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Цель исследОВаНия Изучить влияние местной фаготерапии в монорежиме и комбинации с системной антибиотико-
терапией на динамику микрофлоры, колонизирующей кожу околораневой области, при хирурги-
ческом лечении инфицированных ожоговых ран.

МатеРиал и МетОды Научная гипотеза: применение местной фаготерапии в монорежиме при лечении инфекции ожо-
говых ран снижает риск колонизации кожи околораневой области бактериями группы ESKAPE. 
В экспериментальном исследовании проанализированы результаты микробиологических иссле-
дований смывов с поверхности кожи 40 животных, имеющих инфицированные ожоговые раны, 
на фоне проведения фаготерапии в монорежиме и  комбинации с системной антибиотикотера-
пией.

РеЗУльтаты В группе животных, получающих фаготерапию в монорежиме, доля бактерий группы ESKAPE, ко-
лонизирующих кожу околораневой области, на момент завершения курса противомикробной 
терапии составила 9%, тогда как в группе, получающей фаготерапию в комбинации с системной 
антибиотикотерапией — 43% (p=0,011).

ЗаКлючеНие Применение местной фаготерапии в монорежиме при хирургическом лечении инфицированных 
ожоговых ран снижает опасность колонизации кожи околораневой области патогенами группы 
ESKAPE. Вместе с тем системная антибиотикотерапия вызывает нарушение баланса резидентной 
и транзиторной микробиоты кожи в околораневой области и увеличение частоты ее колониза-
ции патогенами группы ESKAPE.
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ВВедеНие

Одной из основных проблем хирургического 
лечения пациентов с термической травмой является 
инфекция ожоговых ран. Перед выполнением свобод-
ной кожной пластики необходимо контролировать 
микробный пейзаж реципиентной раны. Это связано 
с тем, что основная причина бактериального лизиса 
расщепленных аутодермотрансплантатов в раннем 
послеоперационном периоде связана с колонизацией 
реципиентного ложа антибиотикорезистентной мик-
рофлорой [1]. По данным многоцентровых исследо-
ваний распространенности и этиологии нозокоми-

альных инфекций в многопрофильных стационарах 
Российской Федерации [2, 3], основными возбудите-
лями инфекции ожоговых ран являются антибиоти-
корезистентные патогены группы ESKAPE: E. faecium, 
S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa и 
Enterobacter spp. Патогены группы ESKAPE являют-
ся наиболее проблемными в связи с множественной 
лекарственной устойчивостью к противомикробным 
препаратам [4]. Для улучшения результатов хирур-
гического лечения ожоговых ран существует острая 
потребность в разработке новых подходов и стратегий 
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борьбы с патогенами, обладающими устойчивостью к 
антибактериальным препаратам [5]. Перспективным 
подходом является внедрение в практическую деятель-
ность фаготерапии, которая оказывает точечное воз-
действие на патогенную флору и не вызывает дисбак-
териоза резидентной микрофлоры [6–8].

В современной литературе представлены результа-
ты множества исследований, описывающих динамику 
патогенной раневой микрофлоры на фоне антибиоти-
котерапии [9–10]. Однако исследований микрофлоры 
кожи околораневой области при хирургическом лече-
нии ожоговых ран до настоящего времени не прово-
дилось. 

Цель исследования: изучить влияние местной 
фаготерапии в монорежиме и в комбинации с систем-
ной антибиотикотерапией на динамику микрофлоры, 
колонизирующей кожу околораневой области, при 
хирургическом лечении инфицированных ожоговых 
ран.

МатеРиал и МетОды 

Экспериментальное исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России, протокол № 1 от 16.03.2022 г., 
выполнено в соответствии с Всемирной декларацией 
прав животных и Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях.

