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В огляді підкреслено необхідність пошуку альтернативи
антибіотикам у лікуванні бактеріальних інфекцій. Обґрун)
товано використання та подальший розвиток фаготерапії.
Представлено особливості бактеріофагів як антимікроб)
них агентів, їхні переваги та недоліки у порівнянні з ан)
тибіотиками. Наведено літературні дані щодо досвіду та
сучасних досліджень можливостей фаготерапії різних за)
хворювань та станів. Представлені основні сфери застосу)
вання фаготерапії та переваги використання фагових кок)
тейлів у практиці лікарів різних спеціальностей.
Ключові слова: бактеріофаг, фаг, фаготерапія, фагопрепа3
рат, фаговий коктейль.

Антибіотикорезистентність
Відкриття антибіотиків – ключова подія ХХ століття.

Антибіотики скоротили смертність, особливо дитячу, від
інфекційних захворювань і знизили число постінфекційних
ускладнень. Вони прискорили розвиток медицини, сприяли
збільшенню середньої тривалості життя населення та підви1
щенню продуктивності сільського господарства. Це вплину1
ло на соціально1економічний розвиток суспільства та знач1
ною мірою визначило обличчя сучасного світу. 

Проте після появи антибіотики одразу почали втрачати
свою ефективність. Спостерігається швидке поширення
стійких до них бактерій. У звіті, підготовленому під егідою
уряду Великобританії у 2016 році, зазначено, що кожен рік у
світі 700 тис. осіб помирає від інфекцій, спричинених бак1
теріями, які стійкі до антибіотиків. Якщо не буде вжито
термінових заходів, то до 2050 року ця цифра зросте до
10 млн [49].

Формуванню у бактерій антибіотикорезистентності
сприяє їхня висока мінливість [35] і активне використання
антибіотиків [49]. Гени стійкості до антибіотиків виникали й
в допеніцілліновую еру. Так, філогенетичний аналіз 1лакта1
маз показав, що вони з’явилися не менше мільйона років то1
му [19]. Однак людська діяльність прискорила процес при1
стосування бактерій до дії антибіотиків.

У США 80% антибіотиків, що застосовуються, припада1
ють на тваринництво. З них 74% використовуються як до1
бавки до корму худобі. Важко оцінити вплив цієї практики
на формування антибіотикорезистентності. Зафіксована пе1
редача стійких до антибіотиків бактерій від тварин людині,
потрапляння стійких бактерій з ферм у річки через стічні во1
ди [51], їхнє перенесення на великі відстані мухами, собака1
ми, дикими птахами [15].

Нераціональне використання антибіотиків у клінічній
практиці також робить внесок у формування антибіотикоре1
зистентності. Відповідно до недавнього дослідження, у США
у 30% призначення антибіотиків амбулаторним хворим було
недоцільним [36]. У країнах, де пацієнт може придбати ан1
тибіотик без рецепта лікаря і використовувати його для са1
молікування, існує висока ймовірність невірного вибору ан1

тибіотика та/або застосування його у дозах нижчих, ніж ре1
комендовані [28]. Це також підвищує ризик появи стійких
штамів збудників.

Проблема антибіотикорезистентності носить глобаль1
ний характер. Ген mcr11, що забезпечує стійкість Escherichia
coli до антибіотика резерву колістину, вперше був виявлений
у Китаї [16], а вже через рік – у США [17]. Ген blaNDM11,
відповідальний за синтез 1лактамази, яка руйнує ан1
тибіотики класу карбапенемів, був виділений вперше з
Klebsiella pneumoniae в Індії у 2009 році [14]. Він швидко по1
ширився країнами Азії і Балканах, а сьогодні виявляється у
госпітальних штамах бактерій по всьому світу [21, 27]. 

Проблему антибіотикорезистентності ускладнюють
труднощі у розробленні та виведені на ринок нових ан1
тибіотиків. Так, якщо у 1983–1987 роках Агентство з контро1
лю лікарських засобів та харчових продуктів США (FDA)
схвалило 16 нових антибіотиків, то за період 2008–2012 –
тільки два, а 2012–2016 – п’ять [50]. 

