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НАНОайболиты
БАКТЕРИОФАГИ КАК АЛЬТЕРНАТИВА 
АНТИБИОТИКАМ В ВЕТЕРИНАРИИ

Среди болезней сельскохозяйственных 

животных на первом месте стоят инфекционные 

заболевания, которые приносят существенный 

экономический ущерб из-за гибели животных 

и потери продуктивности, а также немалых 

затрат на организацию мер профилактики 

и борьбы. Особое значение имеют инфекции, 

которым наряду с животными подвержен 

и человек: сибирская язва, бешенство, бруцеллез, 

лептоспироз, сальмонеллез и т. д.
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пенициллина в 1928 г. основным средством борьбы 
с бактериальными инфекциями стали антибиотики. 
Однако несмотря на постоянное появление на рынке 
все новых препаратов, появление мультирезистент-
ных форм бактерий, устойчивых практически ко всем 
антибиотикам, стало серьезной проблемой не только 
в здравоохранении, но и в ветеринарии.

Применение антибиотиков в животноводстве и пти-
цеводстве постоянно подвергается критике, так как, 
с одной стороны, они могут попадать в продукты пита-
ния человека, с другой — стимулировать возникновение 
новых лекарственно-устойчивых возбудителей инфек-
ций. К тому же использование антибиотиков в сельском 
хозяйстве не всегда является обоснованным, а порой 
даже вредит. К примеру, при заболеваниях свиней при-
менение антибиотиков часто является «палкой о двух 
концах». Так, при клостридиозе бактерия, защищаясь 
от антибиотика, иногда может образовывать споры 
и вырабатывать токсины, вызывая токсикоинфекцию 
и повреждая слизистую кишечника. А в случае репро-
дуктивно-респираторного синдрома антибиотики часто 

О
дной из ключевых, наиболее активно развиваю-
щихся отраслей сельского хозяйства во многих 
странах мира сегодня является птицеводство. 
Ежегодно производится около 300 млн т мяса, 

для чего выращивается более 500 млрд бройлеров. 
И примерно 5 % этой птицы погибает, т. е. каждую секун-
ду от различных болезней умирает более 800 цыплят! 
Одной из основных причин смертности сельскохо-
зяйственной птицы служат болезнетворные бактерии, 
в том числе опасные для человека. Для нашей страны 
наиболее актуальны такие патогены, как листерии, 
иерсинии, сальмонеллы, кампилобактерии и некоторые 
штаммы кишечной палочки.

Нужно заметить, что с проблемой инфекционных 
болезней рано или поздно сталкивается любое живот-
новодческое предприятие, вне зависимости от того, 
на чем оно специализируется, будь то крупный или 
мелкий рогатый скот, свиньи, пушные животные и т. д. 
Обеспечение здоровья животных и безопасности про-
дуктов питания требует активного противодействия 
патогенным микроорганизмам. С момента открытия 
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За последнее десятилетие все 
чаще обнаруживаются штаммы 
сальмонелл и кишечной палочки, 
обладающие устойчивостью к ши-
рокому спектру антибиотиков. Такое 
свойство у этих микроорганизмов 
нередко обеспечивается за счет 
эффлюкса – активного выведения 
токсинов из бактериальной клетки, 
осуществляемого транспортными 
(насосными) системами белковой 
природы (Hernando-Amado et al., 
2016). Эффлюкс веществ запуска-
ется с использованием сложной 
системы регуляции в ответ на такие 
воздействия, как оксидативный 
стресс или обработка некоторыми 
катионными дезинфектантами, 
которые широко используются при 
отказе птицефабрик от антибиоти-
ков. В результате за счет эффлюкса 
бактерии становятся резистентными 
к гентамицину, хлорамфениколу, 
флорфениколу и другим антибиоти-
кам, не давая им связаться с мише-
нью внутри клетки 

Этот цыпленок, пораженный метапневмовирусом, 

вызывающим тяжелую респираторную инфекцию, 

имеет большой шанс погибнуть при заражении 

некоторыми бактериями, так как антибиотики в этом 

случае оказываются малоэффективными.

