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Results. The study has shown a widespread prevalence of extreme antibiotic resistance among K. pneumoniae 
associated with the production of NDM and OXA-48 carbapenemases and has found an insufficient lytic activity of 
bacteriophage preparations against K. pneumoniae strains. The preparation «Sextafag», which lysed with a high ac-
tivity of 28.4 % of Klebsiella isolates possessed the widest spectrum of activity. 

Conclusion. Bacteriophage preparations can be considered as a possible alternative to antibiotics in the treat-
ment of infections caused by extremely antibiotic-resistant K. pneumoniae isolates. It is necessary to supplement the 
composition of commercial preparations with phage strains that are active against Klebsiella isolates producing car-
bapenemases. 

Key words: klebsiellae, antibiotic resistance, carbapenemases, bacteriophages. 
 

 
Введение 
В настоящее время грамотрицательные 

бактерии с множественной антибиотикорези-
стентностью (MDR — multiple drug resistance: 
резистентность к трем или более классам ан-
тибиотиков) и экстремальной антибиотикоре-
зистентностью (XDR — extensively drug re-
sistance: резистентность ко всем, кроме одного 
или двух классов антибиотиков) представляют 
собой серьезную угрозу для госпитализиро-
ванных пациентов и могут способствовать 
возникновению как единичных случаев ин-
фекций, так и трудно ликвидируемых внутри-
больничных вспышек. 

Одним из «проблемных» возбудителей 
инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи, считается Klebsiella pneumoniae — 
грамотрицательная, неподвижная, факульта-
тивно-анаэробная палочка из семейства Enter-
obacteriaceae, обладающая способностью к ин-
тенсивному капсулообразованию. Большин-
ство XDR-штаммов K. pneumoniae, выделяе-
мых от госпитализированных пациентов, яв-
ляются продуцентами β-лактамаз расширенно-
го спектра и/или карбапенемаз и обладают ас-
социированной устойчивостью к фторхиноло-
нам и аминогликозидам [1]. Особую тревогу 
вызывают поступающие из различных регио-
нов мира сообщения о нарастающей рези-
стентности K. pneumoniae к карбапенемам — 
препаратам выбора при тяжелых нозокомиаль-
ных инфекциях, обусловленных грамотрица-
тельными микроорганизмами [2]. Показано 
широкое распространение генов карбапенемаз 
среди экстремально-антибиотикорезистентных 
госпитальных изолятов энтеробактерий, выде-
ленных в различных регионах Беларуси [3]. 
Продукция карбапенемаз (сериновых OXA-
карбапенемаз, метало-β-лактамаз, в том числе 
метало-β-лактамазы NDM-1 и др.) является 
важным маркером экстремальной антибиоти-
корезистентности K. pneumoniae и других гра-
мотрицательных бактерий, поскольку в боль-
шинстве случаев она ассоциирована с устой-
чивостью ко многим не-β-лактамным препара-
там [4, 5]. В результате мутационной изменчиво-
сти или горизонтальной трансмиссии генов (в 
составе плазмид, транспозонов и трансдуциру-
ющих фагов) формируются определенные эпи-

демиологически значимые клоны, способные 
быстро распространяться на обширных террито-
риях (например, ST15, ST101 и ST395 для OXA-
48-содержащих изолятов K. pneumoniae) [6]. 

Эксперты придают особое значение про-
блеме карбапенем-резистентных возбудителей 
в связи с практически полным отсутствием на 
сегодняшний день альтернативных антибиоти-
ков для этиотропной терапии пациентов. Осо-
бый интерес в качестве потенциальных антибак-
териальных агентов для лечения полирезистент-
ных инфекций, вызываемых K. pneumoniae, 
представляют литические лечебные бакте-
риофаги – вирусы бактерий, способные инфи-
цировать и эффективно лизировать клетки сво-
его бактериального хозяина [7]. В качестве 
противомикробных средств бактериофаги ста-
ли применять вскоре после открытия, начиная 
с 1920-х гг., однако появившиеся в последую-
щие десятилетия антибиотики быстро вытес-
нили фагопрепараты из арсенала этиотропной 
терапии бактериальных инфекций [8]. Как 
правило, бактериофаги обладают высокоспе-
цифичным действием, направленным против 
определенных видов или даже штаммов целе-
вых микроорганизмов, в том числе резистент-
ных [9]. В Российской Федерации выявлен до-
статочно высокий уровень фагочувствительно-
сти MDR-штаммов K. pneumoniae к очищен-
ному фагу клебсиелл пневмонии производства 
НПО «Микроген», составляющий около 50 % 
[10]. В условиях быстрого распространения 
экстремальной антибиотикорезистентности 
среди бактерий использование бактериофагов 
может стать альтернативой антибиотикотера-
пии. Фаготерапия может проводиться как мо-
нотерапия для лечения инфекций, вызванных 
панрезистентными возбудителями. Бакте-
риофаги могут также использоваться в сочета-
нии с антибиотиками в комбинированной те-
рапии инфекций, вызванных антибиотикорези-
стентными бактериями [11, 12]. 

