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Принято считать, что бактериофаги — «невидимые 
антагонисты бактерий» — были открыты независимо 
друг от друга английским ученым Ф. Туортом в 1915 г. 
и французским исследователем Ф. д’Эреллем в 1917 г., 
когда и было положено начало их изучению и примене-
нию в терапии инфекционных заболеваний. При этом 
сам феномен лизиса бактериальных клеток наблюдал еще 
в 1897 г. российский микробиолог Н.Ф. Гамалея, описав 
лизис Bacillus anthracis «неизвестным перевиваемым аген-
том», не указывая, однако, на его вирусную природу [1, 2].

Первым опытом применения бактериофагов были 
лекарственные формы для терапии дизентерии, которые 
Ф. д’Эрелль разработал и ввел в практику лечения солдат 
в период Первой мировой войны. В первой половине 
XX в. внедрение бактериофагов в клиническую практику 
велось активно, в результате чего были получены све-
дения об успешном применении их в терапии холеры, 
брюшного тифа и дизентерии.

Первая научная публикация А. Флеминга от 1922 г. 
о лизоциме и выделенном из грибов Penicillium notatum 
пенициллине обозначила начало «эры антибиотиков» 
и на многие годы отодвинула приоритет исследований 
бактериофагов на второй план. Тогда антибиотики по-

считали более эффективными и простыми для исполь-
зования в терапии раневых бактериальных инфекций, 
и интерес к изучению бактериофагов продолжал поддер-
живаться лишь в немногих странах, среди которых СССР, 
где производство препаратов бактериофагов было впер-
вые осуществлено в промышленных масштабах (Тбилис-
ский институт бактериофагов, Грузинская ССР).

В период многочисленных военных кампаний и экс-
тренных ситуаций советские специалисты культивиро-
вали, производили и внедряли в клиническую практику 
стафилококковый, стрептококковый, холерный, сальмо-
неллезный и шигеллезный бактериофаги. Препараты бак-
териофагов использовались не только в терапии ране-
вых процессов, осложненных бактериальной инфекцией, 
но и для профилактики гнойных осложнений. В период 
Великой Отечественной войны в СССР впервые был ис-
пользован комплексный препарат, представляющий собой 
коктейль бактериофагов, так называемый пиобактериофаг 
(Pyobacteriofag combined). В настоящий момент Российская 
Федерация имеет самый богатый опыт применения лечеб-
ных и профилактических бактериофагов. Изучением воз-
можностей фаготерапии занимаются также исследователи 
в США, Англии, Польше и других странах [1–3].
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В статье рассмотрены основные направления использования бактериофагов в качестве альтернативы или дополнения к антибио-
тикотерапии. Авторы дают характеристику препаратам бактериофагов и парфюмерно-косметическим продуктам, содержа-
щим бактериофаги, представленным на фармацевтическом рынке Российской Федерации. Отмечается, что узкий ассортимент 
как лекарственных препаратов, так и косметических средств с бактериофагами снижает комплаентность пациентов и затруд-
няет проведение фаготерапии. Рассматриваются перспективы и алгоритмы экстемпорального изготовления лекарственных форм 
с бактериофагами для персонализированной терапии, разрабатываемые в странах Европы, США, Китае, Российской Федерации. 
Анализ научных публикаций по основным международным базам данных свидетельствует об интересе разработчиков к пробле-
ме создания новых препаратов с бактериофагами со стабильным титром в различных лекарственных формах для перорального, 
наружного, местного, а также парентерального введения. Выделяются основные научные тенденции в разработке лекарственных 
форм — стабилизация литической активности фагов с помощью компонентов лекарственной формы и создание систем доставки 
бактериофагов. Одной из общемировых проблем фармацевтической разработки препаратов бактериофагов является недостаточ-
ная нормативная база. В Российской Федерации к решению этой проблемы подходят путем принятия и внедрения в производствен-
ную и клиническую практику методических указаний и клинических рекомендаций, а также регламентации на уровне основного 
стандарта качества лекарственных средств. В 2018 г. впервые в Государственную фармакопею Российской Федерации введены 
общая фармакопейная статья на «Бактериофаги лечебно-профилактические» и частные фармакопейные статьи на основные бак-
териофаги и их коктейли, производимые российской промышленностью. Таким образом, в настоящее время в Российской Федерации 
создается нормативно-правовая база, с помощью которой расширение ассортимента лекарственных форм и путей введения бак-
териофагов, экстемпоральное изготовление эффективных и стабильных препаратов наряду с их промышленным производством 
видится реализуемой задачей.
Ключевые слова: бактериофаги, фаготерапия, фармацевтическая разработка, биотехнология, персонализированная медицина
Для цитирования: Бахрушина Е.О., Анурова М.Н., Алешкин А.В., Демина Н.Б., Краснюк И.И., Пятигорская Н.В., Береговых В.В. 
Современные тенденции применения и создания лекарственных препаратов бактериофагов. Вестник РАМН. 2021;76(4):351–360. 
doi: https://doi.org/10.15690/vramn1380

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.15690/vramn1380&domain=PDF&date_stamp=2021-10-22


352

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(4):351–360.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 4. — С. 351–360.

