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Из пяти штаммов фагов, активных в отношении патогенных энтеробактерий, вы-
зывающих наиболее часто гастроэнтериты у новорожденных поросят, сконструирован 
«Поливалентный фаговый биопрепарат против смешанной кишечной инфекции поросят-
сосунов». Полученный бактериофаг проверяли на чистоту, стерильность, безвредность и 
активность. По всем показателям сконструированный бактериофаг показал себя как ак-
тивный и безвредный биопрепарат.

Введение
Разнообразие форм и полиэтиоло-

гичность заболеваний поросят-сосунов, 
сопровождающихся поражением пищева-
рительного аппарата с диарейным синдро-
мом, обосновывают поиск новых методов 
и средств для их лечения и профилактики. 
Безвредность и специфичность применения 
бактериофагов на фоне растущей циркуля-
ции антибиотикорезистентных энтеробак-
терий стали основополагающими аргумен-
тами в пользу конструирования фагового 
препарата, направленного на борьбу с пато-
генными возбудителями кишечной патоло-
гии поросят, вызванными представителями 
семейства Enterobacteriaceae [1-8]. 

Исследованиями многих авторов уста-
новлено, что наиболее распространенными 
возбудителями кишечной инфекции у по-
росят-сосунов являются энтеробактерии, 
относящиеся к родам Escherichia, Proteus, 
Morganella, Citrobacter, Enterobacter, �lebsi-, Citrobacter, Enterobacter, �lebsi-Citrobacter, Enterobacter, �lebsi-, Enterobacter, �lebsi-Enterobacter, �lebsi-, �lebsi-Klebsi-
ella, Yersinia, и др. [8-11].

Целью настоящей работы явилось кон-
струирование и производство эксперимен-
тальной серии препарата, основанного на 
активных бактериофагах против смешанной 
кишечной инфекции поросят.

Объекты и методы исследований
Для изготовления и производства экс-

периментальной серии поливалентного 
бактериофага против смешанной кишеч-
ной инфекции поросят нами были исполь-
зованы фаги с наибольшей активностью из 
коллекции кафедры микробиологии, эпи-
зоотологии и ветеринарно-санитарной экс-
пертизы Ульяновской государственной сель-
скохозяйственной академии: штамм бакте-
риофага Phagum Morganella morganii M-20 
УГСХА, Phagum Escherichia coli E-70 УГСХА, 
Phagum Citrobacter C-61 УГСХА, Phagum Pro-Phagum Pro- Pro-Pro-
teus П-261 УГСХА, Phagum Enterobacter En-13 
УГСХА.

Отобранные штаммы обладали свой-
ствами, удовлетворяющими требования, 
предъявляемым к производственным фа-
гам для лечебно-профилактических препа-
ратов (см. таблицу 1).

Штаммы фагов получали, инкубируя 
их в питательной среде с гомологичными 
штаммами энтеробактерий: Morganella 
morganii (№36/82); Citrobacter freundii №9; 
Escherichia coli К; Proteus vulgaris №261; En-En-
terobacter cloaceae №1005.

Препарат готовили, основываясь на 
общепринятых методах биотехнологии и 
опыте изготовления бивалентного бактери-
офага против сальмонеллеза птиц [12]. 

Результаты исследований
Для накопления фаговых частиц про-

изводили высев в разные емкости (колбы 
объемом 50 л) с предварительно нагретым 
до 37 °С разведенным 1:5 мясо-пептонным 
бульоном (МПБ) суспензий 7-10-часовых 
культур штаммов гомологичных бактерий: 
Morganella morganii (№36/82); Citrobacter 
freundii №9; Escherichia coli К; Proteus vul-Escherichia coli К; Proteus vul- coli К; Proteus vul-coli К; Proteus vul- К; Proteus vul-Proteus vul- vul-vul-
garis №261; Enterobacter cloaceae №1005 и 
фильтрата каждого из депонированных бак-
териофагов. Разведение 1:5 МПБ для высе-
ва определено предварительными опытами 
с высеванием для накопления фаговых ча-
стиц и полным лизисом бактериальных кле-
ток. В более концентрированной среде ма-
тричные бактерии успевали накапливаться 
и заселять бульон быстрее, чем бактериофаг 
успевал размножаться и полностью лизиро-
вать клетки-мишени. 