Существенной проблемой является устой-
чивость бактерий к фагам, которая может быть 
первичной и вторичной (приобретенной), что 
способно существенно снизить эффективность 
фаготерапии. Вторичная устойчивость часто 
наблюдается даже в случае достаточной лити-
ческой активности фагопрепарата in vitro, что 
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выражается в появлении отдельных бактери-
альных колоний в зоне негативных фаговых 
колоний [13]. Механизмы бактериальной рези-
стентности к фагам включают в себя наруше-
ние процессов адсорбции в результате потери 
специфических рецепторов на поверхности 
бактериальной клетки или их блокировки кап-
сульными экзополисахаридами, нарушение 
«инъекции» фагового генома, устойчивость 
бактерий к суперинфекции аналогичными фа-
гами. Также одним из наиболее интересных 
результатов последних лет стало выявление и 
описание CRISPR/cas-системы — своего рода 
иммунной системы у прокариот, с помощью 
которой бактерия в состоянии «запоминать» 
историю своей прежней встречи с фагом и раз-
рушать его генетический материал [14, 15]. 

Цель исследования 
Оценить чувствительность клинических 

изолятов K. pneumoniae с различными уровня-
ми антибиотикорезистентности к коммерче-
ским препаратам бактериофагов. 

Материалы и методы  
В исследование включены 109 клиниче-

ских изолятов K. pneumoniae, выделенных в 
2012–2015 гг. от госпитализированных пациентов 
в лечебных учреждениях трех регионов Беларуси 
(г. Гомель — 72 изолята, г. Минск — 24 изолята, 
г. Могилев — 13 изолятов). Все изоляты были 

выделены из различных видов клинического 
материала: мокроты, крови, раневого отделяе-
мого, экссудатов, интраоперационного матери-
ала, мочи — в диагностически значимых коли-
чествах. Клинический материал отбирался у 
пациентов только в случае наличия у них кли-
нически и лабораторно подтвержденного ин-
фекционного процесса соответствующей лока-
лизации. Повторные штаммы, выделенные от 
одного пациента, исключались. Первичная 
идентификация изолятов выполнена в локаль-
ных микробиологических лабораториях с ис-
пользованием ручных коммерческих тест-систем 
API 20E (энтеробактерии) и API 20NE (грамот-
рицательные неферментирующие бактерии), про-
изведенных компанией «bioMérieux», Франция, а 
также с использованием автоматических мик-
робиологических анализаторов VITEK 2 Compact 
на идентификационных картах VITEK 2 GN 
(«bioMérieux», Франция). Реидентификация 
изолятов выполнена методом матричной ла-
зерной времяпролетной масс-спектрометрии 
(MALDI — TOF) на анализаторе VITEK MS 
(«bioMérieux», Франция). 

В исследование включены фаговые препа-
раты производства НПО «Микроген», Россий-
ская Федерация, с заявленной активностью 
против клебсиелл. Информация о фагопрепа-
ратах представлена в таблице 1. 

