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на исход экстракорпорального 
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Бесплодие – глобальная медико-социальная проблема современности, которая затрагивает каждую шестую пару в 
мире. Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) является одним из методов преодоления проблемы бесплодия. На 
исход ЭКО оказывает влияние множество факторов, среди которых особое место занимает изменения в микробиоме 
влагалища и кишечника. 
Целью работы являлась оценка влияния комплексного дисбиоза на возможный исход ЭКО с использованием модели 
лабораторных животных.
Для создания комплексного дисбиоза использовали антибиотик цефтриаксон, который вводили самкам крыс линии 
WISTAR внутрибрюшинно в течение 10 дней. Всем животным в экспериментальной (на следующий день после завер-
шения введения цефтриаксона) и контрольной группах проводили гормональную стимуляцию препаратами Фоллимаг 
и гонадотропин хорионический. До и на 3-й день после окончания введения цефтриаксона отбирали биологический 
материал из влагалища и кишечника животных. Полученные данные продемонстрировали, что на фоне введения 
цефтриаксона произошло статистически не значимое снижение количества большей части выделенных микроорга-
низмов во влагалище и достоверное снижение более чем на lg КОЕ/г (p < 0,05) основных представителей микрофлоры 
кишечника (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Morganella 
morganii, Escherichia coli). В кишечнике и влагалище после создания состояния дисбиоза были выделены и идентифи-
цированы Candida spp., только в кишечнике – E. coli лактозонегативная, при их отсутствии до назначения антимикроб-
ного препарата. Оценку исхода ЭКО на фоне состояния комплексного дисбиоза, смоделированного в организме крыс, 
осуществляли по анализу овариального резерва и репродуктивной способности животных. Результаты показали, что 
состояние дисбиоза оказывает существенное влияние на количественные характеристики ооцитов. Оценка репродук-
тивного потенциала самок крыс с комплексным дисбиозом показала, что при спаривании их с самцами происходит 
снижение количества потомства в 1,3 раза по сравнению с животными без состояния дисбиоза.
Результаты проведенного исследования продемонстрировали важность мониторинга состояния микробиоты не только 
отдельно взятого биотопа, но и комплексного дисбиоза влагалища и кишечника для лучшего понимания формирую-
щихся процессов и основных механизмов патогенеза репродуктивных изменений на фоне дисбиотических состояний 
для последующей разработки персонализированных стратегий в борьбе с бесплодием.
Ключевые слова: �микробиом влагалища и кишечника, комплексный дисбиоз, бесплодие,  
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Infertility is a global medical and social problem of our time that affects one in six couples in the world. In vitro fertilization (IVF) 
is one method of overcoming the problem of infertility. The outcome of IVF is influenced by many factors, among which changes 
in the microbiome of the vagina and intestines occupy a special place.
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Б есплодие является глобальной проблемой, затрагива-
ющей каждую шестую пару в мире и существенно 

влияющей на физическое, психическое и социальное благо-
получие людей [1]. 

Вспомогательные репродуктивные технологии, в т.ч. и 
экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), представляют 
собой методы лечения бесплодия, при применении которых 
отдельные или все этапы зачатия и раннего развития эмбри-
онов осуществляются вне материнского организма, в т.ч. с 
использованием донорских и/или криоконсервированных 
половых клеток, тканей репродуктивных органов и эмбрио-
нов, а также суррогатного материнства [2]. 

Женское бесплодие можно разделить на первичное 
(неспособность забеременеть после 6 (в возрасте до 35 лет) 
или 12 мес. (в возрасте старше 35 лет) регулярных незащи-
щенных половых контактов) и вторичное (трудности с дости-
жением новой беременности после предыдущей) [3, 4]. 

Это две отдельные клинические категории с различными 
этиологическими факторами. Первичное бесплодие связано 
с анатомическими или генетическими аномалиями, такими 
как непроходимость маточных труб или хромосомные нару-
шения, в то время как вторичное бесплодие чаще связано с 
такими факторами, как инфекции или изменения в микро-
биоте влагалища, которые могут привести к таким состояни-
ям, как бактериальный вагиноз или воспалительные заболе-
вания органов малого таза. Хотя гормональные, анатомиче-
ские и генетические факторы широко изучались в качестве 
основных причин бесплодия, в последние годы растет инте-
рес к анализу роли микробиоты влагалища в репродуктив-
ном здоровье женщины [5].

Вагинальная микробиота, у здоровых женщин состоящая 
преимущественно из видов Lactobacillus, необходима для 
поддержания кислой среды и защиты от колонизации репро-
дуктивного тракта условно-патогенными микроорганизмами 
(УПМ) [3]. Сбалансированная вагинальная микробиота помо-
гает предотвратить бактериальный вагиноз, который может 
нарушить вагинальную микросреду и отрицательно повли-
ять на фертильность. Гормональный дисбаланс, анатомиче-

ские аномалии и такие состояния, как синдром поликистоз-
ных яичников и эндометриоз, сопровождающие бесплодие, 
не только напрямую влияют на репродуктивное здоровье 
женщины, но и участвуют в поддержании состава микро-
флоры влагалища [3]. Например, гормональные колебания 
могут изменить состав микробиоты влагалища, способствуя 
чрезмерному росту анаэробных бактерий и снижению видов 
Lactobacillus spp. Кроме того, изменения вагинальной микро-
биоты коррелируют с цитологическими изменениями шейки 
матки, включая наличие инфекций, вызываемых вирусом 
папилломы человека, которые широко распространены в 
определенных группах населения и могут влиять на репро-
дуктивное здоровье [6].

Вагинальный микробиом признан важным фактором 
защиты от различных бактериальных, грибковых и вирусных 
патогенов. Кроме того, микробиом влагалища играет важ-
ную роль в первичной колонизации новорожденных, что 
оказывает влияние на иммунитет и развитие нервной систе-
мы [7]. 

В последнее время идут исследования, направленные на 
установление связи между микробиотой желудочно-кишеч-
ного тракта и органами репродуктивной системы. Имеются 
данные о механизмах влияния микрофлоры кишечника на 
развитие гинекологических заболеваний. Раскрыта роль 
нарушений влагалищно-кишечного микробиоценоза в раз-
витии эндометриоза и воспалительных заболеваний органов 
малого таза [8]. 

Научные исследования подтверждают влияние дисбакте-
риоза кишечника на количественный и качественный состав 
микрофлоры урогенитального тракта. Увеличение УПМ до 
85% и снижения бифидо- и лактобактерий <70% в кишечни-
ке ассоциированы с повышением содержания УПМ в ваги-
нальном биоптате у пациенток с инфекционно-воспалитель-
ными заболеваниями органов малого таза. Такие облигат-
ные анаэробы, как Fusobacterium, Bacteroides, Eubacterium, 
Peptostreptococcus и прочие, обитающие в основном в желу-
дочно-кишечном тракте, рассматриваются в настоящее 
время как главные патогенны и участники ко-инфицирования, 

The aim of the work was to assess the impact of complex dysbiosis on the possible outcome of IVF using a laboratory animal 
model.
To create complex dysbiosis, the antibiotic ceftriaxone was used, which was administered to female WISTAR rats intraperitoneally 
for 10 days. All animals in the experimental (the day after completion of ceftriaxone administration) and control groups received 
hormonal stimulation with Follimag and Gonadotropin chorionic. Before and on the third day after the end of ceftriaxone 
administration, biological material was collected from the vagina and intestines of the animals. The obtained data demonstrated 
that during the administration of ceftriaxone, there was a statistically insignificant decrease in the number of most isolated 
microorganisms in the vagina and a significant decrease by more than lg CFU/g (p < 0.05) of the main representatives of 
intestinal microflora (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Enterococcuss spp., Staphylococcus spp., Streptococcuss spp., 
Morganella morganii, Escherichia coli). Candida spp. was isolated and identified in the intestine and vagina after the creation 
of the dysbiosis state, only E. coli lactose-negative in the intestine, if they were absent before the antimicrobial drug was 
prescribed. The outcome of IVF against the background of the state of complex dysbiosis modeled in the body of WISTAR rats 
was assessed by analyzing the ovarian reserve and reproductive capacity of animals. The results showed that the dysbiosis 
state has a significant effect on the quantitative characteristics of oocytes. Evaluation of the reproductive potential of female rats 
with complex dysbiosis showed that when they are mated with males, there is a decrease in the number of offspring by 1.3 
times compared to animals without dysbiosis.
The results of the study demonstrated the importance of monitoring the state of the microbiota not only of a single biotope, but 
of complex dysbiosis of the vagina and intestines for a better understanding of the emerging processes and basic mechanisms 
of the pathogenesis of reproductive changes against the background of dysbiotic conditions for the subsequent development of 
personalized strategies in the fight against infertility.
Key words: vaginal and intestinal microbiome, complex dysbiosis, infertility, in vitro fertilization, fertility, reproductive potential

For citation: Khasanshina Z.R., Bogacheva N.V. Evaluation of the effect of complex dysbiosis on the outcome of in vitro fertilization in laboratory animal 
models. Bacteriology. 2026; 11(1): 26–33. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-1027-2026-1-26-33
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вызывающие инфекционно-воспалительные процессы в 
репродуктивных органах женщин [9].

Исследования демонстрируют связь между микроорга-
низмами и снижением вероятности успешной имплантации и 
наступления беременности. Присутствие определенных бак-
терий и продуктов их жизнедеятельности может препятство-
вать эффективной имплантации эмбриона в матку, тем 
самым снижая вероятность наступления беременности [10].

Однако данных по влиянию комплексного дисбиоза на 
исход ЭКО как метода решения проблемы бесплодия в 
настоящее время недостаточно.

С учетом вышеизложенного цель настоящей работы  – 
оценить влияние состояния комплексного дисбиоза влагали-
ща и кишечника на исход ЭКО на модели лабораторных 
животных.

