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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К БАКТЕРИОФАГАМ 
УСЛОВНО-ПАТОГЕННОЙ МИКРОБИОТЫ ПРИ 
МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЯХ КИШЕЧНИКА 
У ДЕТЕЙ ГОРОДА КЕМЕРОВО
ЛЕВАНОВА Л.А.*, ЗАХАРОВА Ю.В., МАРКОВСКАЯ А.А., ОТДУШКИНА Л.Ю.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Высокая специфичность действия бакте-

риофагов, которая носит видовой или штам-
мовый характер, делает актуальным опре-
деление фагочувствительности бактерий 
в конкретном регионе при различных 
патологиях и состояниях, в частности при 
микроэкологических нарушениях.

Цель. Изучение литической активности 
специфических бактериофагов в отношении 
клебсиелл, протеев и золотистых стафилокок-
ков, выделенных из кишечника детей при нару-
шениях микробиоты.

Материалы и методы. Изучали фагочув-
ствительность 315 условно-патогенных микро-
организмов, выделенных из кишечника при ми-
кроэкологических нарушениях у 300 детей го-
рода Кемерово до 4 лет: 120 штаммов клебсиелл, 
70 штаммов протеев и 125 штаммов Staph-
ylococcus aureus. Использовали «Бактерио-
фаг клебсиелл поливалентный очищенный»,
«Бактериофаг протейный», «Бактериофаг ста-
филококковый (АО «НПО «Микроген»). Лити-
ческую активность бактериофагов изучали ка-
пельным методом на среде Мюллера-Хинтона 
по наличию зоны лизиса бактериальной куль-
туры в месте нанесения бактериофага. 

Результаты. Установлена низкая чувстви-
тельность культур к действию специфических 
бактериофагов, которые лизировали 37,5% 

штаммов клебсиелл и 41,4% штаммов проте-
ев. Доля чувствительных к фагу Staphylococcus 
aureus составила 78,4%. Клебсиеллезный бак-
териофаг лизировал 56,7% штаммов Klebsiella 
pneumoniae и 18,3% Klebsiella oxytoca (χ2 =4,71, 
df=1, p=0,03). Протейный бактериофаг вызывал 
лизис 52% штаммов Proteus vulgaris и 35,6% 
Proteus mirabilis (χ2 =5,52, df=1, p=0,04). Уста-
новлено снижение литической активности фа-
гов ко всем исследуемым видам условно-пато-
генных бактерий по мере усугубления дисбио-
тических нарушений микробиома.

Заключение. Микроорганизмы рода Kleb-
siella и Proteus, выделенные при нарушениях 
кишечного микробиома, характеризуются низ-
кой чувствительностью к коммерческим бакте-
риофагам.

Чувствительность условно-патогенных бак-
терий к специфическим бактериофагам снижа-
ется по мере усугубления микроэкологических 
нарушений.

Ключевые слова: бактериофаги, услов-
но-патогенные бактерии, чувствительность, 
микробиом, нарушения. 
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BACTERIOPHAGE SENSITIVITY OF OPPORTUNISTIC 
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Abstract
Aim. As the activity of bacteriophages is spe-

cies- and strain-specific, it is necessary to study 
bacteriophage sensitivity in distinct geograph-
ic regions with various disease patterns. Here, we 
aimed to study the lytic activity of specific com-
mercially available bacteriophages against Kleb-
siella spp., Proteus spp., and Staphylococcus au-
reus isolated from the intestines of children with 
gut dysbiosis.

Materials and Methods. Bacteriophage sensitivi-
ty was assessed in 315 opportunistic microorganisms 
(125 Staphylococcus aureus strains, 120 Klebsiella 
spp. strains, 70 Proteus spp. strains) isolated from the 
intestinal microbiota of 300 children < 4 years of age 
with gut dysbiosis. Bacteriophage preparations were 
produced by Microgen (Russian Federation). The 
lytic activity of bacteriophages was studied by a drip 
method on a Muller-Hinton medium by calculating 
the area of bacterial culture lysis.

Results. We found low sensitivity of Klebsiel-
la spp. (37.5% sensitive strains) and Proteus spp.

