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Резюме 
Цель. Оценка безопасности и эффективности технологии адаптивной фаготерапии в лечении па-

циентов с рецидивирующими пневмониями в нейрореаниматологии. 
Материал и методы. В клиническое исследование включили 83 пациента в хроническом критиче-

ском состоянии с тяжелым повреждением головного мозга. У 43 пациентов ингаляционно применили 
комплексный препарат бактериофагов, адаптированный к госпитальным штаммам данного учреж-
дения. Группу сравнения сравнения составили пациенты (n=40), получавшие традиционную антибак-
териальную терапию. Оценивали динамику клинико-лабораторных, инструментальных показателей, 
биомаркеров, результаты микробиологических и ПЦР-исследований бронхо-альвеолярного лаважа, 
в том числе — раздельно в подгруппах «фаготерапия с антибиотиками» (n=29) и «фаготерапия без ан-
тибиотиков» (n=14).  

Результаты. Группы были сопоставимы по основным показателям (возраст, пол, диагноз, степень 
органных дисфункций по APACHE II, применение вазоактивных препаратов) и уровню бактериальной 
колонизации дыхательных путей антибиотикорезистентными штаммами. При ингаляционном вве-
дении комплексного препарата бактериофагов наблюдали хорошую переносимость, отсутствие кли-
нически значимых побочных эффектов. По данным компьютерной томографии, к 21-му дню выявили 
значимое снижение степени повреждения легких. У пациентов, получавших лечение бактериофа-
гами без антибиотиков, значимо снизилась потребность в проведении искусственной вентиляции 
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легких. Летальность к 28-м сут. значимо не различалась: при фаготерапии — 2/43 (4,7%), в группе 
сравнения — 2/40 (5%).  

Заключение. Первый опыт применения технологии адаптивной фаготерапии в лечении хро-
нических реанимационных пациентов в нейрореаниматологии продемонстрировал безопасность 
ингаляционного введения комплексного препарата бактериофагов. Эффективность технологии 
подтверждена результатами лечения, полученными в группе фаготерапии, которые не уступали 
таковым в группе с традиционной антибиотикотерапией, а ряд клинико-лабораторных показа-
телей имел тенденцию к улучшению даже в случаях полного отказа от антибиотиков в пользу 
бактериофагов. 
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Summary 

Aim. To evaluate the safety and efficacy of the adaptive phage therapy technique in patients with recurrent 
pneumonia in neurological critical care. 

Material and methods. The clinical study included 83 chronically critically ill patients with severe brain 
damage. The bacteriophage cocktail selected against specific hospital strains was administered by inhalation 
to 43 patients. The control group included 40 patients who received conventional antimicrobial therapy. The 
changes in clinical, laboratory and instrumental parameters, levels of biomarkers, microbiological and PCR 
tests of bronchoalveolar lavage fluid were assessed, including those in the «phage therapy with antibiotics» 
(n=29) and «phage therapy without antibiotics» (n=14) subgroups.  

Results. The groups were comparable in terms of basic parameters (age, sex, diagnosis, organ dysfunc-
tion according to APACHE II, use of vasoactive drugs) and the level of airway colonization with antibiotic-
resistant bacterial strains. Good tolerability and absence of clinically significant side effects were observed 
during inhaled administration of the bacteriophage cocktail. Computed tomography on day 21 showed a 
significant reduction in lung damage in patients who received bacteriophages. Patients treated with bac-
teriophages without antibiotics had significantly lower need for mechanical ventilation. The mortality rate 
on day 28 did not differ significantly and was 4.7% (2/43) in the bacteriophage-treated group vs 5% (2/40) 
in the control group.  

Conclusion. The first experience of using the adaptive phage therapy technique in chronically critically ill 
patients in neurological intensive care demonstrated the safety of inhalational administration of the bacterio-
phage cocktail. The efficacy of the technique was confirmed by the treatment results obtained in the phage 
therapy group, which were not inferior to those in the group with conventional antibiotic therapy, while several 
clinical and laboratory parameters tended to improve even in patients who received bacteriophages and did 
not receive antibiotics. 
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Введение 
Пациенты в хронических критических 

состояниях длительно находятся в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
требуют проведения комплексного лечения, 
включающего замещение жизненно-важных 
функций организма. Все это создает предпо-
сылки для затяжного и рецидивирующего 
течения пневмоний, связанных с инфицирова-
нием госпитальными полирезистентными 
штаммами бактерий.  

На сегодняшний день арсенал антибиоти-
ков для лечения пациентов в хронических кри-
тических состояниях практически исчерпан. 
Лечение инфекций, вызванных полирези-
стентными бактериями, в том числе продуцен-
тами карбапенемаз, вызывает значительные 

трудности из-за крайне ограниченного выбора 
эффективных препаратов, их лечение характе-
ризуется рядом негативных последствий, 
среди которых увеличение сроков госпитали-
зации, ухудшение исходов лечения, а также 
рост прямых и непрямых затрат [1].  

Потенциально многообещающей альтерна-
тивой применению антибиотиков может 
являться лечение и профилактика нозокоми-
альных инфекций с помощью бактериофагов. 
По своей природе они являются внутриклеточ-
ными облигатными паразитами бактерий и 
играют важную роль регулятора численности 
бактериальных популяций в природе. В 30–40-е 
годы ХХ века бактериофаги активно применяли 
в нашей стране в различных областях медици-
ны. Однако начало промышленного производ-
ства пенициллина и других антибиотиков, а 

Клинические исследования 
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также необходимость индивидуального подбо-
ра бактериофагов под конкретного возбудителя 
инфекции приостановили проведение крупно-
масштабных исследований и широкого приме-
нения бактериофагов на долгое время. Разви-
тие молекулярно-биологических методов, а 
также технологий секвенирования геномов 
способствовали более рациональному подходу 
к отбору и применению лечебных бактериофа-
гов, что позволило продолжить научные иссле-
дования в этом направлении [2, 3]. 

