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Введение

Одно из ведущих мест в патогенезе заболева-
ний органов пищеварения (функциональных га-
строинтестинальных расстройств, болезни Крона, 
язвенного колита, неалкогольной жировой болез-
ни печени и др.) принадлежит нарушениям соста-
ва и функций бактериальных представителей ми-
кробиоты кишечника [1, 2]. В то же время дости-
жения молекулярной биологии свидетельствуют о 
значимой роли вирома кишечника, прежде всего, 
бактериофагов, в процессах изменения состояния 
микробиоты кишечника [3].

Хотя бактериофаги были открыты более века 
назад и использовались в качестве антибактери-
альных препаратов, научная разработка фаговых 
терапевтических препаратов несколько замедли-
лась в середине ХХ в. на фоне эйфории, связанной 
с появлением низкомолекулярных антибиотиков 
[4]. Однако повсеместное распространение муль-
тирезистентных бактерий в последние десяти-
летия существенно ограничило универсальность 
антибиотиков в качестве основного средства эти-
отропной терапии [5, 6]. Современные представ-
ления о тесной взаимосвязи здоровья человека и 
микробиоты кишечника поставили под сомнение 
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здоровья человека и микробиоты кишечника, а также 
последние достижения молекулярной биологии, сви-
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Abstract
Current insights into the close relationship between hu-

man health and the gut microbiota, as well as recent advanc-
es in molecular biology suggesting a significant role for gut 
viromas, have encouraged research into the therapeutic use-
fulness of bacteriophages.

The purpose of this review is to consider the prospects for 
the use of bacteriophages for the correction of the gut micro-
biota and therapy of digestive system diseases. 

The review describes the basics of phage biology, pecu-
liarities of bacteriophage virome of the intestine in gastro-
enterological pathology; it highlights modern methods of 
phage-based therapy and prevention, considers problems of 
phage therapy and ways to overcome them. It is shown that 
the use of phages can become a key personalized approach 
to the treatment and prevention of infectious and non-infec-
tious gastroenterological diseases.

Key words: bacteriophages, gut microbiota, bacterio-
phage gut virus, digestive diseases, therapy.
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применимость антибиотиков широкого спектра 
действия и обусловили повышение интереса к бак-
териофагам [7]. Методы молекулярной генетики, 
структурной биологии и высокопроизводитель-
ной геномики позволили выявить огромное разно-
образие фагов [8], предполагающее направленное 
их использование против большинства патоген-
ных бактерий и возможность контроля микробио-
ты кишечника путем воздействия на определен-
ные виды бактерий [9].

Цель исследования – рассмотреть перспек-
тивы применения бактериофагов для коррекции 
микробиоты кишечника и персонализированной 
терапии заболеваний органов пищеварения.

Основы биологии бактериофагов

Бактериофаги, или фаги (от древнегреческо-
го φᾰ́γω – «пожираю») – вирусы, поражающие 
бактериальные клетки, широко распространены в 
естественных средах, богатых бактериями, вклю-
чая почву, водоемы, тело человека [10]. Фаги клас-
сифицируются соответственно своей структуре, 
устанавливаемой по данным методов электронной 
микроскопии и геномного секвенирования [11]. 
Как правило, состоят из белкового капсида, содер-
жащего геномную нуклеиновую кислоту в виде 
линейной двухцепочечной ДНК, линейной одно-
цепочечной или двухцепочечной РНК или коль-
цевой одноцепочечной ДНК [12]. Подавляющее 
большинство ДНК-фагов микробиоты кишечника 
человека принадлежат к порядку Caudovirales, со-
держащих линейные двухцепочечные ДНК и об-
разующие три разных семейства в зависимости 
от структуры хвоста: Siphoviridae (с гибким хво-
стом), Myoviridae (с сократительным хвостом) 
и Podoviridae (с коротким хвостом) [13]. Хвосты 
и связанные с ними хвостовые волокна представ-
ляют собой аппарат, который определяет целевую 
специфичность вириона по отношению к патоген-
ным бактериям и обеспечивает эффективность их 
поражения. Микробиота кишечника человека так-
же содержит значительное количество очень мел-
ких фагов, относящихся к семейству Microviridae, 
не имеющих хвостовых структур [14].

