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Статья посвящена возможностям использования бактериофагов в стоматологии. Рассматриваются основные характе-
ристики бактериофагов и механизмы их взаимодействия с бактериальной клеткой. Приведены данные микробиологических 
исследований и результаты клинического применения бактериофагов при заболеваниях пародонта. Бактериофаги показа-
ли свою эффективность относительно пародонтопатогенных микроорганизмов, в том числе обладающих антибиотико-
резистентностью в исследованиях in vitro и in vivo. Отражены преимущества фаговой терапии и её недостатки, главным 
из которых на сегодняшний день остаётся малый опыт клинического применения этих препаратов.
Цель исследования. Проведён анализ данных зарубежной и отечественной литературы и публикаций в отношении 
эффективности фаготерапии в стоматологии.
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лечения инфекционных заболеваний. Одним из таких мето-
дов является фаготерапия, т. е. лечение бактериальных ин-
фекций с помощью бактериофагов [1].

Бактериофаги – это вирусы, способные избирательно 
уничтожать бактерии. В настоящее время описано более 
6000 видов бактериофагов [2]. Основная роль этих орга-
низмов на Земле заключается в существенном ускорении 
разложения органического вещества. Тем самым фаги, 
влияя на глобальные геохимические процессы, поддер-
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Рост распространённости воспалительных заболеваний, 
вызванных антибиотикорезистентными микроорганизмами, 
делает всё более актуальным поиск альтернативных методов 
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живают круговорот вещества и энергии в биосфере Зем-
ли [3].

Большинство бактериофагов состоят из головки окру-
глой, гексагональной или палочковидной формы диаметром 
45–140 нм и отростка толщиной 10–40 и длиной 100–200 нм. 
Другие бактериофаги не имеют отростка, одни из них окру-
глы, другие – нитевидны, размером 8х800 нм. Содержимое 
головки состоит преимущественно из дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК) (длина её нити во много раз превыша-
ет размер головки и достигает 60–70 мкм, эта нить плотно 
скручена в головке) или рибонуклеиновой кислоты (РНК) и 
небольшого (около 3%) количества белка. [4]  Кроме нуклеи-
новой кислоты и белка в фагах до 12–17% углеводов, 2% ли-
пидов, а также содержатся ферменты [5]. Вне клеток-хозяев 
большинство фагов существует в виде вирионов. Размножа-
ются они только внутри бактериальных клеток, поскольку их 
генома недостаточно для автономного существования [6].

По типу антибактериальной активности бактериофаги 
разделяются на 2 группы [7].

- Умеренные фаги встраивают свой геном в геном бакте-
рий, размножаются вместе с ними и только спустя некоторое 
время лизируют бактериальную клетку (лизогенный жизнен-
ный цикл). 

- Лизирующие (вирулентные) фаги заражают бактери-
альную клетку и сразу лизируют её (литический жизненный 
цикл). 

Каждый бактериофаг вызывает лизис определённого вида 
бактерий, а некоторые – определённых типов и даже штаммов. 
По степени специфичности фаги составляют 3 группы [5]: 

– полифаги – активные в отношении нескольких род-
ственных видов бактерий; 

– монофаги – растворяющие микробы одного вида; 
– типовые фаги – лизирующие только определённые ти-

пы данного вида бактерий;
Для фаговой терапии в настоящее время используют толь-

ко вирулентные лизирующие фаги, в основном фаги порядка 
Caudovirales, а также нитчатые фаги семейств Leviviridae (с 
одноцепочечным РНК-геномом) и Inoviridae (с одноцепочеч-
ным кольцевым ДНК-геномом) [6]. Препараты для фаготера-
пии выпускаются в форме растворов и гелей для местного и 
наружного применения, а также для приёма внутрь.

Cпектр активности фагов обычно достаточно узок. Это 
позволяет устранить конкретный микроорганизм, не нарушая 
целостности всего бактериального сообщества человеческо-
го организма. Для воздействия на определенные виды бакте-
рий применяют соответствующие виды бактериофагов. Так, 
при гнойно-воспалительных инфекциях кожи и слизистых 
оболочек, вызванных стафилококками, применяют стафило-
кокковый бактериофаг. Для лечения и профилактики гнойно-
осложнённых ран, абсцессов, а также других коли-инфекций 
– бактериофаг коли. Для лечения гнойных инфекций ко-
жи, абсцессов, других хирургических инфекций, гнойно-
осложнённых ран целесообразно использовать бактериофаг 
псевдомонас аеругиноза (синегнойный). При лечении фурун-
кулов, карбункулов,  гнойно-осложнённых ран, инфицирован-
ных стафилококками,  гнойных ангин, флегмон эффективен 
секстафаг (пиобактериофаг поливалентный) [8].

