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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Повышению чувствительности резистентных штаммов Staphylococcus 
aureus к антимикробным средствам способствует синергия фагов и антибиотиков 
(PAS-эффект).
Цель. Изучить влияние стафилококкового бактериофага на повышение чувствитель-
ности S. aureus к антибиотикам.
Материалы и методы. На желточно-солевом агаре выделяли S. aureus у контин-
гента студентов-медиков (163 человека), определяли чувствительность бакте-
рий к антибиотикам диско-диффузионным методом на агаре Мюллера – Хинтона,  
а к фагам – методом спот-теста на мясо-пептонном агаре. Изучали феномен си-
нергии фагов и антибиотиков (Phage-Antibiotic Synergy, PAS) с использованием 
взвеси S. aureus в концентрации 109 КОЕ, определявшейся по стандарту мутно-
сти MacFarland на денситометре DEN-1 Biosan, и бактериофага в концентрации  
108 БОЕ (методом Грациа).
Результаты. Из полости носа и зева у 69,9±5,5% (114 из 163) человек выделен 
S. aureus. Интенсивность колонизации слизистых оболочек варьировала от 6–11 до 
350–700 КОЕ на тампон. Клинические изоляты S.  aureus проявили резистентность 
к азитромицину в 95,7±3,9% случаев, гентамицину – в 59,1±6,1%, тетрациклину –  
в 64,5±6,7%, амоксиклаву – в 61,3±6,4%, цефотаксиму – в 57,0±5,9%, стафилококко-
вому фагу – в 17,2±1,8% случаев. У 27 из 114 носителей S. aureus (23,7±2,2%) выявле-
ны полирезистентные к антибиотикам штаммы, у 6 из 27 человек изоляты проявили 
устойчивость и к бактериофагу. После совместного культивирования S. aureus с фа-
гом число устойчивых к азитромицину изолятов сократилось до 73,1±7,6%, гентами-
цину – до 37,6±3,9%, тетрациклину – до 40,9±4,2%. Количество устойчивых к амок-
сиклаву и цефотаксиму штаммов практически не изменилось, составив 60,2±6,2% 
и 58,1±6,0% случаев соответственно. Устойчивые к фагам штаммы сохранили рези-
стентность к антибиотикам.
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Заключение. Сравнительная оценка резистентности штаммов S. aureus, выделенных 
у носителей, в отношении антибиотиков показала статистически значимое (р=0,015) 
увеличение количества чувствительных к азитромицину, гентамицину и тетрацикли-
ну изолятов микроорганизмов после взаимодействия со стафилококковым бакте-
риофагом.
Ключевые слова: носительство S. aureus, чувствительность к антибиотикам, стафи-
лококковый бактериофаг, полирезистентные штаммы, PAS-феномен
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The synergy between phages and antibiotics contributes to an increased 
sensitivity of resistant strains of Staphylococcus aureus to antimicrobial agents  
(PAS effect).
Purpose. To investigate the effect of staphylococcal bacteriophage on increasing the 
sensitivity of S. aureus to antibiotics.
Materials and methods. S. aureus was isolated from medical students (n=163) on yolk-
salt agar; the sensitivity of bacteria to antibiotics was determined by the disco-diffusion 
method on Muller-Hinton agar and that to phages by the spot test method on meat-
peptone agar. The phenomenon of synergy of phages and antibiotics (Phage-Antibiotic 
Synergy, PAS) was investigated using S. aureus suspension in concentration of 109 CFU 
according to the MacFarland turbidity standard (determination using a DEN-1 Biosan 
densitometer), and bacteriophage suspension in concentration of 108 BOE (Grazia 
method).
Results. S. aureus was isolated from the nasal cavity and pharynx in 69.9±5.5% (114 of 
163) subjects. The intensity of colonization of the mucous membranes varied from 6–11 
to 350–700 CFU per tampon. Clinical isolates of S. aureus showed resistance against 
azithromycin in 95.7±3.9% of cases, against gentamicin in 59.1±6.1%, against tetracycline 
in 64.5±6.7%, against amoxiclav in 61.3±6.4%, against cefotaxime in 57.0±5.9%, and against 
staphylococcal phage in 17.2±1.8%. In 27 of 114 S. aureus carriers (23.7±2.2%), antibiotic-
resistant strains were identified, and isolates showed resistance against bacteriophage in 
6 of 27 subjects. After co-cultivation of S. aureus with phage, the number of azithromycin-
resistant isolates decreased to 73.1±7.6%, those of gentamicin-resistant to 37.6±3.9%, 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Проблема устойчивости клинических изолятов Staphylococcus aureus к антибак-

