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The work  is devoted to the organization of postcovid rehabilitation by developing a strategy of adative phage therapy, 
which is the production and application of a complex of bacteriophages for a specific medical institution/department based 
on an up-to-date collection of hospital bacterial strains isolated from the biomaterial of patients of the same institution. 
Bacteriophages were actively used in the world in the 20–40s of the twentieth century in various fields of medicine, but 
the rapid discovery of antibiotics and the lack of understanding of bacteriophage biology limited their use. The use of 
complex preparations of bacteriophages from the collection pure lines of bacteriophages of the SPC "MicroMir" a set 
of various phages aimed at restoring the human microbiome after a covid infection allowed to sharply reduce the number 
of antibiotics used in intensive care units and reduce antibiotic resistance with proven safety of phage therapy.
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Работа посвящена организации постковидной реабилитации с помощью разработки стратегии адаптивной фа-
готерапии, которая представляет собой изготовление и применение комплекса бактериофагов для конкретного 
лечебного учреждения/отделения на основе актуальной коллекции госпитальных штаммов бактерий, выделен-
ных из биоматериала пациентов этого же учреждения. Бактериофаги активно применяли в мире в 20–40-е годы 
ХХ века в различных областях медицины, однако скорое открытие антибиотиков и недостаточное понимание 
биологии бактериофагов ограничивало их применение. Использование комплексных препаратов бактериофа-
гов из коллекционных чистых линий бактериофагов НПЦ «МикроМир» (набор различных фагов, направленных 
на восстановление микробиома человека после перенесенной ковид-инфекции) позволило резко снизить коли-
чество применяемых антибиотиков в отделениях реанимации и интенсивной терапии и, как следствие, антибио-
тикорезистентность при доказанной безопасности фаготерапии.
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Введение 
Устойчивость к  антибиотикам является на  се-

годня одной из  наиболее серьезных угроз для здо-
ровья человечества, продовольственной безопас-
ности и  развития [1]. Данный вопрос находится 
в  фокусе внимания Совета безопасности Россий-
ской Федерации. Правительством Российской Фе-
дерации утверждена Стратегия предупреждения 
распространения антимикробной резистентности 
в  Российской Федерации на  период до  2030  г. [2]. 
Основные источники возникновения антибиоти-
корезистентности — сельское хозяйство и медици-
на. Резистентность ко  всему арсеналу имеющихся 
антибиотиков среди нозокомиальных бактерий, вы-
зывающих пневмонии, мочевые инфекции, сепсис, 
в настоящее время в ряде российских клиник при-
ближается к 90% [3]. В качестве причин стремитель-
ного роста антибиотикорезистентности называют 
ситуацию безальтернативности антибиотикам ши-
рокого спектра, чрезмерность и  нерациональность 
их применения.

Пандемия новой коронавирусной инфекции зна-
чительно обострила данную проблему в  связи 
с массовым и бесконтрольным применением анти-
биотиков в амбулаторных и стационарных услови-
ях. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
представляет собой серьезную проблему для здра-
воохранения. По состоянию на сентябрь 2021 года 
с начала пандемии Всемирной организацией здра-
воохранения зарегистрировано более 4,5 млн смер-
тей от новой коронавирусной инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2 [4]. При этом даже у пациен-
тов, перенесших инфекцию в  средней и  тяжелой 
форме, длительное время сохраняются различные 
нарушения как следствие прямого повреждения 
органов и тканей во время затяжного критическо-
го состояния, обострения хронических заболева-
ний [5]. Исходя из  проведенных на  сегодняшний 
день исследований, вирус затрагивает все органы 
и  системы, нельзя также исключить возможность 
непосредственного повреждения головного мозга 
вследствие нейротропности вируса [6, 7]. Совокуп-
ность различных симптомов, так или иначе связан-
ных с течением коронавирусной инфекции, назва-
на постковидным синдромом, которому присвоен 
отдельный код в Международном классификаторе 
болезней в 2020 году [8]. Минздрав России счита-
ет обязательной реабилитацию после COVID-19, 
сроки которой варьируют от 2–3 мес, а в отдельных 
случаях могут достигать одного года [9]. Основ-
ная цель реабилитации в  отделениях реанимации 
и интенсивной терапии после COVID-19 — профи-
лактика развития синдрома «последствий интен-

сивной терапии», обусловленного иммобилизаци-
ей в  условиях искусственной вентиляции легких, 
когнитивных ограничений на  фоне комплексной 
медикаментозной терапии (опиатные анальгетики, 
гипнотики), необходимых для лечения неотложно-
го состояния [10, 11].

Учитывая системное влияние вируса на организм, 
необходимы разработка и  внедрение комплексных 
программ реабилитации пациентов с постковидным 
синдромом. Одним из ключевых звеньев постковид-
ной реабилитации является поиск способов восста-
новления микроэкологии человека как важнейшего 
регулятора гомеостаза макроорганизма. Большие 
перспективы открываются при использовании со-
временных комплексных препаратов бактериофагов 
для реабилитации.