Исследование выполнено на белых беспородных 
крысах линии Wistar массой от 440 до 490 г (самцы, 
n=40) на базе вивария экспериментально-биологи-
ческой клиники ЦНИЛ ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава 
России. Научная гипотеза: применение местной фаго-
терапии в монорежиме при лечении инфицирован-
ных ожоговых ран снижает риск колонизации кожи 
околораневой области животных бактериями группы 
ESKAPE. Объект исследования: животные с инфициро-
ванными ожоговыми ранами. Предмет исследования: 
микробиота кожи околораневой области.

НаРКОтиЗаЦия жиВОтНых

Каждый этап экспериментального исследования 
выполнен после предварительной наркотизации 
животных путем внутримышечного введения раство-
ров 3,5% тилетамина гидрохлорида и 2% ксилазина 
гидрохлорида из расчета на массу животного, с учетом 
предполагаемой продолжительности и травматичнос-
ти предстоящей манипуляции.

аНалиЗ МиКРОФлОРы КОжи

Перед моделированием ожоговой раны с пред-
варительно выбритой поверхности кожи спины сте-
рильным ватным тампоном, смоченным 0,9% физио-
логическим раствором, взяты смывы для определения 
микрофлоры, колонизирующей кожу животных. С 
целью динамической оценки микрофлоры, колонизи-
рующей кожу, повторные смывы брали на 3-и сутки от 
момента моделирования контактного ожога, а также 
на 4-е и 7-е сутки противомикробной терапии. Взятие 
смывов с поверхности кожи околораневой области 
производили по всему периметру ожогового струпа, на 
расстоянии до 1 см от его края, избегая соприкоснове-
ния с обожженными тканями.

Для оценки видового разнообразия микробиоты 
кожи использовали показатель видового разнообразия 
С.И. Сытника [11], рассчитываемого по формуле:

d=s/n,

где d — видовое разнообразие, s — количество 
видов, n — общая плотность бактерий.

МОделиРОВаНие КОНтаКтНОГО ОжОГа

У всех животных в предварительно выбритой 
межлопаточной области смоделирован контактный 
ожог III степени за счет десятисекундного прижатия 
к коже металлической пластины размером 7×4×1 см, 
нагретой до 150°C. Площадь ожога соответствовала 
размерам металлической пластины и составляла 20% 
поверхности тела животного. Данный алгоритм созда-
ния ожоговой раны соответствует методике, описан-
ной в модели ожога A. Orenstein [12]. 

ФОРМиРОВаНие ОтКРытОй ОжОГОВОй РаНы

На 3-и сутки эксперимента на поверхности кон-
тактного ожога сформировался плотный, сухой струп 
светло-коричневого цвета, спаянный с подлежащими 
тканями. На поверхности сформировавшегося струпа 
маркером рисовали круг диаметром 22 мм. В качест-
ве трафарета использовали внутреннюю окружность 
кольца из медицинской стали. По намеченному кругу 
хирургическими ножницами выполняли фасциальную 
некрэктомию, тем самым формируя открытую ожого-
вую рану.

ПОдГОтОВКа РаНеВОГО ПОКРытия — НОсителя 
БаКтеРиОФаГОВ «ПОлиПРаН»

Для создания в области раневой поверхности депо 
бактериофагов использовали полимерную пленку 
«Полипран» производства ООО «Новые перевязочные 
материалы». При нанесении на пленку «Полипран» 
жидкости из расчета 0,1 мл/см2 пленка ее впитывает, 
набухает и в течение 30–60 секунд преобразуется в 
гидрогелевую пластину, используемую для укрытия 
раневой поверхности. Поскольку в качестве жидкости 
использовался раствор бактериофага, то полученную 
гидрогелевую пластину использовали в качестве носи-
теля бактериофагов. Исследования литической актив-
ности бактериофагов в составе гидрогеля на основе 
поливинилового спирта были проведены нами ранее 
[13], при этом было показано, что литическая актив-
ность бактериофагов в гидрогеле на основе раневого 
покрытия «Полипран» сохраняется до 7 суток.