Фармацевтичним компаніям невигідні інвестиції у роз1
роблення антимікробних препаратів, тому що ці препарати
застосовують короткими курсами, їхнє використання у всьо1
му світі намагаються обмежити, їхнє життя на ринку може
виявитися нетривалим через поширення стійкості до них. 

У 2015 році Всесвітня асамблея охорони здоров’я затвер1
дила глобальний план дій по боротьбі зі стійкістю до про1
тимікробних препаратів. Вона закликала посилити пошук
нових методів профілактики та лікування бактеріальних
інфекцій [3]. Одним з найбільш розроблених і перспектив1
них напрямків такого пошуку є фаготерапія – лікування бак1
теріальних інфекцій за допомогою бактеріофагів (фагів) [7].

Біологія фагів
Фаги – це віруси, що вражають бактерії. Ці внутрішньо1

клітинні паразити розмножуються тільки всередині бак1
терії1господаря. Фаги специфічні до обмеженого кола бак1
терій, хоча ступінь їхньої специфічності різна [20]: 

– полівалентні фаги вражають бактерії різних видів та
родів,

– моновалентні фаги вражають один вид бактерій,
– типові фаги вражають окремі типи всередині виду бак1

терії.
Фаги – найчисленніша біологічна система у світі. Вони

зустрічаються у ґрунті, водоймах, рослинах, у кишечнику
людини й тварин тощо. Число фагових частинок перевищує
число бактерій у біосфері та складає 1030 або більше. Фаги –
один з найважливіших природних інструментів контролю
чисельності популяцій мікроорганізмів [30].

Морфологія фагів різноманітна. Зустрічаються форми зі
спіралеподібним або кубічним типами симетрії, характерни1
ми для вірусів тварин і рослин, але більшість відомих фагів
поєднує в одній частці обидва типи симетрії: кубічний влас1
тивий для голівки, спіралеподібний – для відростка.

УДК: 616.9�085.33:615.015.8:579.8:615.281

Сучасні можливості запобігання 
антибіотикорезистентності: 
бактеріофаги як антимікробні агенти
О.К. Дуда, В.О. Бойко, Л.П. Коцюбайло, А.П. Голуб

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ



17СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №4 (72), 2017
ISSN 230715112

À Ê Ò Ó À Ë Ü Í Û Å  Ò Å Ì Û

Своєрідна будова фагів пояснюється ригідністю клітинної
стінки бактерій. Фаги не можуть проникнути у клітину1гос1
подаря шляхом піноцитозу або віропексіса, тому в них сфор1
мувалися інші способи інфікування, які позначилися на
їхньому вигляді [13].

Більшість фагів має голівку діаметром 45–140 нм та хво1
стовий відросток товщиною до 40 нм і довжиною до 200 нм.
Голівка може бути ікосаедричною, сферичною, лимоно1
подібною або плеоморфною, являє собою щільно скручену
нитку ДНК (рідше РНК), оточену білковою або ліпопро1
теїновою оболонкою. Хвостовий відросток – порожня білко1
ва трубка (стрижень), оточена в деяких фагів чохлом, який
побудований зі скорочувальних білків та здатний скорочува1
тися, оголюючи частину трубки. На кінці відростка у фагів
розташована гексагональна базальна пластинка з кількома
шпилькоподібними виростами та тонкими довгими нитка1
ми, за допомогою яких фаг розпізнає специфічні рецептори
бактерії та прикріплюється до них [13].

За характером взаємодії з бактеріями розрізняють віру1
лентні (літичні) та помірні (лізогенні) фаги. Вірулентні фа1
ги викликають загибель (лізис) інфікованої бактерії, тоді як
помірні можуть існувати у клітці в латентній формі. Фаги
прикріплюються до фагоспецифічного рецептора на по1
верхні бактеріальної клітини, в якості якого можуть висту1
пати компоненти пептидогликана та тейхоєвих кислот
клітинної стінки грампозитивних бактерій або полісахариди
та білки зовнішньої мембрани грамнегативних бактерій, а та1
кож білки капсул, статевих пілей, джгутиків [9, 13].