Накопленный клинический опыт демон-
стрирует высокую эффективность и безопас-
ность лечебно-профилактических препаратов с 
бактериофагами при лечении инфекций в ото-
риноларингологии, хирургии, урологии [4–6]. 

В систематическом обзоре литературы, 
опубликованном в 2019 году, обобщены резуль-
таты 13 исследований, проведенных в России, 
США, странах Западной Европы и Азии, в кото-
рых бактериофаги применены для лечения и 
профилактики инфекций у людей. В заключе-
нии обзора авторы признают, что благопри-
ятный эффект фаготерапии не вызывает 
сомнений [7].  

Традиционно бактериофаги используют 
для лечения инфекций, которые вызваны так 
называемыми «дикими» штаммами с природ-
ной антибиотикочувствительностью. В послед-
ние годы все больше исследователей и разра-
ботчиков противомикробных препаратов 
сообщают о возможности создавать и приме-
нять бактериофаги, активные в том числе про-
тив антибиотикорезистентных штаммов, в 
частности, против широкого ряда клиниче-
ских изолятов Staphylococcus aureus. Экспери-
ментальные работы на лабораторных живот-
ных подтверждают эффективность бактерио- 
фагов против антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов, вызывающих 
пневмонию и сепсис  [8–11]. В клиническом 
исследовании коллег из Австралии, опублико-
ванном в журнале Nature Microbiology в 2020 году, 
эффективность препарата бактериофагов оце-
нена у 13 пациентов с тяжелыми стафилокок-
ковыми инфекциями, включая инфекцион-
ный эндокардит и септический шок  [12]. 
Препарат, созданный из трех бактериофагов, 
вводился внутривенно дважды в день в тече-
ние 14 дней под тщательным контролем гема-
тологических и биохимических параметров; 
отмечена хорошая переносимость, высокая 
степень безопасности, отсутствие местных и 
системных побочных реакций. Однако для 
современных ОРИТ характерна циркуляция 
нескольких «проблемных» грамотрицательных 
и грамположительных штаммов одновремен-
но. Более того, в условиях постоянного исполь-
зования антибиотиков самых последних поко-

лений, с непредсказуемой периодичностью 
происходит селекция панрезистентных возбу-
дителей, что угрожает вспышками госпиталь-
ных инфекций. В этих условиях необходим 
такой комплексный препарат, который будет 
содержать набор бактериофагов, активных в 
отношении всего перечня проблемных возбу-
дителей конкретного ОРИТ. Кроме того, перио-
дически необходимо контролировать актив-
ность подобного препарата, и, в случае 
селекции устойчивых штаммов, дополнять 
комплексный препарат новыми бактериофага-
ми, другими словами — адаптировать к изме-
нению микробного «пейзажа».  

Решение этой непростой задачи осуществ-
ляется совместно коллективами ФНКЦ РР и 
НПЦ «МикроМир». На основе коллекции гос-
питальных бактерий в количестве 66 антибио-
тикорезистентных штаммов, выделенных от 40 
реанимационных пациентов ФНКЦ РР, разра-
ботан комплексный препарат бактериофагов 
для ингаляционного введения и предложена 
технология адаптивной фаготерапии.  

Комплексный препарат включает около 50 
бактериофагов, активных в отношении возбу-
дителей бактериальной инфекций дыхатель-
ных путей, преимущественно госпитальных 
полирезистентных штаммов, таких как Acineto-
bacter baumannii, Citrobacter freundii, Enterobacter 
cloacae, Enterobacter kobei, Enterococcus faecium, 
Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae, Klebsiella 
pneumoniae, Cutibacterium acnes, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Stenotro-
phomonas maltophilia, Streptococcus pyogenes. В 
составе препарата содержится от 3 до 4 виру-
лентных бактериофагов к каждому из вышепе-
речисленных возбудителей. 

Цель исследования — оценка безопасности 
и эффективности технологии адаптивной фаго-
терапии в лечении пациентов с рецидивирую-
щими пневмониями в нейрореаниматологии. 

Материал и методы 
Вид клинического исследования: проспектив-

ное нерандомизированное открытое параллельное 
исследование. 

Место проведения исследования: отделения 
реанимации и интенсивной терапии ФНКЦ РР, в 
которых проходит лечение пациентов с тяжелым 
повреждением головного мозга, преимуще-
ственно с последствиями острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК), черепно-мозго-
вой травмы (ЧМТ), хирургического лечения 
опухолей головного мозга, аноксии и др. В данное 
исследование включали пациентов, находящихся 
в хроническом критическом состоянии, переве-
денных из реанимационных отделений других ле-
чебных учреждений в ФНКЦ РР для продолжения 
интенсивной терапии.  
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Термин «хроническое критическое состояние» 
применяется для описания пациентов, которые пе-
режили острый период критического состояния 
(независимо от этиологии), но на длительный пе-
риод остались пациентами, нуждающимися в мето-
дах интенсивного мониторинга и временного заме-
щения жизненно важных функций [13].  

Протокол исследования был рассмотрен и 
утвержден Локальным этическим комитетом ФНКЦ 
РР №4/20 от 22.09.2020. 

Группы пациентов. В соответствии с Протоко-
лом в исследование проспективно включали взрос-
лых пациентов, поступавших в ФНКЦ РР, при соот-
ветствии критериям включения: 

1. Возраст пациента 18 лет. 
2. Хроническое критическое состояние, лече-

ние в ОРИТ более 2 недель, предшествующая анти-
биотикотерапия. 

3. Перенесенная ранее пневмония с риском 
рецидива, клинические показания к антимикроб-
ной терапии (по данным КТ и др.) 