Фармацевтический рынок препаратов 
бактериофагов в Российской Федерации

Большинство препаратов бактериофагов, промыш-
ленно производимых в Российской Федерации, пред-
ставляют собой универсальные композиции в жидкой 
форме — монокомпонентные фаголизаты или их смеси, 
в некоторых случаях с добавлением консервантов (8-ги-
дроксихинолина сульфата, хинозола и др.), предна-

значенные для перорального, местного или наружного 
применения (табл. 1). Клинические специалисты, ис-
пользующие эти лекарственные препараты в фаготе-
рапии, отмечают низкую комплаентность пациентов 
при назначении жидкой формы [4], а главное — в жид-
ких формах зачастую наблюдается падение титров бак-
териофагов при хранении (вплоть до 3–5 раз), при-
водящее к значительному снижению эффективности 
препарата [5, 6]. 
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Таблица 1. Лекарственные препараты бактериофагов, зарегистрированные на территории Российской Федерации, производства АО 
«НПО Микроген»

Препарат Регистрационный номер Лекарственная форма

Бактериофаг колипротейный ЛС-001998

Раствор для приема 
внутрь, местного 

и наружного применения

Бактериофаг стафилококковый Р N001973/01

Бактериофаг псевдомонас аеругиноза (синегнойный) Р N001976/01

Секстафаг® (Пиобактериофаг) ЛС-001049

Пиобактериофаг поливалентный очищенный ЛС-002031

Бактериофаг клебсиелл поливалентный очищенный ЛС-001361

Бактериофаг клебсиелл пневмонии очищенный ЛС-001297

Пиобактериофаг комплексный ЛС-000700

Бактериофаг протейный Р N001975/01

Бактериофаг стрептококковый Р N001974/01

Бактериофаг сальмонеллезный групп ABCDE ЛС-000624

Бактериофаг коли Р N001977/01

Бактериофаг сальмонеллезный групп ABCDE ЛС-002206
Таблетки

Бактериофаг дизентерийный поливалентный Р N002560/01

Бактериофаг сальмонеллезный групп ABCDE ЛС-002206 Таблетки, покрытые 
кишечнорастворимой 

оболочкойБактериофаг дизентерийный поливалентный Р N002560/01

Бактериофаг дизентерийный поливалентный ЛС-002033 Раствор для приема 
внутрь и ректального 

введенияИнтести®-бактериофаг ЛС-001999
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Зарегистрированные на территории Российской Фе-
дерации парфюмерно-косметические средства для ухода 
с бактериофагами содержат различные их коктейли и вы-
пускаются в форме гелей с одинаковым составом вспо-
могательных веществ: гелеобразователь — редкосшитый 
акриловый полимер карбопол, экстракт календулы, кон-
сервант нипазол, вода (табл. 2). Однако сегодня хорошо 
известно, что эффективность лекарственных препаратов 
во многом зависит именно от вида и состава лекарствен-
ной формы, которые должны соответствовать способу 
введения, максимально раскрывать терапевтическое дей-
ствие препарата и обеспечивать приверженность паци-
ента к соблюдению правил медикаментозной терапии, 
не вызывая негативных реакций.

Перспективы
для персонализированной терапии

В то время как в Российской Федерации имеется 
продолжительная практика промышленного производ-
ства препаратов бактериофагов, в Европе до сих пор 
решается вопрос, должны ли препараты бактериофа-
гов производиться промышленно или экстемпорально. 
В поддержку идеи экстемпорального изготовления пре-
паратов бактериофагов приводятся следующие доводы: 
для таких препаратов неприемлемы маркетинг и рекла-
ма; ограниченные одним пациентом объем серии и срок 
хранения будут способствовать поддержанию стабиль-
ности титра бактериофага в препарате, изготовленном 
без использования сложных технологических приемов; 
отсутствие патентной защиты на субстанцию иммуно-
биологического происхождения (а только на способ 
ее получения и очистки) будет давать фармацевтиче-
ским компаниям необоснованную прибыль; на основе 
использования экстемпоральных препаратов возможна 
реализация персонализированного подхода к лечению 
пациентов [7, 8].

В некоторых европейских государствах были предпри-
няты попытки разработки проектов руководств, издания 
практических монографий, посвященных изготовлению 
бактериофагов и препаратов на их основе. 

По мнению специалистов, платформой для органи-
зации персонализированного подхода является создание 
общего банка (библиотеки) бактериофагов. Это позволит 
предотвратить нежелательные изменения литического 
действия фагов, так как их культивирование из клиниче-
ского материала будет проводиться согласно утвержден-
ным стандартным процедурам и методикам. Серия про-

дукта, сопровождаемая результатами оценки качества, 
передается в больничную аптеку для включения в лекар-
ственные формы и дальнейшего использования в пер-
сонализированной терапии. Известны алгоритмы орга-
низации персонализированного подхода к проведению 
фаготерапии, использующиеся в Российской Федерации, 
Бельгии, Китае. Все они включают в себя следующие эта-
пы: выделение бактерий-возбудителей из клинического 
материала пациента; выбор бактериофага из библиотеки 
(коллекции) соотносительно с чувствительностью воз-
будителя к нему; стандартизация бактериофага (коктей-
ля бактериофагов) согласно принятым нормативными 
документами характеристикам (литическая активность, 
чистота, бактериальный эндотоксин); введение в со-
став лекарственной формы, выбранной согласно спосо-
бу введения и локализации воспалительного процесса; 
наблюдение за эффективностью фаготерапии — мони-
торинг эффективности фаговой терапии, обнаружение 
появления устойчивых к фагам штаммов. В разработан-
ном отечественными специалистами алгоритме также 
присутствует этап определения антифагового иммунного 
ответа с учетом различной чувствительности возбудителя 
к препаратам бактериофагов разных серий как дополни-
тельный инструмент скрининга иммунобиологической 
субстанции перед введением в систему доставки. Этот 
алгоритм был успешно апробирован на клинических 
базах Национального медицинского исследовательского 
центра нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко (Москва) и Го-
сударственной клинической больницы № 67 им. Л.А. Во-
рохобова (Москва), а также в отделении кардиотора-
кальной, трансплантационной и сосудистой хирургии 
Ганноверской медицинской школы [4, 9].

