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В статье рассматриваются технологические параметры (время пассажа, множе-

ственность инфекции) создания биопрепарата на основе выделенных и изученных энтерокок-
ковых бактериофагов с целью детекции бактерий вида E.f�e�����. 

Энтерококки в настоящее время являются одними из самых часто встречающихся 
возбудителей нозокомиальных инфекций. Тем не менее, наибольшую опасность вызывает не 
столько широкая распространенность этих микроорганизмов, сколько их устойчивость к боль-
шому спектру антибактериальных препаратов [1, 5, 6]. Поскольку из биологического материа-
ла чаще всего выделяют E�ter�����u� f�e�����, то в большинстве случаев приходиться иденти-
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фицировать именно этот вид [1, 7]. 
Благодаря специфичности действия бактериофаги используются как для определения 

видовой принадлежности микроорганизмов, так и для детекции бактерий в объектах внешней 
среды [2, 3, 7].

Целью работы является разработка технологических параметров изготовления и кон-
троля биопрепарата энтерококковых бактериофагов для детекции бактерий вида E.f�e�����.

Материалы и методы
В работе использовали 2 энтерококковых бактериофага и референс-штамм бактерий 

вида E.f�e����� - № 189 и из музея кафедры микробиологии, вирусологии, эпизоотологии и 
ВСЭ Ульяновской ГСХА им. П.А. Столыпина. 

Изучение биологических свойств фага проводили по методам, предложенным С.Н. 
Золотухиным [2], Э.Каттер, А. Сулаквелидзе [3].

Результаты исследований
На основании полученных данных были отобраны два изолята энтерококковых фагов 

EF – 4 и EF – 5 для конструирования биопрепарата [4].
Опытным путем определяли оптимальное соотношение между временем пассажа и 

активностью фагов. Для этого в пробирки с 4,5 мл мясопептонного бульона добавляли по 0,2 
мл индикаторной культуры и 0,2 мл изучаемого бактериофага. Параллельно ставили контроль: 
мясопептонный бульон, засеянный индикаторной культурой без фага. Посевы инкубировали 
при температуре 37°С в течение 4, 6, 8, 10 или 12 часов. После наступления лизиса пробирки с 
фагами обрабатывали хлороформом в соотношении 1:10. Литическую активность полученных 
фаголизатов исследовали методами Аппельмана и Грациа (табл. 1).

Таблица 1 – Зависимость активности фагов от времени пассажа

Фаги Вариант
Время

пассажа, часов

Литическая активность

по методу Аппельмана по методу Грациа

EF – 4

1 4 10-9 2 х 109

2 6 10-10 2 х 1010

3 8 10-9 4 х 109

4 10 10-9 3 х 109

5 12 10-9 3 х 109

EF – 5

1 4 10-8 7 х 108

2 6 10-10 1 х 1010

3 8 10-10 1 х 1010

4 10 10-9 3 х 109

5 12 10-9 2 х 109

Установлено, что оптимальное время пассажа при температуре 37°С для фагов EF – 4 
и EF – 5 составляет 6 часов.

Опытным путем определяли, при каком варианте множественности инфекции про-
исходит максимальное увеличение титра бактериофага в лизате. Оптимальное соотношение 
между количеством фага и культуры составляет 1:3, активность при этом от 4 х 109 до 1 х 1010 
по методу Грациа (табл. 2).
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Таблица 2 – Зависимость активности фагов от множественности инфекции

Фаги Вариант
Количество мл Активность фагов, количество 

активных корпускул в 1 млФага Культуры

EF – 4

1 0,2 0,2 2 х 109

2 0,2 0,4 3 х 109

3 0,2 0,6 4 х 109

4 0,2 0,8 3 х 109

5 0,2 1,0 2 х 109

EF – 5

1 0,2 0,2 2 х 109

2 0,2 0,4 3 х 109

3 0,2 0,6 1 х 1010

4 0,2 0,8 2 х 109

5 0,2 1,0 2 х 109

Для приготовления индикаторных фагов использовали фаголизаты EF – 4 УГСХА и 
EF – 5 УГСХА после 5 пассажей. В качестве индикаторной культуры для обоих бактериофагов 
использовали штамм E.f�e����� № 189.

Из полученного объема отбирали пробу каждого фага по 5 мл для определения чисто-
ты физических свойств, титра фага по отношению к эталонной культуре, спектра литической 
активности и специфичности. Исследования показали эффективность применения бактерио-
фагов EF – 4 и EF – 5 для детекции бактерий вида E.f�e�����.

Выводы
Таким образом, оптимальными технологическими параметрами для изготовления 

биопрепарата с высокой литической активностью являются: соотношение количества фаговых 
корпускул к количеству бактериальных клеток индикаторного штамма бактерий вида E.f�e����� 
1:3, время инкубации при температуре 37оС – 6 часов. Для освобождения фаголизатов от жиз-
неспособных бактерий необходимо применение хлороформа (соотношение 1:10 в течение 30 
минут).
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Статья посвящена разработке твердых лекарственных форм бактериофагов. Выяв-
лена высокая биодоступность оригинального состава таблеток и капсул в сравнении с жид-
ким препаратом. В результате проведенных исследований разработан алгоритм конструиро-
вания твердых лекарственных форм бактериофагов: сумма предложенных конструктивных 
подходов и технологических схем позволит расширить ассортимент отечественных, высоко-
эффективных, экологически безопасных антибактериальных препаратов.

Введение. В условиях возрастания антибиотикорезистентности микроорганизмов бак-
териофаги начинают занимать все большее место в лечебной практике [2]. Совершенствование 
способов получения бактериофагов, особенно выпуск их поливалентных и комбинированных 
разновидностей, способствует существенному расширению диапазона их литической актив-
ности и стимулирует разработку разнообразных лекарственных форм. Однако, не смотря на 
это, традиционной формой выпуска бактериофагов остается жидкий препарат во флаконах, за 
исключением таблетированных фагов кишечной группы. Переход на выпуск таблетированных 