4. Информированное согласие от пациента 
или ближайших родственников. 

Критерии исключения:  
1. Низкий шанс на выживание, по шкале SAPS 

II более 65 баллов. 
2. Лечение иммуносупрессорами/кортикосте-

роидами. 
3. Признаки острой инфекции/сепсиса (кри-

терии Sepsis-3).  
4. Уровень прокальцитонина более 2 нг/мл.  
5. Кандидемия. 
Набор пациентов осуществляли поэтапно. 
На первом этапе исследования последователь-

ный набор пациентов, соответствующих критериям, 
осуществляли пассивно, без вмешательства в лечеб-
ный процесс, с фиксацией показателей клинико-ла-
бораторного и микробиологического мониторинга 
в четырех точках (1-й день поступления, 7, 14-й дни 
и исход к 28 дню).  

На втором этапе пациентам, включенным в ис-
следование, дополнительно к традиционной анти-
микробной терапии, назначали комплекс бактерио-
фагов (оценка безопасности). 

На третьем этапе части пациентов при кон-
центрации прокальцитонина не более 0,5 нг/мл на-
значали только комплекс бактериофагов без приме-
нения антибиотиков.  

В исследование включили 83 пациента. 
Основную группу 1 составили 43 пациента, по-

лучавших комплекс бактериофагов. Эту группу раз-
делили на 2 подгруппы: «фаготерапия с антибиоти-
ками» (антибиотики + комплекс бактериофагов, 1А), 
n=29 и «фаготерапия без антибиотиков» (только 
комплекс бактериофагов, 1Б), n=14. 

В группу 2 включили пациентов, получавших 
традиционную антибактериальную терапию, n=40.  

Пациентам проводили комплекс лечебно-реаби-
литационных мероприятий: поддержание функций 
жизненно важных органов и систем, медикаментоз-
ную коррекцию уровня сознания, нутриционно-мета-
болическую терапию, симптоматическое лечение и 
др. Лечебные и реабилитационные мероприятия про-
водились специалистами, не владеющими информа-
цией о включении пациентов в данное исследование. 

Для анализа результатов компьютерной томо-
графии органов грудной клетки использовали мето-
дику автоматического расчета объема поврежден-
ной легочной ткани по типу матового стекла с 
помощью программного обеспечения «Ground glass». 
Проводили сегментацию правого и левого легких и 
трахеи с порогом -250HU. Внутри легких выделяли 
области повреждения с плотностями в пользова-
тельском диапазоне (по умолчанию от -785HU до 
150HU). С помощью морфологической операции «за-
крытие» исключили мелкие сосуды, которые были 
приняты за повреждение. 

В ходе исследования пациенты находились под 
постоянным клинико-лабораторным мониторингом 
с оценкой объективных показателей состояния сер-
дечно-сосудистой системы, неврологического ста-
туса, функции органов дыхания, печени, почек, сте-
пени органной дисфункции по шкале SOFA. В 
динамике измеряли содержание биомаркеров сыво-
ротки крови (СРБ, РСТ). Определение концентраций 
альбумина, мочевины, креатинина и СРБ проводили 
на автоматическом биохимическом анализаторе AU 
480 (Beckman Coulter; США) с применением ориги-
нальных реагентов. Определение концентрации 
прокальцитонина осуществляли на иммунологиче-
ском анализаторе VIDAS (bioMerieux SA, Франция). 

Независимыми врачами лабораторной диагно-
стики проводились микробиологические исследова-
ния бронхо-альвеолярного лаважа (БАЛ) с примене-
нием культуральных и ПЦР-методов. Для микро- 
биологического исследования забирали утреннюю 
порцию мокроты в стерильные пробирки с соблюде-
нием правил асептики. Временной интервал после 
последнего введения антибиотиков и забора мок-
роты составлял 8–12 часов. Транспортировку натив-
ного клинического образца в бактериологическую 
лабораторию осуществляли незамедлительно. Иден-
тификацию микроорганизмов и определение анти-
биотикочувствительности проводили на автомати-
зированной системе BD Phoenix-100 (США).  

Для оценки таксономического состава БАЛ ис-
пользовали набор реагентов для выделения ДНК из 
клинического материала «РИБО-преп» и наборы ре-
агентов для выявления и количественного опреде-
ления ДНК Pseudomonas aeruginosa, ДНК энтеробак-
терий (семейства Enterobacteriaceae), стафилококков 
(Staphylococcus spp.) и стрептококков (Streptococcus 
spp.). Качественную оценку генов антибиотикорези-
стености проводили с использованием наборов ре-
агентов для выявления генов приобретенных кар-
бапенемаз групп KPC и OXA48-подобных (типы 
OXA48 и OXA162), генов приобретенных карбапене-
маз класса МБЛ групп VIM, IMP и NDM («Amplisens»; 
Россия) методом ПЦР с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией продуктов амплификации в ре-
жиме «реального времени». Измерения проводили 
на амплификаторе планшетного типа CFX 96 (Bio-
Rad; США). 

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием программы Statistica 10.0. Приме-
няли общепринятые математико-статистические 
методы расчета основных характеристик выбороч-
ных распределений. Для оценки характера распре-
деления в совокупности по выборочным данным ис-
пользовали тест Шапиро–Уилка. Для анализа 



8 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 1 ,  1 7 ;  6

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2021-6-4-14
Clinical  Studies 

ненормально распределенных переменных исполь-
зовали тест Манна–Уитни. Для сравнительного ана-
лиза количественных переменных применили кри-
терий Уилкоксона. Для сравнения долей (частот) 
использовали точный критерий Фишера. Для 
сравнения долей в разные моменты времени ис-
пользовали критерий Мак-Нимара (Табл. 4). Данные 
представили в виде медианы ±25–75 перцентилей 
(25–75 IQR). Критический уровень значимости уста-
новили на уровне 0,05, при наличии множественных 
попарных межгрупповых сравнений использовали 
поправку Бонферрони. 