В настоящее время не существует официальных руко-
водящих принципов в отношении клинического исполь-
зования (например, медицинских показаний, составов 
и нозологии) лекарственных препаратов бактериофагов 
экстемпорального изготовления. Тем не менее эксперта-
ми военного госпиталя им. Королевы Астрид в Брюсселе, 
Федерального агентства по лекарственным средствам 
и изделиям медицинского назначения Бельгии (Federal 
Agency for Medicines and Health Products; FAMHP) и Бель-
гийского научного института общественного здравоох-
ранения были даны практические рекомендации в виде 
монографии для разработчиков бактериофагов как ак-
тивных фармацевтических субстанций с ограниченным 
статусом использования (для внутрибольничных аптек), 
которую планируется дополнить и внедрить в ближайшее 
время как в Бельгии, так и, возможно, на европейском 
уровне [7].

Таблица 2. Парфюмерно-косметические средства с бактериофагами, зарегистрированные на территории Российской Федерации

Наименование Регистрационный номер декларации 
о соответствии / номер государственной регистрации Назначение Состав коктейля 

бактериофагов

Фагодент® RU Д-RU.А.Ж23.В.Ф0830 Гигиенические процедуры 
для полости рта

56 видов бактериофагов 
против 19 инфекций

Фагодерм® RU Д-RU.АЕ96.В.01343/20
Гигиена и нормализация 

микрофлоры кожи 
и мягких тканей

47 видов бактериофагов 
против 16 инфекций

Фагогин® KZ.18.01.79.001.E.003056.10.13 Средство для интимной 
гигиены

40 видов бактериофагов 
против 13 инфекций

Отофаг® RU Д-RU.АЮ.18.В.02380/20
Гигиена и нормализация 

микрофлоры ЛОР-
органов

32 видов бактериофагов 
против 12 инфекций
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Поиск новых препаратов бактериофагов

Согласно проведенному патентному и научному по-
иску по базам PubMed, Scopus, Web of Science (ключевые 
слова: bacteriophages; dosages form; drug design; drug delivery), 
интерес исследователей к разработке новых лекарствен-
ных форм бактериофагов в последние десятилетия рас-
тет. За период с 2000 по 2021 г. в Федеральном институте 
промышленной собственности зарегистрировано 42 па-
тента на фармацевтические композиции бактериофагов 
в 12 различных лекарственных формах для перорального, 
наружного, местного, ингаляционного, а также парен-
терального применения. Наибольшие доли из общего ко-
личества запатентованных композиций с бактериофагами 
приходятся на таблетки (25%), растворы (17%) и гели 
(14%). Это объясняется широкой распространенностью 
перорального введения бактериофагов, а также оптималь-
ными потребительскими характеристиками и высокой 
степенью разработанности технологии этих лекарствен-
ных форм.

Несмотря на многолетний опыт терапии, сопровожда-
ющейся пероральным приемом бактериофагов, и большое 
количество зарегистрированных в Российской Федера-
ции препаратов для перорального применения (см. табл. 
2), фармакокинетика бактериофагов при приеме внутрь 
остается до конца не изученной. До сих пор не накоплен 
достаточный опыт изучения побочных эффектов, опос-
редованных применением бактериофагов. В 2021 г. было 
опубликовано исследование M. Gangwar et al. [10], опи-
сывающее изучение побочных реакций и иммунного от-
вета после однократного введения бактериофага Klebsiella 
pneumoniae XDR в дозах 1015 и 1020 БОЕ/мл крысам Charles 
Foster (в исследовании острой токсичности) и суточной 
дозы в течение 28 дней (при исследовании подострой ток-
сичности). Полученные данные свидетельствуют об от-
сутствии различий в гематологическом, биохимическом 
и цитокиновом профиле по сравнению с контрольной 
группой. При макроскопическом и гистопатологическом 
исследованиях никаких значительных изменений ни в од-
ной из групп не наблюдалось. Длительное пероральное 
введение бактериофагов также не вызывало заметного 
иммунного ответа.

Пероральный прием препаратов бактериофагов отя-
гощен необходимостью защиты иммунобиологической 
активной фармацевтической субстанции от кислой сре-
ды желудка. В диссертационной работе Н.А. Ковязи-
ной приводится сравнительная фармакокинетика кок-
тейля бактериофагов P. aeruginosa, E. coli, Staphylococcus, 
Streptococcus, Proteus, Kl. pneumoniae после перорального 
приема в традиционной жидкой и твердой кислоторези-
стентной форме, полученной методом сухого гранулиро-
вания с последующим таблетированием. Исследования 
показали, что при пероральном введении лабораторным 
животным происходят всасывание бактериофагов в кровь, 
циркуляция в организме и выведение с мочой и каловы-
ми массами. Независимо от лекарственной формы все 
компоненты коктейля бактериофагов обнаруживались 
в сыворотке крови, моче и кале уже через 2 ч после приема 
препаратов. Однако при введении таблетированной кис-
лоторезистентной формы наблюдали в 2–3 раза большее 
проявление литической активности коктейля бактерио-
фагов в сравнении с референсной жидкой формой [11]. 
На основании полученных данных можно сделать вывод 
о лабильности бактериофагов в кислой среде желудка.