Культивирование проводили в течение 
18 часов, после чего осуществляли очистку 
суспензии бактериофагов от биологической 
массы энтеробактерий – матричных культур, 
остатков клеток и компонентов питательной 
среды. Для этого после первичной очистки 
от крупнодисперстных примесей осущест-
вляли центрифугирование среды при 6000 
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об./мин. в течение 30 минут. Следующим 
этапом осуществляли фильтрацию через си-
стемы мелкопористых бактериальных филь-
тров Шамберленда, приготовление кон-
центрированной суспензии бактериофагов. 
Концентрацию фагов контролировали ме-
тодом титрования по Аппельману. Контроль 
очистки от бактериальных клеток осущест-
вляли путем посева суспензии фагов и го-
мологичных культур без фагов в МПБ. Поло-
жительный контроль считали по отсутствию 
мутности среды (роста культур) в пробирках 
с высеянным фагом и по выраженной мут-
ности питательной среды при росте бакте-
рий.

При контроле суспензии бактериофа-
гов их концентрацию доводили до уровня 
108 фаговых частиц в 1 см3. В качестве кон-
серванта приготовленной суспензии фагов 
применяли раствор хинозола до его конеч-
ной концентрации в фаголизате – 0,01 %. 
Готовый препарат формировали смешива-
нием консервированных суспензий бакте-

риофагов Phagum Morganella morganii M-20 
УГСХА, Phagum Escherichia coli E-70 УГСХА, 
Phagum Citrobacter C-61 УГСХА, Phagum Pro- Citrobacter C-61 УГСХА, Phagum Pro-Citrobacter C-61 УГСХА, Phagum Pro- C-61 УГСХА, Phagum Pro-C-61 УГСХА, Phagum Pro--61 УГСХА, Phagum Pro-Phagum Pro- Pro-Pro-
teus П-261 УГСХА, Phagum Enterobacter En-13 
УГСХА в соотношении 1:1:1:1:1, после чего 
проводили расфасовку, упаковку, марки-
ровку и контроль препарата.

Препарату присвоили наименование 
«Поливалентный фаговый биопрепарат 
против смешанной кишечной инфекции по-
росят-сосунов», его расфасовку осуществля-
ли во флаконы объемом 200 мл. В соответ-
ствии с концентрированием и смешивани-
ем компонентов в 1 см3 препарата получали 
102 фаговых частиц каждого бактериофага. 
Исходя из того, что усредненная терапевти-
ческая доза активного фага по Аппельману 
10-8-10-9 на поросенка-сосуна массой 2-4 кг 
составляет 103-104 фаговых частиц, то нами 
определена лечебная доза препарата 3 см3, 
которая содержала соответствующий титр 
каждого фага-компонента препарата (104). 
Учитывая особенности применения ораль-

Таблица 1
Биологические свойства штаммов бактериофагов, использованных для изготовления 

поливалентного препарата
Наименование 
бактериофага E-70 M-20 C-61 П-261 En-13

Семейство,
морфотип фага

Myoviridae,
V морф.  тип

Myoviridae,
V морф. тип

Myoviridae,
V морф.  тип

Pododoviri-
dae,

II морф. тип

Myoviridae,
V морф. тип

Активность по ме-
тоду Аппельмана 10-8 10-8 10-8 10-8 10-8

Активность по ме-
тоду Грациа 2,5х109 3,4х109 5,3х109 7,9108 3,1х109

Специфичность Видовая Видовая Родовая Родовая Родовая
Латентный период 
внутриклеточного 

развития (мин)
34 19 19 22 25

Урожайность 9кор-
пускул фага на 1 

бак. клетку)
160 222 146 142 101

Константа скоро-
сти адсорбции 4,1 см 3/мин-1 6,8см3/мин-1 7,3 см 3/мин-1 4,8 см 3/мин-1 5,6 см 3/мин-1

Устойчивость к 
температуре 60ºС Устойчив Устойчив Устойчив Устойчив Устойчив

Устойчивость к 
хлороформу Устойчив Устойчив Устойчив Не устойчив Устойчив
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ного препарата для поросят и частичную по-
терю фагов по пути к кишечнику, возможно, 
что доза должна быть больше, например, 5 
см3 и менее концентрированная.

Итоговый контроль препарата прово-
дили на стерильность, безвредность и ак-
тивность. 

Контроль на стерильность осущест-
вляли последовательными высевами объ-
единенной пробы готового препарата, по-
лученной из 3 флаконов, по 0,2 см3 на мясо-
пептонный агар (МПА), МПБ, среду Сабуро, 
среду Китта-Тароцци и по 2 см3 во флаконы 
с МПБ и со средой Китта-Тароцци. Пробирки 
со средой Сабуро инкубировали при тем-
пературе 20-22 ºС, остальные посевы при 
температуре 37ºС. Через 2 суток из жидких 
сред делали пересевы на МПА, МПБ и мясо-
пептонный печеночный бульон (МППБ) по 
0,2 см3. Первичные посевы инкубировали 10 
суток, вторичные – 8 суток. В период наблю-
дения в пробирках и флаконах не отмечали 
признаков наличия роста бактериальной 
и грибной микрофлоры, что говорит о сте-
рильности препарата и полной очистке от 
культур микроорганизмов, использованных 
в качестве матричных бактерий.