Літичні фаги після адсорбції у чохлі відростка вивільня1
ють іони кальцію, що активують фермент АТФазу. Це вик1
ликає скорочення чохла, стрижень відростка проштов1
хується крізь зовнішню мембрану бактерії, лізоцим фага роз1
чиняє пептидогликан клітинної стінки, ДНК фага впор1
скується у клітину. ДНК фага спричиняє повну перебудову
метаболізму бактерії, припиняється синтез її власних ДНК,
РНК та білків. ДНК фага транскрибується, мРНК надходить
на рибосоми бактерії, де відбувається синтез фагових білків:
спочатку створюються ДНК1полімерази та нуклеази для
реплікації фагової ДНК, а потім – білки фагового капсида,
відростка, базальної пластинки тощо. Синтезовані ДНК та
білки фага об’єднуються, утворюючи фагові частинки, після
чого відбувається лізис клітини1господаря та зрілі фаги ви1
ходять у середовище. Кількість віріонів, що виходять з однієї
бактерії, залежить від виду фага і може сягати тисячі. Три1
валість процесу – від адсорбції фага до виходу його нащадків
із бактерії – може становити від декількох хвилин до
декількох годин [13]. 

Лізогенні фаги можуть проходити літичний цикл та при1
зводити до загибелі бактерій, а можуть вступати з останніми
в симбіоз. Вони проникають у клітину так само, як і віру1
лентні. Після цього ДНК фага вбудовується в хромосому
бактерії або підтримується в клітині у вигляді плазміди. У
першому випадку ДНК фага реплікується разом із геномом
бактерії та передається дочірнім клітинам [44]. 

Таку взаємодію називають лізогенією, а культуру бак1
терій, що містить ДНК помірного фага (профага), – лізоген1
ною. Лізогенна культура, завдяки профагу, може змінювати
властивості: культуральні, біохімічні, токсигенні, антигенні,
чутливість до антибіотиків та ін. Лізогенні культури стають
непридатні до повторного зараження фагом, спорідненим із
їхнім профагом. Під дією низки факторів (наявність пожив1
них речовин у середовищі, стрес тощо) може відбуватися
лізогенна індукція – профаг переходить із латентної у віру1
лентну форму. При цьому він виключається з хромосоми і в
цитоплазмі бактерії ініціює літичний цикл, що призводить
до виходу нових вірусних частинок і загибелі клітини1госпо1
даря. Залишаючи хромосому бактерії, профаг може захопити

її частину. Так бактеріальні гени можуть потрапити у на1
щадків фага та разом з ними – в інші клітини бактерій. За1
безпечуючи перенесення генетичної інформації від однієї
бактерії іншій, фаги відіграють важливу роль у мінливості та
еволюції мікроорганізмів [6].

У фаготерапії можуть бути використані виключно віру1
лентні фаги. Лізогенні зазвичай не викликають загибелі бак1
терії та можуть призводити до переносу генів, що беруть
участь у патогенності бактерій, та таких, що зумовлюють
їхню резистентність до антибіотиків [13, 33]. 

Для успішної фаготерапії необхідним є створення до1
статньої концентрації специфічних фагів у безпосередній
близькості від вогнища інфекції [11].

Питання безпеки застосування фагів
Бактеріофаги можуть вражати виключно прокаріотичні

клітини та не взаємодіють із клітинами еукаріотів. З момен1
ту відкриття бактеріофагів зібрано великий об’єм даних, що
демонструють відсутність несприятливих ефектів та безпеку
фагопрепаратів для людини [24]. У Східній Європі та
країнах колишнього СРСР застосування фагопрепаратів не
припинялося з 301х років ХХ століття. Хоча дизайн проведе1
них в цих країнах досліджень не відповідав сучасним стан1
дартам клінічних випробувань, висновки про безпеку фаго1
терапії підтверджуються постійним впливом на організм лю1
дини високих рівнів бактеріофагів у зв’язку з їхньою широ1
кою присутністю у навколишньому середовищі [4].