В настоящее время разработка кислоторезистент-
ных твердых лекарственных форм ведется параллельно 

учеными из России, Великобритании, Италии и США 
[11–19]. В университете Лафборо (Loughborough Univer-
sity, Leicestershire, England) исследования под руковод-
ством G.K. Vinner продемонстрировали положительный 
опыт использования технологии микрокапсулирования 
и мембранного эмульгирования для создания кисло-
тоустойчивой твердой фармацевтической композиции 
для перорального приема, содержащей бактериофаг Fe-
lix O1, специфичный для Salmonella [16], или бактерио-
фаг E. coli [12].

В статье G.K. Vinner et al. [13] описано получение 
таблетированной лекарственной формы путем прессо-
вания из предварительно полученного распылительной 
сушкой гранулята на основе Eudragit® S100 и трега-
лозы. В ходе эксперимента выдвинута гипотеза о том, 
что добавление трегалозы в состав гранулята защищает 
бактериофаги от повышенных температур и высыха-
ния, возникающих во время распылительной сушки. 
Показано, что прессование высушенных распылением 
инкапсулированных фагов в таблетки значительно улуч-
шает их стабильность при воздействии искусственной 
желудочной жидкости по сравнению с микрокапсулами, 
полученными в работе [14].

В своей последней работе, опубликованной в 2021 г., 
исследовательская команда университета Лафборо про-
демонстрировала успешное применения технологий мем-
бранного эмульгирования и тройного инкапсулирования 
для контролируемого высвобождения в определенном 
локусе ЖКТ (при pH 5,5; 6 и 7) на примере бактериофага 
E. coli [17].

Группа ученых из Политехнического университета 
Вирджинии (Virginia Tech, Blacksburg, USA) и медицин-
ской школы Гарварда (Harvard Medical School, Boston, 
USA) в своем многопрофильном исследовании [18] по-
казала возможность нарушения экспрессии генов E. coli 
in situ после однократного перорального введения уме-
ренного фага λ, экспрессирующего программируемый 
dCas9. Для инкапсуляции методом влагоактивизирован-
ного гранулирования суспензией бактериофага в буфер-
ном растворе получали альгинатное ядро, которое за-
тем покрывали растворами полиэтиленимина и пектина 
с добавлением фагового буфера до образования тонких 
пленочных бислоев по оригинальной технологии Гар-
вардского университета. Полученная система доставки 
была изучена in vivo на модели самок белых мышей 
BALB на предмет эффективности инкапсулированного 
бактериофага (по подавлению флуоресценции) и количе-
ственной оценки бактериальной колонизации кишечни-
ка после однократного введения системы доставки. После 
получения положительного заключения об эффективно-
сти разработанной системы был сделан вывод об успеш-
ной апробации стратегии генетического контроля путем 
долговременной модификации кишечных бактерий с ис-
пользованием одной самораспространяющейся дозы.

Перспективны новые разработки систем доставки 
бактериофагов и в отношении H. pylori. Исследование 
P.  Cuomo et al. [19] затрагивает разработку терапевти-
ческого средства, фармакологический эффект которого 
основан на синергичном действии фага H. pylori и лак-
тоферрина, адсорбированного на наночастицах гидрок-
сиапатита. В ходе исследований in vitro было показано, 
что полученный комплекс является модулятором вос-
паления, ослабляя активацию фактора транскрипции 
NF- B и, в свою очередь, высвобождение провоспа-
лительных цитокинов, а также эффективно защищает 
эпителиальные клетки от индуцированного H. pylori 
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окислительного стресса путем активации экспрессии 
видов антиоксидантов.

Применение бактериофагов в аэродисперсных лекар-
ственных формах оправдано серьезной проблемой ин-
фекций, вызванных антибиотикорезистентными штам-
мами — P. aeruginosa, S. aureus, поражающих органы 
дыхания (бактериальные пневмонии, муковисцидоз), 
дающих высокую летальность. Для фаготерапии разра-
батываются препараты в формах интраназальных спреев, 
аэрозолей, растворов для использования в небулайзерах, 
а также порошков для ингаляций [20–23].