Результаты 
В табл. 1 представили общие характери-

стики пациентов, включенных в исследование.  
Группы были сопоставимы по полу, воз-

расту, этиологии повреждения головного 
мозга, тяжести состояния по шкалам и потреб-
ности в ИВЛ. 

Оценку безопасности и эффективности 
применения комплексного препарата бакте-
риофагов проводили с использованием клини-
ческих и лабораторных методов мониторинга. 

Оценка клинических показателей. Нев-
рологический статус всех пациентов в хрониче-
ском критическом состоянии динамики не пре-
терпел. Не регистрировали различий между 
группами по степени выраженности острой 
дыхательной недостаточности, также не выяви-
ли статистически значимой динамики соотно-
шения PaO2/FiO2 в группах. В группе 1А отмеча-
ли статистически значимую положительную 
динамику выраженности повреждения легких 
по данным компьютерной томографии легких 
(КТ) (табл. 2). В группе 1Б подобной динамики 
не наблюдали.  

В группе 1Б за время наблюдения на само-
стоятельное дыхание перевели 1 пациента 
(6,7%), в группе 1А — 1 пациента (3,1%). Оценка 
степени органной дисфункции по шкале SOFA 
в группах не превышала 4–5 баллов во всех 
группах в течение исследования. Статистиче-

ски значимых различий между группами по 
частоте применения вазоактивных препаратов 
не выявили. В рамках исследования не реги-
стрировали каких-либо клинически значимых 
побочных эффектов применения комплексного 
препарата бактериофагов. Летальность к 28-м 
сут. была сопоставима, в группе 1 — 5% (2/43), 
в группе 2 — 5% (2/40) (р=1), следует отметить, 
что в подгруппе 1Б летальных случаев не было.  

В табл. 3 показано, что потребность в про-
ведении ИВЛ имела тенденцию к росту у паци-
ентов, получавших антибиотики (группа 2 и 
подгруппа 1А) и, напротив, снижалась в под-
группе 1Б, где применяли только бактериофаг. 
При мониторинге биохимических показателей 
в группе 2 выявили также статистически 
значимое снижение концентрации альбумина 
на 7-е сутки.  

В табл. 4 привели сравнение групп по 
числу выявленных случаев, когда биохимиче-
ские показатели печеночной или почечной 
дисфункции у пациентов превышали рефе-
ренсные значения. 

Выявили, что в группе 2 и подгруппе 1А, где 
применяли антибиотики в течение 2-х недель, 
доля пациентов с повышенными значениями 
сохранялась или даже возрастала по сравне-
нию с исходной точкой отсчета. В то же время в 
подгруппе 1Б, где пациентов лечили только 
бактериофагами без антибиотиков, такой зако-
номерности не наблюдали, напротив, имела 
место тенденция к снижению числа случаев с 
повышенными биохимическими показателя-
ми, например АЛТ, АСТ, креатинин.  

Динамика содержания биомаркеров. 
Одним из маркеров, позволяющих обоснован-
но отказаться от назначения антимикробной 
терапии, является прокальцитонин.  

У большинства пациентов в хроническом 
критическом состоянии концентрация про-
кальцитонина была ниже референсных значе-
ний (0,25–0,50 нг/мл) в течение всего периода 

Показатели                                                                                                                            Значения показателей в группах                            p  
                                                                                                                                                                        1, n=43                                   2, n=40             1А+1Б vs. 2  
                                                                                                                                              1А, n=29     1Б, n=14         1А+1Б 
Возраст, медиана                                                                                               62 (39–71)   50 (32–74)   60 (38–72)   64 (54–72)                0,177 
Пол муж/ жен, n                                                                                                      20/9              10/4             30/13            21/19                    0,120 
Диагноз, n (%) 
Последствия: 

ОНМК                                                                                                                16 (55)           6 (43)           22 (51)          26 (65)                   0,267 
ЧМТ                                                                                                                     9 (31)            4 (29)           13 (30)           7 (18)                    0,206 
операции на мозге                                                                                        1 (4)             2 (14)              3 (7)              4 (10)                    0,706 
аноксии                                                                                                             3 (10)            2 (14)             5 (12)              3 (7)                      0,714 

Тяжесть состояния по шкале APACHE II, 1-е сут., медиана          12 (8–15)    11 (10–16)   12 (10–15)    10 (8–14)                 0,287 
Потребность в ИВЛ, в 1-е сут., n (%)                                                            14 (48)           5 (36)           19 (44)          24 (60)                    0,189 
Число антибиотикорезистентных бактерий                                     46/29 (1,6)  25/14 (1,8)      71 (1,7)         72 (1,8)                      — 
в первом образце БАЛ, суммарно (в среднем на 1 пациента)                

Таблица 1. Общая характеристика пациентов.

Примечание. Для табл. 1–6, рис. 1, 2: «1А» — антибиотики + комплекс бактериофагов; «1Б» — только комплекс бакте-
риофагов; «2» — антибактериальная терапия без комплекса бактериофагов.
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наблюдения, лишь менее чем у трети пациен-
тов встречали незначительные превышения 
(0,51–0,80 нг/мл). По данным лабораторного 
мониторинга в течение двух недель от момента 
включения в исследование статистически значи-
мых различий в подгруппах не отмечали (табл. 5).  

Содержание С-реактивного белка превы-
шало референсные значения (5 мг/л) в десятки 
раз у всех пациентов. Динамику СРБ оценивали 
по дельте снижения на тридцать и более про-
центов по сравнению с исходными значениями. 
В группе 1 на 7-е сутки снижение концентрации 
СРБ наблюдали в 40% случаев, в то время как в 
группе 2 — только в 30% случаев (рис. 1).  