По характеру взаимодействия с бактериаль-
ной клеткой различают вирулентные и умерен-
ные фаги [15]. Вирулентные фаги (например, 
E. coli фаг T4) следуют только литическому пути 
размножения, который начинается со специфи-
ческой адсорбции на рецепторы бактериальной 
поверхности [16]. Затем происходит внедрение 
ДНК фага в цитоплазму хозяина, где осуществля-
ется программа репликации ДНК и экспрессии 
генов, сборка вирионов и выпуск инфекционных 
фаговых частиц во время лизиса хозяина [17]. 
Умеренные бактериофаги (например, E. coli фаг 

X), адсорбируясь на рецепторы хозяина, подверга-
ются лизогении [18], при которой происходит либо 
выключение экспрессии вирусных генов репрес-
сором, кодируемым фагом или спящим профа-
гом, либо интеграция в хромосому хозяина, либо 
образование самовоспроизводящейся плазмиды 
[19]. В результате образованная лизогенная клет-
ка становится невосприимчивой к дальнейшей 
инфекции тем же фагом [20]. При лизогении ви-
русный геном реплицируется синхронно с ДНК 
хозяина и делением клетки, а бактериофаг в по-
добном состоянии называется профагом. Профаги 
способны пассивно переноситься бактериальным 
хозяином неограниченно долгое время, при этом 
они могут нести гены, усиливающие патогенность 
хозяина и защищающие его от других фагов [21]. 
Переход от лизогении к лизису называется лизо-
генной индукцией или индукцией профага [22]. 
В ненарушенной планктонной культуре все лизо-
генные штаммы бактерий спонтанно продуциру-
ют определенные концентрации свободных ви-
рионов [23]. Круг хозяев фагов обычно ограничен 
одним видом бактерий (это определяет важное 
свойство бактериофагов – специфичность), хотя 
не исключается, что встречаются поливалентные 
бактериофаги, паразитирующие в бактериях раз-
ных видов. Спектр хозяев зависит, главным обра-
зом, от особенностей рецепторов на поверхности 
бактерий, антифаговых систем, обеспечивающих 
ингибирование проникновения ДНК фагов в бак-
териальную клетку, разрушение фаговой ДНК, 
ингибирование экспрессии фагового гена, а также 
лизис инфицированной клетки [24]. Фаги, в свою 
очередь, противодействуют факторам антифаго-
вой защиты бактерий, используя молекулярные 
и генетические механизмы [25].

Бактериофаговый виром кишечника 
здоровых людей

Хотя установлено, что бактериальный микро-
биом кишечника быстро приобретается после 
рождения, о вирусном микробиоме, состоящем из 
бактериофагов и эукариотических РНК- и ДНК-
вирусов, известно меньше [26]. Фаговый виром 
кишечника состоит из профагов в бактериальных 
клетках, а также из свободных вирионов или ви-
русоподобных частиц. Имеются данные, что в пер-
вые два года жизни бактериальный микробиом 
и эукариотический виром быстро увеличиваются, 
что коррелирует с сокращением и изменением 
состава бактериофагового вирома [27]. В настоя-
щее время точное определение состава последне-
го весьма проблематично по разным причинам. 
В частности, Caudovirales, ведущие умеренный 
образ жизни, имеют очень мозаичные геномы, что 
затрудняет отнесение той или иной прочитанной 
последовательности к конкретному фагу [28]. Сле-
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дует также учитывать, что различные протоколы 
выделения фагов приводят к различиям резуль-
татов исследований [29]. Кроме того, имеются до-
казательства возможности существования «носи-
тельства» у отдельных фагов, когда они находятся 
в «спящем» состоянии и не интегрированы в геном 
хозяина [30].

