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Целью работы являлось изучение энтерального патобиома и экспериментальное обоснование дифферен-
цированного применения ФТ и ОП in vitro при ОЭН. У 116 пациентов с различными стадиями ОЭН (I, II и III) взято  
348 бактериальных посевов и выделено 2436 изолятов возбудителей. В I и II группах триггерными оказались изоля-
ты Escherichia coli и Enterococcus spp., в III группе – Klebsiella spp. и Acinetobacter spp. Использование СФ показало 
хорошую эффективность при ОЭН I и II ст. Применение БКОП оказалось результативным при ОЭН III ст. Сочетанное 
применение поливалентных бактериофагов и ОП усиливало литическую активность по всех группах и сериях экспе-
римента in vitro. Проведенное клинико-экспериментальное исследование делает обоснованным применение фаго-
вой терапии в лечении синдрома ОЭН на фоне РП.

Ключевые слова: фаговая терапия, поливалентные бактериофаги, острая энтеральная недостаточность, рас-
пространенный перитонит, энтеральный патобиом, оксигенированные препараты

The aim of the study was to investigate the enteral pathobiome and to experimentally substantiate the differentiated use 
of PT and OD in vitro in AEI. There are 348 bacterial cultures were taken from 116 patients with various stages of AEI (I, II 
and III) and 2436 isolates of pathogens were isolated. Isolates of Escherichia coli and Enterococcus spp. were triggered in 
groups I and II, and in group III Klebsiella spp. and Acinetobacter (p<0.05). The use of SF showed good efficiency in AEI I 
and II Art. The use of BKPP turned out to be effective in AEI III Art. The combined use of polyvalent bacteriophages and OD 
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Фаги как бактерицидные агенты использова-
лись в течение 90 лет для лечения бактери-
альных инфекций [1–3]. Фаговая терапия 

(ФТ) предполагает целенаправленное примене-
ние бактериофагов, которые при встрече со спе- 
цифическими патогенными бактериями могут 
инфицировать и убить их [4–7]. Фаги обладают 
уникальной среди антибактериальных агентов 
способностью увеличивать свое количество в при-
сутствии бактериальных мишеней [8, 9]. Не менее 
важно, что фаги лишь минимально воздействуют 
на нецелевые бактерии или ткани организма. В по-
следнее время ФТ нашла свое эффективное при-
менение в различных отраслях медицины [10–15]. 

Энтеральная недостаточность – один из основных 
патологических синдромов в развитии распростра-
ненного перитонита (РП). Согласно одной из основ-
ных концепций, при РП, который осложнен синдро-
мом острой энтеральной недостаточности (ОЭН), 
кишечник рассматривается как «недренированный 
абсцесс полиорганной недостаточности». Длитель-
ное повышение внутрипросветного давления ухудша-
ет жизнеспособность стенки кишечника с последую-
щей диффузией токсичных бактериальных продуктов 
в брюшную полость, портальную систему, где они 
абсорбируются, вызывают токсемию и смерть [16]. 
Воздействие на бактериальное заражение в тонком 
кишечнике реализуется в основном эмпирической 
системной антибиотикотерапией, которая зачастую 
является неэффективной. Имеются обнадеживаю-
щие результаты по внутрикишечному использованию 
энтеропротекторов, сорбентов и антигипоксических 
препаратов, однако они зачастую не учитывают сте-
пень выраженности ОЭН, а также сформированный 
патобиом [17–19]. Несмотря на очевидную актуаль-
ность, исследований, посвященных изучению эн-
терального патобиома при ОЭН, очень мало. Кроме 
того, в современных работах отсутствуют данные об 
использовании ФТ и оксигенированных препаратов 
(ОП) при ОЭН. 

Цель исследования: изучить энтеральный про-
светный патобиом при различных стадиях ОЭН на 
фоне распространенного перитонита и эксперимен-
тально обосновать дифференцированное примене-
ние поливалентных бактериофагов и оксигенирован-
ного препарата in vitro.

