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ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ 

ВВЕДЕНИЕ 
Фаготерапия - это комплекс лечебных меро-

приятий с применением фагов в качестве лекар-
ственных средств для лечения человека и живот-
ных от болезней инфекционной этиологии. Болез-
ни респираторной системы инфекционной этио-
логии могут приводить к уменьшению численно-
сти поголовья и снижению продуктивности. При 
наличии резистентных к антибиотикам штаммов 
бактерий привлекательной перспективной аль-
тернативой является ингаляционная фаготерапия, 
поскольку позволяет доставить препарат непо-
средственно в очаг поражения [4,10]. Ингаляци-
онная фаготерапия потенциально может изменить 
схему лечения бактериальных респираторных 
инфекций, вызванных устойчивыми к антибиоти-
кам бактериями. Немаловажным преимуществом, 
особенно если говорить про бактериофаги, явля-
ется возможность применять меньшие дозы ле-
карственных средств, чем потребовалось бы при 
выборе другого способа введения [5,7]. 

Не зависимо от способа введения фаготера-
пию принято делить на пассивную и активную. 

Пассивная терапия подразумевает применение 
большего количества фагов по отношению к бак-
териям, в отличие от активной, когда эффектив-
ность зависит от саморепликации и вторичной 
инфекции. При ингаляции фагосодержащего пре-
парата существенное значение имеет репликация 
фагов in situ, то есть пассивная терапия. Извест-
ны исследования по применению фаготерапии 
для лечения инфекций, вызванных Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
monia, Burkholderia cepacia и Mycobacterium tu-
berculosis. Для успешной ингаляции фагов необ-
ходимо, что б они обладали биохимической ста-
бильностью, которой легче достигнуть, применяя 
жидкую форму препарата [1,2,3,6,8,9]. Особый 
интерес при бронхопневмонии у телят представ-
ляет Klebsiella pneumonia. На данный момент на 
территории Российской Федерации изготавлива-
ются разнообразные фагосодержащие лечебно-
профилактические препараты, эффективные про-
тив различных возбудителей, в том числе – 
Klebsiella pneumoniae. Однако фаготерапия стал-
кивается с биологическими, нормативными и 
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РЕФЕРАТ 
На фоне нарастающей антибиотикорезистентности среди возбудителей бронхопневмонии крупного 

рогатого скота возрождается интерес к фаготерапии, как терапевтическому средству. Ингаляционная 
фаготерапия в свою очередь потенциально может изменить схему лечения бактериальных респиратор-
ных инфекций, в том числе вызванных устойчивыми к антибиотикам бактериями. Ингаляционные ин-
струменты доставки препаратов позволяют осуществить доставку бактериофагов непосредственно в 
очаг поражения. Немаловажным преимуществом, особенно если говорить про бактериофаги, является 
возможность применять меньшие дозы лекарственных средств, чем потребовались бы при выборе дру-
гого способа введения. В статье приставлены результаты оценки эффективности ингаляционного мето-
да введения коммерческих препаратов бактериофагов на мышиной модели. Мышей разделили на пять 
групп (1,2-животные, подвергшиеся заражению Klebsiella pneumoniae и проходящие курс ингаляции 
бактериофага (n=6), 3- животные, подвергшиеся заражению и не проходившие терапию (n=3), 4- кон-
трольная группа животных, не подвергшихся заражению(n=3)). Ингаляции проводили с применением 
компрессорного четырёхрежимного ингалятора Неб-Эйд (Flaem Nuova, Италия). Использовали распы-
литель «Рапидфлаем 2» в режиме I (размер частиц 0,8-2,0 мкм). Результаты демонстрируют эффектив-
ность ингаляционной терапии, что позволяет в дальнейшем применять бактриофагсодержащие препа-
раты при инфекционных болезнях животных. 
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экономическими препятствиями на пути её даль-
нейшего внедрения в область сельского хозяйства. 

Целью исследования является разработка эф-
фективной схемы ингаляционного введения пре-
паратов бактериофагов на мышиной модели с 
перспективой внедрения в противоэпизоотиче-
ские мероприятия.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
In vivo оценивали эффективность путём ин-

траназального заражения лабораторных мышей 
штаммом Klebsiella pneumoniae, выделенным от 
телёнка с бронхопневмонией с дальнейшей инга-
ляцией коммерческим препаратом бактериофага. 
Препараты, применяемые в эксперименте пред-
ставлены в таблице 1. 

  Мышей разделили на пять групп (1,2-
животные, подвергшиеся заражению и проходя-
щие курс ингаляции бактериофага (n=6), 3- жи-
вотные, подвергшиеся заражению и не проходив-
шие терапию (n=3), 4- контрольная группа жи-
вотных, не подвергшихся заражению(n=3)). Жи-
вотные второй группы содержались в боксе для 
заражённых животных№1, первой – в боксе для 
заражённых животных№2, третьей – в виварии. 
Во всех помещениях поддерживалась температу-
ра 25℃. Животным обеспечили свободный до-
ступ к воде и корму. При содержании и умерщ-
влении животных соблюдали основные принци-
пы Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях и «Правила надлежа-
щей лабораторной практики» (приказ Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 
1 апреля 2016 года N 199н). Ингаляции проводи-
ли с применением компрессорного четырёхре-
жимного ингалятора Неб-Эйд (Flaem Nuova, Ита-
лия). Использовали распылитель «Рапидфлаем 2» 
в режиме I (размер частиц 0,8-2,0 мкм). 