Бактериофаговый виром кишечника  
при гастроэнтерологической патологии

Учитывая, что дисбактериоз кишечника сопро-
вождает заболевания желудочно-кишечного трак-
та и печени [31], можно ожидать изменений соста-
ва бактериофагового вирома в зависимости от той 
или иной патологии [32]. Действительно у пациен-
тов с болезнью Крона и язвенным колитом, в от-
личие от здоровых лиц, выявляли более высокую 
относительную численность Caudovirales по срав-
нению с Microviridae, а также отмечали разницу в 
составе семейств Caudovirales при метагеномном 
секвенировании ДНК-вирусоподобных частиц 
из образцов фекалий [33]. Пациенты с болезнью 
Крона чаще имели относительно более умеренные 
фаги; изменения вирома отражались на бактери-
альной микробиоте. Например, у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
был снижен уровень Firmicutes и повышены уров-
ни фагов, нацеленных на Firmicutes [33]. Сравне-
ние результатов метагеномного секвенирования 
вирусоподобных частиц, полученных из образцов 
фекалий пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника (СРК) и здоровых лиц, показало, что 
пациенты с СРК имели менее разнообразный ви-
ром, но сдвига от литических к умеренным фагам 
при СРК не наблюдалось [34]. Однако виромы об-
разцов слизистой оболочки толстой кишки паци-
ентов с болезнью Крона отличались повышенным 
содержанием вирусоподобных частиц по срав-
нению с образцами слизистой оболочки толстой 
кишки здоровых людей [35]. Виромы слизистой 
оболочки прямой кишки пациентов с язвенным 
колитом также имели более высокую относитель-
ную численность, но меньшее разнообразие фагов 
Caudovirales, чем у здоровых лиц [36], что соответ-
ствовало результатам анализа образцов фекалий 
[37]. Изменения состава энтерального вирома, 
установленного с помощью метагеномного сек-
венирования образцов фекалий, отмечали и у па-
циентов с колоректальный раком (КРР); при этом 
были выявлены виромные сигнатуры, отличаю-
щие от таковых у здоровых людей, и обнаружены 
четыре таксономических маркера, ассоциирован-
ных со смертностью больных КРР [38].

Исследования бактериофагов кишечника у па-
циентов с заболеваниями печени показали, что 
при алкогольном гепатите в образцах фекалий на-
блюдалось более высокое разнообразие фагов по 

сравнению с таковым у лиц, не употребляющих 
алкоголь [39]. Фаги Escherichia и Enterococcus были 
чрезмерно представлены у пациентов с алкоголь-
ным гепатитом, а повышенное содержание фагов 
Staphylococcus коррелировало с более высокой 
тяжестью заболевания [39]. В то же время у паци-
ентов с тяжелой формой неалкогольной жировой 
болезни печени наблюдалось снижение разноо-
бразия фагов в кишечнике [40]. Однако получен-
ные результаты ограничиваются очень широкими 
категориями фагов, а не конкретными типами и не 
фагами конкретных хозяев. Анализ приведенных 
данных свидетельствует о необходимости даль-
нейших исследований, чтобы определить, способ-
ны ли изменения бактериофагового вирома вы-
зывать развитие или прогрессирование органиче-
ской и функциональной гастроэнтерологической 
патологии или они есть результат имеющегося па-
тологического процесса.

Современный потенциал терапии  
и профилактики на основе фагов 

В последние два десятилетия внимание к бак-
териофагам вновь активизировалось [41, 42]. Про-
водятся исследования по использованию фагов 
для лечения кишечных инфекций, оценивается 
их безопасность и клиническая эффективность 
[43]. Так, изучение терапевтического значения 
E. coli T4-подобных фагов при бактериальной диа-
рее у взрослых и детей не выявило каких-либо не-
желательных побочных явлений, но и эффектив-
ности не было отмечено, что, по мнению авторов, 
могло быть обусловлено недостаточно высокими 
дозами бактериофагов [44]. В экспериментальных 
исследованиях на лабораторных животных была 
показана перспективность применения фагов для 
снижения интенсивности колонизации кишечни-
ка при заражении V. cholerae и для профилактики 
холероподобной диареи [45].

И всё же значительно больший научный и 
практический интерес сегодня вызывают стра-
тегии коррекции микробиоты кишечника или 
стратегии прецизионного (высокоточного) ее ре-
дактирования с помощью фагов у больных с па-
тологией кишечника и патологией печени. В двух 
плацебо-контролируемых исследованиях оцени-
вался эффект терапевтического влияния коктей-
ля PreforPro, состоящего из 4 фагов, применявше-
гося как совместно с пробиотическим штаммом 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BL04, так и без 
него, на улучшение состава бактериальной состав-
ляющей микробиоты кшечника [46, 47]. В этих ис-
следованиях принимали участие пациенты, у ко-
торых наблюдались невыраженные расстройства 
желудочно-кишечного тракта неинфекционной 
природы. По результатам испытаний PreforPro 
установлена его безопасность, но доказательства 
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клинической эффективности признаны неодно-
значными.

Данные экспериментальных исследований на 
лабораторных мышах показали, что фаги против 
адгезивно-инвазивных штаммов E. coli, имеющих 
значение в патогенезе ВЗК, могут быть использо-
ваны в качестве варианта лечения [48]. В настоя-
щее время проводится рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое клиническое 
исследование (I/II-а фазы) по оценке безопас-
ности и эффективности перорального примене-
ния фагового коктейля EcoEctive, направленного 
против адгезивно-инвазивных штаммов E. coli у 
пациентов с болезнью Крона в стадии ремиссии 
(NCT03808103).