З урахуванням цього, у США та Європі низка фагових
препаратів для застосування у сільському господарстві та
харчовій промисловості були класифіковані як «загальновиз1
нані безпечними» (Generally recognized as safe – GRAS) [45].

В огляді підсумовано досвід застосування фагів у дітей,
зокрема немовлят з перших днів життя, та зроблено виснов1
ки про безпеку фагопрофілактики та фаготерапії у педіат1
ричній практиці [10].

Безпеку фагопрепаратів, зокрема у дітей, підтверджують
також дослідження, проведені в період з 2000 року в країнах
Європи і США відповідно до діючих міжнародних стан1
дартів [12, 18, 29]. 

Особливості фагів у порівнянні з антибіотиками
Серед причин, через які фаги доцільно розглядати як од1

ну з альтернатив антибіотикам, слід відзначити такі [11]:
• Бактерицидна дія. Фаги вбивають чутливі до них бак1

терії на відміну від деяких антибіотиків (наприклад, тетра1
цикліну), які справляють бактеріостатичну дію.

Схема будови бактеріофага



18 СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №4 (72), 2017
ISSN 230715112

À Ê Ò Ó À Ë Ü Í Û Å  Ò Å Ì Û

• Здатність до «самодозування». У ході літичного циклу
фаги збільшують свою чисельність. Чим більше у вогнищі
інфекції чутливих бактерій, тим більше їх буде інфіковано
фагами, тим вище стане концентрація фагів. При знищенні
усіх чутливих бактерій у вогнищі поступово знижується кон1
центрація фагів. Здатність фагів до «самодозування» дозво1
ляє використовувати фагопрепарати у відносно низьких до1
зах, що знижує потенційні ризики і вартість лікування [33].

• Низька токсичність. Низька токсичність фагів
підтверджена в численних дослідженнях на тваринах [4].
Важливою умовою безпеки фагопрепаратів є їхнє ретельне
очищення від компонентів бактерій і поживного середови1
ща, які теоретично можуть бути токсичними і/або виклика1
ти анафілактичні реакції.

• Мінімальний вплив на нормальну мікрофлору. Завдяки
тому, що дія фагів вузькоспецифічна, вони не впливають на
нормальну симбіотичну мікрофлору людини. Антибіотики,
навпаки, можуть викликати порушення її складу, призводи1
ти до розвитку суперінфекцій C. difficile або Candida albicans.

• Нижча, ніж у антибіотиків ймовірність індукувати у
бактерій резистентність. Висока специфічність фагів обме1
жує число видів бактерій, які можуть формувати стійкість.
При застосуванні антибіотиків діапазон бактерій, які підда1
ються селекції на стійкість, значно ширший. 

• Відсутність перехресної стійкості з антибіотиками. У
зв’язку з тим, що механізми антимікробної дії фагів і ан1
тибіотиків розрізняються, стійкість бактерії до антибіотиків
не передбачає їхньої стійкості до фагів. Тому фаги доцільно
використовувати для знищення бактерій із множинною
стійкістю до антибіотиків, наприклад MRSA.

• Активність проти біоплівок. Бактерії у біоплівках за1
звичай більш стійкі до дії антибіотиків, ніж вільні. Фаги
здатні руйнувати біоплівки.

• Стимуляція специфічних та неспецифічних механізмів
імунного захисту.

• Можливість комбінації з іншими лікарськими засобами,
у тому числі з антибіотиками.

• Здатність проникати через гематоенцефалічний
бар’єр. Фаги можуть бути використані для лікування
інфекційних захворювань центральної нервової системи.

• Відносна легкість у створенні нових фагопрепаратів.
Виділити новий фаг, специфічний до тієї чи іншої бактерії,
зазвичай нескладно та недорого: часто вони виявляються у
стічних водах або інших середовищах, багатих на бактерії.
Складність подальших етапів розроблення фагопрепарату
залежить від можливостей культивування бактерії1мішені в
умовах лабораторії. Пошук нових антибіотиків – це завжди
складне та дороговартісне завдання.