Фото В. Афонюшкина

У кур были обнаружены дистрофические 

и воспалительные изменения в слизистой тонкого 

отдела кишечника, при которых использование 

антибиотиков не только малоэффективно, но даже 

повышает смертность особей:

а – вирусный энтерит двенадцатиперстной кишки, 

осложненный бактериальной инфекцией; 

б – отек слизистой двенадцатиперстной кишки на 

фоне неизвестной, предположительно вирусной 

инфекции; в – некроз слизистой тонкого отдела 

кишечника на фоне поражения клостридиями 

и эймериями. Фото В. Афонюшкина

Бактериальная эффлюкс-помпа представляет собой канал, 

соединяющий цитоплазму клетки с внешней средой, по которому 

выводятся токсины, несущие положительный заряд.

Канал сформирован белками AcrA и TolC, а энергозависимый процесс 

выведения из цитоплазмы и периплазмы токсичных соединений 

осуществляет белок AcrB. 

По: (Klaas, 2009)
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Внутренняя мембрана

Цитоплазма бактерии

пия снижала численность бактерий в желудочно-кишечном тракте, а также 
смягчала такие связанные с инфекцией симптомы, как обезвоживание. 
В результате практически все инфицированные животные выжили.

Применение препаратов бактериофагов в условиях крупных агро-
комплексов имеет свои особенности, благоприятствующие подобной 
терапии. Системы обеспечения биологической безопасности на больших 
сельскохозяйственных предприятиях достаточно эффективно ограничи-
вают разнообразие инфекций и, соответственно, число видов патогенных 
микроорганизмов там намного меньше, чем в человеческой популяции. 
По этой причине инфекции на таких предприятиях высоко воспроизводи-
мы, и диагноз, поставленный в одном птичнике, можно экстраполировать 
на другие. Но при этом надо помнить, что бактерии могут защититься 
от фагов. Так, эксперименты на бактериальных монокультурах показали, 
что в результате применения фагов уже через несколько часов возникают 
бактериальные клетки, устойчивые к их действию. Кроме того, в отличие 
от антибиотиков с их относительно широким спектром действия, не су-
ществует такого «супербактериофага», который будет атаковать большое 
число различных штаммов и видов микроорганизмов. Поэтому в практике 
обычно используют сложные коктейли бактериофагов.

В наши дни становится технически и экономически возможным вести 
поиск бактериофагов и производство соответствующего биопрепарата 
для отдельно взятого предприятия. Уничтожить таким образом весь спектр 
патогенных бактерий нельзя, однако против наиболее важных в санитарном 
или эпидемическом плане бактерий вполне реально подобрать и применить 
эффективные бактериофаги.

На сегодня уже имеется успешный опыт применения препаратов бактери-
офагов против сальмонелл и кишечной палочки на крупных птицефабриках. 
Например, на одной из отечественных птицефабрик, где наблюдался ано-
мально высокий (50—70 %) уровень инфицированности цыплят-бройлеров 
сальмонеллой, за несколько месяцев удалось снизить этот показатель до не-
регистрируемых значений. К тому же на крупных птицефабриках и свино-
комплексах, где имеется высокая скученность животных, распространение 
бактериофагов, вакцинных штаммов вирусов и полезных, пробиотических 
штаммов бактерий идет по типу эпидемического процесса, что значительно 
удешевляет и повышает эффективность борьбы с инфекциями.

Здоровая слизистая

усугубляют течение этой вирусной инфекции, провоцируя воспаление 
в легких.

Но если мы ограничим применение антибиотиков для животных, 
не приведет ли это к росту заражения людей патогенными бактериями 
и, соответственно, росту потребления антибиотиков уже в человеческой 
популяции? Кроме того, сегодня известны механизмы, которые могут 
приводить к появлению у бактерий антибиотикорезистентности даже при 
отсутствии контакта с этими препаратами.

Сложная ситуация подогревает интерес к поиску новых терапевтических 
средств, которые могут заменить или дополнить антибиотики в борьбе 
с инфекционными заболеваниями. Поиски альтернативных путей лечения 
бактериальных инфекций сразу выдвинули на первое место фаготерапию 
и фагопрофилактику (Акимкин и др., 2010).