Контроль на безвредность осуществля-
ли введением препарата подкожно белым 
мышам в дозе 1 см3 и поросятам 2-7-суточ-
ного возраста в дозе 8 см3 (четырехкратно) 
перорально. В месте введения у белых мы-
шей отмечали незначительный отек, гипе-
ремию и болезненность, самопроизвольно 
купирующиеся в течение 4 часов. У поросят 
при введении препарата признаков изме-
нения клинико-физиологического статуса 
не отмечали: температура, пульс, дыхание, 
активность, координация движений, аппе-
тит, реакция на раздражители, рефлексы, 
физиологические отправления сохранялись 
в пределах нормы для данной возрастной 
группы (по В.А. Аликаеву). 

Контроль на активность препарата 
«Поливалентный фаговый биопрепарат 
против смешанной кишечной инфекции по-
росят-сосунов» проводили на белых мышах 
массой 14-16 г. Для этого формировали 6 
опытных групп мышей по 10 голов и 6 кон-
трольных групп по 10 голов. 

Мышам первой опытной группы вну-
трибрюшинно вводили Escherichia coli К в 
дозе 1 млрд. мкр. кл., что соответствует 5 
LD50. Спустя 20 минут мышам вводили «По-
ливалентный фаговый биопрепарат про-
тив кишечных инфекций поросят-сосунов» 
внутрибрюшинно в дозе 1 см3, что соответ-
ствует 102 гомологичных фаговых частиц. 
Контрольной группе №1 – 10 голов белых 
мышей вводили только культуру E. coli К в 
аналогичной дозе.

Мышей второй опытной группы вну-
трибрюшинно инфицировали штаммом 
Morganella morganii (№36/82) в дозе 750 
тыс. мкр. кл., что соответствует 5 LD50, после 
чего вводили поливалентный фаговый био-
препарат против кишечных инфекций поро-
сят-сосунов способом, аналогичным первой 
группе. Во второй контрольной группе про-
водили заражение мышей в той же дозе без 
применения фагового препарата.

Мышам третьей опытной группы вну-
трибрюшинно вводили Citrobacter freundii 
№9 в дозе 1,5 млрд. мкр. кл., что соответ-
ствует 5 LD50. Спустя 20 минут мышам вну-
трибрюшинно вводили фаговый биопрепа-
рат аналогично первой и второй группе. Тре-
тьей контрольной вводили только культуру 
Citrobacter freundii №9 в аналогичной дозе.

Мышам четвертой опытной группы 
внутрибрюшинно вводили Proteus vulgaris 
№261 в дозе 1 млрд. мкр. кл., что соответ-
ствует 5 LD50 P. vulgaris №261. Спустя 20 ми-P. vulgaris №261. Спустя 20 ми-. vulgaris №261. Спустя 20 ми-vulgaris №261. Спустя 20 ми- №261. Спустя 20 ми-
нут им аналогично вводили фаговый био-
препарат. Третьей контрольной вводили 
только культуру Proteus vulgaris №261 в той 
же дозе.

Мышам пятой опытной группы внутри-
брюшинно вводили Enterobacter cloaceae 
№1005 в дозе 1,5 млрд. мкр. кл. что соот-
ветствует 5 LD50 En. cloaceae №1005. Спустя 
20 минут им аналогично вводили фаговый 
биопрепарат. Третьей контрольной вводили 
только культуру En. cloaceae №1005 в той же 
дозе.

10 мышам шестой опытной группы 
подкожно вводили все пять штаммов эн-
теробактерий в дозе LD50. Спустя 20 минут 
мышам подкожно вводили «Поливалент-
ный фаговый биопрепарат» в дозе 2 см3. 
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Таблица 2 
Активность Поливалентного фагового биопрепарата против смешанной кишечной ин-

фекции поросят-сосунов в острых лабораторных опытах на белых мышах

Группа, штамм инфи-
цирования

Доза инфи-
цирования

Мышей 
в группе, 

гол.

Пали, 
гол.

Сохран-
ность, %

Выделена инфицирую-
щая культура (из мате-
риала трупов и остав-

шихся в живых мышей 
в группе)