С другой стороны, при необходимости экстренного лече-
ния возникает необходимость лизиса сразу нескольких видов 
бактерий. Такие проблемы решают с помощью фаговых кок-
тейлей – смеси различных бактериофагов, действующих в 
отношении разных возбудителей [6].

В стоматологии использование бактериофагов возможно 
в комплексном  лечении инфекционно-воспалительных забо-
леваний. В том числе при лечении воспалительных заболева-
ний пародонта.

В частности, Е.Г. Михайлова разработала методические 
рекомендации по применению препаратов на основе бакте-
риофагов в комплексной терапии хронического генерализо-
ванного пародонтита различной степени тяжести и стомати-
тов бактериальной этиологии, а также в качестве профилак-

тического средства до и после оперативных вмешательств во 
избежание вторичного инфицирования.

Основными пародонтопатогенными микроорганиз-
мами являются Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Trepone ma 
denticola [9]. R.M. Donlan установил, что бактерии Staphy-
lococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, 
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Viri-
dans streptococci, Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter Spp. 
наиболее часто являются причиной формирования  биопле-
нок, способствующих возникновению заболеваний пародон-
та и образованию антибиотико-устойчивых штаммов [10].

В литературе имеется целый ряд исследований, посвя-
щённых оценке эффективности бактериофагов в отношении 
пародонтопатогенной флоры.

Группой исследователей под руководством M. Fenton из-
учены рекомбинантные лизины S. pyogenes и установлена их 
100% эффективность при назальном и пероральном введении 
мышам совместно с бактериями S. pyogenes. Лизин MV-L, 
полученный от фага MR11 в отношении метициллинрези-
стентного S. aureus оказался эффективен в отношении этих 
бактерий при назальном введении мышам. Через 6 ч после 
обработки у 1 из 9 мышей наблюдали полное исчезновение 
бактерий, у остальных отмечено сильное снижение бактери-
ального титра. Лизин PlyV12, полученный от бактериофага 
к  E. Faecalis, показал высокую кросс-инфекционную актив-
ность в отношении ванкомицинрезистентных энтерококков, 
стафилококков и стрептококков [11].

S.P. Szafrański, A. Winkel и M. Stiesch исследовали эф-
фективность рекомбинантных лизирующих ферментов бак-
териофагов в отношении бактерий Actinomyces naeslundii, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Enterococcus faecalis, 
Fusobacterium nucleatum, Lactobacillus spp., Neisseria spp., 
Streptococcus spp., и Veillonella spp. Было установлено, что ре-
комбинантные лизирующие ферменты активны в отношении 
Actinomyces naeslundii и Streptococcus spp., формирующих 
оральные биопленки, способствующие развитию стоматологи-
ческих заболеваний [12]. Под действием лизирующих фермен-
тов этих бактериофагов биопленки разрушаются. P. Machuca и 
соавт. подтвердили эффективность ДНК-содержащего бакте-
риофага FnpΦ02, поражающего Fusobacterium nucleatum [13]. 

J. Fujiki и соавт. изучали активность эндолизина бакте-
риофага Lys-phiSA012 к S.aureus. Эндолизин показал высо-
кую литическую активность к стафилококковым штаммам, 
включая метициллинрезистентного золотистого стафило-
кокка [14]. Так же в результате лабораторного исследования 
подтверждена эффективность муреин пептидазы, выделен-
ной из бактериофагов S. aureus в отношении метициллин-
резистентных штаммов S. aureus [15].

R.M. Donlan, исследуя бактериофаги T4 и F116 по отно-
шению к биоплёнкам бактерии E.coli 3000XIII и E. coli K12 
соответственно, пришёл к выводу, что фаги вызывают сниже-
ние жизнеспособности биоплёнок E. coli. Стафилококковый 
фаг к биопленке бактерий Staphylococcus epidermidis раз-
личных штаммов показал свою эффективность в отношении  
этих бактерий. Произошло значительное снижение оптиче-
ской плотности биоплёнки на несколько штаммов [10].

D.M. Lin и соавт. подтвердили эффективность 
бактериофага к бактерии Pseudomonas aeruginosa в резуль-
тате орального введения фага мышам. В испытуемой группе 
наблюдалось снижение смертности на 66,7%. При введении 
мышам интрабрюшинно имипенемрезистентного фага к этой 
же бактерии выявлено снижение смертности на 100% [16]. 

S. Latz и соавт. выявили активность фагов SL1 SL2 и SL4 
против мультирезистентной синегнойной палочки. План-
ктонные клетки 4 из 5 выбранных бактерий были подавлены 
в течение 16 ч без возобновления роста бактериальной по-
пуляции. В то время как фаг SL2 оказался наиболее сильным 
в подавлении планктонных культур у фага SL4 наблюдалась 
повышенная антибактериальная активность. Исследование 
in vitro на моделях личинок восковой моли, заражённых си-
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негнойной палочкой, показало эффективность этих бактери-
офагов. Личинки выжили, самый высокий показатель выжи-
ваемости наблюдался при использовании фага SL1 [17].