Результаты микробиологического мони-
торинга. При оценке динамики микробиологи-
ческих показателей важно отметить, что на 
момент включения в исследование в образцах 
БАЛ рост госпитальных грамотрицательных 
микроорганизмов наблюдали у пациентов раз-
ных групп примерно с равной частотой (табл. 6).  

К концу первой недели от момента 
включения в исследование в группе 2 сохраня-
лась персистенция антибиотикорезистентных 
штаммов, таких как Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., 
Escherichia coli. В то же время у пациентов груп-
пы 1, получавших комплекс бактериофагов, 

Показатель                                                                                   Сутки                             Значение показателей          р (1А vs.1Б) сравнение 
                                                                                                                                                                      в подгруппах                        независимых групп 
                                                                                                                                                     1А, n=22*                     1Б, n=12*               Манна–Уитни 
Объем легких, мл3                                                                     1                    3198 (2524–4221)     3125 (2580–3441)                 0,510 
                                                                                                            21                    3844 (2341–4503)     2983 (2336–3705)                 0,292 
р (1 vs 21 сутки) сравнение парных выборок                                                  0,485                             0,530                                — 
по критерию Уилкоксона                                                        
Объем повреждения легких, %                                           1                            33 (16–40)                   30 (18–37)                        0,683 
                                                                                                            21                           22 (10–38)                    30 (4–56)                         0,736 
р (1 vs 21 сутки) сравнение парных выборок                                                  0,027                             0,859                                — 
по критерию Уилкоксона                                                        

Таблица 2. Динамика степени повреждения легких по данным компьютерной томографии легких. 

Примечание. * — данные по КТ легких приведены не у всех пациентов, а лишь у 34 из 43 (80%) в связи с тем, что на не-
которых снимках метод автоматического расчета объема поврежденной легочной ткани оказался неприменим. 

Клинико-лабораторные показатели                                          Значения показателей в группах                                                   p  
                                                                                                                                               1, n=43                                                    2, n=40             1А+1Б vs. 2  
                                                                                                            1А, n=29              1Б, n=14                  1А+1Б 
ИВЛ, 1 сутки, n (%)                                                            14/29 (48)            5/14 (36)            19/43 (44)            24/40 (60)                0,189 
ИВЛ, 7 сутки, n (%)                                                            18/29 (62)            3/14 (21)            21/43 (49)            25/40 (63)                0,270 
ИВЛ, 14 сутки, n (%)                                                          15/27 (56)            2/14 (14)            17/41 (41)            25/39 (64)                0,048 
Альбумин, 1 сут., г/л                                                         30 (27–33)           31 (25–35)           30 (26–32)           28 (24–35)                0,549 
Альбумин, 7 сут., г/л                                                         30 (28–32)           29 (27–37)           29 (27–31)           26 (24–29)                0,001 
Альбумин, 14 сут., г/л                                                      29 (27–31)           31 (25–34)           29 (26–32)           26 (24–30)                0,071

Таблица 3. Динамика ряда клинико-лабораторных показателей в первые две недели лечения в группах 
сравнения.

Число случаев превышающих норму                                                                            Число пациентов, n (%) 
биохимических показателей                                                                Группа 1                                                                                    Группа 2 
                                                                                                               1А                                                      1Б                       p*               1 день        14 дней       p*  
                                                                                             1 день         14 дней                  1 день         14 дней                                 
Билирубин                                                                  0/29              0/27                       0/14              0/14         —             1/40 (2)       1/39 (3)     0,900 
АЛТ                                                                            7/29 (24)     8/27 (30)              6/14 (43)     2/14 (14)  0,804       10/40 (25)  14/39 (36)  0,424 
АСТ                                                                             5/29 (17)     4/27 (15)              2/14 (14)          0/14      0,900         6/40 (15)    7/39 (18)    0,900 
Мочевина                                                              11/29 (38)    5/27 (18)              4/14 (29)     4/14 (29)  0,021       12/40 (30)   9/39 (23)    0,791 
Креатинин                                                              5/29 (17)     5/27 (18)              2/14 (14)          0/14      0,625       12/40 (30)   8/39 (20)    0,424 

Таблица 4. Число случаев повышения лабораторных показателей печеночной или почечной дисфунк-
ции выше референсных значений к 14 дню лечения по сравнению с данными в 1-й день наблюдения.

Примечание. * — критерий Мак-Нимара. Сравнивали доли пациентов с повышенными лабораторными показателями 
на 1-е и 14-е сутки в обобщенной группе 1 (1 сутки vs. 14 сут., в динамике); аналогично — для группы 2.

Сроки исследования, сутки                                                        РСТ (нг/мл) в подгруппах                                          p 1А vs. 1Б 
                                                                                                                    1А                                                     1Б                                                        
1                                                                                             0,08 (0,05–0,36)                        0,11 (0,05–0,35)                                  0,771 
7                                                                                             0,14 (0,08–0,56)                        0,14 (0,05–0,51)                                  0,866 
14                                                                                          0,12 (0,05–0,80)                         0,1 (0,05–0,43)                                   0,525 

Таблица 5. Концентрация прокальцитонина (РСТ) в подгруппах 1A и 1Б пациентов, получавших ком-
плекс бактериофагов, в динамике, медиана (интерквартильный размах).
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наблюдали снижение основ-
ных проблемных грамотри-
цательных микроорганиз-
мов, таких как Acinetobacter 
spp., Escherichia coli и Klebsiel-
la pneumoniae. Штаммы Serra-
tia spp. встречались реже, но 
хуже поддавались элимина-
ции, а в группе антибиотико-
терапии их количество даже 
нарастало (табл. 6). 