Материалы и методы

В экспериментальной работе использовали крыс линии 
WISTAR обоего пола в возрасте 3 мес. и массой 290 ± 20 г: 
12 самок и 2 самца. Самок разделили на 2 группы по 6 осо-
бей в каждой: 1-я группа – контрольная, без состояния ком-
плексного дисбиоза, 2-я группа  – экспериментальная, с 
состоянием комплексного дисбиоза.

Животные были получены из питомника ООО «СМК 
СТЕЗАР» (г. Владимир). Все эксперименты были проведены 
в соответствии с директивой 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета Европейского союза по охране животных, 
используемых в научных целях, «Правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации», утвержденными при-
казом Минздрава России №708н от 23.08.2010. Проведение 
эксперимента одобрено локально-этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Кировский ГМУ» Минздрава России (протокол 
№16/2022 от 24 октября 2022 г.).

Для точности проведения эксперимента с целью исключе-
ния мужского фактора бесплодия у самцов проводили отбор 
особей с одинаковой средней концентрацией сперматозои-
дов в эякуляте. Для получения эякулята использовали 
«Электростимулятор ректальный для получения эякулята у 
животных» [11]. Подсчет средней концентрации сперматозо-
идов в 1 мл эякулята проводили при помощи цифрового 
микроскопа Levenhuk D90LLCD (Китай).

Для создания модели дисбиоза использовали антибиотик 
цефтриаксон (ПАО «Красфарма», Россия). Для подбора 
дозы препарата пересчитывали максимальную дозу анти-
биотика, применяемую у человека, на животное, с учетом 
поверхности и массы тела животного, а также разницы меж-
видового метаболизма [12].

Цефтриаксон в объеме 200 мкл, содержащем 100 мг пре-
парата, вводили самкам крыс туберкулиновым шприцом 
внутримышечно в течение 10 дней. Флакон с цефтриаксо-
ном перед применением разводили в 2 мл 2,0%-го лидокаи-
на, получая содержание в 2 мл 1 г препарата или в 100 мкл 
50 мг препарата.

Состав микрофлоры влагалища и кишечника крыс опре-
деляли до и на 3-й день после окончания введения цефтри-
аксона. Биологический материал помещали в пробирки с 
транспортной средой Эймса (ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия) и 
немедленно доставляли на исследование в централизован-

ную клинико-диагностическую лабораторию КОГБУЗ 
«Кировская областная клиническая больница», г. Киров. 
Для выделения чистых культур использовали питательные 
среды (ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия). Микробиологическую 
идентификацию выделенных чистых культур проводили на 
масс-спектрометре Vitek MS (BioMerieux, Франция).

Для выделения ооцит-кумулюсных комплексов использо-
вали гормональную стимуляцию овуляции препаратами 
Фоллимаг (гонадотропин сыворотки жеребых кобыл, АО 
«Мосагроген», Россия) и Гонадотропин хорионический 
(ФГУП «Московский эндокринный завод», Россия). Концен- 
трацию препаратов рассчитывали в соответствии с инструк-
циями к препаратам, весом животных и уровнем видового 
метаболизма. Гормональной стимуляции подвергали живот-
ных в обеих группах: контрольной и экспериментальной. В 
экспериментальной группе гормональную стимуляцию ову-
ляции индуцировали на следующий день после завершения 
введения цефтриаксона.

Результаты исследования 

На первом этапе работы оценили влияние состояния ком-
плексного дисбиоза на состав микрофлоры влагалища и 
кишечника самок крыс линии WISTAR (рис. 1). Забор мате-
риала для определения микрофлоры влагалища и кишечни-
ка крыс проводили до и на 3-й день после окончания введе-
ния цефтриаксона.

Результаты оценки динамики содержания основных пред-
ставителей микробиоты влагалища и кишечника у крыс до и 
после создания состояния дисбиоза представлены в табл. 1.

Из данных, представленных в табл. 1, следует, что на 
фоне введения 100 мг цефтриаксона внутримышечно в 
течение 10 дней произошло снижение количества основных 
представителей микрофлоры влагалища (Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Enterococcus sspp.), за счет фармакоки-
нетической активности цефтриаксона снизилось количество 
УПМ Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Morganella 
morganii, Escherichia coli; во влагалище были выделены и 
идентифицированы представители рода Candida spp. в коли-
честве 3,65 (3,30; 3,93) lg КОЕ/тампон, при их отсутствии до 
назначения антимикробного препарата. Наблюдалась ана-

Рис. 1. Взятие материала из влагалища у самок крыс линии 
WISTAR.
Fig. 1. Taking material from the vagina of female WISTAR rats.



29

логичная картина достоверного снижения более чем на lg 
КОЕ/г (p < 0,05) основных представителей микрофлоры 
кишечника (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., E. coli, 
Enterococcus spp.). Отсутствовал рост УПМ Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp.; также при сформированном состоя-
нии дисбиоза было продемонстрировано появление E. coli 
лактозонегативной в количестве 1,90 (1,52; 2,30) и предста-
вителей рода Candida spp. в количестве 5,78 (5,21; 5,92) в 
кишечнике.

Кроме наличия показателей достоверного снижения 
представителей микрофлоры влагалища и кишечника, о 
формировании комплексного дисбиоза также свидетель-
ствовали клинические проявления, а именно нарушение 
стула у животных и снижение массы тела на фоне введения 
цефтриаксона. В исследуемой группе 60% животных имели 
кашицеообразный стул, у 40% стул был жидкий. 

На фоне созданного состояния комплексного дисбиоза 
проводили оценку репродуктивной способности крыс линии 
WISTAR двумя способами: исследуя влияние состояния дис-
биоза на овариальный резерв животных и на их репродук-
тивный потенциал.

Всем самкам в контрольной и экспериментальной группах 
проводили гормональную стимуляцию суперовуляции пре-
паратами Фоллимаг и Гонадотропин хорионический. 
Препараты, согласно рассчитанным дозам, разводили сте-
рильной водой для инъекций. Далее животным внутрибрю-
шинно вводили 90 МЕ препарата Фоллимаг в объеме 0,18 мл 
и размещали в отдельные клетки со стандартными условия-
ми пребывания, едой и водой. Через 48 ч после введения 
первого препарата внутрибрюшинно вводили 90 МЕ препа-
рата Гонадотропин хорионический в таком же объеме. По 
истечении 24 ч после введения последнего препарата 
3 самки из каждой исследуемой группы были подвергнуты 
эвтаназии при помощи медицинского эфира с последующим 
извлечением яичников и маточных труб (рис. 2).

Далее была проведена сравнительная оценка количества 
ооцитов, выделенных у крыс в контрольной и эксперимен-
тальной группах (табл. 2).

Согласно полученным данным, в экспериментальной 
группе животных с созданной моделью комплексного дис-

Таблица 1. Динамика содержания основных представителей микробиоты влагалища и кишечника до и после введения цефтри-
аксона
Table 1. Dynamics of the content of the main representatives of the vaginal and intestinal microbiota before and after the administration 
of ceftriaxone

Представители микробиоты / 
Microbiota representatives

Среднее значение количества микроорганизмов (Ме (25–75%), выделенных / 
Mean microbial count (Me (25–75%) isolated

из биологического материала влагалища крыс 
(n = 6), lg КОЕ/тампон / from rat vaginal biological material  

(n = 6), lg CFU/swab

из биологического материала кишечника (фекалий) крыс 
(n = 6),  lg КОЕ/г / from rat intestinal (fecal) biological material 

(n = 6), /lg CFU/g

до введения
цефтриаксона /

before ceftriaxone 
administration

после введения
цефтриаксона /

after ceftriaxone administration

до введения
цефтриаксона /

before ceftriaxone 
administration

после введения
цефтриаксона /

after ceftriaxone administration

Lactobacillus spp. 5,54  (5,23; 5,79) 4,00  (2,48; 4,48) 6,7  (6,57;6,85) 3,70  (2,25; 4,53)

Bifidobacterium spp. 4,54  (4,30; 4,74) 3,30 (2,25; 3,53) 7,00  (6,93; 7,00) 5,00  (4,67; 5,51)

Enterococcus spp. 4,27 (3,76; 4,87) 3,54 (3,23; 3,72) 4,70  (3,83; 4,87) 3,49  (3,30; 3,70)

Staphylococcus spp. 4,54 (4,30; 4,74) 3,30 (2,25; 3,53) 2,0  (1,63; 2,30) 0

Streptococcus spp. 3,93 (3,70; 4,15) 2,74 (2,57; 2,85) Н Н

Morganella morganii 4,74 (4,30; 4,86) 0 Н Н

Escherichia coli 4,77 (4,43; 4,86) 2,48  (1,50; 2,70) 7,78  (6,99; 7,93) 3,41  (3,30; 3,58)

Escherichia coli лактозонегативная Н Н 0 1,90  (1,52; 2,30)

Haemophilus spp. 2,30  (1,96; 2,51) 0 Н Н

Candida spp. 0 3,65  (3,30; 3,93) 0 5,78  (5,21; 5,92)

Рис. 2. Внешний вид извлеченных яичников и маточных труб у 
самок крыс WISTAR.
Fig. 2. Appearance of extracted ovaries and fallopian tubes in 
WISTAR rats.

Таблица 2. Сравнительная оценка количества ооцитов, выде-
ленных у крыс в контрольной и экспериментальной группах 
Table 2. Comparative evaluation of the number of oocytes isolated 
from rats in the control and experimental groups

№ Группа / Group Количество 
ооцит-

кумулюсных 
комплексов / 

Number of oocyte-
cumulus 

complexes

Среднее 
количество 

клеток / 
Mean cell 

count

1 Контрольная (животные без 
дисбиоза), n = 3 / 
Control (non-dysbiotic animals), n = 3

24, 23, 26 24,3

2 Экспериментальная (животные с 
дисбиозом), n = 3 / 
Experimental (dysbiosis animals), n = 3

22, 20, 19 20,3
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биоза среднее количество выделенных ооцит-кумулюсных 
комплексов было в 1,2 раза меньше в сравнении с контроль-
ной группой. 