Бактериофаги активно применяли в  мире в  20–
40-е годы ХХ века, до появления сульфаниламидных 
препаратов и  антибиотиков, в  различных областях 
медицины, в том числе в нашей стране [12]. По своей 
природе они являются внутриклеточными облигат-
ными паразитами бактерий, размножаются внутри 
бактериальных клеток, вызывая их лизис; при этом 
бактериофаги никак не  взаимодействуют с  эука-
риотическими клетками организма человека, что 
выгодно отличает бактериофаги от  антибиотиков. 
Накопленный клинический опыт демонстрирует вы-
сокую эффективность и безопасность лечебно-про-
филактических препаратов с  бактериофагами при 
лечении инфекций в акушерской, гинекологической, 
урологической практике [13]. При использовании 
бактериофагов в комплексе лечебных мероприятий 
инфекционные осложнения развиваются значитель-
но реже [14–16]. В природных условиях фаги встре-
чаются там, где есть гомологичные к ним бактерии. 
Они могут находиться и в организме человека, осу-
ществляя его защиту от микроорганизмов, вызыва-
ющих различные гнойно-септические процессы.

Применение бактериофагов —  
новое направление в реабилитации 
Новым перспективным направлением являет-

ся применение бактериофагов для преодоления 
антибиотикорезистентности в  условиях реанима-
ционных и  реабилитационных отделений. Иннова-
ционность данного научного подхода заключается 
в  разработке технологии адаптивной фаготерапии, 
которая представляет собой изготовление и приме-
нение комплекса бактериофагов для конкретного ле-
чебного учреждения/отделения на  основе актуаль-
ной коллекции госпитальных штаммов бактерий, 
выделенных из  биоматериала пациентов этого  же 
учреждения/отделения.
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Ученым советом ФНКЦ РР одобрен данный на-
учный проект, проводится разработка протоколов 
доклинических и  клинических исследований, про-
работана правовая охрана, готовятся научные публи-
кации. Завершено пилотное исследование по оценке 
эффективности и  безопасности применения комп-
лекса бактериофагов у  крайне тяжелых пациентов 
с повреждениями головного мозга различной этиоло-
гии, нуждающихся в протезировании жизненно важ-
ных функций. По итогам применения разработанной 
технологии адаптивной фаготерапии получены сле-
дующие медико-социально значимые результаты:
•	 снижено общее потребление антибиотиков ши-

рокого спектра в отделениях реанимации;
•	 по данным классических микробиологических 

и  молекулярных методов исследований, приме-
нение бактериофагов способствует снижению 
антибиотикорезистентности проблемных микро-
организмов в отделениях реанимации;

•	 доказаны безопасность и  эффективность комп-
лекса бактериофагов в лечении наиболее тяжелой 
категории пациентов, находящихся в  хрониче-
ском критическом состоянии.
В рамках дальнейшего развития этого проекта 

Ученым советом ФНКЦ РР рассмотрена и  утверж-
дена концепция постковидной реабилитации с при-
менением технологии адаптивной фаготерапии. Раз-
работаны и утверждены табель оснащенности и три 
протокола реабилитации пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию:
•	 медицинская реабилитация пациентов в условиях 

отделения реанимации и интенсивной терапии;
•	 медицинская реабилитация пациентов в санатор-

но-курортных условиях;
•	 медицинская реабилитация пациентов в амбула-

торных условиях.
Основа всех протоколов — персонализированное 

применение комплексных препаратов бактериофа-
гов из коллекционных чистых линий бактериофагов 
НПЦ «МикроМир» (ингаляционное введение Брон-
хофага; обработка кожных покровов в области тра-
хеостомы, носовых ходов и полости рта препаратами 
Отофаг, Фагодент, Фагодерм; энтеральное введение 
кишечного бактериофага). В качестве пилотной пло-
щадки для реализации разработанных протоколов 
постковидной реабилитации выбраны лицензиро-
ванные койки Санатория «Узкое» ФНКЦ  РР. Для 
оптимизации процедуры тиражирования данной 
технологии проводится проработка вопроса органи-
зации на базе ФНКЦ РР референсной производствен-
ной площадки для изготовления персонализирован-
ных комплексов бактериофагов из  коллекционных 
чистых линий бактериофагов НПЦ «МикроМир» 

(производственная аптека на базе ФНКЦ РР). Кроме 
того, планируется включение рекомендации по при-
менению технологии адаптивной фаготерапии в об-
новленные временные методические рекомендации 
«Медицинская реабилитация при новой коронави-
русной инфекции (COVID-19)».