В исследовании J. Prazak et al. [24], где проводили 
пульмональную терапию пневмонии с использованием 
бактериофага P. aeruginosa, было показано, что ингаля-
ционно вводимые крысам (с помощью небулайзера) бак-
териофаги остаются локализованными в легочной ткани 
и практически не обнаруживаются в других органах. 
В работе [25] сравнивается ингаляционное и внутри-
брюшинное введение бактериофагов B. cenocepacia зара-
женным мышам. Показано, что степень бактериальной 
нагрузки в пораженных легких после введения бактерио-
фагов двумя альтернативными путями отличается, одна-
ко и после внутрибрюшинного введения бактериофаги 
обнаруживаются в тканях легкого. Для ингаляционного 
введения используются бактериофаги в виде лиофилиза-
тов и растворов. Лиофильно высушенные бактериофаги 
вводятся с помощью порошковых или капсульных инга-
ляторов, а растворы — с помощью небулайзеров и аэро-
зольных баллонов. Агрегатное состояние бактериофагов 
как фармацевтической субстанции влияет не только 
на способ введения, но и на стабильность их титра 
в процессе хранения и применения. Так, в исследовании 
S.S.Y. Leung et al. было показано, что струйное распыле-
ние способно приводить к механическим повреждениям 
бактериофагов, в результате чего снижались их титр 
в органе-мишени и, как следствие, эффективность тера-
пии [26, 27]. Изучали бактериофаги семейств Podoviridae 
(PEV2), Myoviridae (PEV40) и Syphhoviridae (D29) с по-
мощью трансмиссионной электронной микроскопии; 
выявлены значительные изменения в структурах фагов 
после струйного распыления, коррелирующие с по-
терей инфекционности. Таким образом, установлено, 
что важными параметрами, которые необходимо учи-
тывать при разработке новых эффективных препаратов 
для ингаляционного введения с помощью небулайзеров, 
являются размер фаговых частиц, длина хвоста бак-
териофага, а также тип распылительного устройства 
и скорость распыления.

Порошки и микрокапсулы для ингаляции являются 
популярной альтернативой введению жидкой субстанции 
бактериофагов — более 70% разрабатываемых аэроди-
сперсных препаратов представлены твердыми формами. 
Однако необходимо отметить, что до сих пор нет пол-
ной оценки различия в эффективности ингаляционного 
введения жидкой и твердой субстанции бактериофагов, 
поэтому преимущества той или иной альтернативной 
формы могут базироваться только на стабильности их 
титра в конкретных композициях.

Хотя фармакокинетика бактериофагов при ингаляци-
онном введении до сих пор до конца не изучена, эффек-
тивность аэродисперсных лекарственных форм показана 
в многих экспериментах in vivo [20–25]. 

Одним из основных широко известных и наиболее 
востребованных способов применения бактериофагов 
является наружное применение на ожоговых и раневых по-
верхностях [5, 6]. 

В исследовании M. Cheng et al. [28] показана воз-
можность использования мази в качестве средства до-
ставки бактериофагов на пораженную поверхность. 
К адсорбционной мази на основе вазелина и ланолина 
Aquaphor Healing Ointment® (Beiersdorf AG, Germany), 
содержащей пантенол в качестве действующего компо-
нента, в условиях внутрибольничной аптеки добавляли 
фаголизин S. aureus LysGH15 и апигенин. Исследова-
ние проводилось на животной модели с инфицирован-
ной раневой поверхностью. Было показано, что при об-
работке раны мазью с содержанием фаголизина среднее 
количество бактериальных колоний уменьшилось при-
мерно до 102 КОЕ/мг через 18 ч после обработки, 
в то время как среднее количество у животных, которые 
не получали раневую терапию, составило примерно 
105 КОЕ/мг. Таким образом, показано, что бактерио-
фаги способны высвобождаться из мазевой основы, 
сохраняя титр, достаточный для фармакологической 
эффективности.

Для облегчения медицинских манипуляций в ра-
невой и ожоговой фаготерапии в последние десятиле-
тия существенно расширен ассортимент лекарственных 
форм с бактериофагами для наружного применения — 
в настоящее время известны как препараты, так и разра-
ботки в виде мягких лекарственных форм, губок, пленок, 
а также наноэмульсий для обработки раневых повязок 
[29–34]. 

В работе P.P. Esteban et al. [30] предложено исполь-
зование прямой наноэмульсии бактериофага S. aureus, 
полученной путем термопотенцированной инверсии 
фаз, для обработки раневых повязок. Отмечена ста-
бильная литическая активность лекарственной формы 
в отношении S. aureus при хранении при комнатной 
температуре (18–20 °С) или при температуре ниже 
4 °С в течение 10 дней, и установлено существенное 
влияние эмульгаторов на титр бактериофагов в составе 
лекарственной формы.

В начале 2000-х гг. в Грузии был разработан лекар-
ственный препарат Phagobiodermтм в форме биоразла-
гаемой пленки для нанесения на раневую поверхность. 
За прошедшие десятилетия накоплен положительный 
клинический опыт его применения в раневой терапии 
[31]. Phagobiodermтм содержит ципрофлоксацин, анесте-
зин, протеолический фермент α-химотрипсин, а также 
коктейль бактериофагов (Пиофаг) P. aeruginosa, E. coli, 
Staphylococcus, Streptococcus, Proteus. Клинические иссле-
дования, включающие 107 пациентов, демонстрировали 
эффективность Phagobiodermтм по сравнению с традици-
онной терапией. Раны/язвы полностью зажили у 67 (70%) 
из 96 пациентов, для которых были доступны данные 
наблюдения. Отмечалось, что гнойный дренаж прекра-
тился в течение 2–7 дней. Клиническое улучшение было 
связано с быстрой (7 дней) элиминацией этиологического 
агента — штамма S. aureus [31].