Таблица 1 — Препараты бактериофагов и спектр их активности 

№ 
п/п 

Название препарата 
Форма 

выпуска 
Серия и дата 
изготовления 

Производ-
ственная 
площадка 

Спектр активности 

1. Бактериофаг клебсиелл 
поливалентный очи-
щенный 

флаконы 
20 мл 

Серия У15 
(01/2014) 

г. Уфа Klebsiella rhinoscleromatis, 
Klebsiella pneumoniae, 
Klebsiella ozaenae 

2. Пиобактериофаг по-
ливалентный очи-
щенный 

флаконы 
20 мл 

Серия У33 
(04/2014) 

г. Уфа Pseudomonas aeruginosa, 
Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, 
Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp., 
Escherichia coli (ЭПКП)  

3. Секстафаг флаконы 
500 мл 

Серия 688 
(02/04/2014) 

г. Пермь Pseudomonas aeruginosa, 
Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, 
Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp., 
Escherichia coli (ЭПКП), 
Klebsiella oxytoca 

 
 

Чувствительность клебсиелл к семи анти-
бактериальным препаратам (амоксициллину-
клавуланату, азтреонаму, цефотаксиму, ими-
пенему, меропенему, ципрофлоксацину, ами-
кацину) определяли диско-диффузионным ме-

тодом на агаре Мюллера-Хинтона («Becton 
Dickinson», США). Использовали стандартные 
картонные диски для определения чувстви-
тельности (BD Sensi-Disc Susceptibility Test 
Discs, «Becton Dickinson», США). Качество 
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Для «Бактериофага клебсиелл поливалентного 
очищенного» и «Пиобактериофага поливалент-
ного очищенного» выявлены статистически зна-
чимые (p < 0,05) отличия в способности лизиро-
вать антибиотикочувствительные изоляты K. 
pneumoniae и экстремально-антибиотикорези-
стентные изоляты — продуценты карбапене-
маз NDM и OXA-48. Учитывая очевидно недо-
статочную активность исследуемых фаговых 
препаратов в отношении XDR-изолятов, сле-
дует акцентировать внимание на гораздо более 
высокой литической активности «Секстафага» 
(37,0 % чувствительных изолятов) по сравне-
нию с двумя другими включенными в исследо-
вание препаратами. 

Важным условием эффективности фаготе-
рапии необходимо считать оценку фагочув-
ствительности (фаголизабельности) выделен-
ной из клинического материала пациента чи-
стой культуры с целью индивидуального под-
бора препарата для эффективной элиминации 
предполагаемого возбудителя. Также следует 
учитывать позитивное воздействие ряда фак-
торов иммунной системы на исход фаготера-
пии и, соответственно, большую литическую 
активность бактериофагов in vivo, что под-
тверждается в исследованиях Roach D. R. и 
соавт. о роли «фагово-нейтрофильного синер-
гизма» в благоприятных исходах пневмонии на 
мышиных моделях [18]. В ряде стационаров у 
исследованных штаммов Klebsiella spp. были 
обнаружены многочисленные фагоопосредо-
ванные гены вирулентности и было продемон-
стрировано, что штаммы с наличием данных ге-
нов характеризуются высокой устойчивостью к 
антибиотикам [19]. Не исключено, что некоторые 
тестируемые нами клинические изоляты также 
были лизогенизированы и, соответственно, 
устойчивы к фаговой суперинфекции. 

Заключение 
Показано широкое распространение мно-

жественной и экстремальной антибиотикоре-
зистентности среди клинических изолятов K. 
pneumoniae. Экстремальная антибиотикорези-
стентность ассоциирована с продукцией кар-
бапенем-гидролизующих ферментов NDM и 
OXA-48. Показано, что спектр литической ак-
тивности «Бактериофага клебсиелл полива-
лентного очищенного» и «Пиобактериофага 
поливалентного очищенного» существенно 
ниже в отношении экстремально антибиотико-
резистентных изолятов по сравнению с анти-
биотикочувствительными бактериями. 

Препараты бактериофагов можно рассмат-
ривать как возможную альтернативу антибиоти-
кам для лечения местных форм инфекций, вы-
званных экстремально антибиотикорезистентны-
ми изолятами K. pneumoniae, однако обязатель-
ным условием эффективной фаготерапии явля-

ется предварительное определение фагочувстви-
тельности возбудителя. Необходимо дополнить 
состав выпускаемых препаратов фаговыми 
штаммами, активными в отношении изолятов 
клебсиелл, продуцирующих карбапенемазы. При 
проведении микробиологического исследования 
следует выполнять одновременное тестирование 
нескольких потенциально эффективных в отно-
шении конкретного микроорганизма коммерче-
ских препаратов бактериофагов, что обусловле-
но существенными различиями в их качествен-
ном и количественном составе. 
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УДК 616.36-004 
ТОКСИКО-АЛИМЕНТАРНАЯ МОДЕЛЬ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ У КРЫС 

Б. Б. Осипов, А. Н. Лызиков, А. Г. Скуратов, А. А. Призенцов 

Учреждение образования 
«Гомельский государственный медицинский университет», 

г. Гомель, Республика Беларусь 

Цель: разработать экспериментальную модель цирроза печени у крыс и сравнить ее с 
тетрахлорметановой моделью поражения печени. 

