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У пациентов с частыми обострениями наружного отита регистрируется колонизация наружных слуховых проходов 
бактериями Pseudomonas aeruginosa. В последние годы наблюдается тенденция к увеличению численности полирези-
стентных штаммов синегнойной палочки, персистирующих в наружных слуховых проходах у пациентов с наружными 
отитами. Это обусловливает необходимость дифференцированного подхода к антимикробному лечению. В работе 
представлены результаты изучения спектра литической активности коммерческих бактериофагов в отношении анти-
биотикоустойчивых клинических изолятов P. aeruginosa, выделенных у пациентов с наружными отитами.
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Colonization of the external auditory canals with Pseudomonas aeruginosa are recorded by the patients with frequent 
exacerbations of external otitis media. Trend to increase the number of multidrug-resistant strains Pseudomonas aeruginosa 
persist in the external auditory canals in patients with external otitis media has observed in recent years. This determines the 
need for a differentiated approach to antimicrobial treatment. The results of studying the spectrum of lytic activity of commercial 
bacteriophages in relation to antibiotic-resistant clinical isolates of P. aeruginosa isolated in patients with otitis external are 
represented in this article.
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P seudomonas aeruginosa относится к условно-патоген
ным микроорганизмам, но при этом обладает мощным 

патогенным потенциалом и входит в группу микроорганиз-
мов, обозначенных Американским обществом по инфекцион
ным болезням (Infectious Diseases Society of America, IDSA) 
как ESCAPE-патогены [1]. P. aeruginosa распространена 
в окружающей среде, особенно в местах скопления влаги, 
колонизирует влажные участки тела (промежность, подмы-
шечные впадины, ушные раковины, слизистые оболочки 
полости носа, ротоглотки, желудочно-кишечный тракт), 
поверхности объектов больничной среды, лечебно-диагно
стического оборудования, кожи, слизистых оболочек и сце-
цодежды медицинского персонала. Синегнойная палочка – 
наиболее распространенный возбудитель инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП). Экзогенные 
синегнойные инфекции составляют 59,5% от всех инфекций 
у пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [2]. В условиях стационара формируются устойчи-
вые экосистемы «бактерии-фаги», функционирование кото-
рых приводит к формированию штаммов микроорганизмов 
с определенными биологическими свойствами, в том числе 
фагорезистентностью [3].

P. aeruginosa является ведущим возбудителем при наруж-
ных отитах, ее доля составляет до 38% в общей структуре 
возбудителей отита [4, 5]. При начальных стадиях имеются 
только незначительные клинические проявления, но при 
отсутствии лечения инфекция прогрессирует и распростра
няется на ушную раковину, околоушные слюнные железы, 
среднее и внутреннее ухо и может привести к развитию ме-
нингита и отогенных абсцессов головного мозга [6]. В ряде 
случаев наружный отит, вызванный синегнойной палочкой, 
переходит в остеомиелит височной кости, приобретая злока-
чественный характер.

Вследствие постоянного воздействия антимикробных 
препаратов («селективный прессинг») клинические изоля-
ты синегнойной палочки становятся мультирезистентными, 
что усложняет адекватную эмпирическую терапию и приво-
дит к росту летальности, увеличению длительности госпи-
тализации, необходимости множественных инвазивных 
лечебно-диагностических манипуляций и экономическим 
потерям. Вертикальное и горизонтальное распространение 
генов антибиотикорезистентности, важнейшими из кото-
рых являются гены приобретенных металло-бета-лактамаз 
(МБЛ) приводит к увеличению численности клонов «высо-
кого эпидемического риска» [7]. Сцепление генов МБЛ 
с другими генами устойчивости способствует формирова-
нию экстремальной антибиотикорезистентности, т.е. устой-
чивости, по крайней мере, к одному антибиотику практиче-
ски во всех классах антимикробных препаратов, за исклю-
чением 1–2  классов [8]. Поэтому особую актуальность 
приобретает локальный микробиологический мониторинг 
за циркуляцией штаммов синегнойной палочки и подбор 
альтернативных препаратов. Согласно «Стратегии преду-
преждения распространения антимикробной резистентно-
сти в Российской Федерации на период до 2030 года» соз-
дание новых классов антибактериальных средств является 
важнейшей задачей [9]. 