Для отдельных штаммов 
проблемных госпитальных 
организмов проводили моле-
кулярно-генетическое типи-
рование методом ПЦР. 
Результаты определения ДНК 
Pseudomonas aeruginosa и 
семейства Enterobacteriaceae 
(включая Escherichia coli, Kleb-
siella spp., P. mirabilis) в БАЛ 
были сопоставимы с получен-
ными микробиологическими 
данными и подтверждали 
отсутствие значительного уве-
личения случаев идентифика-
ции бактерий к 14-м суткам от 
начала терапии. Увеличение 
содержания ДНК семейства 
Enterobacteriaceae отметили к 
7-м суткам, что, возможно, 
отражало процесс лизиса этих 
бактерий на слизистых дыха-
тельных путей (рис. 2).  

Содержание ДНК Staphy-
lococcus spp., превышающее 103 копий/мл, 
выявили лишь у 2-х пациентов в 1 сутки в груп-
пе 1А, с последующим снижением к 7 суткам до 
референсных значений. 

ДНК генов металлобеталактамаз (типы 
VIM и NDM) и карбапенемаз (KPC и OXA48) 

обнаружили у 60% пациентов в обеих подгруп-
пах на момент включения в исследование. Тен-
денция к росту антибиотикорезистентности 
сохранялась в обеих подгруппах, к 14 суткам в 
подгруппе пациентов 1A ген КРС выявляли в 
100%, то есть у всех пациентов, однако у паци-

Рис. 1. Содержание С-реактивного белка в подгруппах пациентов, получавших 
бактериофаг (медиана, интерквартильный размах). 

Сроки исследования, сутки                               Значения р, при использовании 
                                                                                                           поправки Бонферрони 
                                                                            1А vs группа 2         1Б vs группа 2        1А vs 1Б 
1                                                                              0,696                             0,074                     0,172 
7                                                                              0,455                             0,049                     0,201 
14                                                                            0,483                             0,716                     0,452 

Примечание. 

Микроорганизмы                                                                                                                                     Группы 
                                                                                                                           1, n=43                      2, n=40                              1, n=43                      2, n=40 
                                                                                                            1А, n=29      1Б, n=14                                        1А, n=29      1Б, n=14                 
                                                                                                                                       1-е сут.                                                                   7-е сут. 
Pseudomonas aeruginosa                                                          10                    4                    11                            4                     8                    13 
Klebsiella pneumoniae                                                               15                   10                   26                           16                    6                    25 
Acinetobacter baumannii/calcoaceticus                                8                      3                    13                            3                     2                    10 
Enterococcus faecalis                                                                   —                   —                    3                             1                    —                    1 
Staphylococcus aureus/haemolyticus                                    —                   —                    5                            —                   —                    4 
Escherichia coli                                                                               5                      1                      7                             3                    —                    5 
Serratia plymuthica/Serratia marcescens                             2                      3                      3                             5                     4                      6 
Stenotrophomonas maltophilia                                              —                    2                      2                             2                    —                    3 
Proteus mirabilis/vulgaris                                                          2                     —                    6                             5                     1                      9 
Providencia stuartii/alcalifaciens                                            2                     —                    4                             2                     2                      2 
Другие:  

Chryseobacterium meningosepticum                           1                                            —                           —                   — 
Alcaligenes faecalis                                                                                     1                                                                                                    2 
Morganella morganii                                                                                  1

Таблица 6. Количество случаев выделения микроорганизмов из образцов БАЛ у пациентов в 1-й и 7-й 
дни от начала лечения в группах сравнения. 
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ентов, получавших только комплекс бактерио-
фагов — в 90%. Детальный анализ в подгруппе 
пациентов 1A показал, что у пациентов, полу-
чающих карбапенемы (n=10), наблюдали отно-
сительный прирост генов приобретенных кар-
бапенемаз групп KPC и OXA48 к 7 суткам на 10 
и 22%, соответственно. Но у пациентов той же 
группы, получавших другие антибиотики 
(n=13), происходило снижение частоты выде-
ления генов приобретенных карбапенемаз 
групп OXA48 на 22%. 

Клиническое наблюдение 1. Пациент П., 
38 л., пострадал в ДТП (мотоциклист). Сочетан-

ная травма головного мозга и 
органов брюшной полости, 
выполнены операции: лапа-
ротомия, спленэктомия, сана-
ция, дренирование брюшной 
полости. Течение заболева-
ния осложнилось присоеди-
нением полиорганной недо-
статочности (дыхательной, 
сердечно-сосудистой, пече-
ночно-клеточной, почечной, 
белково-энергетической). На 
49-е сутки переведен в НИИ 
Реабилитологии ФНКЦ РР 
для дальнейшего проведения 
реабилитационных меро-
приятий. При поступлении 
общее состояние пациента 
крайней степени тяжести, 
уровень сознания — вегета-
тивное состояние. 

За время госпитализа-
ции в ФНКЦ РР пациент 
трижды перенес НП, послед-
ний рецидив НП на 70-е сутки 
с момента травмы, получал 
повторные курсы антибиоти-
котерапии, включая антибио-
тики последних поколений, 
основным возбудителем тяже-
лых инфекционных ослож- 
нений был антибиотико-
устойчивый штамм Klebsiella 
pneumoniae. 