Материал и методы. На первом этапе работы 
анализированы результаты обследования 116 боль-

ных с вторичным распространенным гнойным перито-
нитом, осложненным ОЭН. Изучали тонкокишечное от-
деляемое, полученное из назогастроинтестинального 
зонда. Забор материала проводили с первых по 5-е 
сутки лечения. Все больные в зависимости от стадии 
ОЭН были разделены на три группы. По результатам 
УЗ-исследования стадировалась ОЭН. Важнейши-
ми критериями считаются: толщина кишечной стен-
ки, диаметр последней и частота перистальтических 
движений. Следующим этапом был расчет энтераль-
ного морфофункционального коэффициента (ЭМФК) 
по формуле ЭМФК=Тст(к)×Д(к)/ЧПД в 1 минуту, где 
Тст(к)  – толщина кишечной стенки (мм); Д(к)  – диа-
метр кишки (мм); ЧПД  – частота перистальтического 
движения кишки в 1 минуту. При показателе ЭМФК до  
5 баллов определялась I стадия  – компенсации. От  
5 до 25 баллов определялась II стадия – субкомпенса-
ция, если выявлялся ЭМФК свыше 25 баллов, то вы-
ставляли III стадию  – декомпенсации [20]. В первую 
группу с компенсированной ОЭН вошли 36 больных, 
во вторую с субкомпенсированной  – 42 и в третью с 
декомпенсированной ОЭН – 38 пациентов. 

Исследование тонкокишечной микрофлоры прово-
дилось в лаборатории с использованием анализато-
ра VITEK 2 Compact 30 4700733 (Франция). В работе 
мы руководствовались рекомендациям Европейского 
общества по клинической микробиологии и инфекци-
онным болезням «Определение чувствительности к 
антимикробным препаратам» диско-диффузионным 
методом EUCAST (версия 6.0, 2017 г.). Всего было 
взято 348 бактериальных посевов, выделено 2436 изо-
лятов возбудителей.

Вторым этапом (после анализа особенностей 
микробного пейзажа и выявления триггерных возбу-
дителей) изучали бактерицидную активность полива-
лентных бактериофагов и ОП in vitro. В качестве бак-
териофагов применялись Секстафаг® (ЛС-001049) 
(СФ) и Бактериофаг клебсиелл поливалентный очи-
щенный® (ЛС-001361) (БКПО) (НПО «МИКРОГЕН», 
Россия). Код АТХ: V03A. В качестве ОП использовали 
«ОксиЭнергия» (НПО «AstLek», Россия). 

Литическую активность фага оценивали по пяти-
балльной шкале: «–» – отсутствие литической актив-
ности; «+»  – низкая активность; «++»  – образование 
зоны лизиса с большим количеством колоний вторич-
ного роста бактерий; «+++» – зона лизиса с единичны-
ми колониями вторичного роста; «++++» – прозрачная 
зона лизиса без колоний вторичного роста [21]. 

increased lytic activity in all groups and series of the in vitro experiment. The conducted clinical and experimental study 
justifies the use of phage therapy in the treatment of the AEI syndrome against the background of WP. 

Keywords: phage therapy, polyvalent bacteriophages, acute enteral failure, widespread peritonitis, enteral pathobiome, 
oxygenated drugs
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БКПО	–	бактериофаг клебсиелл поливалентный, очищен-	
	 	 ный®

КОЕ	 –	колониеобразующие единицы
ОП	 –	оксигенированный препарат
ОЭН	 –	острая энтеральная недостаточность 

РП	 –	распространенный перитонит
СФ	 –	секстафаг®
ФТ	 –	фаговая терапия
ЭМФК	–	энтеральный морфофункциональный коэффициент
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Все исследования были разделены на 4 серии: 
в первой группе исследовалась активность к СФ;  
во второй  – СФ+ОП; в третьей  – СФ+БКПО; в чет-
вертой  – СФ+БКПО+ОП. Всего было выполнено по 
10 опытов в каждой группе. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью программ Statistical Package for the 
Social Sciences 11.5, Statistica 7.0, Microsoft Excel (США).