Одним из инновационных методов борьбы с патогенными 
бактериями являются вирулентные бактериофаги с широ-

ким спектром литической активности, элиминирующие как 
чувствительные к антибиотикам, так и лекарственно-устой
чивые штаммы бактерий. Эти биологические препараты 
обладают рядом достоинств: 1) высокоспецифичны, что 
позволяет устранить возбудителя инфекции, не нарушая 
микробную флору; 2) способны к самовоспроизведению; 
3)  возможно комплексное применение с другими лекар-
ственными препаратами; 4) высокостабильны и могут хра-
ниться длительное время [10, 11].

Цель исследования: оценка профиля антибиотикоре
зистентности и спектра литической активности коммер
ческих бактериофагов в отношении клинических изолятов 
P. aeruginosa, выделенных у пациентов с наружными отитами.

Материалы и методы

Проведено микробиологическое исследование биомате-
риала с наружного уха за 2010–2018 гг. (n = 304). Исполь
зовали питательные среды: 5% кровяной агар, мясо-пептон
ный агар, агар Сабуро, желточно-солевой агар и среду 
Эндо. Идентификацию микроорганизмов осуществляли со-
гласно действующим нормативным документам. Тестиро
вание антибиотикорезистентности и интерпретацию резуль-
татов проводили согласно Клиническим рекомендациям 
«Определение чувствительности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам (версия 2015)», EUCAST (2015 г.). 
Определение диапазона действия бактериофагов в отно-
шении клинических изолятов микроорганизмов проводи-
лось капельным методом (спот-тест) на агаре Мюллера–
Хинтон (HiMedia, Индия). Для приготовления инокулюма 
(оптическая плотность 0,5 по МакФарланду) использовали 
чистые суточные культуры. После инокуляции чашки под-
сушивали в течение 10–15 мин и наносили препараты бак-
териофагов в объеме 20 мкл каждого, посевы инкубиро
вали 18–20 ч при температуре 35°С. В исследование вклю-
чены препараты бактериофагов производства НПО 
«Микроген»: Пиобактериофаг поливалентный «Секстафаг» 
(г. Пермь) и Интести–бактериофаг (г. Нижний Новгород). 
Оценка литической активности фага проводилась по пяти-
балльной шкале (по  количеству «крестов»): «–» – отсут-
ствие литической активности; «+» – низкая активность; 
«2+» – образование зоны лизиса с большим количеством 
колоний вторичного роста бактерии; «3+» – зона лизиса с 
единичными колониями вторичного роста; «4+» – прозрач-
ная зона лизиса без колоний вторичного роста. Для точного 
определения числа фагов в единице объема использовали 
метод Грациа, основанный на подсчете количества образуе-
мых стерильных пятен (негативных колоний или бляшкоо-
бразующих единиц).

Результаты и обсуждение

При посеве материала, полученного из наружных слухо-
вых проходов у больных с наружными отитами, рост 
P. aeruginosa наблюдался у 29,8% пациентов. Рост данного 
патогена регистрировался как в монокультуре (14,5%), так 
и в  составе полибактериальных и бактериально-грибко
вых  ассоциаций. В качестве компонента в бактериальных 
ассоциациях доля синегнойной палочки составила 12,8%. 
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Рост синегнойной палочки из отделяемого уха в составе 
ассоциации с грибами рода Candida наблюдался у 9,7% 
больных. 

Проанализированы результаты определения профиля 
чувствительности к антимикробным препаратам штаммов 
синегнойной палочки, выделенных в 2010–2012 гг. годах 
(группа 1) и в 2017–2018 гг. (группа 2) (рис. 1). Наиболее 
эффективным антисинегнойным препаратом из группы 
фторхинолонов проявил себя ципрофлоксацин (94,5% чувст
вительных штаммов); доля левофлоксацин-чувствительных 
изолятов составила 76,5%; офлоксацин-чувствительных 

штаммов – 72,4%. Достаточно высокий уровень активности 
был выявлен у карбапенемов: в 2010–2012 гг. выделялось 
88,8% меропенем-чувствительных штаммов; к имипенему 
были чувствительны 85,4% культур. Эффективность анти-
синегнойных препаратов из группы цефалоспоринов в 2010–
2012 гг. была распределена в следующей последователь-
ности: цефоперазон (78,9% чувствительности) > цефтази-
дим (75,%), > цефепим (74,8%). Количество гентамицин-
чувствительных штаммов в 2010-2012 гг. составило 88,9%, 
азлоциллин-чувствительных – 72,9%. 