В ходе оценки морфологии ооцитов в контрольной и экс-
периментальной группах не было выявлено существенных 
различий качественных характеристик половых клеток.

Из полученных данных следует, что изменения микро-
флоры влагалища крыс оказывают существенное влияние 
на количественные характеристики половых клеток живот-
ных, что подтверждается снижением количества полученных 
ооцит-кумулюсных комплексов у животных с комплексным 
дисбиозом влагалища и кишечника в сравнении с контроль-
ной группой. 

Для оценки влияния комплексного дисбиоза на репро-
дуктивный потенциал использовали 6 самок крыс линии 
WISTAR: животные с нормальной микрофлорой влагалища 
(контрольная группа) и с комплексным дисбиозом, создан-
ным под действием цефтриаксона (экспериментальная 
группа).

Все самки крыс были спарены с половозрелыми самцами 
со средней концентрацией сперматозоидов 8,82 ± 0,2 млн 
клеток в 1 мл эякулята. После спаривания вплоть до родов 
самок содержали отдельно друг от друга в стандартных 
условиях при температуре 19–25°С и относительной влаж-
ности воздуха 30–70%. Далее после родов проводили оцен-
ку состояния потомства (табл. 3). Количественные показате-
ли влияния комплексного дисбиоза на репродуктивную 
функцию представлены в табл. 3. 

Из данных, представленных в табл. 2, установлено, что в 
экспериментальной группе количество потомства было в 
1,3 раза меньше по сравнению с контрольной группой. При 
оценке веса установлены незначимые различия в контроль-
ной и экспериментальной группах у потомства при рождении 
и в динамике через месяц.

Обсуждение

В настоящее время, несмотря на активное изучение роли 
микробиома влагалища в репродукции и вспомогательных 
репродуктивных технологиях, многие вопросы до сих пор 
остаются без ответа [13]. Имеются отдельные работы, под-
тверждающие роль микробиоты кишечника в репродуктив-
ном потенциале женщины. Однако данные по комплексному 
влиянию дисбиоза кишечника и влагалища на исход ЭКО 
практически отсутствуют, что объясняет актуальность изу-
чения данного вопроса.

В ходе работы проанализировали динамику изменения 
микрофлоры влагалища и кишечника самок крыс линии 
WISTAR на фоне состояния комплексного дисбиоза. В 
результате введения Цефтриаксона произошло значимое 

изменение состояния микробиоты влагалища и кишечника 
животных, а именно медиана количества Lactobacillus spp. и 
Bifidobacterium spp. уменьшилась в 1,4–1,8 раза. Полученные 
данные продемонстрировали, что на фоне индуцированного 
состояния комплексного дисбиоза достоверно изменилось 
содержание выделенных УПМ: Enterococcus spp., Staphylo- 
coccus spp., Streptococcus spp., M. morganii, E. coli, Haemo- 
philus spp. 

На фоне комплексного дисбиоза недостоверно измени-
лось и содержание выделенных УПМ. Динамика снижения 
количества основных представителей микробиоты с форми-
рованием комплексного дисбиоза в биотопах влагалища и 
кишечника согласуется с данными, представленными в 
работе [14].

Исследование взаимосвязи дисбиоза влагалища и кишеч-
ника животных с фертильностью проводили путем оценки 
овариального резерва и репродуктивного потенциала самок 
крыс линии WISTAR. 

В результате было установлено, что состояние дисбиоза 
оказывает существенное влияние на количество получае-
мых ооцит-кумулюсных комплексов: среднее количество 
полученных половых клеток в контрольной группе достигало 
24,3, что в 1,2 раза больше в сравнении с эксперименталь-
ной группой. Касательно морфологической оценки ооцитов 
в контрольной и экспериментальной группах не было выяв-
лено существенных различий качественных характеристик 
половых клеток. Полученные данные коррелируют с уже 
имеющимися данными других авторов, утверждающих, что 
нарушение микробиоты влияет не только на количественный 
составляющую оогенеза, но и на сам процесс оплодотворе-
ния ооцитов [14].

В ходе работы также было установлено, что нарушения 
микробиоты влагалища и кишечника в комплексе способны 
влиять на репродуктивный потенциал животных посред-
ством снижения количества потомства. Так, в ходе исследо-
вания было выявлено, что у самок крыс с дисбиозом коли-
чество потомства в 1,3 раза меньше в сравнении с кон-
трольной группой животных. При этом следует отметить, 
что различия в весе потомства при рождении и в динамики 
через месяц были незначительными. Полученные данные 
продемонстрировали согласованность с работами других 
авторов [15].

В ходе работы также был проведен анализ статистиче-
ской закономерности между изменением количества микро-
организмов на фоне состояния комплексного дисбиоза с 
овариальной и репродуктивной способностями животных. В 
табл. 4 представлена оценка согласованности между раз-
ницей количества представителей микробиоты влагалища 
до и после введения цефтриаксона, количеством ооцитов и 
потомства у животных в экспериментальной группе.

Таблица 3. Количественные показатели влияния комплексного дисбиоза на репродуктивную функцию
Table 3. Quantitative indicators of the effect of complex dysbiosis on reproductive function

Группа / 
Group

Количество потомства / 
Number of offspring

Вес при рождении, г / 
Birth weight, g

Вес в динамике через месяц, г / 
Monthly weight, g

Контрольная (особи без дисбиоза), n = 3 / 
Control (non-dysbiotic), n = 3

17; 14; 16
Хср = 15,7

7,0; 8,1; 6,8
Хср = 7,3

60,1; 52,0; 48,5
Хср = 53,5

Экспериментальная (особи с дисбиозом), n = 3 / 
Experimental (dysbiotic), n = 3

10; 15; 12
Хср = 12,3

7,3; 6,6; 6,3
Хср = 6,7

47,5; 49,1; 52,7
Хср = 47,8
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Согласно данным, представленным в табл. 4, наблюдает-
ся незначимая прямая согласованность между количеством 
представителей Lactobacillus spp. и Bifidobacterum spp. и 
количеством потомства в экспериментальной группе живот-
ных. Полученные результаты указывают на то, что при уве-
личении количества представителей Lactobacillus spp. и 
Bifidobacterum spp. будет получено большее количество 
потомства у животных с дисбиозом и наоборот – при сниже-
нии количество потомства может быть меньше.

Обратная незначимая согласованность была установлена 
между количеством микроорганизмов Haemophilus spp., 
Candida spp. и количеством ооцитов и потомства. Так, повы-
шение концентрации вышеуказанных микроорганизмов во 
влагалище приводит к снижению количества потомства и 
уменьшению числа ооцитов, формирующихся в яичниках. 
Напротив, снижение концентрации данных микроорганиз-
мов приводит к увеличению как количества ооцитов, так и 
потомства.

Аналогичным образом была проведена оценка согласо-
ванности между разницей количества представителей 
микробиоты кишечника до и после введения цефтриаксона, 
количеством ооцитов и потомства у животных в эксперимен-
тальной группе.

Согласно результатам, представленным в табл. 5, уста-
новлено, что между количеством представителей Lacto- 
bacillus spp. и Bifidobacterum spp. и количеством потомства в 
экспериментальной группе животных наблюдается незначи-
мая прямая согласованность. Это указывает на то, что с 
увеличением количества представителей Lactobacillus spp. и 
Bifidobacterum spp. будет получено большее количество 
потомства у животных.

Между количеством микроорганизмов Enterococcus spp., 
E. coli, Candida spp и Escherichia лактозонегативная была 
установлена обратная незначимая согласованность. Это 
указывает на то, что увеличение количества содержания 
данных микроорганизмов в кишечнике приводит к снижению 
количества ооцитов и уменьшению количества потомства.

Полученные данные ранее были продемонстрированы 
авторами, которые в своем ретроспективном исследовании 
показали, как контаминация ооцитов и эмбрионов в циклах 
ЭКО с высокой вероятностью приводит к их дегенерации, 
снижению частоты оплодотворения и образования бласто-
цист. Так, авторы определили, что контаминация такими 
микроорганизмами, как E. coli, Enterococcus faecalis и 
Klebsiella pneumoniae, значительно снижает частоту опло-
дотворения, сказывается на скорости дробления зигот, а 
также увеличивает риск выкидышей на ранних стадиях, а 
загрязнение Streptococcus agalactiae, Streptococcus mitis и 
Proteus mirabilis значительно снижает частоту формирова-
ния качественных бластоцист [16, 17].

Заключение

Любое нарушение баланса микробиома человека может 
влиять на работу организма, изменять его функцию, вызы-
вая инфекции и другие заболевания. 

По результатам работы на лабораторной модели живот-
ных было установлено, что состояние комплексного дисбио-
за влияет на овариальный резерв посредством снижения 

Таблица 4. Оценка статистической согласованности между 
разницей количества представителей микробиоты влагалища 
до и после введения цефтриаксона, количеством ооцитов и 
потомства у животных в экспериментальной группе
Table 4. Evaluation of statistical consistency between the 
difference in the number of vaginal microbiota representatives 
before and after ceftriaxone administration, the number of 
oocytes and offspring in animals in the experimental group

Представители 
микробиоты / 
Microbiota representatives

Согласованность (p) между разницей 
микроорганизмов до и после введения 

цефтриаксона с / 
Concordance (p) between microbial difference before 

and after ceftriaxone administration with

количеством ооцитов /
oocyte count

количеством 
потомства /

the number of offspring

Lactobacillus spp. 0,124 0,463

Bifidobacterum spp. 0,143 0,319

Enterococcus spp. 0,216 0,156

Staphylococcus spp. 0,143 0,024

Streptococcus spp. 0,210 0,238

Morganella morganii 0,084 0,072

Escherichia coli -0,190 -0,180

Haemophilus spp. -0,419 -0,563

Candida spp. -0,578 -0,482

r – ранговый коэффициент корреляции Спирмена; значения, выделенные 
жирным, имеют определенный уровень согласованности.
r – Spearman’s rank correlation coefficient; values in bold have a certain level of 
consistency.