КОлОНиЗаЦия РаНеВОй ПОВеРхНОсти

Для контаминации сформированной ожоговой 
раны использовали изученный изолят P. aeruginosa из 
рабочей коллекции бактериологической лаборатории 
Университетской клиники «ПИМУ», выделенный от 
пациента с ожоговыми ранами. На основании клини-
ческого штамма готовилась бактериальная суспен-
зия в концентрации 1×108 КОЕ/мл. Дополнительно в 
лабораторных условиях подтверждена чувствитель-
ность экспериментальной культуры P. aeruginosa к 
синегнойному бактериофагу производства НПО АО 
«Микроген» (ИмБио) и антибактериальному препарату 
«Тиепенем».

Колонизация раневой поверхности выполнена 
путем  бактериальной  контаминации за счет нало-
жения на рану на 3 суток гидрогелиевой пластины 
«Полипран», насыщенной бактериальной суспензией.
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ЗаБОР РаНеВОГО ОтделяеМОГО для 
МиКРОБиОлОГичесКОГО исследОВаНия

На 3-и сутки с момента контаминации раневой 
поверхности, стерильным ватным тампоном, круго-
выми вращательными движениями от центра к пери-
ферии поверхности раны произведен забор раневого 
отделяемого.

МиКРОБиОлОГичесКОе исследОВаНие сМыВОВ 
с ПОВеРхНОсти КОжи и РаНеВОГО ОтделяеМОГО

Исследование проводили в условиях бактериоло-
гической лаборатории в соответствии со стандарт-
ной операционной процедурой «Микробиологическое 
исследование, отделяемое ран на аэробную и факуль-
тативно-анаэробную микрофлору» от 11.01.2021 и 
СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болез-
ней» от 28.01.2021.

Полученный биологический материал наносили 
на стерильное предметное стекло и окрашивали по 
Грамму. Мазок просматривали под микроскопом и 
при обнаружении микроорганизмов отмечали их мор-
фологию и степень обсемененности. Посев материала 
производили на поверхность 5% кровяного агара в 
модификации рассева по Дригальскому и делали посев 
в сахарный бульон путем погружения в него тампона 
с биологическим материалом. Засеянные питатель-
ные среды термостатировали при температуре 37°С в 
течение 24 часов. После этого просматривали чашки с 
посевами и отмечали наличие или отсутствие роста на 
5% кровяном агаре. При отсутствии роста на плотной 
питательной среде делали высев с сахарного бульо-
на на 5% кровяной агар и термостатировали 24 часа. 
При обнаружении бактериального роста производили 
отсев колоний с целью их дальнейшей видовой иден-
тификации на масс-спектрометре MALDI biotyper.

РасПРеделеНие жиВОтНых ПО ГРУППаМ

После микробиологического подтверждения коло-
низации раневого ложа P. aeruginosa животные случай-
ным образом были разделены на две группы. В первой 
группе (n=20) для борьбы с раневой инфекцией при-
меняли местную фаготерапию в монорежиме (группа 
«БФ»). Во второй группе (n=20) применяли местную 
фаготерапию в комбинации с системной антибиоти-
котерапией (группа «БФ+АБ»).

МестНая ФаГОтеРаПия

Для местной противомикробной терапии применя-
ли раствор бактериофага синегнойной палочки произ-
водства НПО АО «Микроген» (ИмБио). Для поддержания 
литической концентрации фага в области инфициро-
ванной раны бактериофаг иммобилизовывали в гидро-
гелевом раневом покрытии «Полипран», которое укла-
дывали на раневую поверхность. Продолжительность 
курса местной фаготерапии составляла 7 дней. На 4-е 
сутки местной фаготерапии выполняли перевязку.

систеМНая аНтиБаКтеРиальНая теРаПия

В качестве системной антибактериальной терапии 
использовали раствор «Тиепенем» из расчета 10 мг/кг 
внутрибрюшинно, 2 раза в день, в течение 7 дней. 
Инъекцию выполняли, отступив 1 см вниз от пупка, 
под углом 30–40° к брюшной стенке.

