей – бактериофаг колипротейный 
(НПО «Микроген», Россия); 41 ребенок из группы контроля 
получали плацебо. Хотя в кале пациентов из основных 
групп титр колифагов (величина наибольшего разведения 
исследуемой жидкости, при котором бактериофаг проявля-
ет свое литическое дейст вие) был выше, чем в контроль-
ной, существенного улучшения по количественным пара-
метрам, характеризующим диарейный синдром, авторы 
не обнаружили. В материалах исследования не была отра-
жена предварительная оценка чувствительности возбуди-
теля к использованным в эксперименте бактериофагам. 
Сами ученые интерпретировали свои результаты следую-
щим образом: недостаточный исходный титр бактериофа-
гов в препаратах и узкий спектр их лити ческой активности 
в сочетании с низким титром штамма-возбудителя делают 
необходимым применение более высоких доз бактериофа-
говых препаратов для эффективной элиминации энтеро-
токсигенной E. coli [29].

Недавно возникшее, но наиболее востребованное в на-
стоящее время направление применения бактериофагов – 
лечение и профилактика инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи (ИСМП). Эти инфекции неразрывно 
связаны с особенностями лечебно-диагностического про-
цесса; в каждом отделении лечебно-профилактического 
учреждения формируются уникальные характеристики эпи-
демического процесса ИСМП (этиология заболеваний, пре-
обладающие нозологические формы, вовлекаемые группы 
пациентов и др.), нуждающиеся в локальном изучении. 
Наиболее часто среди возбудителей ИСМП обнаруживают 
микроорганизмы, способные формировать резистентность 
к основным классам антимикробных препаратов. Эту группу 
микроорганизмов, приводящих к высокой частоте неблаго-
приятных исходов, Американское общество по инфекцион-
ным болезням (Infectious Diseases Society of America – IDSA) 
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обозначило как ESCAPE-патогены (англ.: escape – ускольз-
ать, избегать, спасаться) [29, 30].

Наиболее частой причиной ИСМП в России, по данным 
НИИ антимикробной химиотерапии, являются грамотрица-
тельные патогены: P. aeruginosa (35%), Acinetobacter 
baumannii (15%) и представители семейства Enterobac te-
riaceae (45%), в том числе Klebsiella pneumoniae (14%) и 
E. coli (13%) [31].

В исследовании, проведенном В.Г.Акимкиным и В.И.Пок-
ровским (2002) на базе Военного клинического госпиталя 
им. Н.Н.Бурденко, была доказана высокая эффективность 
применения специфического бактериофага в профилактике 
нозокомиального сальмонеллеза. Всем пациентам госпита-
ля назначали жидкий или таблетированный бактериофаг по 
схеме: первые 5 дней по 40–50 мл жидкого или 2 таблетки 
сухого бактериофага 2–3 раза в день. В дальнейшем пре-
парат применяли в указанных дозах 1 раз в день в течение 
всего пребывания пациента в стационаре. Весь медицин-
ский персонал (2500 сотрудников) получали сухой бактерио-
фаг по 2–4 таблетки 3 раза в день в течение 5–7 дней, 
затем – 2 таблетки 3 раза в неделю в течение всего времени 
сущест вования эпидемического очага.

Динамическое наблюдение в течение последующих 12 мес 
показало отсутствие бактериовыделения и/или заболевания 
манифестными формами сальмонеллеза как среди пациен-
тов, так и среди медицинского персонала госпи таля [32].