На 80-е сутки с целью 
профилактики рецидива НП 
применили комплекс бакте-
риофагов, активных в отноше-
нии антибиотикоустойчивых 
бактерий, предварительно 
адаптированный для ФНКЦ 
РР на основании микробиоло-
гических данных биоматериа-
ла пациентов отделения ОРИТ. 
В связи с тяжестью состояния 
и высоким риском рецидива 

пневмонии назначили длительный курс ингаля-
ционного применения комплекса бактериофа-
гов в течение 4-х недель. За период использова-
ния комплекса рецидивов НП не отмечали. 
Концентрация прокальцитонина оставалась 
ниже референсных значений (менее 0,25 нг/мл). 
При исследовании бронхоальвеолярного лаважа 
в динамике титр Klebsiella pneumoniae снизился, 
причем исходный множественно-устойчивый к 
антибиотикам штамм был элиминирован, а 
выделенный штамм после курса лечения ока-
зался чувствителен к широкому спектру анти-
бактериальных препаратов. 

Рис. 2. Содержание ДНК микроорганизмов Pseudomonas aeruginosa и семейства 
Enterobacteriaceae в группе пациентов, получавших комплекс бактериофагов 
(1A и 1Б подгруппы) (медиана, интерквартильный размах). 

Сутки                                                                       р, тест Манна–Уитни 
                                                  1А vs 1Б (P. aeruginosa)         1А vs 1Б (Enterobacteriaceae) 
1                                                               0,122                                                    0,118 
7                                                               0,542                                                    0,309 
14                                                             0,837                                                    0,595 

Примечание. 
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Клиническое наблюдение 2. Пациент Ч., 
82 года, перенес операцию на головном мозге — 
удаление опухоли глубинных отделов левой 
лобной и теменной доли. В послеоперацион-
ном периоде развилось осложнение — двусто-
ронняя полисегментарная пневмония, сепсис, 
септический шок. Получал множественные 
повторные курсы антибиотикотерапии. На 84-е 
сутки переведен в НИИ Реабилитологии ФНКЦ 
РР для дальнейшего проведения реабилита-
ционных мероприятий. При поступлении 
общее состояние пациента крайней степени 
тяжести, уровень сознания — минимальное. 
Клинически и по результатам компьютерной 
томографии диагностирован рецидив двусто-
ронней полисегментарной пневмонии. Паци-
енту назначили комбинацию двух антибиоти-
ков — ванкомицина и меропенема. Однако, 
несмотря на антибиотикотерапию, отмечали 
отрицательную клиническую динамику, про-
грессирование дыхательной недостаточности, 
пациент был переведен на искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ) в режиме BIPAP. При 
микробиологическом исследовании БАЛ 
выявили полирезистентные штаммы Acineto-
bacter baumannii и Klebsiella pneumoniae. На 89-е 
сутки к лечению НП добавили комплекс бакте-
риофагов, активных в отношении антибиоти-
коустойчивых бактерий (содержащего в том 
числе фаголизаты Acinetobacter baumannii, 
Klebsiella pneumoniae), предварительно адапти-
рованный для ФНКЦ РР на основании данных 
микробиологических исследований биомате-
риала пациентов. По результатам микробиоло-
гического исследования на 96-е и повторно на 
102-е сутки (то есть после 7 и 14 дней лечения с 
применением комплекса бактериофагов) в 
бронхо-альвеолярном лаваже Klebsiella pneu-
moniae не обнаружили, полирезистентный 
штамм Acinetobacter baumannii сохранялся. 
Учитывая положительную клиническую дина-
мику, к 10-му дню от начала лечения комплек-
сом бактериофага отменили антибактериаль-
ный препарат ванкомицин, к 14-у дню 
отменили меропенем. 

Таким образом, начиная c 104-х суток, 
пациент получал только комплекс бактерио-
фагов. По результатам КТ отметили положи-
тельную динамику. С 107-х суток (19 день с 
момента начала применения комплекса бакте-
риофагов) пациента перевели на самостоя-
тельное дыхание через трахеостомическую 
канюлю. Аускультативно определяли положи-
тельную динамику, выражавшуюся в исчезно-
вении или уменьшении влажных хрипов. 
Пациент не лихорадил, уровень воспалитель-
ных маркеров не повышался. Изменились 
качественные и количественны характеристи-
ки мокроты: мокрота приобрела слизистую 

консистенцию и уменьшилась количественно. 
Концентрация прокальцитонина была ниже 
референсных значений (менее 0,25 нг/мл), что 
подтверждало отсутствие бактериальной 
инфекции. На 109-е сутки (21 день с момента 
начала применения комплекса бактериофагов) 
при микробиологическом исследовании БАЛ 
получены данные об отсутствии роста бакте-
рий, что подтвердило эффективность ком-
плекса бактериофагов. 

Обсуждение 
В нашем исследовании применен ингаля-

ционный способ введения препарата, состоя-
щего из десятков бактериофагов, что ранее 
было практически не изучено. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что комплекс-
ный препарат бактериофагов более эффектив-
но, чем отдельные фаги, позволяет расширить 
бактериолитический спектр и значительно 
снизить возможность образования фагоустой-
чивых форм [14]. В ходе исследования при тща-
тельном клинико-лабораторном мониторинге 
не выявили каких-либо нежелательных явле-
ний при использовании комплекса бактерио-
фагов в режиме ингаляционного введения по 
1 дозе 5 мл 2–3 раза в день, не менее 14 дней.  

В литературе имеются единичные публи-
кации, в которых описан опыт ингаляционно-
го [15] или внутривенного [12] введения бакте-
риофагов у пациентов с пневмониями, 
бронхитами, инфекционным эндокардитом и 
др., авторы которых также констатируют без-
опасность и отсутствие побочных реакций при 
применении бактериофагов с лечебной целью.  