статистичесКая ОБРаБОтКа

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием компьютерной програм-
мы STATISTICA 10.0 (StatSoft, Inc., США). Для оценки 
статистической значимости различий при сравнении 
двух связанных групп по количественному признаку 
использовали критерий Вилкоксона, при сравнении 
качественных эффектов применяли точный метод 
Фишера. Для сопоставления двух выборок по количес-
твенным признакам, которые не являлись нормально 
распределенными, использовали критерий Вилкоксона 
для парных сравнений. Критическое значение уровня 
значимости рассматривалось при р<0,05. 

РеЗУльтаты

В ходе экспериментального исследования был про-
веден анализ 200 результатов микробиологических 
исследований биоматериала, полученного от 40 живот-
ных с инфицированными ранами. В итоге было высе-
яно и идентифицировано 288 микробных колоний, 32 
из которых — патогены группы ESKAPE.

На первом этапе исследования оценивали количест-
венные показатели видового разнообразия микроби-
оты кожи околораневой области животных до нанесе-
ния ожога и на 3-и сутки после нанесения ожога. При 
этом медиана количества видов микроорганизмов 
до моделирования ожога на коже каждого животного 
(всего 40 животных) составила 3 [2; 3], а на 3-и сутки 
после нанесения ожоговой травмы статистически зна-
чимо сократилась до 1 [1; 1] (р=0,01).

В результате микробиологического исследования 
посевов биологического материала, полученного с 
поверхности кожи 40 животных, взятых перед модели-
рованием контактного ожога, был зафиксирован рост 
представителей микробиоценоза в общей совокуп-
ности 128 микробных колоний (рис. 1). Как видно из 
рисунка, спектр микроорганизмов включал 12 видов. 
Основная доля представлена бактериями трех родов: 
Acinetobacter spp. — 36%, Staphylococcus spp. — 30% и 
Enterococcus spp. — 19%. 

На 3-и сутки от момента нанесения контактного 
ожога в результате микробиологического исследова-
ния посевов биологического материала с поверхности 
кожи 40 животных выявлен рост 48 микробных коло-
ний (рис. 2), что на 63% меньше изначального видово-
го разнообразия микрофлоры, колонизирующей кожу.

При изучении результатов микробиологического 
исследования раневого отделяемого, на 3-и сутки с 

Рис. 1. Микрофлора, колонизирующая кожу исследуемых 
животных до нанесения контактного ожога
Fig. 1. Microflora colonizing the skin of the studied animals before the 
application of a contact burn

0

Staphylococcus sciuri

5 10 15 20

Staphylococcus cohnii 

Acinetobacter lwoffii

Aerococcus viridans

Acinetobacter schindleri

Acinetobacter pitii

Lysinibacillus fusiformis

Enterococcus gallinarum

Enterococcus faecalis

Wautersiella falsenii

Acinetobacter radioresistans

Staphylococcus chromogenes

25 30 35

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2024;13(1):29–36. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2024-13-1-29-36



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

32

момента контаминации, у всех животных выявлен 
рост P. aeruginosa в концентрации 103–104 КОЕ/мл, что 
свидетельствует об успешной колонизации ожоговой 
раны.

На 4-е сутки противомикробной терапии (рис. 3), 
в группе «БФ» на питательных средах зафиксирован 
рост 30 микробных колоний, 28 (94%) из которых явля-
лись резидентными, а 2 (6%) относились к бактериям 
группы ESKAPE. В группе «БФ+АБ» из 32 выявленных 
микробных колоний 16 (50%) относились к бактериям 
группы ESKAPE (р=0,01, статистически значимо).

При микробиологическом исследовании смывов 
с поверхности кожи животных, взятых на 7-е сутки 
противомикробной терапии (рис. 4), в группе «БФ» был 
выявлен рост S. chromogenes — 20 микробных колоний 
и 2 (10%) — колонии S. aureus, представителя бактерий 
группы ESKAPE. В группе «БФ+АБ» из 28 выявленных 
микробных колоний 12 (43%) относились к ESKAPE 
патогенам (р=0,011, статистически значимо).