Таблица 5. Оценка статистической согласованности между 
разницей количества представителей микробиоты кишечни-
ка до и после введения цефтриаксона, количеством ооцитов 
и потомства у животных в экспериментальной группе
Table 5. Evaluation of statistical consistency between the 
difference in the number of representatives of the intestinal 
microbiota before and after ceftriaxone administration, the 
number of oocytes and offspring in animals in the experimental 
group

Представители 
микробиоты / 
Microbiota representatives

Согласованность (p) между разницей 
микроорганизмов до и после введения 

цефтриаксона с / 
Concordance (p) between microbial difference before 

and after ceftriaxone administration with

количеством ооцитов / 
oocyte count

количеством потомства 
/

the number of offspring

Lactobacillus spp. 0,155 0,399

Bifidobacterum spp. 0,299 0,695

Enterococcus spp. 0,024 -0,429

Staphylococcus spp. 0,264 0,103

Streptococcus spp. не обнаружен не обнаружен

Morganella morganii не обнаружен не обнаружен

Escherichia coli -0,381 -0,833

Haemophilus spp. не обнаружен не обнаружен

Candida spp. -0,524 -0,429

Escherichia 
лактозонегативная

-0,578 -0,482

r – ранговый коэффициент корреляции Спирмена; значения, выделенные 
жирным, имеют определенный уровень согласованности.
r – Spearman’s rank correlation coefficient; values in bold have a certain level of 
consistency.
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Геоинформационная система  Pseudomonas 
aeruginosa
А.А.Ковалевич, А.С.Водопьянов, Е.Д.Василенко, Р.В.Писанов

ФКУЗ «Ростовский-на-Дону ордена Трудового Красного Знамени научно-исследовательский противочумный
институт» Роспотребнадзора, Ростов-на-Дону, Российская Федерация

Актуальность использования геоинформационных систем в эпидемиологическом надзоре обусловлена их способно-
стью обеспечивать оперативный анализ и визуализацию распространения инфекционных заболеваний, обусловлен-
ных в т.ч. устойчивыми к антибиотикам штаммами  Pseudomonas aeruginosa. Представление данных в геопростран-
ственном формате позволяет выявлять закономерности в циркуляции патогенов и повышать точность прогнозирова-
ния эпидемиологических рисков.
Цель работы  – создание геоинформационной онлайн-системы «ГИС  Pseudomonas aeruginosa», содержащей данные
о  генетических  свойствах  циркулирующих  штаммов,  для  оценки  генетического  разнообразия  представителей  вида
P.  aeruginosa.
Материалы и методы.  В исследовании использованы полногеномные данные 506 штаммов  P.  aeruginosa, изолиро-
ванных на территории России и прилегающих регионов. Анализ полногеномных данных проводился с использованием
разработанных авторских инструментов Genomes Validator и Pseudomonas Analyser.
Результаты.  Разработана  онлайн-система  «ГИС  Pseudomonas  aeruginosa»,  которая  отображает  информацию  о
выбранном штамме: серогруппа, тип жгутикового антигена, мукоидный фенотип,  ExoU/ExoS-тип, дата выделения, объ-
ект выделения. ГИС расположена на центральном сервере института, что позволяет сотрудникам, имеющим доступ,
оперативно получать или пополнять информацию практически из любой точки страны и анализировать эти данные.
Анализ  данных  с  использованием  разработанной  ГИС  показал,  что  на  территории  России  преобладают  штаммы  с
генотипом  exoS+  (88%),  тогда  как  более  вирулентные  exoU+  штаммы  встречаются  значительно  реже  (~12%).
Наибольшее число  exoU+  изолятов зарегистрировано в г. Москве, а также замечен факт их длительной циркуляции.
Заключение.  В рамках настоящего исследования впервые разработана геоинформационная система для  P.  aeruginosa,
основанная на интеграции данных о генетических маркерах и молекулярных характеристиках штаммов и позволяю-
щая проводить выборку штаммов непосредственно на электронной карте. С помощью «ГИС  Pseudomonas aeruginosa»
продемонстрированно  локальное  распространение  наиболее  вирулентных  изолятов  exoU+  на  территории  России,  а
также региональная специфичность их циркуляции.
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The relevance of the use of geoinformation systems in epidemiological surveillance is determined by their ability to provide rapid 
analysis and visualization of spread of infectious diseases, including antibiotic-resistant strains of  Pseudomonas aeruginosa.
The geospatial format of data presentation makes it possible to identify patterns in the circulation of pathogens and to improve 
the accuracy of epidemiological risks forecasting.
The aim of the work  is to create an online geographic information system “GIS  Pseudomonas aeruginosa”, containing data on 
the genetic properties of circulating strains, to assess the genetic diversity of representatives of the  P.  aeruginosa  species.
Materials and methods.  The whole genome data from 506 strains of  P.  aeruginosa  isolated in Russia and in the neighboring 
regions were used in the study. The analysis of whole genome data was carried out with the use of the author’s developed tools
“Genomes Validator” and “Pseudomonas Analyser”.
Results.  The online GIS system “GIS  Pseudomonas aeruginosa“ has been developed, which contains information about the 
selected  strain.:  its  serogroup,  type  of  flagellar  antigen,  mucoid  phenotype,  ExoU/ExoS  types,  date  of  isolation,  object  of 
isolation. GIS is accessed on the central server of the institute, which makes it possible to receive or to update information 
quickly from almost anywhere in the country, which allows employees with the access to the data to analyze it. Data analysis 
using the developed GIS revealed that the  exoS+  strains predominate in Russia (88%), while the more virulent  exoU+  strains are 
much less common (about 12%). The largest number of  exoU+  isolates was registered in Moscow, and the fact of their long-term 
circulation was also noted.
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Г еоинформационное обеспечение мониторинга за 
инфекционными болезнями является одним из приори-

тетных научных направлений Федеральной службы по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека (Роспотребнадзор) [1]. Это находит отражение во 
многих информационных системах, направленных на выяв-
ление и предупреждение распространения инфекционных 
болезней на территории Российской Федерации (РФ) [2–4]. 

В настоящее время использование геоинформационных 
систем (ГИС) для мониторинга возбудителей природно-оча-
говых, зоонозных, актуальных антропонозных инфекцион-
ных болезней становится обычной практикой [5–7].

Исключительно важное значение при этом имеет внедре-
ние онлайн-технологий, позволяющих обеспечивать опера-
тивный доступ к информации большому количеству специа-
листов. 

По состоянию на 2020 г. штаммы Pseudomonas aeruginosa 
являлись возбудителями нозокомиальных инфекций в 18,6% 
случаев, что было продемонстрировано с использованием 
отечественной онлайн-платформы AMRmap, разработанной 
с использованием ГИС-ресурсов [8]. 

Синегнойная палочка распространена повсеместно и спо-
собна персистировать в разнообразных экологических ареа-
лах, включая речные и морские бассейны, сточные воды, 
бутилированную воду, а также почвенные массивы [9].

Также установлено, что у пациентов с инфекцией нижних 
дыхательных путей, ассоциированной с P. aeruginosa, риск 
летального исхода в 2,4 раза выше, а также отмечается наи-
более высокая тяжесть течения инфекционного процесса. 
P. аeruginosa относится к числу патогенов с высоким эпиде-
мическим потенциалом и способна в короткие сроки форми-
ровать госпитальные штаммы [10]. Так, внутрибольничная 
микст-инфекция, ассоциированная с Acinetobacter spp. и 
P.  aeruginosa, составляет 13% от всех бактериальных изо-
лятов [11].

В формировании эпидемически значимых клонов 
P. аeruginosa большое значение имеют такие свойства воз-
будителя, как высокий адаптивный потенциал, пластичность 
генома, наличие широкого спектра детерминант патогенно-
сти и природной устойчивости к антибактериальным препа-
ратам [12]. ГИС предоставляют возможность визуализиро-
вать пространственное распространение микроорганизмов 
и отслеживать циркуляцию штаммов, различающихся по 
генетическим маркерам. Основываясь на этих данных, 
можно своевременно выявлять варианты, демонстрирую-
щие признаки роста эпидемической или клинической значи-
мости, и рассматривать их как потенциально опасные штам-
мы. Хотя на данный момент интеграция подобных подходов 
в практику пока не получила широкого распространения, ее 
внедрение может стать перспективным направлением в 

улучшении эпидемиологического контроля и прогнозирова-
нии динамики распространения потенциальных патогенов.

Картографирование и пространственный анализ позволя-
ют выявлять тенденции, зависимости и взаимосвязи между 
инфекционными заболеваниями и факторами, которые 
нельзя было бы различить, например, при представлении 
данных в табличном формате.

Динамическая связь между базами данных и картами, 
реализуемая при помощи ГИС, означает, что обновления 
данных автоматически отражаются на картах, что может 
помочь сделать санитарно-противоэпидемические (профи-
лактические) мероприятия более целенаправленными и 
эффективными. Взаимодействие между базами данных и 
картами, которое обеспечивается ГИС, позволяет автомати-
чески обновлять информацию на картах. Это может способ-
ствовать более точному и результативному проведению 
санитарно-противоэпидемических мероприятий.

В свою очередь, это делает возможным отслеживание 
наиболее значимых клинических изолятов P. аeruginosa. 

Поэтому целью исследования является создание геоин-
формационной онлайн-системы «ГИС Pseudomonas aerugi- 
nosa», содержащей данные о генетических свойствах цирку-
лирующих штаммов, для оценки генетического разнообра-
зия представителей вида P. aeruginosa.