териальным средствам является одной из наиболее актуальных для современной 
медицины. Резистентные штаммы широко распространены в условиях медицинских 
учреждений среди врачей, медицинского персонала и пациентов, выявляются в по-
мещениях разного класса чистоты [1].

Для преодоления резистентности стафилококков разрабатываются новые поко-
ления антибиотиков, но этот подход не решает проблему, а лишь расширяет спектр 
устойчивости бактерий.

Альтернативой антибиотикотерапии является применение специфических фа-
гов. Однако и в отношении бактериофагов стафилококки также вырабатывают раз-
личные механизмы устойчивости [2, 3]. 

Способом повышения чувствительности резистентных бактерий к антимикроб-
ным средствам является синергия фагов и антибиотиков (PAS-эффект). При сочетан-
ном их применении усиливается бактерицидное действие препаратов и тем самым 
обеспечивается наилучший результат этиотропной терапии [4–7].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние стафилококкового бактериофага на повышение чувствительно-

сти S. aureus к антибиотикам.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования выполнены в 2020–2025 гг. на базе кафедры микробиологии ФГБОУ 

ВО РязГМУ Министерства здравоохранения России совместно с испытательным 
лабораторным центром ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Рязанской обла-
сти». Материал отбирали тампоном из полости зева и носа у клинически здоровых  
163 студентов-добровольцев, подписавших информированное согласие; проведение 
исследований одобрено локальным этическим комитетом (протокол № 2 от 07.10.2020). 

Первичный посев проводили на желточно-солевом агаре. По лецитиназной ак-
тивности выделяли колонии S. aureus, определяли их чувствительность к антибио-
тикам диско-диффузионным методом на агаре Мюллера – Хинтона, к бактериофа-
гам – методом спот-теста на МПА. Изучали феномен синергии фагов и антибиотиков 
(Phage-Antibiotic Synergy, PAS).

and those of tetracycline-resistant to 40.9±4.2%. The number of strains resistant against 
amoxiclav and cefotaxime remained virtually unchanged: 60.2±6.2% and 58.1±6.0%, 
respectively. Phage-resistant strains remained resistant against antibiotics.
Conclusion. A comparative assessment of antibiotic resistance among S. aureus strains 
isolated from carriers revealed a statistically significant (p=0.015) increase in the number 
of isolates sensitive to azithromycin, gentamicin, and tetracycline following interaction 
with staphylococcal bacteriophage.
Keywords: S. aureus carrier, antibiotic sensitivity, staphylococcal bacteriophage, 
polyresistant strains, PAS phenomenon
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Для определения чувствительности к антибиотикам были использованы диски с 
разными препаратами антибиотиков, в числе которых: азитромицин (15 мкг), гента-
мицин (10 мкг), тетрациклин (30 мкг), амоксиклав (амоксициллин 20 мкг + клавулано-
вая кислота 10 мкг), цефотаксим (30 мкг) (НИЦФ, г. Санкт-Петербург).

При проведении спот-теста на поверхность ГРМ агара «газоном» инокулировали 
суточную бульонную культуру S. aureus, наносили точечно 20 мкл стафилококкового 
бактериофага (ФГУП НПО «Микроген», г. Уфа). 