Материалы и методы. В качестве объекта для моделирования цирроза печени использовались белые 
крысы-самцы линии Wistar (n = 30). Моделирование проводили по разработанной токсико-алиментарной 
методике (экспериментальная группа, n = 15) и путем введения тетрахлорметана (контрольная группа, n = 15). 
Животных выводили в разные сроки (через 8, 12 недель от начала моделирования и через 3 месяца после 
прекращения моделирования) и изучали морфологическую морфометрическую картину печени. 

Результаты. Разработанная токсико-алиментарная модель поражения печени приводит к развитию 
цирроза печени через 8 недель от начала моделирования (воспроизводимость — 93,3 %). При использовании 
тетрахлорметановой модели воспроизводимость цирроза печени через 8 недель составляет 26,7 %, что 
подтверждается статистически меньшей толщиной соединительнотканных септ в контрольной группе по 
сравнению с экспериментальной (p = 0,016, критерий Манна-Уитни). Разработанная модель обеспечивает 
сокращение времени моделирования (с 12 недель в контрольной группе до 8 недель в экспериментальной) 
цирроза печени, а также меньшую обратимость признаков цирроза печени через 3 месяца по сравнению с 
тетрахлорметановой моделью цирроза печени. 

Заключение. Разработанная токсико-алиментарная модель поражения печени приводит к развитию 
цирроза печени через 8 недель от начала моделирования. Разработанная модель обеспечивает сокращение 
времени моделирования цирроза печени, повышение воспроизводимости, а также меньшую обратимость 
признаков цирроза печени через 3 месяца по сравнению с тетрахлорметановой моделью цирроза печени. 

Ключевые слова: цирроз печени, экспериментальная модель, тетрахлорметан, соединительнотканные 
септы, морфометрия. 

TOXIC-ALIMENTARY MODEL OF LIVER CIRRHOSIS IN RATS 

B. B. Osipov, A. N. Lyzikov, A. G. Skuratov, A. A. Prizentsov 

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus 

Objective: to design an experimental model of liver cirrhosis in rats and to compare it with the carbon tetra-
chloride model of liver injury. 

Material and methods. White Wistar rats (n = 30) were used as objects for modeling of toxic liver injury. The 
modeling was performed by the designed toxic-alimentary method (experimental group, n = 15) and by means of the 
carbon tetrachloride injection (control group, n = 15). The animals were sacrificed at different terms (8, 12 weeks 
after start of the modeling and 3 months after termination of the modeling), and the morphological and morphomet-
ric state of the liver was studied. 

Results. The designed toxic-alimentary model of liver injury leads to liver cirrhosis 8 weeks after start of the 
modeling (reproducibility — 93.3 %). The reproducibility of liver cirrhosis in case of using the carbon tetrachloride 
model 8 weeks after start of the modeling is 26.7 %, which is proved by statistically lower thickness of connective-
tissue septa in the liver in the control group in comparison with the experimental group (p = 0.016, Mann Whitney U 
test). The designed toxic-alimentary method ensures shorter timing of the modeling of liver cirrhosis (from 12 
weeks in the control group to 8 weeks in the experimental group) and also lower reversibility of liver fibrosis signs 3 
months after termination of the modeling in comparison with the carbon tetrachloride model of liver injury. 

Conclusions. The designed toxic-alimentary model of liver injury leads to liver cirrhosis 8 weeks after start of 
the modeling. The developed model ensures shorter timing of the modeling of liver cirrhosis, increased reproducibil-
ity as well as lower reversibility of liver fibrosis signs 3 months after termination of the modeling in comparison 
with the carbon tetrachloride model of liver injury. 

Key words: liver cirrhosis, experimental model, carbon tetrachloride, connective-tissue septa, morphometry. 