В 2017–2018 годы отмечен рост количества резистентных 
к антимикробным препаратам штаммов синегнойной палоч-
ки. Так, наблюдается снижение чувствительности к ципроф-
локсацину до 78,9%; к левофлоксацину – до 61,5%; к офлок-
сацину – до 60,0%. Отмечено снижение антисинегнойной 
активности карбапенемов: к меропенему были чувствитель-
ны 79,3% культур; к имипенему – 76,1%. Выявлено резкое 
снижение эффективности цефалоспориновых антибиоти-
ков: доля цефаперазон-чувствительных изолятов составила 
51,8%; численность цефтазидим-чувствительных культур – 
58,6%. Наиболее резкое снижение эффективности отмечено 
у цефепима: менее половины обследованных культур оказа-
лись чувствительными к цефепиму (40,7%). Количество 
штаммов, чувствительных к гентамицину снизилось незна-
чительно, и составило 84,5%. Выявлен рост удельного веса 
полирезистентных штаммов синегнойной палочки, высевае-
мых с наружного слухового прохода (резистентность к 3 и 
более антимикробным препаратам). За 2010–2012 гг. выде-
лено 12 таких изолятов, в 2017–2018 гг. обнаружено 17 по-
лирезистентных штаммов.

На втором этапе исследования изучалась чувствитель-
ность клинических изолятов P. aeruginosa, выделенных 
в 2017–2018 гг., к бактериофагам. В качестве альтернатив-
ных препаратов были подобраны бактериофаги с заявлен-
ной антисинегнойной активностью: Пиобактериофаг полива-

Рис. 1. Результаты чувствительности к антибиотикам изолятов 
синегнойной палочки, выделенных в 2010–2012 гг. и 2017–
2018 гг., %.
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лентный «Секстафаг» (г. Пермь) и Интести-бактериофаг 
(г. Нижний Новгород).

Результаты скрининга чувствительности к бактериофа-
гам (спот-тест): 84,3% штаммов P. aeruginosa лизировались 
Интести-бактериофагом (чувствительность 4+ и 3+); 79,4% – 
пиобактериофагом «Секстафаг» (чувствительность 4+ и 3+). 
Путем подсчета количества образуемых стерильных пятен и 
вычисления средней арифметической величины обнаружи-
ли в 1 мл Интести-бактериофага 3,62 × 106 активных фаго-
вых частиц (рис. 2); в 1 мл поливалентного пиобактериофага 
«Секстафаг» – 2,63 × 105 (рис. 3).

У пациентов с хронической формой инфекции, с частыми 
обострениями наружного отита регистрируется колонизация 
синегнойной палочкой наружных слуховых проходов. Это 
обуславливает необходимость дифференцированного под-
хода к лечению больного, основанного на предварительном 
микробиологическом исследовании. 

Анализ результатов определения профиля чувствитель-
ности к антимикробным препаратам штаммов синегнойной 
палочки, выделенных в 2010–2012 гг. и выделенных в пе-
риод с 2017 г. по 2018 г., показал снижение чувствитель-
ности ко всем группам антисинегнойных препаратов, ис-
пользуемых в эмпирической терапии наружных отитов. 
Наиболее резкое снижение эффективности характерно 
для цефалоспориновых антибиотиков: к цефепиму отмече-
но снижение активности на 34,1%; к цефоперазону – на 
27,1%; к цефтазидиму – на 16,5%. Количество изолятов, 
чувствительных к  фторхинолонам, уменьшилось на 15,6–
12,0%. Активность изолятов к гентамицину за исследуе-
мый период времени снизилась незначительно и состави-
ла 4,4%. Настораживает тенденция к увеличению числен-
ности полирезистентных штаммов синегнойной палочки, 
персистирующих в наружных слуховых проходах у пациен-
тов с наружными отитами.