Установлено, что в образцах фекалий паци-
ентов с алкогольным гепатитом значительно по-
вышен уровень Enterococcus faecalis. Наличие 
штаммов E. faecalis, продуцирующих экзотоксин 
цитолизин, коррелирует с неблагоприятными ис-
ходами и смертностью у пациентов с алкоголь-
ным гепатитом [49]. Пероральное введение ци-
толизин-положительных штаммов E. faecalis усу-
губляло вызванное этанолом поражение печени 
у лабораторных мышей. Чтобы распространить 
эти результаты на людей, гнотобиотических мы-
шей колонизировали образцами фекалий цитоли-
зин-положительных и цитолизин-отрицательных 
пациентов с алкогольным гепатитом. У мышей, 
получавших перорально фаги, специфически на-
правленные против цитолизин-положительных 
E. faecalis, уменьшились проявления поражения 
печени, вызванные этанолом, тогда как у мы-
шей, получавших фаги против цитолизин-отри-
цательных E.  faecalis, не наблюдалось никаких 
положительных эффектов. Описанное исследо-
вание можно рассматривать как один из первых 
документированных примеров прецизионного 
редактирования микробиоты кишечника путем 
экстирпации субпопуляции E. faecalis [49]. Для 
подтверждения полученных данных необходимы 
исследования с участием пациентов, страдающих 
алкогольным гепатитом.

Как показали доклинические исследования, 
ряд бактерий микробиоты кишечника, в частно-
сти, Streptococcus gallolyticus subsp., Fusobacterium 
nucleatum, Bacteroides fragilis, E. coli и E. faecalis, 
связаны с развитием и прогрессированием КРР 
[50]. Конечно, для подтверждения причинно-след-
ственной связи между бактериями кишечника и 
КРР требуются дополнительные исследования. 
Тем не менее, опосредованную бактериофагами 
высокоточную коррекцию микробиоты кишеч-
ника, по-видимому, стоит изучать как прогрес-
сивный метод лечения. При этом для целенаправ-
ленного воздействия на бактерии-хозяева важно 
идентифицировать рецепторы фагов.

Фаги могут не только точно редактировать ми-
кробиоту кишечника, но и доставлять лекарства в 
определенное место. С появлением мощных ин-
струментов для инженерии фагов, создаются воз-
можности «прикрепления» медикаментозных пре-
паратов к поверхности фага и доставки их в «место 
назначения». Это означает, что таргетное введе-
ние высоких доз лекарственных средств позволит 
снизить концентрацию препаратов в системе цир-
куляции и уменьшить токсическое воздействие 
на нецелевые ткани [51]. В ряде доклинических 
исследований проверен такой подход терапии. 
Фаги, способные нацеливаться на Staphylococcus 
aureus, обеспечивали высокие локальные кон-
центрации хлорамфеникола, достаточные для по-
давления роста ранее устойчивых бактериальных 
клеток. Пероральное введение фагов, покрытых 
иринотеканом, снижало численность F. nucleatum, 
способствующих формированию устойчивости 
КРР к химиотерапии у мышей [52]. Идея доставки 
лекарств, опосредованная фагами, имеет перспек-
тивы для широкого практического применения. 
Показано, что бактериофаги, направленные на па-
тогенные F. nucleatum, но ковалентно связанные 
с наночастицами декстрана, способствовали про-
лиферации Clostridium butyricum, что увеличивало 
уровень короткоцепочечных жирных кислот в ки-
шечнике у мышей и подавляло рост опухоли [52]. 
Таким образом, многофункциональные фаговые 
частицы могут быть использованы для повышения 
эффективности лечения путем модуляции кишеч-
ной микробиоты (то есть уменьшения количества 
патогенных бактерий и стимулирования роста по-
лезных бактерий).