Опыт создания биодеградируемых пленок с бактерио-
фагами имеется также у индийских и российских ученых 
[32, 33]. В исследовании Н.А. Ковязиной и соавт. [15] от-
мечено влияние состава матрицы пленки на литическую 
активность бактериофагов P. aeruginosa, S. aureus. Были 
проанализированы потенциально перспективные поли-
меры природного, полусинтетического и синтетического 
происхождения — пектин, желатин, коллаген, натрия 
альгинат, метилцеллюлоза, натрия карбоксиметилцеллю-
лоза, поливиниловый спирт. Бактериофаги P. aeruginosa 
демонстрировали стабильность в составе гелей поливини-
лового спирта, производных целлюлозы, коллагена и же-
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латина, в то время как бактериофаги S. aureus — только 
в составе желатинового, коллагенового и метилцеллю-
лозного гелей. Авторами выдвинута гипотеза, что дезак-
тивация бактериофагов S. aureus в составе альгинатных 
и пектиновых гелей, возможно, связана с сорбцией бак-
териофага.

Исследования международной группы из Бразилии 
и Португалии, опубликованные в 2020 г. [33] в про-
должение многолетней работы с ионными жидкостями, 
затрагивают вопрос разработки альгинатного гидроге-
ля, включающего бактериофаг Acinetobacter baumannii, 
с использованием ионной жидкости холина олеата. Бак-
териофаги, выделенные из сточных вод больниц и очист-
ных сооружений в Сорокабе (Бразилия), были стабильны 
в среде ионной жидкости, которая, исполняя роль рас-
творителя и пенетратора, обеспечила высокую эффектив-
ность трансдермальной доставки.

В последние годы эндопротезирование становится 
важным вектором применения бактериофагов в раневой 
терапии [34, 35]. Обработка протезов, имплантатов, опе-
рационного поля, а также катетеров растворами и геля-
ми бактериофагов позволяет эффективно предотвращать 
образование биопленок на медицинских устройствах. 
В статье T. Ferry et al. [34] приведен клинический случай 
эффективного использования препарата с бактериофа-
гами, полученного в госпитальных условиях на основе 
коммерчески доступного геля для обработки протезов 
Defensive Antiadhesive Coating® (DAC®, Novagenit SRL, 
Italy). При проведении in vitro оценки влияние гидроге-
ля DAC® на активность бактериофагов было показано, 
что выбранные фаги очень быстро высвобождались из ги-
дрогеля, а затем их титры оставались стабильными в тече-
ние как минимум 6 ч.

Имеется успешный опыт разработки стабильных 
и эффективных составов суппозиториев, содержащих бак-
териофаги [36, 37]. В работе С.С. Бочкаревой и соавт. [36] 
изучалась фармакокинетика бактериофагов P. aeruginosa, 
S. enteritidis и E. coli после ректального введения лабо-
раторным животным в составе суппозиториев. Прове-
денные фармакокинетические исследования показали, 
что независимо от размеров вирусных частиц фаги опре-
деляются в разные сроки эксперимента в крови, моче 
и фекалиях, что подтверждает возможность их системно-
го действия при ректальном введении.

В работе М.Н. Ануровой и соавт. [37] описан успеш-
ный опыт получения термореверсивного вагинального 
геля на основе комбинации плюроника и производных 
целлюлозы с коктейлем бактериофагов, лизирующих па-
тологическую микрофлору влагалища. 

M. Alfadhel et al. [38] поднимается вопрос о необхо-
димости разработки назальных форм препаратов бак-
териофагов для терапии заболеваний, вызванных ме-
тициллинрезистентным золотистым стафилококком. 
В работе [38] приводятся результаты получения назаль-
ных пленок на основе гидроксипропилметилцеллюлозы 
в комбинации с желатином и маннитолом путем лиофи-
лизации. Несмотря на значительное падение титра бак-
териофагов (в 10 раз после лиофилизации до 108 БОЕ 
на одну пленку, затем еще в 100–1000 раз в течение 
6–12 мес хранения при 4 °С), полученная лекарствен-
ная форма демонстрировала литическую активность, 
поскольку эффективная концентрация бактериофага, 
определенная в предварительных испытаниях, равня-
лась 6 × 105 БОЕ на дозу.

Современная офтальмология также открыта 
для внедрения фаготерапии. По результатам исследо-

ваний [39, 40], использование бактериофагов целесооб-
разно в терапии кератита и эндофтальмита, вызываемых 
антибиотикорезистентными бактериями Enterococcus 
spp. и S. aureus. 

В статье A. Fadlallah et al. [39] описан клинический 
случай, в ходе которого пациентка, на протяжении 11 лет 
страдавшая рецидивирующим бактериальным керати-
том, вызванным метициллинрезистентным золотистым 
стафилококком, прошла 4-недельный курс фаготерапии 
в Фаговом терапевтическом центре (Тбилиси, Грузия) 
с использованием бактериофага S. aureus SATA-8505 
(ATCC PTA-9476). Фаготерапия включала местное (глаз-
ные капли и назальный спрей) и общее (интравентрику-
лярное введение) лечение. Спустя 6 мес у пациентки на-
блюдались отрицательные тесты на глазную и назальную 
культуру S. aureus. 

Известны технологии включения бактериофагов в со-
временные системы доставки — липосомы, наноэмуль-
сии и наносферы [41–43]. Их использование, по мнению 
авторов, позволит увеличить биодоступность и улучшить 
фармакокинетику бактериофагов [41], а также обеспечит 
более высокую стабильность титра в лекарственной фор-
ме [42, 43]. 