гол. %
1 опытная, 

E. coli К + бактериофаг
1 млрд. мкр. 

кл., 5LD50 
10 0 100 0 0

1 контрольная, 
E. coli К 

1 млрд. мкр. 
кл., 5LD50

10 10 0 10 100

2 опытная, 
M.morganii №36/82+ 

бактериофаг

750 тыс. мкр. 
кл., 5LD50

10 1 90 1 10

2 контрольная, 
M.morganii №36/82

750 тыс. мкр. 
кл., 5LD50

10 9 10 10 100

3 опытная, С.freundii 
№9+ бактериофаг

1,5 мрд. мкр. 
кл., 5LD50

10 0 100 1 10

3 контрольная,C. freun-. freun-freun-
dii №9

1,5 млрд. 
мкр. кл., 

5LD50

10 9 10 10 100

4 опытная, P. vulgaris 
№261+ бактериофаг

 1 млрд. мкр. 
кл., 5LD50

10 0 100 0 0

4 контрольная, P. vul-. vul-vul-
garis №261 

1 млрд. мкр. 
кл., 5LD50

10 8 20 10 100

5 опытная, E.cloaceae 
№1005 + бактериофаг

1,5 млрд. 
мкр. кл., 

5LD50

10 1 90 1 10

5 контрольная, 
E.cloaceae №1005

1,5 млрд. 
мкр. кл., 

5LD50

10 9 10 10 100

6 опытная, E. coli К + 
M.morganii №36/82+ 
C.freundii №9+ P. vul-. vul-vul-

garis №261+ E.cloaceae 
№1005+ бактериофаг

250 тыс.м.к. 
+150 тыс. 
м.к. +300 
тыс. м.к. + 

250 тыс.м.к. 
+ 300 тыс. 
м.к., LD50 

10 1 90 0 0

6 контрольная, E. coli К 
+ M.morganii №36/82+ 
C.freundii №9+ P. vul-. vul-vul-

garis №261+ E.cloaceae 
№1005

250 тыс.м.к. 
+150 тыс. 
м.к. +300 
тыс. м.к. + 

250 тыс.м.к. 
+ 300 тыс. 
м.к., LD50 

10 9 10 10 100
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Контрольной группе №5 – 10 голов белых 
мышей, вводили только культуры в анало-
гичных дозах. 

За лабораторными животными наблю-
дали 8-10 дней, павших мышей вскрывали, 
и из их паренхиматозных органов, а также 
крови сердца и костного мозга (трубчатой 
кости) проводили высевы на МПА, в МПБ, 
агары Эндо, Левина, Плоскирева, висмут-
сульфитный агар. 

Культуры исследовали микроскопией 
мазков, окрашенных по Граму, идентифи-
кацию проводили при исследовании биохи-
мических свойств на средах Гиса [13].

Учитывали сохранность мышей в груп-
пе по истечении периода наблюдения и на-
личие бактерионосительства при усыплении 
выживших мышей, вскрытии и бактериоло-
гическом исследовании. Контроль активно-
сти считали успешным при сохранности в 
опытной группе не менее 80 %, при этом со-
хранность в контрольной группе составляла 
не более 20 % мышей и из патологического 
материала от павших мышей контрольных 
групп выделены соответствующие возбуди-
тели, использованные для инфицирования. 

Таким образом, проведение контро-
лей показало, что приготовленный препарат 
по описанной технологии стерилен от бакте-
рий (в т.ч. анаэробных) и грибов, безвреден 
для лабораторных животных (белые мыши) 
и объекта применения (поросята-сосуны) 
и обладает лечебно-профилактической ак-
тивностью. Как видно из результатов острых 
лабораторных экспериментов по инфици-
рованию белых мышей, представленных 
в таблице 2, в опытных группах, где, вслед 
за летальной дозой культуры возбудителя, 
вводили биопрепарат, сохранность состави-
ла 90-100 %. При этом по окончании пери-
ода наблюдения – 14 дней и бактериологи-
ческом исследовании всех мышей опытных 
групп инфицирующих бактерий не выделя-
ли. В контрольных группах, инфицирован-
ных как монокультурами, так и (в шестой 
группе) смесью пяти возбудителей, гибель 
была максимальной, составила 90-100 % 
при выделении энтеробактерий из патоло-
гического материала от лабораторных жи-
вотных во всех случаях. 

Исследования повторили трижды, по-
лучили симметричные результаты. В даль-
нейшем контроль осуществляли для каждой 
экспериментальной серии приготовленного 
препарата. 

Выводы
Полученные данные свидетельствуют 

о высокой активности сконструированного 
нами препарата «Поливалентный фаговый 
биопрепарат против смешанной кишечной 
инфекции поросят-сосунов» в лаборатор-
ных условиях in vivo на белых мышах.
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Определено влияние пробиотических препаратов Ветом 1.1 и Ветом 1.23 на микро-
биоценоз кишечника норок. Установлено увеличение количества нормальной микрофлоры и 
снижение содержания условно патогенной микрофлоры. 

Введение
В процессе эволюционного развития у 

животных и птицы формируется определен-
ный микробиоценоз кишечника, обуслов-

ленный присутствием нормальной или ре-
зидентной микрофлоры [1-7]. Однако в про-
цессе жизни кишечник животных заселяется 
антигенно чужеродной микрофлорой, что 