Результаты и обсуждение. При анализе ми-
кробного пейзажа в I группе распределение ми-
кробиоты было следующим: Enterobacter spp.  – 
5,1±1,2×104 КОЕ; Citrobacter spp.  – 3,5±0,7×104 КОЕ; 
Escherichia coli (с нормальной ферментативной ак-
тивностью)  – 5,3±0,6×106 КОЕ; Enterococcus spp.  – 
2,4±0,8×106 КОЕ; Clostridium spp.  – 5,1±0,9×104 

КОЕ; Staphylococcus aureus  – 1,0±0,3×102 КОЕ; 
Staphylococcus saprophyticus  – 4,4±0,9×103 КОЕ; 
Acinetobacter spp. 4,3±0,5×104 КОЕ; Klebsiella spp.  – 
4,8±0,3×104 КОЕ; Candida spp. – 3,2±0,6×104 КОЕ; En-
terobacter spp.  – 5,1±1,2×104 КОЕ; Citrobacter spp.  – 
3,5±0,7×104 КОЕ.

Во II группе наблюдалось следующее распреде-
ление тонкокишечной микрофлоры: Staphylococcus 
saprophyticus  – 4,0±0,8×104 КОЕ; Enterobacter spp.  – 
4,2±0,8×107 КОЕ; Escherichia coli (с нормальной фер-
ментативной активностью) – 6,4±1,2×107 КОЕ; Klebsi-
ella spp. – 5,5±0,6×105 КОЕ; Candida spp. – 4,5±0,8×105 

КОЕ; Clostridium spp.  – 7,2±1,1×106 КОЕ; Enterococ-
cus spp.  – 4,0±0,9×108 КОЕ; Staphylococcus aureus  – 
2,4±0,5×103 КОЕ; Acinetobacter spp. 6,4±0,8×04 КОЕ; 
Citrobacter spp. – 4,6±0,5×107 КОЕ.

В III группе тонкокишечная микрофлора была 
представлена следующими видами возбудителей: 
Staphylococcus aureus  – 6,6±0,3×106 КОЕ; Klebsiella 
spp.  – 8,8±0,6×109 КОЕ; Candida spp.  – 7,9±0,8×107 

КОЕ; Enterococcus spp.  – 5,2±0,7×105 КОЕ; (с нор-
мальной ферментативной активностью) – 3,6±0,8×103 

КОЕ; Clostridium spp. – 9,5±1,4×108 КОЕ; Staphylococ-
cus saprophyticus – 2,4±0,8×02 КОЕ; Acinetobacter spp. 
5,7±0,5×108 КОЕ; Enterobacter spp. – 6,6±0,5×106 КОЕ; 
Citrobacter spp. – 8,5±1,4×108 КОЕ (рис. 1).

Рис. 1. Изменения энтерального патобиома у больных 
распространенным гнойным перитонитом, осложненным 

ОЭН, в зависимости от стадии (КОЕ×101–10  
в 1 мл тонкокишечного химуса)

Оказалось, что в I и II группах пациентов наблю-
далось двукратное увеличение патогенных изолятов 
Escherichia coli, Enterococcus spp. (p>0,05). В III груп- 
пе выявлен значительный рост Klebsiella spp. и 
Acinetobacter spp. из-за уменьшения более чем в 
2 раза (p<0,01) популяции условно-патогенной микро-
флоры (Staphylococcus saprophyticus и Escherichia 
coli). 

В III группе отмечено повышение резистентности 
ко всем антибактериальным препаратам. Наибольшая 
резистентность отмечена к полусинтетическим 
пенициллинам – ампициллину, к которому оказались 
чувствительны Enterococcus spp. в 34,7  % посевов. 
Самыми резистентными штаммами оказались: Clos-
tridium spp. (39,5 %), Escherichia coli (64,8 %) и Acine-
tobacter spp. (70,9 %). 

Таким образом, результат первого этапа 
исследования показал, что при I и II ст. ОЭН 
триггерными возбудителями выступали Escherichia 
coli и Enterococcus spp. При III ст. ОЭН значимыми 
возбудителями были Klebsiella spp. и Acinetobacter. 