Практически впервые оценена безопас-
ность применения бактериофагов у тяжелого 
контингента пациентов, находящихся в хрони-
ческом критическом состоянии. Наряду с хоро-
шей переносимостью, отсутствием локальных 
и общих нежелательных явлений, важно отме-
тить также, что первый опыт применения тех-
нологии адаптивной фаготерапии продемон-
стрировал безопасность в плане риска 
селекции госпитальных штаммов бактерий. 
Основные клинические показатели результа-
тов лечения в группе 1 с применением ком-
плекса бактериофагов не уступают таковым 
при традиционной антибиотикотерапии. 
Кроме того, в группе комбинированного при-
менения антибиотиков и бактериофагов (1А) 
отметили снижение выраженности поврежде-
ния легких по данным КТ, что отражает эффек-
тивность данной лекарственной комбинации в 
лечении нозокомиальной пневмонии. Харак-
терной особенностью хронического критиче-
ского состояния является гипервоспаление, 
характеризующееся высоким уровнем СРБ, 
превышающим референсные значения более 
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чем в 10 раз [13, 16]. Одним из эффектов приме-
нения бактериофагов может быть уменьшение 
напряженности воспалительной реакции, 
сопутствующей бактериальной инфекции, в 
частности — снижение содержания СРБ [17]. И 
действительно, в исследовании выявили тен-
денцию к снижению концентрации СРБ в груп-
пе с применением комплекса бактериофагов.  

Результаты микробиологического и моле-
кулярно-генетического мониторинга показа-
ли, что у ряда пациентов применение комплек-
са бактериофагов способствовало элиминации 
основных полирезистентных грамотрицатель-
ных бактерий; однако факт повторного обнару-
жения Serratia spp., Acinetobacter baumanii, 
Stenotrophomonas maltophilia указывает на 
необходимость контроля и регулярной адапта-
ции состава бактериофагов в комплексном 
препарате. 

Известно, что участие антибиотикорези-
стентных бактерий значительно отягощает 
течение нозокомиальной инфекции, повыша-
ет количество осложнений и летальность [18]. 
В настоящее время молекулярные методы 
являются «золотым стандартом» обнаружения 
продуцентов карбапенемаз  [19]. Наибольшее 
распространение у энтеробактерий имеют 
сериновые карбапенемазы молекулярных 
типов OXA48 и KPC, а также МБЛ типа NDM. 
Для P. aeruginosa характерна продукция МБЛ 
типов VIM и в меньшей степени IMP [20]. Мик-
робиологический мониторинг с применением 
ПЦР в исследовании показал, что гены рези-
стентности к карбапенемам обнаруживаются у 
более чем 60% пациентов, включенных в иссле-
дование, уже начиная с первых суток. Такое 
высокое распространение резистентных штам-
мов объясняется тяжестью пациентов, продол-
жительной госпитализацией и массивной 
антибиотикотерапией, включающей несколько 
классов антибиотиков. Результаты проведенно-
го исследования показали, что применение 
комплекса бактериофагов не сопровождается 
ростом антибитикорезистентности, накопле-
нием и распространением генов карбапенемаз 
и металлобеталактамаз.  

В организме человека антибиотики, как 
известно, связываются с белками, подвергают-
ся конъюгации, метаболизируются, активно 
выводятся органами, что требует энергетиче-
ских затрат и создает дополнительную нагрузку 
на организм длительно болеющего человека. 
При оценке динамики биохимических показа-
телей крови получили интересные данные: при 
отказе от применения антибиотиков в подгруп-
пе 1Б в течение двух недель случаи активации 
печеночных ферментов АЛТ и АСТ отсутствова-
ли. Важное преимущество бактериофагов 
перед традиционной антибиотикотерапией 

состоит в том, что при их использовании вместо 
антибиотиков антимикробный результат 
достигается «пассивно», без участия клеток 
макроорганизма, организм «восстанавливает-
ся», что очень важно для пациентов, находя-
щихся в хроническом критическом состоянии 
и нуждающихся в реабилитации [21].  

В работе использовали технологию адап-
тивной фаготерапии, когда набор бактерио-
фагов в препарате строго соответствует 
потребностям конкретного ОРИТ. Отсутствие 
необходимости индивидуального подбора 
антибактериальных средств в зависимости от 
результатов микробиологического исследова-
ния каждого конкретного пациента, в пер-
спективе, при внедрении в практику, позво-
лит сократить время принятия решения при 
необходимости начать лечение немедленно, 
тем самым повышая эффективность терапии 
пациентов в критическом состоянии. 

Заключение 
В клиническом исследовании получен 

первый опыт применения технологии адаптив-
ной фаготерапии в нейрореаниматологии. 
Продемонстрированы безопасность, отсут-
ствие побочных эффектов и нежелательных 
явлений при ингаляционном введении ком-
плексного препарата бактериофагов в лечении 
хронических реанимационных пациентов с 
рецидивирующими пневмониями. Эффектив-
ность технологии подтверждена результатами 
лечения, полученными в группе фаготерапии, 
которые не уступали таковым в группе с тради-
ционной антибиотикотерапией, а ряд клини-
ко-лабораторных показателей имел тенденцию 
к улучшению даже в случаях полного отказа от 
антибиотиков в пользу бактериофагов. 

 Результаты микробиологического и моле-
кулярно-генетического мониторинга показа-
ли, что применение комплекса бактериофагов 
не сопровождалось ростом антибиотикорези-
стентности, накоплением и распространением 
генов карбапенемаз и металлобеталактамаз. У 
ряда пациентов на фоне применения комплек-
са бактериофагов зарегистрирована элимина-
ция основных полирезистентных грамотрица-
тельных бактерий, в то же время сохранение 
колонизации дыхательных путей некоторыми 
проблемными микроорганизмами указывает 
на необходимость контроля и регулярной 
адаптации бактериофагов в составе комплекса. 
Несмотря на сравнительно небольшой объем 
выборки, результаты, полученные в данном 
исследовании, указывают на целесообраз-
ность дальнейшего изучения эффектов техно-
логии адаптивной фаготерапии как перспек-
тивной альтернативы антибиотикам у 
пациентов в нейрореаниматологии.
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