При изучении PAS-феномена использовали взвесь S. aureus в концентрации  
109 КОЕ по стандарту мутности MacFarland (определение при помощи денситометра 
DEN-1 Biosan) и бактериофаг в концентрации 108 БОЕ (определяли методом Грациа в 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Рязанской области»).

Статистический анализ результатов выполняли с использованием программы 
Microsoft Office Excel 7.0 и интернет-ресурса http://medstatistic.ru. Для сравнения за-
висимых переменных применяли парный t-критерий Стьюдента. Статистическая до-
стоверность гипотезы принималась при уровне значимости p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
При посеве клинического материала из полости носа и зева на желточно-солевой 

агар S. aureus выделен у 69,9±5,5% (114 из 163) добровольцев. Интенсивность коло-
низации слизистых оболочек варьировала от 6–11 до 350–700 КОЕ на тампон.

При сборе анамнеза установлены факторы, способствующие носительству  
S. aureus у клинически здоровых студентов: постоянный контакт с людьми, бессис-
темно принимающими антибиотики; хронический гайморит, тонзиллит в периоде 
ремиссии с регулярной антибиотикотерапией при обострении заболевания; аллер-
гический ринит на фоне применения глюкокортикостероидов, пониженный иммун-
ный статус (по результатам многолетних исследований), атопический дерматит, акне; 
в анамнезе тонзиллэктомия.

Выделенные штаммы протестированы на чувствительность к антибиотикам из 
разных их групп, а также к стафилококковому бактериофагу.

Максимальная устойчивость клинических изолятов золотистого стафилококка 
установлена к азитромицину – в 95,7±9,9% случаев. К другим антибиотикам боль-
шинство выделенных штаммов также оказалось резистентно, но их количество ва-
рьировало в пределах 57,0±5,9–64,5±6,7%.

К стафилококковому бактериофагу чувствительность проявили 82,8±8,6% изоля-
тов (рис. 1).

У 27 из 114 носителей S. aureus (23,7±2,2%) выявлены полирезистентные штаммы, 
устойчивые ко всем использованным антибиотикам. Причем у 6 из 27 человек выде-
ленные штаммы стафилококков проявили устойчивость и к бактериофагу.

После определения чувствительности выделенных клинических изолятов  
S. aureus к антибиотикам выполнили оценку PAS-феномена. Провели совместное 
культивирование бульонных культур S. aureus с бактериофагом в МПБ 24 часа при 
температуре 37 оС. Затем инокулировали по 100 мкл взвеси S. aureus на поверхность 
питательного агара с целью выявления жизнеспособных бактерий после совместно-
го культивирования с фагом, пересеяли изолированные колонии на скошенный пи-
тательный агар с последующим получением суточной бульонной культуры и выпол-
нили повторное определение чувствительности изолятов S. aureus к антибиотикам.
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Рис. 1. Результаты оценки чувствительности клинических изолятов S. aureus к антибиотикам  
и бактериофагу
Fig. 1. Results of the assessment of S. aureus clinical isolates sensitivity against antibiotics  
and bacteriophages

Оценка результатов диско-диффузионного метода показала, что количество 
устойчивых к антибиотикам штаммов уменьшилось после взаимодействия с бакте-
риофагом (рис. 2). 

Число устойчивых к азитромицину изолятов сократилось до 73,1±7,6%, к гента-
мицину – до 37,6±3,9%, тетрациклину – до 40,9±4,2%. Чувствительность к амокси-
клаву и цефотаксиму практически не изменилась, составив 39,8±4,1% и 41,9±4,3% 

Рис. 2. Результаты оценки чувствительности изолятов S. aureus к антибиотикам после совместного 
культивирования с бактериофагом
Fig. 2. Results of the assessment of S. aureus clinical isolates sensitivity against antibiotics  
after co-cultivation with a bacteriophage

Стратегия преодоления устойчивости Staphylococcus aureus к антибактериальным  
средствам на основе использования феномена фагоантибиотической синергии
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соответственно. Критическое значение t-критерия Стьюдента составило 2,101 при 
уровне значимости р=0,015.