Проблемы фаговой терапии  
и пути их преодоления

В большинстве исследований терапия на осно-
ве фагов признана безопасной. Однако в одном 
исследовании на модели мыши было установле-
но, что нитчатые фаги Pseudomonas могут напря-
мую взаимодействовать с лейкоцитами человека, 
при этом продуцируется фаговая РНК, стимули-
рующая выработку интерферона [53]. Данное 
наблюдение показало, что нитчатые фаги могут 
взаимодействовать с иммунной системой челове-
ка и оказывать непосредственное влияние на его 
здоровье. Учитывая длительное присутствие бак-
терий и фагов в кишечнике млекопитающих, не 
будет удивительным узнать, что фаги способны к 
многочисленным взаимодействиям с иммунной 
системой человека и другими разнообразными ти-
пами клеток. На мышиных моделях воспаления и 
дисбактериоза кишечника было обнаружено, что 
перорально введенные фаги могут стимулировать 
выработку воспалительных цитокинов и вызывать 
воспалительные процессы [54]. В других работах 
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введение фагов in vitro либо не влияло на воспали-
тельный ответ, либо оказывало противовоспали-
тельное действие на клетки млекопитающих [55].

В то же время высокая специфичность фагов 
представляет потенциальную проблему, посколь-
ку узкий круг хозяев может ограничить широкое 
терапевтическое применение. Поэтому создание 
фагового коктейля, состоящего из нескольких 
фагов, каждый из которых нацелен на разные ре-
цепторы, может быть одним из вариантов подхо-
да к терапии. При этом, согласно существующим 
рекомендациям, безопасность каждого отдельного 
фага и каждой комбинации фагов должна быть на-
учно доказана [56]. Одна из возможных стратегий 
фаговой терапии предполагает обучение фага, или 
адаптацию. Это процесс отбора эволюционировав-
ших фагов с широким диапазоном хозяев или спо-
собных преодолеть бактериальную устойчивость с 
помощью экспериментальных лабораторных про-
цедур. Фаги, которые направлены против несколь-
ких хозяев, могут быть получены путем много-
кратных раундов селекции с использованием раз-
личных бактериальных изолятов или устойчивых 
мутантов [57]. Идентифицировав белки фага, отве-
чающие за распознавание хозяина, можно внести 
генетические изменения, чтобы расширить ареал 
обитания хозяина или снизить вероятность воз-
никновения устойчивости к фагу [58]. 

Критическими моментами фаготерапии счита-
ют тестирование пациентов на наличие целевого 
бактериального хозяина в кишечнике, подтверж-
дение его чувствительности к выбранным фагам 
и определение оптимальной дозы назначаемых 
бактериофагов. Многочисленные исследования 
показали безопасность относительно высоких доз 
фагов, вводимых перорально или внутривенно 
(109 PFU). Задачу поддержания достаточного ко-
личества фагов для терапевтических целей мож-
но решить путем модификаций белков фагового 
капсида; подобные изменения могут способство-
вать продлению периода полужизни фагов за счет 
уменьшения интенсивности их фагоцитоза [59].

Фаги считают лекарственными препаратами в 
США и Евросоюзе; в отношении их производства 
и разрешения на продажу действуют очень стро-
гие ограничения, такие же, как при соблюдении 
«надлежащей производственной практики» (Good 
Manufacturing Practice, GMP) [60]. В 2018 г. прави-
тельство Бельгии отнесло терапевтические фаги к 
рецептурным препаратам. В европейском законо-
дательстве «рецептурный препарат» определяется 
как «любое лекарственное средство, приготовлен-
ное в аптеке в соответствии с медицинским ре-
цептом для конкретного пациента». Сегодня фаги 
могут рассматриваться в качестве эффективных 
и безопасных лекарственных средств, учитывая 
их широкое распространение в окружающей сре-

де и в организме человека и их принципиальную 
неспособность поражать ткани человека. Вместе 
с тем, очевидно, что фаговая терапия требует со-
блюдения специфических правил и норм, кото-
рые отличаются от тех, которые используются для 
стандартной лекарственной терапии.

Заключение

Бактериофаги рассматривают не только как 
мощное оружие против возбудителей бактериаль-
ных инфекций, но и как средства, способные кор-
ригировать негативные изменения микробиоты 
кишечника и обладающие многообещающими те-
рапевтическими возможностями при различных 
гастроэнтерологических заболеваниях. Активно-
му применению фаготерапии будет способство-
вать решение вопросов о пользе и вреде эффектов 
потенциального взаимодействия фагов с челове-
ком, о путях эволюции природы фагов и долгосроч-
ном влиянии на здоровье фаг-модулированной 
микробиоты кишечника. В целом, использование 
фагов может стать ключевым персонализирован-
ным подходом к лечению и профилактике инфек-
ционных и неинфекционных заболеваний, поэто-
му заслуживает внимания врачей и дальнейшего 
изучения учеными.
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