Изучение чувствительности к бактериофагам с заявлен-
ной антисинегнойной активностью показало, что 84,3% 
штаммов P. aeruginosa лизировались Интести-бактерио
фагом и 79,4% – пиобактериофагом «Секстафаг». Коли
чественная оценка литической активности бактериофагов 
показала высокую активность исследуемых бактериофагов, 
что позволяет рекомендовать их использование для эради-
кации P. aeruginosa у пациентов с наружными отитами.

Успех фаготерапии напрямую зависит от эффективности 
применяемых препаратов. Одним из ключевых критериев 
успешной фаготерапии является использование вирулент-
ных бактериофагов, обладающих полным лизисом бакте-
рии  – возбудителя инфекционного заболевания. В эпоху 
развития мульти- и пан-резистентности бактерий к антибио-
тикам и химиотерапевтическим препаратам внимание мно-
гих исследователей обращено к фаготерапии и поиску 
новых препаратов, созданных на их основе. Так, Melo A.C.C. 
et al. (2019) выделили из сточных вод и охарактеризовали 
новый бактериофаг, названный Pseudomonas phage BrSP1. 
Результаты биотестов in vitro на клинических штаммах 
P. aeruginosa показали, что этот вирулентный бактериофаг 
может быть включен в коктейль для лечения инфекций, 
вызванных данным видом [12]. 

Умеренные бактериофаги, циркулирующие в стациона-
рах, способствуют формированию госпитальных штаммов 
с выраженными «негативными» свойствами, обладающими 
повышенной склонностью к эпидемическому распростране-
нию, способными вызывать вспышки ИСМП, трудно поддаю-
щиеся купированию традиционными противоэпидемически-
ми мероприятиями. В настоящее время известно, что мно-
жество факторов патогенности у бактерий закодировано 
профаговыми генами. У некоторых бактерий (V. cholerae, 
C.  diphtheriae и C. botulinum) токсины, играющие ведущую 
роль в патогенезе и вызывающие характерные симптомы 

Рис. 3. Определение количества образуемых стерильных пятен в 1 мл пиобактериофага поливалентного «Секстафаг» при различ-
ных разведениях (103 и 105).



Л.Т.Баязитова и др. / Бактериология, 2019, т. 4, №3, с. 18–23

22

инфекционного заболевания, обусловлены профагами [13]. 
Многие факторы патогенности штаммов S. aureus, S. pyo
genes, S. typhimurium, E. coli, P. aeruginosa, P. vulgaris и 
P. mirabilis кодируются генами, расположенными в профагах. 
Каждый из этих факторов вносит вклад в способность к па-
разитизму в организме человека лизогенной бактерии. У си-
негнойной палочки описаны последовательности генома 
умеренного фага, индуцированного из штамма P.aeruginosa, 
выделенного от больного с внутрибольничной инфекцией 
мочевыводящих путей [14]. Под действием встроенных 
профагов, несущих дополнительные гены патогенности, 
условно-патогенная P. aeruginosa может изменять свой 
патогенный потенциал и способность колонизировать не-
свойственные для нее биотопы, что обуславливает развитие 
инфекционного процесса.

Последние исследования указывают на эффективность 
фаготерапии для лечения мультирезистентных штаммов 
P. aeruginosa [15]. Выбор фага для лечения бактериальной 
инфекции должен основываться на результатах тестиро
вания активности препарата в микробиологической лабо
ратории. При назначении бактериофага допускается исполь-
зование препарата, обладающего литической активностью 
не менее «4+».

Генетические рекомбинации и мутации, происходящие 
в  штаммах возбудителей ИСМП, влекут за собой необхо
димость динамического мониторинга чувствительности 
используемых бактериофагов и внесения изменений 
в  штаммовый состав фагового коктейля для поддержания 
необходимого уровня его спектра литической активности. 
Оценка литической активности фага перед использованием 
особенно актуальна, учитывая высокую распространенность 
фагорезистентных штаммов в популяциях микроорганиз-
мов – возбудителей ИСМП.
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