В результате определения показателя видового 
разнообразия кожи околораневой области на 7-е сутки 
противомикробной терапии выявлено статистически 
значимое преобладание патогенов группы ESKAPE 
у животных группы «БФ+АБ» (р=0,02). Видовое раз-
нообразие рассматриваемого биотопа у животных 
группы «БФ+АБ» составило 2,3, а группы «БФ» — 1,2. 
Следовательно, контаминация кожи околораневой 
области ESKAPE-патогенами статистически значимо 
чаще происходила у животных группы «БФ+АБ» в 
связи с нарушением баланса микробиоценоза данного 
биотопа.

ОБсУждеНие

Кожа является органом, отделяющим внутрен-
нее пространство организма от внешней среды, и ее 
поверхность плотно колонизирована резидентными и 
транзиторными бактериями, часть которых является 
условно-патогенными. В совокупности микроорганиз-
мы формируют устойчивые сообщества и составляют 
своеобразную автономную экосистему, находящуюся 
в состоянии динамического равновесия с макроорга-
низмом. Такую совокупность микроорганизмов каж-
дого макроорганизма называют микробиомом [14].

Поверхность ожоговых ран является входными 
воротами инфекции и имеет все необходимые условия 
для благоприятного роста патогенной микрофлоры 
[15]. Источники поступления патогенной микрофлоры 
на раневую поверхность разнообразны, в том числе 
к ним относится кожа околораневой области [16]. 
Согласно исследованиям P.M. Mertz, G. Ovington (1993) и 
M. Tomic-Canic et al. (2020), преобладание в околоране-
вой области патогенной микрофлоры над резидентной 
снижает регенераторный потенциал и увеличивает 
сроки заживления раны [17, 18]. Интерес к составу 
и динамике микробиоты кожи околораневой облас-
ти объясняется и тем, что резидентная микрофлора 
обеспечивает иммунобиологическую резистентность 
к условно-патогенным представителям транзиторной 
микрофлоры, контаминирующим кожу, предотвращая 
их рост и инвазию [19]. Следствием нарушения баланса 
резидентной и транзиторной микрофлоры является 
ослабление физиологических процессов иммуноби-
ологической резистентности, что быстро приводит к 
активизации факторов патогенности транзиторной 
микрофлоры [20]. В данном контексте проведенное 
исследование представляет клинический интерес, пос-

Рис. 3. Микрофлора, колонизирующая кожу околораневой 
области исследуемых животных на 4-е сутки 
противомикробной терапии
Fig. 3. Microflora colonizing the skin of the peri-wound area of the 
studied animals on the 4th day of antimicrobial therapy

Рис. 2. Микрофлора, колонизирующая кожу околораневой 
области исследуемых животных после нанесения 
контактного ожога
Fig. 2. Microflora colonizing the skin of the peri-wound area of the 
studied animals after a contact burn

Рис. 4. Микрофлора, колонизирующая кожу околораневой 
области исследуемых животных на 7-е сутки 
противомикробной терапии
Fig. 4. Microflora colonizing the skin of the peri-wound area of the 
studied animals on the 7th day of antimicrobial therapy
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кольку демонстрирует динамику изменений микро-
биоценоза кожи околораневой области как самостоя-
тельного биотопа, важность сохранения микробного 
баланса в котором нельзя недооценивать.