T.M. Santiago-Rodriguez и соавт. исследовали бактери-
альное сообщество 16 образцов слюны, 9 из которых при-
надлежали людям со здоровым пародонтом, а 7 – лицам с 
заболеваниями пародонта. В результате исследования они 
пришли к выводу о том, что оральные РНК-содержащие фаги 
контролируют свой ген экспрессии. Исследования показали, 
что при заболеваниях пародонта некоторые гены литической 
активности фагов экспрессируются сильнее, что говорит о 
способности фагов усиливать экспрессию литических генов 
при заболеваниях пародонта [18].

Клинические исследования также свидетельствуют об 
эффективности бактериофагов при лечении воспалительных 
заболеваний пародонта. 

К.Е. Исаджанян с успехом применяла у пациентов с па-
родонтитом и гингивитом отечественный стоматологиче-
ский гель «Фагодент», включающий в себя 56 видов фагов 
к 18 патогенным микроорганизмам [19].  Е.Г. Михайлова в 
комплексной терапии хронического генерализованного паро-
донтита использовала стоматологические гели, содержащие 
комплекс фаговых частиц: смесь фаголизатов стафиллокок-
кового, стрептококкового, волинельного, актинобацилярного 
бактериофагов. У пациентов  группы наблюдения отмеча-
лось улучшение местного статуса: снижение болезненности, 
уменьшение гиперемии, кровоточивости, отёчности десны и 
межзубных сосочков.

Использование бактериофагов также возможно и в эн-
додонтии, особенно при лечении хронического апикального 
периодонтита. G. Pinto и соавт. провели лабораторное иссле-
дование на удалённых зубах с инфицированными корневыми 
каналами.  Бактериофаг EFDG1 показал свою эффективность 
в отношении  E. Faecalis ATCC 29212  в корневом канале 
удалённого зуба, обработанного фаговым препаратом. Бак-
териофаг к бактерии Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
PAA005 также продемонстрировал высокую эффективность. 
Фагами  JBD4 и JBD44, активными в отношении Pseudomonas 
aeruginosa PA14 были обработаны 24- часовые и 96-часовые 
биопленки. В результате произошло видимое снижение бак-
териальной биомассы в обеих биопленках. Однако фаги к 
бактериям S.sanguis, Actinobacillus, Actinomyces, Bacteroides, 
Capnocytophaga, Eikenella, Eubacterium, Fusobacterium, Hae-
mophilus, Lactobacillus, Peptostreptococcus, Porphyromonas, 
Prevotella, Rothia, Selenomonas, Streptococcus, Treponema  и 
Wolinella в корневых каналах не показали своей эффектив-
ности в отношении этих бактерий [20]. 

Таким образом, на основании накопленных данных мож-
но сформулировать следующие предпосылки к широкому 
применению стоматологических препаратов на основе бак-
териофагов в лечебных и профилактических целях [21]. 

- Эффективность в терапии инфекций, вызванных анти-
биотико-резистентными бактериями;

- возможность применения при аллергических реакциях 
на антибактериальные препараты;

- низкая токсичность, позволяющая считать их самыми без-
опасными препаратами, что определяет возможность их широ-
кого применения у детей, беременных и кормящих женщин; 

- специфичность действия (отсутствие влияния на нор-
мальную микрофлору человека) даёт существенное преиму-
щество в лечении любых инфекционных заболеваний у па-
циентов с различными нарушениями кишечной микрофлоры 
(в том числе с синдромом избыточного бактериального роста 
(СИБР) и другими дисбиозами), распространённость кото-
рых в последние годы значимо возросла;

- высокая эффективность в терапии хронических инфек-
ций, особенно ассоциированных с образованием бактериаль-
ных биопленок;

- возможность применения в виде различных форм: мест-
ных аппликаций, жидких и таблетированных препаратов для 
приёма внутрь.

Тем не менее, несмотря на ряд преимуществ, фаготерапия 
до сих пор не получила широкого применения в клинической 
стоматологии. 

Основными причинами, ограничивающими применение 
бактериаофагов для лечения стоматологических заболева-
ний, являются следующие проблемы, требующие дополни-
тельного изучения.