Материалы и методы

Для разработки ГИС использовали геномы и информа-
цию о 506 штаммов P. aeruginosa. Из них данные о 37 штам-
мах были получены лично авторами на базе лаборатории 
молекулярной биологии природно-очаговых и зоонозных 
инфекций ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочумный 
институт» Роспотребнадзора. Штаммы были выделены в 
г. Ростове-на-Дону, в Донецкой Народной Републике (ДНР) 
РФ и г. Хабаровске в период с 2022 по 2025 г. Полногеномное 
секвенирование проведено в ходе реализации федерально-
го проекта социально-экономического развития РФ до 
2030 г. «Санитарный щит страны – безопасность для здоро-
вья (предупреждение, выявление, реагирование)». Из меж-
дународной базы NCBI были использованы геномы и инфор-
мация о 442 штаммов P. aeruginosa выделенных на террито-
риях, граничащих с РФ, а также информация о 27 штаммах, 
полученных из базы данных VGARus. Оценку качества пол-
ногеномных последовательностей проводили с помощью 
программы Genomes Validator (https://github.com/alexeyvod/
GenomesValidator), для работы использовались геномы с 
критерием качества «good». Анализ данных полногеномного 
секвенирования проводили с помощью авторской програм-
мы Pseudomonas Analyser (https://github.com/alexeyvod/
PseudomonasAnalyser). Разработку интернет-версии ГИС 

Conclusion. Within the framework of this study, a geoinformation system for P. aeruginosa have been developed for the first 
time. The system is based on integrated data of the genetic markers and molecular characteristics of strains, allowing us to 
sample strains directly on the electronic map. The geospatial information system has demonstrated the local distribution of the 
most virulent exoU+ isolates in Russia and the regional specificity of their circulation.
Key words: Pseudomonas aeruginosa, geoinformation system, serotypes, exoU, exoS, flagellated antigen
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проводили с использованием языков программирования 
TypeScript, HTML, JavaScript и PHP. Визуализация геоданных 
реализована с помощью интерактивной карты на базе 
Leaflet.js, которая включает базовый слой OpenStreetMap и 
пользовательский слой с тайлами, расположенными локаль-
но. 

Результаты исследования и их обсуждение

Разработанная «ГИС Pseudomonas aeruginosa» доступна 
по адресу https://pseudomonas-gis.antiplague.ru. При этом для 
работы в ГИС требуется только интернет-браузер (Yandex, 
Google Chrome, FireFox, Opera и т.п.) и не требуется допол-
нительного программного обеспечения. Управление отобра-
жением данных осуществляется с помощью компьютерной 
мыши  – нажатием можно двигать карту, а колесиком ком-
пьютерной мыши  – выбирать необходимый масштаб. 
Отображение мест выделения штаммов зависит от масшта-
ба  – на более мелком масштабе штаммы, выделенные на 
близлежащих территориях, группируются в одну точку, в то 
время как при изменении масштаба карты становится более 
детально видно место их изоляции (рис. 1).

При нажатии на символ «map pin», соответствующий кон-
кретному штамму, в отдельном окне отображается инфор-
мация о нем: название, серогруппа, тип жгутикового анти-
гена, мукоидный фенотип, ExoU/ExoS-тип, дата выделения, 

объект выделения, а также дата внесения информации о 
штамме (рис. 2).

Слева имеется окно, где можно выбирать фильтры, с 
помощью которых происходит сортировка и отбор штаммов 
для их визуализации на карте. 

В разработанной нами ГИС предусматривается возмож-
ность временных выборок в зависимости от года выделения 
штамма. Для этого необходимо нажать кнопку «Выберите 
даты» и указать в появившемся окне начальный и конечный 
год выделения штаммов. На электронной карте будут ото-
бражены штаммы, которые попадают в выбранный пользо-
вателем временной промежуток. В разработанной системе 
имеется информация о геномах штаммов, выделенных в 
промежуток с 1975 по 2025 г. 

В интерфейс системы добавлена функция «Сохранить 
таблицу», позволяющая экспортировать данные обо всех 
загруженных штаммах в формате .xlsx. Это обеспечивает 
возможность дальнейшей обработки и анализа информа-
ции с использованием внешних программных средств. 
Кроме того, реализована возможность сохранения графи-
ческого представления: при выборе соответствующего 
параметра и нажатии кнопки «Сохранить изображение» 
отображаемая карта сохраняется в формате .png на устрой-
стве пользователя, что позволяет использовать его для 
последующего анализа или оформления отчетных матери-
алов. 

Рис. 1. Общий вид системы. Отдельные штаммы обозначены символом «map pin». Несколько штаммов, сгруппированных вместе, 
отображаются кружком, в центре указывается, сколько штаммов входит в эту группу.
Fig. 1. General view of the system. Individual strains are marked with a “map pin” symbol. Several strains grouped together are shown with 
a circle, with the number of strains in the group indicated in the center.
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Система Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa geographic information system

Геопозиционирование штаммов было произведено отно-
сительно центральной области населенного пункта, в кото-
ром он выделен, так как точные координаты и информация 
о месте выделения штамма P. аeruginosa не всегда имеются 
в базах данных. Аналогично было сделано и с временем 
выделения, за референс в основном брался год выделения. 

ГИС расположена на центральном сервере института, что 
дает возможность сотрудникам, имеющим доступ, оператив-
но получать или пополнять информацию практически из 
любой точки страны и анализировать эти данные. Доступ к 
ГИС осуществляется через логин и пароль, функции для 
пользователя разделены, поэтому возможность пополнять 
данные о штаммах имеется не у всех пользователей данной 
системы. 

Пространственный анализ позволяет не только визуали-
зировать распространение штаммов, но и выявить потенци-
альные пути их циркуляции. Уже существующий отечествен-
ный ресурс AMRmap предоставляет возможность дополни-
тельной оценки клинических изолятов с точки зрения их 
антибиотикорезистентности, наличия генетических марке-
ров устойчивости, а также предлагает статистические дан-
ные по выделенным штаммам. Вместе с тем платформа не 
содержит информации о факторах патогенности, а также не 
предусматривает доступ к данным об отдельных изолятах, 
что ограничивает возможности анализа в части определе-
ния их клональной принадлежности.

Разработка специализированных ГИС-ресурсов, таких как 
«ГИС Pseudomonas aeruginosa», способствует более эффек-
тивному выполнению задачи позволяя визуализации распро-
странения штаммов и выявлению потенциальных зон риска. 
У P.  aeruginosa, помимо циркулирующих клонов высокого 
риска (ST 111, 175, 233, 235, 277, 357, 654, 773), выявлены 
генетические детерминанты, связанные с тяжелым течением 
инфекции у пациентов [12, 13]. К числу наиболее значимых 

факторов патогенности относятся гены exoS и exoU, кодиру-
ющие экзотоксины, которые играют ключевую роль в разви-
тии инфекционного процесса и рассматриваются как важные 
маркеры вирулентности [12, 14]. Так, к примеру, штаммы 
exoS+ ассоциированы с острыми клиническими проявления-
ми, нередко приводящими к летальному исходу, тогда как 
штаммы exoU+ характеризуются более высокой вирулентно-
стью и чаще вызывают тяжелые формы инфекции, включая 
смертельные случаи в течение 24–72 ч после начала клини-
ческих проявлений [15]. В то же время существуют гиперви-
рулентные штаммы exoS+/exoU+ с повышенным цитотоксиче-
ским и патогенетическим потенциалом в связи с повышен-
ным уровнем экспресии ExoS и ExoU [16, 17].

Всемирная организация здравоохранения в 2024 г. пере-
смотрела классификацию P. aeruginosa и внесла ее в группу 
патогенов высокого приоритета, клоны с повышенным 
риском летального исхода распространены по всему миру и 
представляют угрозу для здоровья пациентов с инфекция-
ми, вызванными этими штаммами, что требует их монитори-
рования и отслеживания мест циркуляции на территории 
нашей страны [18]. 

Так, благодаря разработанной ГИС можно оценить сте-
пень распространенности штаммов exoS+, exoU+, exoS+/
exoU+. Среди геномов, доступных для анализа, на террито-
рии РФ преобладающим генотипом является exoS+, что 
составляет 88% от всех российских штаммов, при этом вре-
менной диапазон выделения данного генотипа очень широк, 
охватывая временной отрезок с 2014 по 2025 г. Генотип 
exoU+ встречается относительно редко и составляет ~12% 
среди штаммов P.  aeruginosa, выделенных на территории 
России. Полученные данные согласуются с результатами 
других исследований, в которых доля изолятов с данным 
генотипом находилась на сопоставимом уровне, а в нашем 
случае была даже ниже [19]. Следует отметить, что времен-

Рис. 2. Окно, отображающее информацию о штамме, а также окно выбора опций для фильтрации.
Fig. 2. A window displaying information about the strain, as well as a window for selecting options for filtering.



38

ной период выявления штаммов с генотипом exoU+ охваты-
вает практически те же годы, что и для exoS+, а именно – с 
2014 по 2024 г. При этом большинство изолятов с генотипом 
exoU+ (68%) были выделены в г. Москве, что может быть 
связано как с высокой плотностью населения мегаполиса, 
так и с высоким уровнем миграции. Вместе с тем данный 
генотип пока зафиксирован лишь в центральных регионах 
России, на территории Поволжья и в Краснодарском крае. 
Это может указывать как на недостаточную представлен-
ность полногеномных данных по другим регионам, так и на 
ограниченное географическое распространение штаммов с 
подобным генотипом. 

Примечательно, что генотип exoU+ не выявлен на терри-
тории ДНР и прилегающих районов Ростовской области, 
включая г. Ростов-на-Дону, при этом данный генотип при-
сутствует в изолятах из г. Краснодара. Это представляется 
интересным, поскольку г. Ростов-на-Дону является одним 
из ключевых транспортных узлов, связывающих регионы 
Северного Кавказа и Крым с центральными районами 
России (рис. 3) [20]. 