Безопасность препаратов бактериофагов
S.A.Sarker et al. (2017, Бангладеш) в исследование безо-

пасности препаратов на основе фагов включили 40 детей в 
возрасте от 9 мес до 10 лет, из которых 30 получали «кок-
тейль» из фаговых изолятов Т4, эффективных против E.coli 
(из NPC – Nestle Phage Collection – 1000, 1002, 1003, 1006, 
1007, 1008, 1009, 1024, 1031), а еще 10 детей получали коли-
протейный бактериофаг («Микроген», Россия). Резуль таты 
показали, что ни в состоянии здоровья, ни в общем и био-
химическом анализах крови у детей, получавших бактерио-
фаги изменений не выявлено, то есть специфические по-
бочные эффекты не обнаружены. Также на этой выборке 
было изучено влияние препаратов фагов на кишечную 
микро флору у здоровых детей. Образцы, полученные до на-
чала приема препаратов и плацебо и через неделю после 
него, продемонстрировали одинаковую степень вариабель-
ности состава микробиоты у всех детей, сопоставимую с та-
ковой у детей аналогичного возраста в других регионах 
мира [33]. Эти данные хорошо коррелируют с результатами 
тех же авторов, полученными при исследованиях на взрос-
лых здоровых добровольцах и данными, представленными 
в других работах [34–35].

Была выдвинута гипотеза, что у пациентов с диареей, 
обусловленной патогенными штаммами E.coli (энтеротокси-
генные и энтеропатогенные формы), присутствующими в ки-
шечнике в больших количествах, одномоментный лизис 
большого числа микробов может приводить к массивному 
поступлению эндо- и экзотоксинов в кровь за счет повышен-
ной проницаемости слизистой оболочки кишки, поврежден-
ной бактериальным воспалением [40]. Подобный процесс 
наблюдают при антибиотикотерапии; он проявляется симп-

томами шока и носит название Яриша–Герсгеймера  
[A.Jarisch; K.Herxheimer] реакция [41]. S.Sarker с соавт. ука-
зывают, что при проведении 2-й фазы клинических исследо-
ваний у 120 детей с диареей, получавших фаготерапию или 
плацебо, не было зафиксировано ни одного случая токси-
ческой реакции [42].

Учитывая одинаковую направленность действия антибак-
териальных препаратов и фагов, важно сравнить их потен-
циальные побочные эффекты. Как уже было указано выше, 
для препаратов на основе фагов характерен низкий уро-
вень токсичности вследствие как их химического состава, 
так и высокого уровня очистки от балластных веществ при 
их производстве. В то же время уровень токсичности, 
а также коли чество и характеристики побочных эффектов 
антибиотиков широко варьируют в зависимости от группы 
препарата [11]. 

В заключение необходимо отметить, что хотя историчес-
кий опыт применения бактериофагов при инфекционных 
заболеваниях бактериального генеза насчитывает около 
100 лет, необходимо учитывать, что основная масса клини-
ческих испытаний была проведена задолго до разработки 
надежных экспериментальных моделей и внедрения в меди-
цинскую практику высоких стандартов двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования для вновь регист-
рируемых лекарственных средств.

Принимая во внимание все изложенное, известный аме-
риканский исследователь бактериофагов S.T.Abedon счита-
ет, что нельзя игнорировать существовавший ранее обшир-
ный клинический опыт использования бактериофагов в ка-
честве антибактериальных препаратов, даже несмотря на 
отсутствие формального одобрения на сегодняшний день их 
использования в медицинской практике западных стран [43]. 

Развитие новых представлений в конце ХХ – начале 
ХХI вв. как о молекулярной биологии, так и об экологических 
взаимоотношениях бактериофагов и их «хозяев», а также все 
более широкое распространение в биосфере лекарст венно-
устойчивых штаммов микроорганизмов привели к возрожде-
нию исследовательского интереса к вирусам бактерий. Рост 
числа персистирующих антибиотикорезистентных патоген-
ных и условно-патогенных штаммов бактерий, особенно 
среди возбудителей ИСМП, утяжеляет клини ческое течение 
заболеваний и существенно ухудшает показатели инфекци-
онной заболеваемости во многих странах мира.

Поиск новых и возрождение уже известных ранее форм 
и методов лечения заболеваний, вызываемых условно-
патогенной и патогенной микрофлорой, одним из которых 
является фаготерапия, позволит повысить качество оказа-
ния медицинской помощи большому числу пациентов.
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