Ингаляции осуществляли в герметичном по-
лимерном боксе, в который проводили распыля-
ющую часть распылителя.  

За состоянием мышей осуществляли ежеднев-
ный контроль по следующим показателям: ги-
бель, состояние шёрстного покрова и видимых 
слизистых оболочек, температура кожных покро-
вов, наличие хрипов, активность, жажда, аппетит. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Через 24 часа после заражения зафиксировали 

гибель мышей второй группы. У мышей первой и 
второй групп в течение всего курса терапии не 
наблюдали внешних патологических изменений. 
Патологоанатомическое вскрытие павших мы-
шей проводили непосредственно после гибели. 
Животных из 1,2 и 4 групп эвтоназировали и так 
же подвергли патологоанатомическому исследо-
ванию. При вскрытии мышей третьей группы 

наблюдали следующие изменения, характерные 
для клебсиеллёза: гиперемия лёгких, на разрезе 
из просвета бронхиол выделяется серозный экс-
судат с примесью серой слизи, гиперемия и набу-
хание слизистой оболочки желудка.  Патологиче-
ские изменения у животных первой и третьей 
групп не выявлены. Из крови, взятой из сердца 
павших мышей, выделена чистая культура 
Klebsiella pneumoniae. 

Обсуждение. В условиях нарастающей анти-
биотикорезистентности среди возбудителей ре-
спираторных болезней крупного рогатого скота, 
которым отнсится Klebsiella pneumoniae, фаготе-
рапия позволяет усовершенствовать существую-
щие и разработать новые схемы лечебно-
профилактических мероприятий при болезнях 
дыхательной системы животных. Ингаляцион-
ный метод доставки препаратов представляет 
особый интерес, поскольку отличается высокой 
биодоступностью по сравнению с пероральным 
введением, при котором наблюдается быстрое 
уничтожение фагов в печени. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Поскольку возрастает проблема нарастающей 

антибиотикорезистентности среди микроорга-
низмов, фаготерапия становится привлекатель-
ной альтернативой. Хотя она обладает очевид-
ным клиническим потенциалом, она сталкивает-
ся с биологическими, нормативными и экономи-
ческими препятствиями на пути её дальнейшего 
внедрения и более широкого применения. 

В ходе научно-исследовательской работы in 
vivo оценена эффективность коммерческих препа-
ратов бактериофагов (Бактериофаг клебсиелл по-
ливалентный очищенный, Пиобактериофаг ком-
плексный). Анализ полученных результатов де-
монстрирует возможность их потенциального 
применения в составе схемы терапевтических 
мероприятий при инфекционной бронхопневмо-
нии сельскохозяйственных животных, в том числе 
в виде препаратов для ингаляционного введения. 
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Таблица 1. 
Коммерческие лекарственные препараты, используемые в исследовании 

Наименование препарата Производитель 

Бактериофаг клебсиелл поливалентный очищенный 
(Klebsiella polyvalent bacteriophage purified) 

НПО МИКРОГЕН, AO, Россия 

Пиобактериофаг комплексный (Pyobacteriophage 
complex) 

НПО МИКРОГЕН, AO, Россия 
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EVALUATION OF THE EFFICACY OF INHALATION APPLICATION OF BACTERIOPHAGE PREPARATIONS 
IN BRONCHOPNEUMONIA ASSOCIATED WITH KLEBSIELLA PNEUMONIAE 

Margarita Vl. Kiyanchuk, orcid.org/0009-0006-2884-9630 
Alexander Al. Sukhinin, Dr.Habil. in Biological Sciences, Prof., orcid.org/0000-0002-1245-3440 

Saint Petersburg State University of Veterinary Medicine, Russia  

Against the background of increasing antibiotic resistance among pathogens of bovine bronchopneumonia, interest in 
phagotherapy as a therapeutic tool is revived. Inhaled phagotherapy in turn has the potential to change the treatment regi-
men for bacterial respiratory infections, including those caused by antibiotic-resistant bacteria. Inhaled drug delivery tools 
allow the delivery of bacteriophages directly to the lesion. An important advantage, especially when it comes to bacterio-
phages, is the ability to use smaller doses of drugs than would be required if another route of administration were chosen. 
The article presents the results of evaluating the efficacy of the inhalation method of administration of commercial bacteri-
ophage preparations in a mouse model. Mice were divided into five groups (1,2-animals exposed to Klebsiella pneumoniae 
infection and undergoing bacteriophage inhalation (n=6), 3-animals exposed to infection and not undergoing therapy (n=3), 
4- control group of animals not exposed to infection (n=3)). Inhalations were performed using a compressor four-mode 
Neb-Aid inhaler (Flaem Nuova, Italy). Rapidflyam 2 nebuliser was used in mode I (particle size 0.8-2.0 μm). The results 
demonstrate the effectiveness of the developed therapy scheme, which allows further use of bactriophage-containing prepa-
rations in infectious diseases of animals. 

Key words: Klebsiella pneumoniae, calves, bacter iophage therapy, inhalation, mouse model. 
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