Перспективы применения бактериофагов в медицин-
ских целях не ограничиваются использованием вирусов 
и бактерий в качестве активной фармацевтической суб-
станции. Параллельно с фармацевтической разработкой 
и исследованиями in vivo препаратов активно ведется изу-
чение возможностей модификации бактериофагов с по-
мощью химической и генной инженерии с целью при-
менения их для создания наносистем таргетной доставки 
других лекарственных веществ.

Бактериофаги являются перспективным объектом 
для использования в качестве систем доставки, поскольку 
они биосовместимы, биоразлагаемы и неинфекционны 
для млекопитающих и человека. Их белковые структу-
ры поддаются модификации с помощью химической 
и генной инженерии. Основными реализуемыми направ-
лениями разработок с использованием бактериофагов 
в качестве наносистем доставки являются химиотера-
пия, фотодинамическая терапия, генная терапия, лечение 
болезни Паркинсона, офтальмология, иммунотерапия 
и таргетная вакцинация [41–43].

Для применения в наномедицине лекарственное 
вещество либо помещается во внутреннюю полость 
капсида бактериофага, либо сопрягается с внутренней 
или наружной поверхностями капсида. Таргетная до-
ставка достигается за счет сочетания формы носите-
ля и химического состава поверхности капсида. Раз-
мер и форма носителя определяют пассивное сродство 
к той или иной ткани с учетом физиопатологических 
особенностей. Кроме того, активное таргетирование 
достигается с использованием встречающихся в при-
роде взаимодействий вирусных наночастиц с клеткой 
или тканью, а также может быть достигнуто путем 
включения антител, аптамеров или пептидов в капсид-
ный каркас [42].

В последние годы исследования бактериофагов 
и использование технологии фагового дисплея суще-
ственно расширили возможности наномедицины [41, 
43]. Отображая антитела, пептиды или белки на по-
верхности различных бактериофагов с использованием 
этого феномена, стало возможным распознать специ-
фические молекулярные детерминанты как раковых 
клеток, так и молекул микроокружения, ассоциирован-
ных с опухолью. 
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Проблемы создания 
лекарственных препаратов бактериофагов

Проблемы фармацевтической разработки препара-
тов бактериофагов были наглядно продемонстрированы 
в опубликованных результатах завершенного в 2017 г. 
проекта PhagoBurn [5]. PhagoBurn представлял собой 
препарат для применения в терапии ожоговых ран, ос-
ложненных Pseudomonas aeruginosa, для которого впер-
вые в мировой практике проводилось многоцентровое 
рандомизированное одиночное слепое контролируемое 
клиническое исследование. Базами исследования были 
крупнейшие клинические ожоговые центры Франции, 
Швейцарии и Бельгии. Исследование было завершено 
на несколько месяцев раньше намеченного срока из-за 
показанной неэффективности исследуемого препарата 
PhagoBurn, представляющего собой коктейль из 12 при-
родных литических бактериофагов Pseudomonas aeruginosa 
(pp1131; 1 × 106 БОЕ/мл), в сравнении с прописанной 
стандартом лечения противоожоговой терапией (обра-
боткой раневой поверхности 1%-м кремом-эмульсией 
сульфадиазинового серебра). В группе пациентов, полу-
чавших лечение препаратом бактериофагов, отмечалось 
меньше побочных реакций (23 против 54%), однако пре-
парат снижал бактериальную нагрузку в ожоговых ра-
нах медленнее, чем стандартная помощь. Дополнительно 
проведенное исследование показало, что бактерии, вы-
деленные у пациентов, получающих противоожоговую 
терапию с использованием PhagoBurn, были устойчивы 
к низким дозам фагов.

При проведении анализа полученных результатов 
после окончания проекта PhagoBurn было отмечено, 
что титр бактериофага pp1131 снизился после изготовле-
ния лекарственной формы до 1 × 102 БОЕ/мл в суточной 
дозе, из-за чего терапия с применением PhagoBurn пока-
зала неэффективность у 50% пациентов. Таким образом, 
исследование не продемонстрировало желаемых резуль-
татов не из-за неэффективности фаготерапии как та-
ковой, а вследствие недостаточной стабильности титра 
коктейля бактериофагов в лекарственном препарате [6].

Результаты этого исследования актуализируют во-
просы стандартизации препаратов бактериофагов, 
тщательного обоснования вида лекарственной формы 
и детального изучения возможного влияния условий тех-
нологической переработки бактериофагов в процессе ее 
получения, что связано с их лабильностью.

Таким образом, по результатам накопленного опы-
та в настоящее время известно, что стабильность титра 
различных бактериофагов в присутствии одних и тех же 
эксципиентов, как было показано во многих исследова-
ниях [12–16, 33–35], часто разнится — и это может быть 
связано с различными факторами: технологией полу-
чения и очистки бактериофагов, чистотой и дисперс-
ностью полимеров-эксципиентов, физико-химическими 
характеристиками растворов полимеров (вязкостью, рН, 
осмотичностью, адсорбционной активностью), величи-
ной фаговых частиц, устройством аппликаторов и средств 
дозирования лекарственной формы. На стабильность 
титра бактериофагов, в отличие от других иммунобиоло-
гических субстанций, в большей степени оказывают вли-
яние физико-химические характеристики лекарственной 
формы и технологические условия ее получения, а также 
свойства первичной упаковки [12, 13]. 