Механизм действия бактериофагов 
в рамках реабилитации  
постковидных пациентов 
Современные научные данные позволяют рас-

сматривать микробиом человека как один из важных 
(пусть и  невидимых) органов, участвующих в  под-
держании гомеостаза в  организме хозяина. Доказа-
но, что дисбаланс или дисфункция микробиоты тес-
но связаны с  развитием патологических состояний: 
например, микроорганизмы полости рта и  легких 
могут влиять на исход многих инфекционных забо-
леваний, регулируя иммунитет слизистой оболочки 
хозяина [17, 18], а  нарушенная микробиота кишеч-
ника способствует возникновению и  прогрессиро-
ванию вирусной инфекции по оси кишечник–легкие 
(gut–lung axis) [19–21]. И наоборот, вирусная инфек-
ция может нарушить локальный микробиом, что 
проявляется изменением состава и функции дисбио-
тического микробного сообщества, способствует бо-
лее тяжелому течению заболевания. Данные свиде-
тельствуют о том, что инфекция, вызванная вирусом 
SARS-CoV-2, повышает восприимчивость пациентов 
к  развитию суперинфекции, приводя к  увеличению 
тяжести заболевания и  смертности [22]. Ряд работ 
демонстрирует радикальное изменение микробио-
ты кишечника пациентов, перенесших COVID-19, 
характеризующееся пролиферацией условно-пато-
генных микроорганизмов и  истощением благопри-
ятных комменсалов по  сравнению со  здоровыми 
людьми [23, 24]. Кроме того, на примере пациентов, 
инфицированных вирусом гриппа, показано, что 
восстановление гомеостаза нарушенной микробио-
ты кишечника совпадает с выздоровлением и элими-
нацией вируса [25]. Растет число научных работ, ко-
торые свидетельствуют в пользу предположения, что 
состояние микробиоты является не только маркером 
здоровья, но и терапевтической мишенью.

Тем более интересно, что в крови здоровых людей 
концентрации микробных метаболитов достаточ-
но стабильны у разных людей, независимо от пола, 
возраста, времени года и  характера питания. Мы 
убедились в  этом на  примере изучения ароматиче-
ских микробных метаболитов — фенилкарбоновых 
кислот — при обследовании более 70 здоровых до-
норов [26]. Этот факт указывает на существование 
механизмов, обеспечивающих в  норме стабильные 
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концентрации микробных метаболитов в  систем-
ном кровотоке, и, следовательно, их значимость для 
макроорганизма. Микробные метаболиты актив-
но участвуют в поддержании гомеостаза организма 
здорового человека, включая эндокринную регуля-
цию и иммунную адаптацию к микробным нагруз-
кам. «Обмен информацией» микробного сообщества 
с клетками и органами человека-хозяина обеспечи-
вается посредством разных сигнальных молекул, 
в том числе через метаболиты бактерий. Существо-
вание такого «диалога» микробиоты и мозга доказа-
но при различных патологических состояниях и за-
болеваниях мозга [27]. 

Более того, метаболиты бактерий могут воздей-
ствовать на  функцию головного мозга путем пря-
мой и  косвенной модуляции воспаления, что пока-
зано в  сравнительном исследовании на  базе ФНКЦ 
РР двух групп пациентов, находящихся в  хрониче-
ском критическом состоянии, при обратимости или 
прогрессировании неврологических расстройств. 
Выявленные ассоциации между конкретными бак-
териальными таксонами в образцах фекалий, невро-
логическим статусом и  уровнями метаболитов в 
крови позволяют предположить, что воздействие на 
конкретные виды микроорганизмов и  метаболизм 
кишечной микробиоты может стать перспективным 
инструментом для регулирования функции головно-
го мозга [28], что, несомненно, является актуальным 
в рамках реабилитации постковидных пациентов.

Бактериофаги в природе играют важную роль ре-
гулятора численности бактериальных популяций, 
такую  же роль фаги играют в  регулировании чис-
ленности бактерий в  микробиоме человека. Пони-
мание этой роли бактериофагов стало основанием 
для развития концепции иммунитета, основанного 
на фагах, обнаруживаемых на слизистых оболочках 
(Bacteriophage Adherence Immunity) [29, 30]. Бакте-
риофаги на  слизистых рассматриваются в  качестве 
первой линии противодействия развитию дисбио-
тических процессов в  организме, они включаются 
в  процесс сдерживания бактериального размноже-
ния еще до  реакции клеточных и  гуморальных ме-
ханизмов иммунной системы, а также способствуют 
ускорению достижения микробиомом новой точки 
равновесия в случае развития дисбиоза [30].

Заключение 
Комплексные препараты бактериофагов, целе-

направленно созданные для обеспечения высокой 
литической активности в отношении штаммов бак-
терий с  множественной антибиотикорезистентно-
стью, позволят у постковидных пациентов снизить 
колонизацию слизистых оболочек «проблемными» 

микроорганизмами, против которых препараты 
с  другими механизмами действия на  микробиоту 
(пре-, про- и метабиотики) могут быть бессильны.

Бактериофаги помогут обеспечить реализацию 
тактики максимального сдерживания в  отношении 
чрезмерного применения антибиотиков, позволят 
отказаться от назначения антибиотиков там, где нет 
прямых показаний (таких как острый гнойно-воспа-
лительный процесс), а наблюдаются лишь проявле-
ния патологической колонизации. Именно поэтому 
«реабилитация микробиоты» с помощью бактерио-
фагов, направленная на восстановление гомеостаза 
в  системе микро–макроорганизм, может и  должна 
быть поставлена в  основу комплексной реабилита-
ции пациентов, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию COVID-19.
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