Досвід застосування фаготерапії
Кишкові інфекції
Досвід фаготерапії шигельозу, сальмонельозних та

інших кишкових інфекцій підсумовано N. Chanishvili та
співавторами [24], де підкреслено важливість високої кон1
центрації активних фагів у препараті, нейтралізації кислого
шлункового соку перед вживанням фагів для уникнення
нейтралізації останнього, а також важливість якомога більш
раннього початку фаготерапії. 

Існують дані про успішне застосування фаготерапії з ме1
тою профілактики шигельозу у солдатів і населення у період
Другої світової війни та після неї. Зокрема, в республіках Се1
редньої Азії фагопрофілактика дозволяла знизити захворю1
ваність на шигельоз у 10 разів [23]. 

Масштабне плацебо1контрольоване дослідження фаго1
профілактики шигельозу було проведено у Тбілісі за учас1
тю більш ніж 30 тис. дітей. У групі дітей, які отримували
фаги, кількість хворих на шигельоз була у 3,8 разу нижче,

ніж в контрольній групі [2]. Аналогічні результати були
отримані при фагопрофілактиці сальмонельозних
інфекцій у дітей. У Грузії препарат Інтестіфаг, що містить
фаги, які лізують різні види шигел, сальмонел, протея,
кишкову та синьогнійну палички, золотистий стафілокок
тощо, рутинно застосовують для профілактики госпіталь1
них кишкових інфекцій, насамперед, у дитячих лікуваль1
них установах.

На ранніх етапах вивчення фагів були випробувані пре1
парати, які лізують збудника холери – Vibrio cholera [47].
Протихолерний фагопрепарат використовували для ліку1
вання хворих та знезараження колодязів в Індії. Випробу1
вання проходили настільки успішно, що влада наказала не1
гайно розпочати лікування фагами пацієнтів контрольної
групи. Усі хворі пройшли фаготерапію, але дослідження не
було завершено і тому так і не стало основою нових держав1
них підходів до профілактики та лікування холери.

Інфекції дихальних шляхів
Практика фаготерапії бактеріальних інфекцій дихальних

шляхів підсумована в оглядах S. Slopek та співавторів [37,
38]. У всіх випадках штами вірулентних фагів підбирали
індивідуально, у ході лікування контролювали фагочут1
ливість збудників та при розвитку у бактерій стійкості фаго1
препарати оновлювали. У роботі S. Slopek та співавторів [37]
наведено дані щодо ефективності фаготерапії гнійних
риніту, синуситу, бронхіту та ангіни, що рецидивує, спричи1
нених Staphylococci, Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas
та/або Proteus, які не відповідають на антибіотикотерапію.
Фагопрепарати призначали тричі на день перорально, а та1
кож використовували для полоскання горла та закапування
у ніс. У 91,9% випадків гнійний процес було зупинено. При
гнійних бронхопневмонії та пневмонії, викликаних
Staphylococci, Klebsiella, Pseudomonas, які не відповідали на
терапію антибіотиками, також призначали фагопрепарати
тричі на день перорально. У 82,5% випадків спостерігали
одужання, у решти – поліпшення стану.

У 2017 році були опубліковані результати доклінічного
дослідження, яке підтвердило ефективність фаготерапії
хронічного запалення легенів, викликаного мультирезис1
тентним P. aeruginosa [32]. 

Пошуку оптимальних методів фаготерапії гострих
респіраторних інфекцій, спричинених P. aeruginosa, присвя1
чено дослідницький проект «Pneumophage». У роботі
E. Bodier1Montagutelli та співавторів [22] обговорюється
доцільність та технічні можливості створення фагопрепа1
ратів для інгаляційного введення.