На втором этапе исследования проводилось 
изучение бактерицидной активности в 4 сери- 
ях эксперимента. В первой серии отмечена антибак-
териальная активность СФ к Escherichia coli, которая 
была представлена «дорожкой» лизиса с единичны-
ми колониями вторичного роста  – «+++» (рис. 2а).  
В серии экспериментов с сочетанным применени-
ем СФ и ОП отмечена прозрачная «дорожка»  – зона 
лизиса без колоний вторичного роста – «++++» (рис. 
2b). Во второй серии при исследовании активно-
сти препаратов в отношении Enterococcus spp. и 
в группе с СФ бактерицидная активность оценена 
как «+++», а с сочетанным применением СФ+ОП ли-
тическая активность оказалась «++++» (рис. 2c). В 
третьей серии изучения влияния на Citrobacter spp. 
установлено отсутствие литической активности к 
СФ и БКПО (рис. 2d). Однако в группах с сочетанным 
применением СФ+ОП и СФ+БКПО+ОП обнаруже-
на «дорожка» лизиса с единичными колониями вто-
ричного роста  – «+++» (рис. 2е). В четвертой серии 
определялась бактерицидная активность к Klebsiella 
spp. В серии с СФ литическая активность выража-
лась в образовании зоны лизиса с большим коли-
чеством колоний вторичного роста бактерий  – «++». 
При сочетанном применении СФ+БКПО отмечено 
усиление литической активности, которая оценива-
лась как «+++» (рис. 2f). Лучшие результаты получе-
ны в группе с СФ+БКПО+ОП: отмечена прозрачная 
«дорожка» – зона лизиса без колоний вторичного ро-
ста – «++++». 

Таким образом, по мере прогрессирования ОЭН 
в формировании энтерального просветного патоби-
ома решающее значение имеют грамотрицательные 
факультативные и облигатные анаэробные бактерии. 
При ОЭН I и II ст. сапрофитные микробы, в том числе 
Escherichia coli, кратно увеличивая свое присутствие, 
проявляют свойства патогенности. Количество са-
профитных микроорганизмов снижается по мере 
прогрессирования синдрома ОЭН. Использование 
поливалентного бактериофага СФ показало хоро-
шую эффективность при ОЭН I и II ст., применение 
БКОП оказалось результативным при ОЭН III ст. Со-
четанное применение поливалентных бактериофа-
гов и ОП усиливало литическую активность во всех 
группах и сериях эксперимента in vitro. Данный эф-
фект мы объясняем бактерицидным действием кис-
лорода, содержащегося в ОП, на факультативные и 
облигатные анаэробы. Свидетельством тому оказа-
лись результаты изучения литической активности к 
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факультативному анаэробу – Citrobacter spp. в тре-
тьей серии бактериологического исследования. 

В проведенных ранее исследованиях оценива-
лась литическая активность бактериофагов в виде 
гидрогеля в сочетании с антигипоксантом (янтар-
ной кислотой) для лечения гнойных ран и было от-
мечено усиление активности, которое сохранялось 
до 7 суток [22–24]. В целом фаговая терапия импо-
нирует целенаправленностью действия, отсутстви-
ем противопоказаний и осложнений, сопряженных с 

передозировкой, что де-
лает возможным приме-
нение бактериофагов для 
профилактики ОЭН. Ис-
следование энтерального 
патобиома может оказать-
ся полезным для прогно-
зирования течения и со-
ставлении плана лечения 
больных РП, осложненным 
ОЭН. Тем более что эн-
теральное дренирование 
делает проведение данно-
го обследования простой 
процедурой.

Заключение. Прогрес-
сированию синдрома ОЭН 
у больных c РП при сниже-
нии условно-патогенной 
микрофлоры способствует 
увеличение представитель-
ства облигатных и факуль-
тативных грамотрицатель-
ных микроорганизмов. При 
I и II стадиях ОЭН триг-
герными возбудителями 
оказались Escherichia coli 
и Enterococcus spp., при 
III стадии – Klebsiella spp. 

и Acinetobacter spp. Исследование активности СФ и 
БКПО в отношении наиболее значимых возбудителей 
показало их высокую активность in vitro. Сочетание бак-
териофагов с ОП еще более повышало их литическую 
активность. Проведенное клинико-экспериментальное 
исследование обосновывает применение фаговой те-
рапии в сочетании с ОП в лечении синдрома ОЭН на 
фоне РП.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Точное прогнозирование течения рака мочевого пузыря с оценкой рисков рецидива и прогрессии критически 
важно для выбора тактики лечения. Существующие в настоящий момент модели прогнозирования не являются со-
вершенными. В ретроспективном исследовании, включившем 100 пациентов после трансуретральной резекции и 