- Необходимость идентификации патогенных микроор-
гнизмов перед началом лечения. Высокая специфичность 
бактериофагов, с одной стороны, является преимуществом 
фаготерапии, а с другой – недостатком. Причиной воспали-
тельных заболеваний челюстно-лицевой области, в том чис-
ле заболеваний пародонта, является целый комплекс микро-
организмов, состав которого индивидуален. Частично эта 
проблема решается за счёт фаговых коктейлей, однако для 
достижения максимально эффективного результата необхо-
димо бактериологическое исследование и индивидуальный 
подбор бактериофагов, что может потребовать дополнитель-
ных временных и финансовых затрат [22]:

- выбор бактериофага для терапии ограничен только ли-
тическими фагами [23]. Умеренные фаги будут вызывать за-
медленный лизис, препятствуя их применению при острой 
инфекции. Более того, существует гипотеза о возможной 
роли умеренных фагов в развитии быстропрогрессирующего 
пародонтита. H.R. Preus, I. Olsen и  P. Gjermo у пациентов с 
быстропрогрессирующим пародонтитом выделили из паро-
донтального кармана Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
поражённые бактериофагами [24, 25]. Исследовательская 
группа под руководством H.  Sandmeier  обнаружила, что на-
личие  умеренных бактериофагов значительно увеличивает 
вирулентность A. Actinomycetemcomitans у пациентов с лока-
лизованным ювенильным пародонтитом и быстропрогресси-
рующим пародонтитом взрослых [26]; 

- несмотря на активное производство фаговых коктейлей, 
в литературе нет данных о взаимодействии бактериофагов 
между собой, а также нет рекомендаций по совместному ис-
пользованию различных фаговых препаратов [27, 28];

- недостаточно изучена потенциальная способность бак-
териофагов переносить ДНК с одной бактерии на другую. 
Эта передача генетического материала способна отвечать за 
передачу детерминант патогенности и факторов вирулентно-
сти, что может привести к появлению новых форм микроор-
ганизмов или даже более устойчивых бактерий [29,30],  по-
этому было бы предпочтительным использование фагов, не 
способных связывать дополнительную ДНК клетки-хозяина 
или фагов, которые используют ДНК хозяина для синтеза 
своей собственной ДНК. Данная методика уже успешно при-
меняется в фаготерапии [23];

- геном фагов расшифрован не полностью, функция цело-
го ряда генов и их роль в развитии возможных побочных эф-
фектов остается не изученной  до сих пор [31, 32]; 

- литические фаги, разрушая бактериальную клетку, тем 
самым способствуют высвобождению эндотоксинов грамотри-
цательных микроорганизмов, что может привести к временной 
интенсификации  воспалительного процесса. Однако эта потен-
циальная проблема относится к уже имеющимся в настоящее 
время недостаткам  антибактериальных препаратов [33]; 

- ввиду того, что бактериофаги являются вирусами, они мо-
гут быть идентифицированы иммунной системой пациента как 
потенциальный антиген и по этой причине могут быть быстро 
удалены из системного кровотока до момента их накопления в 
печени или селезёнке либо они могут быть инактивированы ме-
ханизмами приобретённого иммунитета [34]. Это может приве-
сти к снижению их эффективности при длительном или повтор-
ном применении, а также к развитию аллергических реакций;

- развитие механизмов резистентности бактериальной 
клеткой-хозяином в результате мутации, селекции или уме-
ренного поглощения фагов может привести к снижению 
эффективности фагов. Есть по меньшей мере 4 механизма, 
которые могут увеличивать бактериальную резистентность 
к определённому фагу. Потеря или отсутствие рецептора на 
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поверхности бактериальной клетки, его структурное изме-
нение или маскировка ведут к снижению узнаваемости фа-
гом бактериальной клетки-хозяина и, соответственно, пре-
дотвращают проникновение фага в бактериальную клетку. 
Потеря поверхностного  рецептора может произойти в том 
случае, если бактериальные клетки меняют структуру своих 
поверхностных рецепторов, как было продемонстрировано 
бактерией Bordetella spp. [35]. E. coli модифицирует свой 
белок  TraT, который изменяет конформацию белка А внеш-
ней мембраны – рецептора для фаговой идентификации 
[36]. Секреция различных молекул (например, экзополиса-
харида Pseudomonas spp.) может замаскировать рецептор. С 
другой стороны, фаги могут противостоять такой защите, 
выбирая новый поверхностный рецептор на бактериальной 
клетке либо секретируя энзимы, разрушающие экзополиса-
харид [22]. На основании имеющихся в литературе данных, 
уровень риска развития резистентности невысок [22, 37]. 

Заключение
Бактериофаги являются перспективным альтернативным 

средством лечения бактериальных инфекций, в том числе вы-
званных антибиотико-резистентными возбудителями. Фаготе-
рапия имеет как существенные преимущества, так и недостат-
ки, которые нельзя недооценивать. Для определения степени 
безопасности и возможности использования фаготерапии в 
повседневной практике при лечении воспалительных заболе-
ваний челюстно-лицевой области необходимо проведение ря-
да контролируемых клинических исследований. 

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки. 
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