Ураження шкіри
Лікування бактеріальних уражень – напрямок фаготе1

рапії, який у західних країнах цей розвивається найди1
намічніше [33]. У дослідженні S. Slopek та співавторів [37]
описаний досвід лікування виразок і запалень, що виникли
на фоні варикозної хвороби (позитивний результат – 75%),
захворювань шкіри і підшкірних тканин, зокрема фурун1
кулів, запалення лімфатичних судин і пролежнів (позитив1
ний результат – 95%). У збірці N. Chanishvili та співавторів
[24] описано лікування фагопрепаратами глибоких форм
дерматиту (фурункульоз, абсцес, гідраденіт): після очищен1
ня вогнища від гною та визначення фагочутливості збуд1
ників фаг вводили у порожнину вогнища та прилеглі ділян1
ки (внутрішньошкірні або підшкірні ін’єкції) у дозі 0,5 мл,
збільшуючи дозу залежно від відповіді. При аналізі даних
6 тис. пацієнтів показано, що загоєння відбувалося протягом
4–8 днів; 70–100% пацієнтів одужали; біль зникала після
1–2 ін’єкцій; внутрішньошкірні ін’єкції були ефективніші,
ніж підшкірні.
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У 2008 році у США завершилася перша фаза клінічних
випробувань фагопрепарату для лікування хронічних
трофічних виразок на ногах (NCT00663091) [12]. У ході про1
спективного подвійного сліпого рандомізованого контрольо1
ваного клінічного дослідження було показано, що фаговий
коктейль з восьми фагів, що лізують P. aeruginosa, S. aureus і
E. coli, при топічному застосуванні не чинить значних
побічних дій.

Рани та опіки
Профілактика інфекції – одне з головних завдань у ліку1

ванні ран. Значний досвід був отриманий у роки Другої
світової війни, коли поранені солдати радянської армії з ме1
тою профілактики інфекційної гангрени отримували фаги,
які лізують бактерії роду Clostridium. В одному з досліджень
захворюваність гангреною серед солдатів, які отримали фа1
ги, була втричі нижчою, ніж серед солдатів, які не пройшли
фагопрофілактики [24]. 

S. Slopek та співавтори використовували оброблення фа1
гами для профілактики ранових інфекцій і зафіксували по1
зитивний результат у 90,8% випадків [37].

В. Weber1Dabrowska та співавтори повідомили про ліку1
вання фагами 49 пацієнтів з опіковими ранами, інфіковани1
ми P. aeruginosa, S. aureus, E. coli, Klebsiella та/або Proteus. У
всіх випадках штами вірулентних фагів підбирали індивіду1
ально, у ході лікування контролювали фагочутливість збуд1
ників та при виявленні стійкості фагопрепарат оновлювали.
Сорок два пацієнти повністю одужали, а стан інших семи у
результаті фаготерапії помітно покращився [52].

У 2007–2008 роках було проведено невелике досліджен1
ня у Бельгії в опіковому центрі Queen Astrid Military
Hospital [18]. У ньому взяли участь 9 пацієнтів з опіковими
ранами, інфікованими P. aeruginosa і/або S. aureus з множин1
ною стійкістю до антибіотиків. Рани обробляли фагопрепа1
ратом проти відповідних мікроорганізмів. Дизайн
дослідження, на думку авторів, не дозволив зробити виснов1
ки щодо ефективності фагопрепарату, проте було показано
його безпеку та відсутність побічної дії.

На сьогодні дослідники планують провести I–II фази
клінічних випробувань (NCT02116010) у рамках дослід1
ницького проекту «Phagoburn», що фінансується Євро1
комісією. Мета проекту – оцінювання ефективності фаготе1
рапії опікових ран, інфікованих E. coli та P. aeruginosa.

Метицилін=резистентний золотистий стафілокок
(MRSA)

MRSA – це будь1який штам золотистого стафілокока,
стійкий до великої кількості антибіотиків. MRSA –
найбільш поширений мультирезистентний збудник
госпітальних інфекцій в Європі [26]. Тому застосування ан1
тистафілококових фагів для лікування MRSA має велике
клінічне значення. Стійкість MRSA до фагів практично не
фіксується, що свідчить про те, що рецептори на поверхні
S. aureus, які розпізнаються фагами, відіграють важливу роль
у життєдіяльності бактерії. Показана також здатність фагів
знищувати S. aureus у біоплівках [8].