Отсутствие выявленных случаев распространения штам-
мов exoU+ на территории Ростовской области и ДНР, несмо-
тря на тесные транспортные и хозяйственные связи с 
Краснодарским краем, позволяет предположить ограничен-
ный характер циркуляции данных штаммов и их локальное 
происхождение в г. Краснодаре. С другой стороны, это 
также может указывать на недостаточный объем информа-
ции о подобных генотипах, циркулирующих в данных регио-
нах, как уже говорилось выше, что требует более тщатель-
ного исследования этого вопроса. Однако генотипы штам-
мов, представленные в г. Краснодаре, имеют сходные не 
только вирулотипы, но и серотип, а также жгутиковый анти-
ген, что указывает на клональную природу данных изолятов 
и локальный характер их происхождения.

Примечательно, что штаммы exoU+, выделенные в Москве, 
Нижнем Новгороде и Самаре, демонстрируют сходство, ука-
зывающее на их клональное происхождение. Однако каж-
дый штамм из этих регионов обладает уникальной комбина-
цией генетических маркеров (серотип и жгутиковый анти-
ген), что придает выделенным изолятам выраженную регио-
нальную специфичность. Особое внимание заслуживает 
факт длительной циркуляции большинства штаммов exoU+ в 
г. Москве – с 2015 по 2024 г. Это может свидетельствовать 
о сохранении и накоплении наиболее вирулентных вариан-
тов P. aeruginosa в условиях мегаполиса с высокой миграци-
ей. Следовательно, необходим усиленный эпидемиологиче-
ский надзор с целью предотвращения дальнейшего распро-
странения высоковирулентных штаммов.

На территории РФ гипервирулентные генотипы P. aerugi-
nosa – exoS+/exoU+ – представлены лишь 2 штаммами (рис. 4). 
Несмотря на их сходство по вирулотипу, типу жгутикового анти-
гена и серогруппе, различие во времени выделения не позво-
ляет однозначно исключить клональное происхождение данных 
изолятов. Вместе с тем наличие мукоидного фенотипа только у 
штамма, выделенного в г. Москве, указывает на потенциаль-
ную независимость и возможность циркуляции в разных регио-
нах страны как отдельных клинических вариантов. 

Анализ имеющихся сведений о генетической структуре и 
географическом распространении клинических штаммов 
P.  aeruginosa демонстрирует необходимость комплексного 
подхода, объединяющего геоинформационные технологии и 
молекулярно-генетические методы в рамках эпидемиологи-
ческого надзора. Такая интеграция способствует не только 
прослеживанию путей циркуляции возбудителя, но и выяв-
лению регионов с повышенным риском распространения 
гипервирулентных штаммов.

Разработанный нами ресурс представляет собой удобный 
и доступный инструмент для анализа пространственного 

Рис. 3. Распространение генотипа exoU+ на территории Российской Федерации.
Fig. 3. Distribution of the exoU+ genotype in the Russian Federation.
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Цель исследования. Сравнить биологические свойства холерных бактериофагов Rostov-13 и Rostov-М3 в жидкой 
форме и в форме лиофилизата.
Материалы и методы. Использовали стерильные фильтраты фаголизатов бульонных культур холерных бактериофа-
гов Rostov-13 и Rostov-М3, а также их сублимационно высушенные субстанции с применением пептон-желатиновой 
среды высушивания (пептон 5% и желатин 1%). Жидкие и сухие формы маточных культур бактериофагов хранили по 
1 мл в ампулах вместимостью 5 мл. 
Результаты. Показатели скорости адсорбции отличаются достаточно высокими значениями у обоих исследованных 
фагов (от 10-6 мл/мин до 10-7 мл/мин). Экспериментально доказано оптимальное значение множественности инфекции, 
которое составляет 1:100 (фаг/бактериальная клетка). Установлено, что репликативные циклы бактериофагов должны 
осуществляться в течение 3 ч (для Rostov-13) и 6 ч (для Rostov-М3). Определена длительность латентного периода в 
отношении вышеуказанных фагов, которая составила 50 и 120 мин соответственно. Выявлено, что бактериофаг 
Rostov-13 обладает большей урожайностью в сравнении с бактериофагом Rostov-М3 (300 и 50 фаговых частиц на одну 
бактериальную клетку соответственно). Исследования длительности латентного периода и урожайности дают основа-
ние заключить, что значения данных параметров являются допустимыми для конструирования биопрепаратов.
Заключение. Результаты, полученные при сравнении жидких бактериофагов и их лиофилизатов, сопоставимы. 
Показано, что лиофилизация является эффективным методом сохранения свойств фагов. Эти данные крайне важны 
для проведения исследований по разработке технологии производства биологических препаратов, включающих 
холерные бактериофаги Rostov-13 и Rostov-М3.
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Objective. To compare the biological properties of cholera bacteriophages Rostov-13 and Rostov-M3 in liquid form and in 
lyophilizate form.
Materials and methods. Sterile filtrates of phagolysates of broth cultures of cholera bacteriophages Rostov-13 and Rostov-M3, 
as well as their freeze-dried substances using peptone-gelatin drying medium (peptone 5% and gelatin 1%) were used. Liquid 
and dry forms of uterine cultures of bacteriophages were stored in ampoules with a capacity of 5 ml by 1 ml.
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Изучение биологических свойств маточных культур холерных бактериофагов Rostov-13 и Rostov-М3 в жидкой и лиофилизированной форме

Study of biological properties of uterine cultures of cholera bacteriophages Rostov-13 and Rostov-M3 in liquid and lyophilized form 

В XXI веке продолжается седьмая пандемия холеры, в 
ходе которой с 2001 по 2022 г. зарегистрировано 

6 932 703 случаев холеры в 129 странах. События по холере, 
произошедшие в 2010 г. в регионе Карибского бассейна, на 
Гаити, напомнили о социальной значимости этой опасной 
инфекционной болезни, которая может быть занесена на 
любой континент, в любую страну мира и, при наличии пред-
посылок для распространения возбудителя инфекции, како-
выми являются социальные и природные условия, может 
наносить значительный экономический ущерб [1].

Распространение штаммов Vibrio cholerae, обладающих 
множественной антибиотикорезистентностью, резко ограни-
чивает выбор эффективных средств этиотропной терапии 
холеры, подчеркивая важность оптимизации современного 
лечения и предотвращения контаминации возбудителем. В 
связи с этим актуальны исследования бактериофагов, пре-
имуществом которых является способность поражать как 
чувствительные, так и полиантибиотикорезистентные штам-
мы возбудителей инфекции [1].

В 2020-х гг. нашего столетия учеными ФКУЗ «Ростовский-
на-Дону противочумный институт» Роспотребнадзора про-
ведены исследования по отбору бактериофагов, перспек-
тивных для лечения и профилактики холеры. Показаны 
возможность применения и эффективность жидкого экспе-
риментального препарата, состоящего из вибриофагов 
Rostov-13 и Rostov-М3, активных в отношении V. cholerae О1 
[2, 3], а также комплексного противохолерного препарата на 
основе упомянутых фагов и иммуноэнтеросорбентов [4]. 
Эффективная технология получения вышеназванных бакте-
риофагов требует полного знания ряда биологических 
характеристик, которые на тот момент были еще не иссле-
дованы. Актуальность разработки лечебно-профилактиче-
ских препаратов бактериофагов и технологий их производ-
ства обозначена в Стратегии предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в Российской Федера- 
ции на период до 2030 г. [5]. 

Производство препарата бактериофагов, осуществляе-
мое с использованием технологического этапа культивиро-
вания микроорганизмов, требует наличия банка маточных 
культур бактериальных вирусов. Штаммы монофагов хра-
нят, как правило, в жидкой форме в течение длительного 
временного промежутка, что может привести к снижению 
или полной утрате свойств культуры. Эффективным мето-
дом сохранения свойств микроорганизмов служит лиофили-

зация [6, 7], дающая возможность хранить сублимационно 
высушенные биологические препараты без снижения их 
активности. Правилами проведения исследований биологи-
ческих лекарственных средств Евразийского экономическо-
го союза определено, что «…хранение производственной 
коллекции бактериофагов осуществляется в жидком состоя-
нии при температуре от 2 до 8°C в течение 5 лет с ежегод-
ным пересевом на бактериальных штаммах или в лиофили-
зированном состоянии…» [8]. Авторами статьи ранее полу-
чены лиофилизаты бактериофагов Rostov-13 и Rostov-М3. 
Для верификации сохранности свойств фагов после различ-
ных технологических манипуляций целесообразно проведе-
ние дополнительных исследований [9, 10]. 

В доступной литературе отсутствуют сведения о таких 
биологических характеристиках бактериофагов Rostov-13 и 
Rostov-М3, как скорость адсорбции на бактериальной клет-
ке, множественность инфекции, длительность латентного 
периода, урожайность и оптимальное время репликации на 
индикаторных нетоксигенных штаммах. Также не менее 
важно оценить влияние сублимационного высушивания на 
сохранность вышеназванных свойств. Решение обозначен-
ных вопросов является целью данного исследования.

Материалы и методы 

Все исследования с использованием патогенных биологи-
ческих агентов проводили в соответствии с нормативными 
документами [11].