  

Пионерами в использовании 
фагов для лечения животных мож-
но считать английских ученых 
У. Смита и его коллег из Института 
исследования заболеваний живот-
ных (Smith et al., 1987). В своих 
исследованиях на лабораторных 
мышах, экспериментально зара-
женных кишечной палочкой, они 
обнаружили, что даже единичное 
введение препарата бактериофага 
значительно уменьшало количе-
ство жизнеспособных клеток E. coli 
в пищеварительном тракте. Позже 
они повторили этот опыт на теля-
тах, ягнятах и морских свинках, 
зараженных вирулентным штаммом 
кишечной палочки, вызывающим 
диарею. И в этих случаях фаготера-
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к бактериофагу. Этот пример показывает, как много раз-
личных биологических идей можно извлечь, наблюдая 
взаимоотношения бактерий с бактериофагами. Кроме 
того, изучая спонтанное распространение бактерио-
фагов по птицефабрикам и свинофермам, мы можем 
совершенно безопасно моделировать эпидемии.

Б
езусловно, в ближайшем будущем бактериофаги 
не смогут заменить антибиотики. Но в ситуациях, 
когда антибиотики уже не помогают, а также, ког-
да нужно снять риск возникновения антибиотико-

устой чивых штаммов бактерий, бактериофаги должны 
занять свое законное место.

В ветеринарии использование бактериофагов на-
много перспективнее, чем в медицине. Ведь новые 
ветеринарные лекарства быстрее выводятся на рынок, 
чем лекарства для человека. К тому же в крупных жи-
вотноводческих хозяйствах специалисты сталкиваются 
с меньшим разнообразием инфекций при диагностике, 
чем у людей, что упрощает этап формирования коллек-
ций бактерий и подбора бактериальных вирусов.

Литература
Андреева И. С., Соловьянова Н. А., Афонюшкин В. Н. 

и др. Перспективы фаготерапии сальмонеллезов птицы 
в сельскохозяйственном производстве // Современное об-
щество, образование и наука: Сб. науч. тр. по материалам 
Международной научно-практической конференции. 2013. 
С. 10—13.

Акимкин В. Г., Дарбеева О. С., Колков В. Ф. Бактериофаги: 
исторические и современные аспекты их применения: опыт 
и клинические перспективы // Клиническая практика. 2010. 
Т. 4. С. 48—54.

Antunes P., Mourão J., Campos J., Peixe L. Salmonellosis: 
the role of poultry meat // Clin. Microbiol Infect. 2016. V. 22. 
P. 110—121.

Klaas M. Pos, Trinity revealed: Stoichiometric complex 
assembly of a bacterial multidrug efflux pump // PNAS. V. 106. 
N. 17. P. 6893—6894, doi: 10.1073/pnas.0902837106 

Smith, H.W., Huggins, M.B., Shaw, K.M. Factors influencing 
the survival and multiplication of bacteriophages in calves 
and in their environment // J. Gen. Microbiol. 1987. V. 133. 
P. 1127—1135.

Эксперименты по применению препарата бактериофага на российской 

птицефабрике *, проведенные специалистами СФНЦА РАН, показали, что 

фаготерапия в целом способствовала уменьшению  уровня инфицированности 

птицы сальмонеллами. Относительно низкий уровень инфицированности 

наблюдался еще некоторое время спустя после прекращения применения фагового 

препарата за счет спонтанной циркуляции бактериофага на птицефабрике. 

В дальнейшем уровень сальмонеллоносительства возрос до исходных значений 

несмотря на использование антибиотика ципрофлоксацин.