У Тбілісі в Інституті бактеріофагів у 801х роках ХХ
століття була розроблена низка фагопрепаратів для систем1
ного застосування, які лізують S. aureus; у тестах на здорових
добровольцях препарати не викликали побічних дій. Терапе1
втичний ефект антистафілококових препаратів випробували
на 653 пацієнтах, він був особливо виражений у дітей та
пацієнтів з імунодефіцитами [46]. Методи фаготерапії
стафілококових інфекцій у дорослих та дітей розроблялися
та успішно застосовувалися у Польщі [43–48].

Рекомендовано використовувати гель, що містить кок1
тейль фагів, які лізують MRSA, для санації слизової

оболонки носа у носіїв MRSA [25]. Запропоновано ефектив1
ний метод очищення рук від S. aureus в медичних установах
шляхом миття розчином Рінгера, що містить специфічні фа1
ги [34].

Дослідження ефективності санації носіїв S. aureus різни1
ми комерційними фагопрепаратами проводили в Україні [1].

Важкодоступні вогнища інфекції
Деякі хвороби важко піддаються лікуванню антибіотика1

ми через обмежений доступ препаратів до вогнища інфекції
через порушення кровообігу в зоні ураження, наявність ге1
матоенцефалічного бар’єру, утворення біоплівок тощо. Се1
ред таких захворювань – остеомієліт, діабетична стопа,
опіки, інфекції центральної нервової системи. У цих випад1
ках фаги, яким притаманна висока проникна здатність, мо1
жуть бути ефективнішими за антибіотики [31]. 

Про успішну фаготерапію гнійних артритів, оститів та
менінгітів повідомляє S. Slopek зі співавторами [37]. У Грузії
хронічний остеомієліт є показанням для призначення фаго1
терапії.

Розробленню нових методів лікування з використанням
фагів інфекцій кісток та суглобів, а також діабетичної стопи
присвячено дослідницький проект «Phosa». Заплановано
клінічне випробування (NCT02664740) методу фаготерапії
діабетичної стопи з ранами, інфікованими S. aureus.

Хвороби очей
Представлений звіт про дослідження фагового коктей1

лю, який лізує найпоширеніші гноєрідні бактерії та успішно
застосовується для лікування бактеріального кератиту та
гнійних виразок рогівки шляхом інстиляції розчину фага в
кон’юнктивальний мішок. У пацієнтів, які отримували фаги,
присутні наступні ознаки: запалення та біль зникали швид1
ше, ніж у пацієнтів, які отримували антибіотик гентаміцин.
У перших повне одужання наступало в середньому через 11
днів після початку лікування, у других – через 15 днів. 

У тому самому збірнику описано лікування препаратами
фагів бактеріального кон’юнктивіту у дітей. Збудник був
стійкий до низки антибіотиків. Крім того, усім пацієнтам у
зв’язку з алергійними реакціями була протипоказана ан1
тибіотикотерапія. Лікування фагами сприяло поліпшенню
клінічної картини на третій день і одужанню – на сьомий [24].

Отити
Хронічні отити, спричинені P. aeruginosa, часто не підда1

ються лікуванню антибіотиками у зв’язку зі стійкістю збуд1
ника. Полівалентний фагопрепарат для місцевого застосу1
вання, що лізує P. aeruginosa, успішно пройшов доклінічні
[48], а потім і клінічні випробування (фаза 1/2а як засіб ліку1
вання хронічного отиту) [5]. В учасників, які отримали фаго1
препарат у формі вушних крапель одноразово, фіксували
мікробіологічне поліпшення і зменшення симптомів захво1
рювання. Побічні ефекти були відсутні.

ВИСНОВКИ
Фаготерапія – одна з можливих альтернатив антибіоти1

котерапії. Фагопрепарати насамперед можуть бути рекомен1
довані в наступних випадках:

– для лікування інфекцій, стійких до антибіотиків;
– для лікування бактеріальних інфекцій, важкодоступ1

них для антибіотиків (остеомієліт, діабетична стопа,
інфекції в біоплівках та ін.);

– для лікування пацієнтів, яким протипоказана або неба1
жана антибіотикотерапія через алергійні реакції, захворю1
вання травної системи, ризик інфекції C. difficile тощо. 