(41.4% sensitive strains) to specific bacteriophag-
es, albeit there were considerable differences be-
tween distinct Klebsiella species (Klebsiella pneu-
moniae, 56.7% sensitive strains; Klebsiella oxyto-
ca, 18.3% sensitive strains, p = 0.03) and Proteus
species (Proteus vulgaris, 52.0% strains; Proteus 
mirabilis, 35.6% strains, p = 0.04). Nevertheless, 
sensitivity to Staphylococcus aureus was consid-
erably higher (78.4%). In addition, lytic activity of 
bacteriophages reduced along with the increasing 
severity of gut dysbiosis.

Conclusion. Klebsiella spp. and Proteus spp.
isolated from children with dysbiosis have low 
sensitivity to commercially available bacterio-
phages. Bacteriophage sensitivity positively cor-
related with gut dysbiosis.

Keywords: bacteriophages, opportunistic bac-
teria, sensitivity, gut microbiota, dysbiosis.
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Введение
Широкая распространенность микроэколо-

гических нарушений [1, 2], связь микробиоты 
с большим числом патологических состояний 
[2, 3, 4], рост антибиотикорезистентности пато-
генных и условно-патогенных микроорганизмов 
обусловливают необходимость снижения часто-
ты использования антибиотиков в целом [5, 6, 
7], в том числе для селективной деконтамина-
ции при коррекции дисбактериозов. Альтерна-
тивой являются бактериофаги, которые стали 
часто использоваться в клинической практике 
при различных заболеваниях [8]. Связано это с 

высокой избирательностью действия бактерио-
фагов в отношении бактерий, в том числе, об-
ладающих резистентностью к антибиотикам [9, 
10]. Использование фагов для селективной де-
контаминации микробиоты у детей находит ши-
рокое применение, так как бактериофаги не вы-
зывают иммуносупрессии, не оказывают токси-
ческого действия и после лизиса всех бактерий, 
в которых они репродуцируются, фаги элими-
нируются из организма. При этом использова-
ние бактериофагов эффективно только при вы-
сокой литической активности вируса по отноше-
нию к бактериям, так как специфичность имеет 
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видовой и даже штаммовый характер. Поэтому, 
несмотря на имеющиеся научные публикации 
по литической активности коммерческих 
лечебных бактериофагов [11, 12], актуальным 
является определение фагочувствительности 
бактериальных штаммов в конкретном регионе 
при различных патологиях и состояниях. 

Цель исследования
Изучение литической активности специфиче-

ских бактериофагов в отношении клебсиелл, про-
теев и золотистых стафилококков, выделенных из 
кишечника детей при нарушениях микробиоты.

Материалы и методы
Изучали фагочувствительность условно-па-

тогенных микроорганизмов, выделенных из 
кишечника, при микроэкологических наруше-
ниях у 300 детей, проживающих в г. Кемеро-
во. Средний возраст детей составил 3±0,6 го-
да, мальчиков было 150 (50%), девочек – 150 
(50%). Критерием включения в группу было на-
личие изменений микробиоценоза кишечника 
по результатам бактериологического исследо-
вания, соответствующее I–III степени дисбак-
териоза; наличие одного или нескольких кли-
нических проявлений дисбактериоза (клиниче-
ская фаза, стадия субкомпенсации или деком-
пенсации) [13]. Критерием исключения была 
лабораторно подтвержденная острая кишечная 
инфекция бактериальной или вирусной этио-
логии, прием антибиотиков и пробиотических 
препаратов меньше, чем за месяц до исследо-
вания, врожденные и приобретенные иммуно-
дефициты. По результатам бактериологическо-
го исследования I степень микроэкологических 
нарушений была верифицирована у 135 (45%) 
человек, II степень – у 90 (30%), III степень – у 
75 (25%) детей. Клинически дисбактериоз про-
являлся в виде неустойчивого стула (изменение 
частоты и характера стула) – 71%, наличия па-
тологических примесей в стуле (слизи – 58%) 
и непереваренных крупинок (34%), кислого за-
паха испражнений (44,0%),  метеоризма (73%), 
урчания в животе (68%) и выделения газов 
(59%). Законные представители ребенка, вклю-
ченного в исследование, добровольно подпи-
сывали информированное согласие, разъясня-
ющее цель, задачи исследования и дающее воз-
можность использовать результаты в научных 
целях. 