Холерные бактериофаги
Rostov-13. Вирулентный фаг. Класс Caudoviricetes, семей-

ство Autographiviridae, относится к морфотипу C (подовирус). 
Образует прозрачные негативные колонии диаметром 
2–5  мм. Имеет многогранную головку 48,26 × 47,15 нм, 
короткий несократимый хвост 13,78 нм. Устойчив к дей-
ствию хинозола в концентрации 0,01% и к действию хлоро-
форма в соотношении 1:10. Оценка литической активности 
была проведена ранее на 60 штаммах V. choleraе О1 El Tor 
и 30 штаммах биовара classical. Бактериофаг лизирует 97% 
штаммов биовара El Tor и 54,5% штаммов биовара classical. 
Бактериофаг обладает строгой специфичностью (не лизиру-
ет близкородственные бактерии). Геном бактериофага пред-
ставлен линейной двухцепочечной ДНК длиной 36326 п.н. с 
содержанием G+C 42%. Имеет 44 открытые рамки считыва-

Results. The adsorption rate indicators are distinguished by fairly high values for the two phages studied (from 10-6 ml/min to 
10-7 ml/min). The optimal value of the multiplicity of infection has been experimentally proven to be 1:100 (phage/bacterial cell). 
It was established that the replicative cycles of bacteriophages should be carried out within 3 hours (for Rostov-13) and 6 hours 
(for Rostov-M3). The duration of the latent period in relation to the above-mentioned phages was determined to be 50 and 120 
minutes, respectively. It was found that the Rostov-13 bacteriophage has a higher yield compared to the Rostov-M3 
bacteriophage (300 and 50 phage particles per bacterial cell). The study of the duration of the latent period and productivity 
provides grounds to conclude that the values of these parameters are acceptable for the design of biopreparations.
Conclusion. The results obtained when comparing liquid bacteriophages and their lyophilizates are comparable. It is shown 
that lyophilization is an effective method for preserving the properties of phages. These data are extremely important for 
conducting research on the development of technology for the production of biological preparations, including cholera 
bacteriophages Rostov-13 and Rostov-M3.
Key words: biological properties, single development cycle, bacteriophages, lyophilizates, comparative study of characteristics
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ния (ORF). В геноме присутствуют ORF, кодирующие лити-
ческие ферменты: эндолизины и пептидогликанлизирующий 
фермент трансгликозилаза, а также генетические детерми-
нанты метаболизма нуклеотидов, репликации и репарации 
ДНК: белки хвостовых структур и сборки капсида, ДНК-
праймаза/хеликаза, ДНК-направленная ДНК-полимераза, 
ДНК-лигаза, эндонуклеаза I, экзонуклеаза, терминаза боль-
шая (gp19) и малая (gp18) субъединицы (Genbank: OK169294-
OK169295).

Rostov-М3. Вирулентный фаг. Класс Caudoviricetes, семей-
ство не установлено, относится к морфотипу А (миовирусы). 
Образует круглые прозрачные негативные колонии разме-
ром 1,5–2 мм. Имеет многогранную головку 45,1 × 53,3 нм, 
короткий сократимый хвост 11,3 нм. Устойчив к действию 
хинозола в концентрации 0,01% в мл и к действию хлорофор-
ма в соотношении 1:10. Оценка литической активности была 
проведена ранее на 60 штаммах V. choleraе О1 El Tor и 
30 штаммах биовара classical. Бактериофаг лизирует 83,3% 
штаммов биовара classical и 43,3% штаммов биовара El Tor. 
Бактериофаг обладает строгой специфичностью (не лизиру-
ет близкородственные бактерии). Геном бактериофага 
состоит из 46 669 пар нуклеотидов (п.н.) с содержанием G+C 
45,6%. Имеет 50 ORF. В геноме присутствуют ORF, кодирую-
щие генетические детерминанты метаболизма нуклео- 
тидов, репликации и репарации ДНК: белки хвостовых 
структур и сборки капсида, а также литические ферменты, 
такие как предполагаемый белок хвостового отростка/лизо-
цима (Genbank: MN379460-MN379463).

Штаммы холерного вибриона 
В качестве индикаторных штаммов холерного вибриона 

при накоплении бактериофага и определении количества 
жизнеспособных фаговых частиц использовали: для 
Rostov-13 – V. cholerae О1 El Tor Ogawa Р-13169 (КМ 199), 
для Rostov-М3  – V. cholerae О1 El Tor Ogawa 20554 (КМ 
2157), полученные из лаборатории «Коллекция патогенных 
микроорганизмов» ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочум-
ный институт» Роспотребнадзора и из Государственной 
коллекции патогенных микроорганизмов ФКУН «Российский 
противочумный институт «Микроб» Роспотребнадзора.

Определение концентрации фаговых частиц в препаратах 
осуществляли методом агаровых слоев согласно норматив-
ным документам [12, 13]. При титровании параллельно засе-
вали по 4 чашки с фагом из одного и того же разведения. 
Титр определяли путем подсчета числа негативных колоний 
на параллельных чашках и умножали на показатель разве-
дения, выражая в количестве бляшкообразующих единиц 
(БОЕ), образовавшихся на плотной питательной среде в 
1 мл фаголизата (n·10x БОЕ/мл).

Для определения скорости адсорбции фага на бактери-
альной клетке использовали ранее предложенные методи-
ческие приемы [9, 14, 15]. В пробирку добавляли 0,5 мл 
суспензии индикаторного штамма V. choleraе до конечной 
концентрации 5·108 КОЕ/мл и 0,5 мл соответствующего бак-
териофага до конечной концентрации для Rostov-13  – 
5–9·107, для Rostov-М3 – 2–5·106 БОЕ/мл и инкубировали при 
температуре 20–22°С. Образцы в объеме 0,1 мл отбирали 
через определенные промежутки времени (1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 мин), добавляли хлороформ в 

соотношении 1:10 для инактивации бактериальной культуры, 
затем центрифугировали в течение 2 мин при 4800 g на цен-
трифуге MPW-251 (MPW Med, Польша). После центрифугиро-
вания надосадочную жидкость титровали по Грациа для 
определения неадсорбированных фагов. Количественно 
полученные результаты оценивали константой скорости 
адсорбции (Кадс, мл/мин), вычисленной по формуле (1):

� (1)

где В – количество жизнеспособных холерных вибрионов, 
на которых происходит адсорбция, КОЕ/мл; 

Р0 – исходный титр фага, БОЕ/мл; 
Рt – титр фага через время t (число неадсорбированных 

фаговых частиц), БОЕ/мл.
Целью определения множественности инфекции являлось 

установление оптимального соотношения фаг / бактериаль-
ная клетка в жидкой питательной среде с целью получения 
максимальной концентрации фаговых частиц. Для этого в 
бульон Хоттингера рН 7,6 ± 0,1 засевали бактериофаг и куль-
туру холерных вибрионов в разных соотношениях. Начальная 
концентрация бактериофагов составила: для Rostov-13  – 
5–9·107, для Rostov-М3 – 2–5·106 БОЕ/мл, для индикаторного 
штамма V. choleraе  – 5·108 КОЕ/мл. Пробы отбирали через 
0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6 и 24 ч инкубирования при температу-
ре 37 ± 1°С и проверяли титр фага методом агаровых слоев.

Определение длительности латентного периода и уро-
жайности бактериофагов осуществляли при найденном 
оптимальном значении множественности инфекции. В про-
бирку с бульоном Хоттингера рН 7,6 ± 0,1 добавляли суспен-
зию индикаторного штамма V. choleraе до конечной концен-
трации 5·108 КОЕ/мл и соответствующего бактериофага до 
конечной концентрации для Rostov-13  – 5–9·107, для 
Rostov-М3 – 2–5·106 БОЕ/мл, далее инкубировали при тем-
пературе 37 ± 1°С в течение определенного ранее времени 
адсорбции, затем центрифугировали в течение 2 мин при 
4800 g на центрифуге MPW-251 (MPW Med, Польша). 
Удаляли супернатант и ресуспендировали осадок в 100 мл 
бульона Хоттингера рН 7,6 ± 0,1, далее титровали 0,5 мл 
суспензии по Грациа, принимая полученные результаты за 
начало определения (время 0 мин). Затем инкубировали в 
течение оптимального времени для накопления бактерио-
фага в шейкере-инкубаторе ES-20/60 (Biosan, Латвия) при 
температуре 37 ± 1°С и 100 об./мин. Отбирали 0,5 мл полу-
ченной суспензии через разные промежутки времени и 
титровали методом агаровых слоев. Латентный период 
определяли как интервал минимального времени между 
адсорбцией фага на клетке-хозяине и освобождением новых 
фаговых частиц. Урожайность рассчитывали как отношение 
среднего максимального количества высвободившихся 
частиц в конце размножения к среднему значению фаговых 
частиц во время латентного периода.

Статистическую обработку результатов экспериментов 
осуществляли при помощи программ BioStat 2009 (Analyst- 
Soft, Inc., США) и Microsoft Excel 2016. Результаты представ-
ляли как средний титр бактериофага (среднее значение из 
3–4 повторностей (n) и стандартное отклонение M  ± SD, 
округляя М до первого знака после запятой, SD – до второго 
знака после запятой). 
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Результаты исследования и их обсуждение 

Основными биологическими свойствами бактериофагов, 
которые определяют корректность организации технологи-
ческого процесса накопления препарата, являются: скорость 
адсорбции; множественность инфекции и время реплика-
тивного цикла вируса; длительность латентного периода; 
урожайность (величина выхода фаговых частиц из одной 
инфицированной бактериальной клетки). При этом две 
последние характеристики являются обязательными соглас-
но решению Евразийского экономического союза [8].

Определение скорости адсорбции бактериофагов
Результаты определения скорости адсорбции бактерио-

фагов Rostov-13 и Rostov-М3 представлены на рис. 1 и 2 
соответственно. 

Анализ данных показал, что при использовании как жид-
кой, так и сухой форм маточной культуры бактериофага 
Rostov-13 результаты практически не отличаются (рис. 1). 
При его взаимодействии с клетками V. cholerae О1 El Tor 
Ogawa Р-13169 за первые 2 мин адсорбируется >90% фаго-
вых частиц у обоих форм препарата. В течение этого време-
ни обнаружены незначительные различия по титру фагов: за 
1-ю минуту данный показатель составил для жидкой 
формы – 6,5·105 БОЕ/мл, для сухой формы – 7,5·105 БОЕ/мл; 
по окончании 2-й минуты  – 4·105 БОЕ/мл и 6·105 БОЕ/мл 
соответственно. Полная адсорбция фаговых частиц проис-
ходит в течение 15 мин у обеих форм препарата, после чего 
начинается медленное постепенное увеличение концентра-
ции фаговых частиц. Кадс составляет 1,2·10-9 мл/мин для двух 
форм препарата.