Для забезпечення ефективності та безпеки терапії фаго1
препарати повинні відповідати наступним вимогам:
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– для фаготерапії можуть бути використані виключно
літичні фаги;

– біологія та специфічність усіх фагів у складі фагопре1
парату повинна бути досконально вивчена;

– фаговий препарат повинен бути очищений від бактерій
та їхніх компонентів (білків, ДНК, органел) для виключення
токсичних та алергійних реакцій у разі застосування препа1
рату;

– фагопрепарат повинен бути тестований на тваринних
моделях, тому що літична активність фагів in vitro не завжди
відповідає активності in vivo;

– технологія приготування комерційних фагопрепаратів
повинна передбачати постійний контроль спектра їхньої ан1
тибактеріальної активності та оновлення фагового складу
для адаптації до циркулюючих штамів патогенних бактерій;

– виробництво фагопрепаратів має відповідати стандар1
там GMP.

Склад фагових коктейлів зазвичай відображає етіологію
тієї чи іншої групи бактеріальних захворювань – гнійних,
кишкових та ін. Розширений спектр дії забезпечує ефек1

тивність фагових коктейлів при поліетіологічних інфекціях;
знижує ризик розвитку у патогенної бактерії фагостійкості
(бактерію знищить не той, так інший штам фагів); дозволяє
без зволікань почати лікування, не чекаючи результатів бак1
теріологічного аналізу.

Таким чином, висока специфічність фагів забезпечує
безпеку їхнього застосування. Одночасно ця властивість ус1
кладнює вибір ефективного препарату в конкретному
клінічному випадку. Індивідуальний підхід, що передбачає
виділення у пацієнта збудника, селекцію активних фагів та
виготовлення персонального фагопрепарату, вимагає ор1
ганізації спеціальних мікробіологічних лабораторій при
лікувальних установах. На сьогодні така стратегія не пред1
ставляється реальною. Тому для розширення терапевтичних
можливостей фаготерапії доцільним є застосування фагових
коктейлів – препаратів, що містять набір фагів, які лізують
різні види/штами бактерій. Серійне виготовлення фагових
коктейлів на сертифікованих фармацевтичних виробниц1
твах гарантує їхню якість та дотримання сучасних вимог до
біопрепаратів.

Современные возможности предотвращения 
антибиотикорезистентности: бактериофаги 
как антимикробные агенты
А.К. Дуда, В.А. Бойко, Л.П. Коцюбайло, А.П. Голуб

В обзоре подчеркнута необходимость поиска альтернативы анти1
биотикам в лечении бактериальных инфекций, обосновано приме1
нение и дальнейшее развитие фаготерапии. Представлены особен1
ности бактериофагов как антимикробных агентов, их преимущес1
тва и недостатки по сравнению с антибиотиками. Приведены лите1
ратурные данные об опыте и современных исследованиях возмож1
ностей фаготерапии различных заболеваний и состояний. Сделан
вывод об основных сферах использования фаготерапии и преиму1
ществах применения фаговых коктейлей в практике врачей раз1
ных специальностей.
Ключевые слова: бактериофаг, фаг, фаготерапия, фагопрепарат,
фаговый коктейль.

Modern possibilities to prevent 
antibiotic resistance: bacteriophages 
as antimicrobial agents
A.K. Duda, V.A. Boyko, L.P. Kotsybaylo, A.P. Golub

The review brings into focus a necessity of search of an alternative to
antibiotics for the treatment of bacterial infections. Practical use and
further development of phage therapy are grounded. Special features of
the bacteriophages as antimicrobial agents as well as their advantages
and limitations in comparison with antibiotics are presented.
Literature data about the experience as well as modern studies of the
phage therapy of various diseases and states are analysed. Main fields
of the phage therapy application are proposed and advantages of the
phage cocktails in the practice of medical specialists are concluded.

Key words: bacteriophage, phage, phage therapy, phage preparation,
phage cocktail.
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