Проведено определение чувствительности к 
бактериофагам 315 культур, из них 120 штам-

мов клебсиелл, 70 штаммов протеев и 125 
Staphylococcus aureus. Штаммы условно-пато-
генных бактерий выделены на дифференциаль-
но-диагностических (среда Эндо (ГНЦ ПМБ, 
Оболенск), HiChrome Klebsiella Selective Agar 
Base (HIMEDIA, Индия)) и селективных (жел-
точно-солевой агар) питательных средах. Ви-
довую идентификацию осуществляли по фено-
типическим свойствам с использованием ком-
мерческих тест-систем STAPHYtest 16 (Lache-
ma diagnostica s.r.o., Чехия), ENTEROtest 24 
(Lachema diagnostica s.r.o., Чехия). 

Литическую активность бактериофагов 
изучали капельным методом на среде Мюлле-
ра-Хинтона (ГНЦ ПМБ, Оболенск) по нали-
чию зоны лизиса бактериальной культуры в ме-
сте нанесения бактериофага, которую оценива-
ли в «крестах», согласно методике [14]. Культу-
ру считали чувствительной к бактериофагу при 
наличии прозрачной зоны лизиса без колоний 
вторичного роста, в остальных случаях штаммы 
бактерий относили к бактериофагонечувстви-
тельным культурам. Изучена литическая актив-
ность бактериофагов производства АО «НПО 
«Микроген» − «Бактериофаг клебсиелл поли-
валентный очищенный», «Бактериофаг протей-
ный», «Бактериофаг стафилококковый». До на-
чала исследования препараты бактериофагов 
хранились в холодильнике при температуре +40 

С, флаконы вскрывали в день исследования.
Для обработки цифровых данных использо-

вали IBM SPSS Statistics / PS IMAGO 5 (IBM/
Predictive Solutions Sp z.o.o). Данные представ-
лены в виде относительных показателей, кото-
рые сравнивали с помощью критерия χ2 Пирсо-
на. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался рав-
ным или менее 0,05. 

Результаты и обсуждение
Установлено, что только 37,5% штаммов 

клебсиелл и 41,4% штаммов протеев были чув-
ствительны к специфическим коммерческим 
бактериофагам. Доля чувствительных к фагам 
золотистых стафилококков составила 78,4%. 
Низкая чувствительность энтеробактерий к ком-
мерческим бактериофагам свидетельствует о ре-
гиональных особенностях штаммов условно-па-
тогенной микробиоты и важности не только мо-
ниторинга фагочувствительности бактерий, но и 
выделения высоковирулентных бактериофагов 
на территории Кемеровской области – Кузбасса. 

Известно, что бактериофаги обладают видо-
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вой специфичностью, поэтому было проведено 
сопоставление литической активности специ-
фических бактериофагов с учетом вида выде-
ляемых бактерий. Из кишечника детей с дис-
бактериозом были выделены Klebsiella oxyto-
ca (50%) и Klebsiella pneumoniae (50%), Proteus 
mirabilis (64,3%) и Proteus vulgaris (35,7%). Из 
всех изученных культур клебсиеллезный бак-
териофаг лизировал 56,7% штаммов Klebsiella 
pneumoniae и только 18,3% штаммов Klebsiel-
la oxytoca (χ2 =4,71, df=1, p=0,03). Активность 
протейного бактериофага оказалась выше в от-
ношении Proteus vulgaris, так как 52% штам-
мов этого вида лизировались препаратом, а до-
ля чувствительных штаммов Proteus mirabilis
составила 35,6% (χ2 =5,52, df=1, p=0,04).

Любые микроэкологические нарушения со-
провождаются не только нарушением качествен-
ного и количественного состава микробиоты, но 
и изменением биологических свойств микро-
симбионтов [15]. Это может быть результатом 
неоднократного использования антимикробных 
средств для селективной деконтаминации ус-
ловно-патогенной микробиоты или/и результа-

том межмикробных взаимодействий при дли-
тельной персистенции факультативно микро-
биоты в биотопе [16]. В связи с этим была изуче-
на чувствительность к бактериофагам бактерий, 
выделенных при различных степенях дисбакте-
риоза кишечника. При анализе чувствительно-
сти к специфическим бактериофагам клебси-
елл, протеев и золотистых стафилококков было 
установлено ее снижение у всех исследованных 
микроорганизмов при усугублении степени ми-
кроэкологических нарушений (таблица 1). 