В ходе исследований R&D необходимо опираться 
на общепринятые международные принципы фармацев-
тической разработки, изложенные в методических доку-

ментах Quality by Design (QbD; качество путем разработки), 
ICH Q8 Pharmaceutical Development (Part I, Part II) «Фар-
мацевтическая разработка» и др., рекомендующих исполь-
зование системного подхода, основанного на надежных 
научных данных. Лабильность бактериофагов обосновы-
вает необходимость многостадийных исследований лити-
ческой активности конкретных бактериофагов в составе 
новых лекарственных форм и невозможность полной 
унификации подходов к разработке лекарственных пре-
паратов. Для обеспечения стабильности титра фагов це-
лесообразно тщательно обосновывать характеристики, 
путь введения, состав лекарственной формы и экспе-
риментально определять пространство технологических 
параметров ее получения.

Значимой проблемой, ограничивающей разработку 
новых препаратов бактериофагов, является отсутствие 
соответствующей нормативно-правовой базы в Европе 
и США. Несмотря на то что бактериофаги рассматрива-
ются EMA (European Medicines Agency) как биологиче-
ские агенты (наряду с вакцинами), до настоящего времени 
в зарубежных фармакопеях нет монографии или дру-
гих нормативных документов, регулирующих получение, 
стандартизацию бактериофагов, а также производство 
препаратов на их основе и их клинические исследования. 
В США Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 
Drug Administration, FDA) с 2017 г. обсуждаются содержа-
ние и порядок принятия документа, регламентирующего 
производство и клинические исследования бактериофа-
гов, однако до настоящего момента также нет действую-
щих руководств, описывающих эти процессы.

В Российской Федерации, как и в некоторых других 
странах Восточной Европы, проблема нормативно-пра-
вового регулирования производства и применения пре-
паратов бактериофагов решается путем принятия и вне-
дрения в производственную и клиническую практику 
методических указаний и клинических рекомендаций. 
Так, в 2014 г. были выпущены федеральные клинические 
рекомендации «Рациональное применение бактериофа-
гов в лечебной и противоэпидемической практике», со-
держащие принципы рационального применения бакте-
риофагов для лечения и профилактики инфекционных 
заболеваний, а также рекомендуемые для применения 
в микробиологических лабораториях описания методов 
определения чувствительности микроорганизмов к бак-
териофагам, спектра литической активности бактериофа-
гов, количества (титра) бактериофагов. 

В основной стандарт качества лекарственных средств 
Российской Федерации — Государственную фармакопею 
XIV издания в 2018 г. впервые введена общая фармако-
пейная статья ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-
профилактические» и актуализированы фармакопейные 
статьи, нормирующие показатели, методики и качество 
основных производимых российской промышленностью 
бактериофагов и их коктейлей.

Общая фармакопейная статья приводит целевую на-
правленность применения известных бактериофагов 
в терапии, классификацию, методы получения, выде-
ления, очистки и анализа фагов. Для стандартизации 
фаголизата фармакопейными требованиями нормируют-
ся следующие показатели: содержание фаговых частиц, 
определенное по методу Грациа (с описанием методи-
ки), специфическая активность и стабильность лизи-
са, определенные по методу Аппельмана (с описанием 
методики), рН, стерильность, аномальная токсичность. 
Также ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профи-
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лактические» содержит общие указания к стандартизации 
некоторых лекарственных форм бактериофагов, присут-
ствующих на российском фармацевтическом рынке, — 
таблеток (средняя масса, время распадаемости, потеря 
в массе при высушивании, микробиологическая чистота) 
и растворов (рН, извлекаемый объем, стерильность). 

Таким образом, в Российской Федерации в настоящее 
время активно создаются и утверждаются нормативно-
правовые основы для расширения ассортимента лекар-
ственных форм бактериофагов и внедрения их в клини-
ческую практику. Однако, к сожалению, до настоящего 
момента не опубликовано данных о проведении докли-
нических и клинических исследований биопрепаратов 
бактериофагов согласно современным рекомендациям. 

Накопленный за последние десятилетия мировой 
опыт как в R&D, так и в клинических исследованиях 
лекарственных форм бактериофагов позволяет говорить 
о том, что расширение ассортимента лекарственных форм 
и путей введения бактериофагов, а также создание препа-
ратов, обеспечивающих стабильный фармакологический 
эффект не только ex tempore, но и в промышленных мас-
штабах, — реализуемая задача. 

Заключение

В реалиях прогрессирующей антибиотикорезистент-
ности фаготерапия — получившая общемировое призна-
ние альтернатива антибиотикотерапии или дополнение 
к ней, а в последние годы рассматривается как пер-
спектива осуществления персонализированной тера-
пии. Однако для расширения применения препаратов 
бактериофагов предстоит решить ряд проблем, одна 
из которых связана с созданием и расширением имею-

щейся нормативно-правовой базы по вопросам хране-
ния, стандартизации, применения и исследований этих 
лекарственных средств

Накопленные к настоящему времени знания о свой-
ствах бактериофагов свидетельствуют об их эффектив-
ности при различных путях введения в организм: внутрь, 
наружно, ингаляционно, ректально и др. Это позво-
ляет существенно расширить ассортимент лекарствен-
ных форм, что сделает фаготерапию более лабильной 
и эффективной. Разработка эффективных препаратов 
бактериофагов в различных лекарственных формах со 
стабильным титром может быть обеспечена использова-
нием современных технологий и вспомогательных ингре-
диентов.
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