В результате определения скорости адсорбции бактерио-
фага Rostov-М3 (рис. 2) выявлено, что адсорбция >90% фаго-
вых частиц с клетками V. cholerae О1 El Tor Ogawa 20554 
происходит в первые 2 мин их взаимодействия. За данный 
промежуток выявлены статистически незначимые различия 
по титру бактериофагов (за 1-ю минуту  – 8·105  БОЕ/мл и 
6·105  БОЕ/мл для жидкой и сухой форм соответственно, по 
окончании 2-й минуты  – 7·105 БОЕ/мл и 5,5·105 БОЕ/мл). 
Полная адсорбция происходит в течение 30 мин (это выявлено 
у двух форм препарата), по истечении этого срока начинается 
медленное увеличение титра бактериофага. Вычисленное по 

Рис. 1. Адсорбция бактериофага Rostov-13 (n = 4, M ± SD): жид-
кая (A) и сухая (B) формы маточной культуры бактериофага.
Fig. 1. Adsorption of the Rostov-13 bacteriophage (n = 4, M ± SD): 
liquid (A) and dry (B) form of the uterine culture of the bacteriophage.

Рис. 2. Результаты определения скорости адсорбции бактерио-
фага Rostov-М3 (n = 4, M ± SD): жидкая (A) и сухая (B) формы 
маточной культуры бактериофага.
Fig. 2. Results of determination of the adsorption rate of the 
Rostov-М3 bacteriophage (n = 4, M ± SD): liquid (A) and dry (B) form 
of the uterine culture of the bacteriophage.
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Рис. 3. Результаты определения длительности латентного пери-
ода бактериофага Rostov-13: при использовании жидкой (А) и 
сухой (В) формы маточной культуры бактериофага.
Fig. 3. Results of determining the duration of the latency period of 
the Rostov-13 bacteriophage: when using the liquid (А) and dry (B) 
form of the uterine culture of the bacteriophage.

Рис. 4. Результаты определения длительности латентного пери-
ода бактериофага Rostov-М3: при использовании жидкой (А) и 
сухой (В) формы маточной культуры бактериофага.
Fig. 4. Results of determining the duration of the latency period of 
the Rostov-М3: when using the liquid (А) and dry (B) form of the 
uterine culture of the bacteriophage.
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формуле (1) значение константы скорости адсорбции Кадс 
составляет 9,7·10-9 мл/мин (для двух форм препарата). 

Несмотря на несущественные, на наш взгляд, различия 
численных величин, полученные данные по динамике 
адсорбции фагов свидетельствуют о правильности их выбо-
ра для терапии и профилактики холеры. Это заключение 
основывается на мнении ряда исследователей, согласно 
которому бактериофаги, как кандидаты в терапевтические, 
должны в количестве не менее 70% адсорбироваться в пер-
вые 10 мин (у бактериофагов Rostov-13 и Rostov-М3 адсорб-

ция >90% фаговых частиц происходит в течение 2 мин), а 
константа скорости адсорбции считается приемлемой, если 
составляет 10-8–10-9 мл/мин (у бактериофагов Rostov-13 и 
Rostov-М3 данная характеристика определена как 1,2·10-9 и 
9,7·10-9 мл/мин соответственно) [15, 16].

�Определение множественности инфекции  
бактериофагов
Для определения множественности инфекции Rostov-13 и 

Rostov-М3 были использованы различные соотношения фаг/

Таблица. Результаты определения множественности инфекции фагов Rostov-13 и Rostov-М3 
Table. Results of determining the multiplicity of infection of the Rostov-13 and Rostov-М3 phages

Соотношение
фаг/бактериальная 
клетка / The ratio phage/
bacterial culture

Время 
инкубирования, ч / 
Incubation time, h

Фаг / 
Phage

Форма препарата / 
Preparation form

Внешний вид культуральной жидкости /
appearance of culture liquid

Концентрация фага, БОЕ/мл 
(n = 3, M ± SD) / 

Phage concentration, PFU/mL 
(n = 3, M ± SD)

100:1 0,5
1 

Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,3 ± 0,10 × 103

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 9,5 ± 0,00 × 102

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 5,1 ± 0,17 × 102

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 5,0 ± 0,20 × 102

Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 2,9 ± 0,12 × 105

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,7 ± 0,25 × 105

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 6,4 ± 0,27 × 103

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 6,2 ± 0,10 × 103

1,5 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,2 ± 0,12 × 106

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,1 ± 0,15 × 106

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 8,6 ± 0,22 × 103

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 8,5 ± 0,22 × 103

2 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,4 ± 0,17 × 107

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,0 ± 0,0 × 107

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,2 ± 0,15 × 104

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,0 ± 0,17 × 104

2,5 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 2,2 ± 0,12 × 107

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,4 ± 0,24 × 107

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,7 ± 0,10 × 105

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,4 ± 0,23 × 105

3 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 2,4 ± 0,25 × 107

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,8 ± 0,10 × 107

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 2,1 ± 0,12 × 105

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 2,0 ± 0,15 × 105

4 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,9 ± 0,22 × 106

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,7 ± 0,27 × 106

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 2,9 ± 0,10 × 105

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 2,6 ± 0,15 × 105

6 Rostov-13 Жидкая / Liquid Легкая опалесценция / Light opalescence 4,5 ± 0,22 × 106

Сухая / Dry Легкая опалесценция / Light opalescence 4,0 ± 0,17 × 106

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Легкая опалесценция / Light opalescence 3,4 ± 0,22 × 105

Сухая / Dry Легкая опалесценция / Light opalescence 3,2 ± 0,10 × 105

24 Rostov-13 Жидкая / Liquid Опалесценция / Opalescence 3,8 ± 0,15 × 105

Сухая / Dry Опалесценция / Opalescence 2,9 ± 0,22 × 105

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Опалесценция / Opalescence 3,2 ± 0,14 × 105

Сухая / Dry Опалесценция / Opalescence 3,0 ± 0,0 × 105
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бактериальная клетка, а именно 100:1, 10:1, 1:1, 1:10, 1:100 
и 1:200. Одновременно оценивали внешний вид культураль-
ной жидкости, титр фага как для жидкой, так и лиофилизи-
рованной форм препаратов в различные промежутки време-
ни – от 30 мин до 24 ч. 

Анализ данных таблицы позволяет сделать следующие 
выводы. Численные значения множественности инфекции 
для бактериофагов Rostov-13 и Rostov-М3 как в жидкой, так 
и сухой маточной культуре остаются практически одинако-
выми. В течение 3 ч инкубации Rostov-13 количество фаго-
вых частиц нарастает, достигая своего максимума к 3-му 

часу. Это наблюдается при всех значениях множественности 
инфекции. Дальнейшее продолжение приводит к уменьше-
нию концентрации БОЕ, уменьшению прозрачности культу-
ральной жидкости вплоть до ее опалесценции. 

Для Rostov-М3 выявлена отличная от Rostov-13 законо-
мерность: начиная с 6-го часа инкубации происходит помут-
нение культуральной жидкости, продолжающееся вплоть до 
24 ч (у Rostov-13 наблюдалась лишь легкая опалесценция), 
но при этом происходило повышение титра фага, достигаю-
щее максимума именно к 6-му часу инкубации. Дальнейшее 
продолжение инкубации приводит к уменьшению БОЕ и 

Таблица. Продолжение. 

Соотношение
фаг/бактериальная 
клетка / The ratio phage/
bacterial culture

Время 
инкубирования, ч / 
Incubation time, h

Фаг / 
Phage

Форма препарата / 
Preparation form

Внешний вид культуральной жидкости /
appearance of culture liquid

Концентрация фага, БОЕ/мл 
(n = 3, M ± SD) / 

Phage concentration, PFU/mL 
(n = 3, M ± SD)

10:1 0,5 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 8,0 ± 0,12 × 102

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 7,2 ± 0,15 × 102

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 6,1 ± 0,22 × 103

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 6,0 ± 0,12 × 103

1 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 6,8 ± 0,25 × 104

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 6,1 ± 0,1 × 104

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 5,5 ± 0,20 × 104

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 5,2 ± 0,22 × 104

1,5 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 5,4 ± 0,12 × 105

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 4,8 ± 0,12 × 105

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 6,7 ± 0,23 × 104

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 6,4 ± 0,17 × 104

2 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 7,0 ± 0,1 × 106

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 6,2 ± 0,14 × 106

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 7,2 ± 0,10 × 104

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 7,0 ± 0,15 × 104

2,5 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,5 ± 0,25 × 107

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,1 ± 0,14 × 107

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 9,4 ± 0,12 × 105

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 9,1 ± 0,15 × 105

3 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,8 ± 0,17 × 107

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,2 ± 0,0 × 107

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 1,1 ± 0,22 × 106

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 1,0 ± 0,10 × 106

4 Rostov-13 Жидкая / Liquid Прозрачный / Transparent 4,6 ± 0,15 × 106

Сухая / Dry Прозрачный / Transparent 4,3 ± 0,17 × 106

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Легкая опалесценция / Light opalescence 1,8 ± 0,15 × 106

Сухая / Dry Легкая опалесценция / Light opalescence 1,6 ± 0,00 × 106

6 Rostov-13 Жидкая / Liquid Легкая опалесценция / Light opalescence 2,7 ± 0,27 × 106

Сухая / Dry Легкая опалесценция / Light opalescence 2,2 ± 0,12 × 106

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Легкая опалесценция / Light opalescence 2,4 ± 0,31 × 106

Сухая / Dry Легкая опалесценция / Light opalescence 2,1 ± 0,10 × 106

24 Rostov-13 Жидкая / Liquid Опалесценция / Opalescence 1,6 ± 0,12 × 105

Сухая / Dry Опалесценция / Opalescence 1,2 ± 0,15 × 105

Rostov-М3 Жидкая / Liquid Опалесценция / Opalescence 2,0 ± 0,22 × 106

Сухая / Dry Опалесценция / Opalescence 1,9 ± 0,14 × 106