При усугублении степени микроэкологи-
ческих нарушений у клебсиелл регистриро-
вали видовое снижение чувствительности к 
фагам (таблица 2).

Практически аналогичные результаты по-
лучены при изучении литической активности 
специфического бактериофага в отношении 
разных видов протея. При III степени дисбак-
териоза литическая активность специфическо-
го бактериофага в отношении как Proteus mi-
rabilis, так и Proteus vulgaris резко падала по 
сравнению с I степенью микроэкологических 
нарушений (таблица 3).

Степень
дисбиоза
Severity

of dysbiosis

Чувствительность к бактериофагам
Sensitivity to commercially available bacteriophages

Клебсиеллезный 
бактериофаг

Klebsiella-specific 
bacteriophage

Протейный 
бактериофаг

Proteus-specific 
bacteriophage

Стафилококковый бактериофаг
Staphylococcus-specific 

bacteriophage

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

I 55 24 43,6 20 13 65,0 43 37 86,0

II 35 13 37,1 25 12 48,0 42 35 83,3

III 30 8 26,7 25 4 16,0 40 26 65,0

P 0.006 0.0001 0.01

Степень 
дисбиоза
Degree of 
dysbiosis

Чувствительность к бактериофагу
Sensitivity to commercially available bacteriophages

Klebsiella pneumoniae (n = 60) Klebsiella oxytoca (n = 60)

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

I 30 19 63,3 25 7 28,0

II 15 8 53,3 20 3 15,0

III 15 7 46,7 15 1 6,7

P 0.069 0.002

Таблица 1. 

Чувствительность к 
специфическим бак-
териофагам Klebsiella 
spp., Proteus spp., 
Staphylococcus aureus, 
выделенных из кишеч-
ника при различных 
степенях дисбакте-
риоза

Table 1. 

Sensitivity of Klebsiella 
spp., Proteus spp., and 
Staphylococcus aureus
strains isolated from 
the gut with children 
with dysbiosis to 
commercially available 
specific bacteriophages

Таблица 2. 

Видовая чувствитель-
ность к специфиче-
скому бактериофагу 
клебсиелл, выделен-
ных из кишечника при 
различных степенях 
дисбактериоза

Table 2. 

Sensitivity of distinct 
Klebsiella species 
isolated from the 
gut with children 
with dysbiosis to 
commercially available 
specific bacteriophages
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Заключение
Микроорганизмы рода Klebsiella и Proteus, 

выделенные при нарушениях кишечного микро-
биома, характеризуются низкой чувствительно-
стью к коммерческим бактериофагам, что может 
являться региональной особенностью штаммов. 
Это раскрывает перспективы по выделению бак-
териофагов из окружающей среды на террито-
рии Кемеровской области и депонированию ви-

рулентных штаммов с целью разработки регио-
нальных иммунобиологических препаратов.

Чувствительность условно-патогенных бакте-
рий к специфическим бактериофагам снижается 
по мере усугубления микроэкологических нару-
шений, поэтому при выборе лечебных бактерио-
фагов необходим персонифицированный подход, 
который заключается в учете результатов индиви-
дуальной фагочувствительности бактерий.

Степень 
дисбиоза
Degree of 
dysbiosis

Чувствительность к бактериофагу
Sensitivity to commercially available bacteriophages

Proteus mirabilis (n = 45) Proteus vulgaris (n = 25)

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

nвсего

ntotal

nчувств

Nlysed

%чувств

%lysed

I 10 8 80,0 7 6 85,7

II 20 7 35,0 10 6 60,0

III 15 1 6,6 8 1 12,5

P 0.0002 0,0062

Таблица 3. 

Видовая чувстви-
тельность к специ-
фическому бактери-
офагу протеев, вы-
деленных из кишеч-
ника при различных 
степенях дисбакте-
риоза

Table 3. 
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