Необходимо акцентировать внимание на том, что в 
данном исследовании не проводилась сравнительная 
оценка эффективности системной антибиотикотера-
пии и местной фаготерапии при лечении инфекции 
ожоговых ран. По данным нашего исследования, спо-
соб борьбы с вирулентным микроорганизмом, коло-
низирующим ожоговую рану, оказывает непосредс-
твенное влияние на микробиоту кожи околораневой 
области. Сокращение видового состава микробиоты 
кожи околораневой области у животных обеих групп 
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еще до начала антимикробной терапии на 3-и сутки 
после контактного ожога наиболее вероятно является 
следствием активации иммунного ответа. Иммунный 
ответ макроорганизма в ситуации термической трав-
мы направлен на предотвращение инвазии патоген-
ной микрофлоры, что согласуется с мнением J.K. Plichta 
et al. (2017) [21]. По нашим данным, до применения сис-
темной антибиотикотерапии контактный ожог может 
быть причиной сокращения видового состава микро-
флоры кожи околораневой области, но сам по себе не 
приводит к колонизации кожи антибиотикорезистен-
тными патогенами. Однако после начала антибиоти-
котерапии на коже околораневой области появляются 
патогены группы ESKAPE, что статистически значимо 
реже наблюдается при монотерапии бактериофага-
ми. Полученные данные могут свидетельствовать о 
том, что ведущей причиной смещения баланса между 
резидентной и транзиторной микрофлорой в сторону 
патогенов группы ESKAPE является антибиотикоте-
рапия препаратами широкого спектра действия. В то 
же время в группе животных, при лечении которых 
применялась фаготерапия в монорежиме, биологичес-
кое равновесие между комменсалами и патогенами в 
околораневой области сохранялось. Мы полагаем, что 
полученные данные в будущем позволят сформиро-
вать целостную картину изменений микробиома на 
фоне противомикробной терапии и оценить влияние 
этих изменений на течение раневого процесса.

ЗаКлючеНие

В результате проведенного экспериментального 
исследования получены данные, свидетельствующие 
о том, что применение местной фаготерапии в моно-
режиме при лечении инфицированных ожоговых ран 
снижает опасность колонизации кожи околораневой 
области патогенами группы ESKAPE. Дальнейшее изу-
чение закономерностей динамики микробиоты кожи 
на фоне антибиотико- и фаготерапии является перс-
пективным направлением в борьбе с антибиотикоре-
зистентной микрофлорой.

ВыВОды

1. Термическая травма и системная антибиотикоте-
рапия инфекции ожоговых ран сопровождается сокра-
щением видового разнообразия микробиоты кожи 
околораневой области.

2. Сокращение видового разнообразия резиден-
тных представителей комменсальной микробиоты 
кожи околораневой области приводит к ее колониза-
ции патогенами группы ESKAPE.

3. Местная фаготерапия в монорежиме позволяет 
сохранить видовое разнообразие кожи околораневой 
области и уменьшает ее колонизацию патогенами 
группы ESKAPE (р=0,011). Соотношение между пато-
генами и комменсалами на коже околораневой облас-
ти при монотерапии бактериофагами сохраняется на 
уровне 1,2, а в комбинации с системной антибиотико-
терапией увеличивается до 2,3 (р=0,02).
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Local Phage Therapy During Surgical Treatment of Burn Wounds Reduces the Risk 
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AiM oF StUdy To study the effect of local phage therapy alone and in combination with systemic antibiotic therapy on the dynamics of microflora colonizing 
the skin of the periwound area during surgical treatment of infected burn wounds.

MAteRiAl ANd MethodS Scientific hypothesis: the use of local phage therapy in monotherapy in the treatment of burn wound infections reduces the risk 
of colonization of the skin of the periwound area by bacteria of the ESKAPE group. The experimental study analyzed the results of microbiological studies of 
washings from the skin surface of 40 animals with infected burn wounds, in the course of phage therapy in monotherapy and in combination with systemic 
antibiotic therapy.

ReSUltS In the group of animals receiving phage therapy alone, the proportion of ESKAPE group bacteria colonizing the skin of the periwound area at the time 
of completion of the course of antimicrobial therapy was 9%, while in the group receiving phage therapy in combination with systemic antibiotic therapy it was 
43% (p=0.011).

CoNClUSioN The use of local phage therapy in single mode during the surgical treatment of infected burn wounds reduces the risk of colonization of the 
skin of the peri-wound area by pathogens of the ESKAPE group. At the same time, systemic antibiotic therapy causes an imbalance of resident and transient skin 
microbiota in the periwound area and an increase in the frequency of its colonization by pathogens of the ESKAPE group.
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