*Каждая точка графика соответствует отдельному птичнику с поголовьем 

40 тыс. цыплят-бройлеров в возрасте 41 день

ДЛЯ МЕНЬШИХ БРАТЬЕВ

Домашние питомцы, такие как кошки и со-
баки, также подвержены бактериальным 
инфекционным заболеваниям. При этом 
они намного плотнее, чем сельскохо-
зяйственные животные, контактируют 
с людьми, поэтому могут служить более 
опасным источником инфекций, таких 
как лептоспироз, при котором часто по-
ражаются почки и печень, или кишечный 
иерсиниоз, который у человека сопрово-
ждается хроническими болями в животе, 
диареей и иногда даже приводит к гибели. 
Высокопатогенные формы кишечной 
палочки, сальмонеллы, кампилобакте-
рии и клостридии тоже могут попасть 
в организм человека от собак и кошек, 
вызывая кишечные инфекции, бактери-
альный сепсис и гемолитикоуремический 
синдром. Применение бактериофагов 
для лечения животных в такой ситуа-
ции было бы одновременно и хорошим 
средством профилактики инфекций у их 
хозяев, причем в этом случае отсуствовал 
бы риск заразиться от животных антибио-
тикоустойчивыми бактериями.
К сожалению, в  арсенале ветеринарии на 
сегодняшний день нет препаратов бакте-
риофагов против таких тяжелых болезней, 
как лептоспироз и иерсиниоз, хотя иссле-
дования по созданию поливалентных про-
тивоиерсиниозных бактериофагов ведут-
ся достаточно активно. Поиск в сети, в том 
числе на форумах  владельцев животных, 
свидетельствует, что в перечень средств 
для лечения животных ветеринары вклю-
чают «человеческие» фаговые препараты: 
«бактерофаг стафилококковый» и «бакте-
риофаг стрептококковый», которые ис-
пользуются для лечения и профилактики 
гнойных заболеваний кожи и слизистых 
оболочек, а также других инфекций с уча-
стием этих бактерий; «пиобактериофаг 
комбинированный» («пиополифаг»), ко-
торый обладает  широким спектром анти-
бактериальной активности и используется 
при лечении ряда гнойно-воспалительных 
заболеваний. Для специфической терапии 
колибатериоза, вызываемого патогенны-
ми штаммами кишечной палочки, который 
приводит к гибели щенков и котят, можно 
использовать «бактериофаг против пара-
тифа и колибактериоза»

В приведенном выше примере с сальмонеллой в процессе фаготера-
пии произошла смена серотипа бактерий, в результате чего появился 
новый штамм Infantis, оказавшийся устойчивым к используемому 
бактериофагу. Этот факт наводит на мысль, что бактериофаги могут 
выступать для бактерий как фактор межвидовой конкуренции. Ведь 
бактерии рода Salmonella встречаются в кишечнике в относительно 
низкой концентрации, и можно ожидать, что между разными видами 
и подвидами этого рода конкуренция будет отсутствовать (Antunes 
et al., 2016). Однако последовательная смена различных серотипов 
сальмонелл в популяциях кур позволяет предполагать неслучайный 
характер этого явления.

Так, в настоящее время сальмонеллы серотипов Gallinarum и Pullorum 
практически не обнаруживаются в отличие от серотипа Enteritidis, кото-
рый, в свою очередь, по частоте встречаемости намного уступает новому 
серотипу Infantis. Интересно, что именно в период роста инфициро-
ванности кур сальмонеллами серотипа Infantis сотрудники Института 
химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН и Госу-
дарственного научного центра вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
выделили из образцов довольно много бактериофагов, активных в от-
ношении сальмонелл серотипа Enteritidis, но с очень большим трудом 
удалось обнаружить штамм бактериофага против сальмонелл серотипа 
Infantis. Конечно, этому явлению может быть найдено немало объясне-
ний, но и версия участия бактериофагов в вытеснении бактерий близ-
кородственных генетических групп выглядит весьма правдоподобной.

В научной литературе достаточно широко освещены и явление по-
лигостальной специфичности (способности заражать широкий спектр 
видов бактерий) в отношении разных видов бактерий, и феномен разной 
фагорезистентности у разных штаммов внутри одного вида бактерий 
по отношению к одному и тому же бактериофагу. Очевидно, что штамм 
бактерии, способный поддерживать существование бактериофага без 
гибели клетки-хозяина, может получить эволюционное преимущество, 
так как станет причиной гибели бактерий-конкурентов, чувствительных 
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