Устойчивые к бактериофагам штаммы сохранили полирезистентность к антибио-
тикам.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительная оценка резистентности штаммов S. aureus, выделенных у но-

сителей, в отношении различных групп антибактериальных препаратов показала 
статистически значимое увеличение количества чувствительных к азитромицину, 
гентамицину и тетрациклину изолятов после взаимодействия со стафилококковым 
бактериофагом. 

Результат синергии бактериофагов и антибиотиков объясняется рядом авторов 
не простым суммированием бактерицидного действия этих препаратов, а иными 
механизмами [8]. Повышение чувствительности к антибиотикам среди устойчивых 
до взаимодействия со специфическим фагом изолятов золотистого стафилококка 
было объяснено вытеснением генов устойчивости из плазмид бактерий. Анало-
гичный эффект наблюдался при применении антибиотиков из групп β-лактамов и 
фторхинолонов против E. coli и Yersinia spp. [9], даптомицина и ванкомицина в от-
ношении метициллинрезистентного S. aureus [10]. Рядом авторов установлено по-
тенциальное влияние фага на подавление образования внеклеточных мембранных 
везикул. 

Бактерии быстро приобретают устойчивость к бактериофагам за счет мутаций в 
генах, локализованных в плазмидах. Однако установлено, что даже невысокая кон-
центрация меропенема и ципрофлоксацина препятствует формированию мутаций, 
которые обеспечивают резистентность P. aeruginosa к фагам [11].

Культивирование S. aureus в жидкой питательной среде с кларитромицином, 
линезолидом, цефотаксимом, тетрациклином, ципрофлоксацином в концентрации, 
при которой бактерии не погибают, значительно увеличивает скорость размноже-
ния стафилококкового фага [10].

В ряде случаев воздействие антибиотиков приводит к филаментации бактерий и 
истончению клеточной стенки, что также облегчает взаимодействие литических фа-
гов с ними [12].

Таким образом, синергическое действие антибиотиков и бактериофагов позво-
ляет преодолеть сформированные бактериями механизмы устойчивости и восста-
новить их чувствительность к различным антибактериальным препаратам. Исполь-
зование комбинаций специфических фагов и антибиотиков является эффективной и 
перспективной стратегией борьбы с полирезистентными микроорганизмами.

	� ВЫВОДЫ
1.	 S. aureus на слизистых оболочках полости носа и зева выявлен у 69,9±5,5% (114 из 

163) студентов-медиков. Интенсивность колонизации слизистых варьировала от 
6–11 до 350–700 КОЕ на тампон.

2.	 Клинические изоляты S.  aureus проявили резистентность к азитромицину в 
95,7±3,9% случаев, гентамицину – в 59,1±6,1%, тетрациклину – в 64,5±6,7%, амок-
сиклаву – в 61,3±6,4%, цефотаксиму – в 57,0±5,9%, стафилококковому фагу –  
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в 17,2±1,8% случаев. У 23,7±2,2% (27 из 114 человек) носителей S.  aureus выяв-
лены полирезистентные ко всем использованным антибиотикам штаммы, у 6 из  
27 человек изоляты проявили устойчивость и к бактериофагу.

3.	 После совместного культивирования S. aureus с фагом число устойчивых к ази-
тромицину изолятов сократилось до 73,1±7,6%, гентамицину – до 37,6±3,9%, 
тетрациклину – до 40,9±4,2% случаев. Количество устойчивых к амоксиклаву и 
цефотаксиму штаммов микроорганизмов практически не изменилось, составив 
60,2±6,2% и 58,1±6,0% соответственно. Устойчивые к фагам штаммы сохранили 
резистентность к антибиотикам.
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