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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Препараты бактериофагов эффективны при бактериальных инфекциях, в том числе вызванных 
возбудителями с множественной лекарственной устойчивостью. Для разработки и широкого использова-
ния стандартизованных и персонализированных препаратов для фаготерапии необходима актуализация 
нормативных правовых и методических документов, регламентирующих разработку, проведение клиниче-
ских исследований, регистрацию и обращение препаратов бактериофагов.
ЦЕЛЬ. Анализ мировых тенденций в области разработки, регистрации, оценки эффективности и безопасно-
сти препаратов бактериофагов для определения перспективных направлений развития фаготерапии в Рос-
сийской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Несмотря на доказанную эффективность бактериофагов, их широкое внедрение в клини-
ческую практику затрудняют быстрое развитие резистентности у возбудителей инфекций, сложности до-
ставки к очагу инфекции, а также недостаточная изученность безопасности фаготерапии. При снижении 
эффективности стандартизованных препаратов бактериофагов может потребоваться изменение рецепту-
ры для актуализации штаммов, однако регуляторные механизмы для этого отсутствуют. В Российской Фе-
дерации зарегистрированы и применяются 14 стандартизованных препаратов бактериофагов, проведены 
их клинические исследования. В меньшей степени развито персонализированное применение бактерио-
фагов. В США и государствах — членах Европейского союза, предъявляющих строгие требования к доказа-
тельствам безопасности и эффективности лекарственной терапии, фаготерапия не является официальным 
методом лечения и применяется лишь в отдельных случаях. В некоторых европейских странах, в частности 
в Польше и Бельгии, фаготерапии уделяется большое внимание, но применение бактериофагов остается 
индивидуальным. В 2025 г. в Европейском союзе подготовлена рабочая версия концептуального документа 
по разработке и производству препаратов на основе бактериофагов для применения у человека. Но до сих 
пор ни один препарат для фаговой терапии не получил одобрения в соответствии с законодательствами 
Европейского союза и США.
ВЫВОДЫ. Россия имеет уникальный опыт применения стандартизованных фаговых препаратов. При этом 
регуляторные механизмы внесения изменений в состав уже зарегистрированных препаратов бактериофа-
гов не разработаны ни в России, ни в других странах. Для глобального развития направления необходима 
международная гармонизация нормативной базы с учетом новых инициатив Европейского союза и США 
по созданию регуляторных документов, а также интенсификация исследований по преодолению рези-
стентности бактерий к бактериофагам и изучение их долгосрочной безопасности.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Bacteriophage preparations are effective in bacterial infections, including multi-drug resistant 
pathogens. In order to develop and widely use standardized and personalized phage therapy, current regulations 
and guidelines governing the development, clinical trials, registration, and distribution of bacteriophage prepa-
rations necessitate an update.
AIM. This study aimed to analyze global trends in the development, registration, as well as efficacy and safety as-
sessment of bacteriophage preparations to identify promising areas for development of phage therapy in the Rus-
sian Federation.
DISCUSSION. Despite the proven efficacy, rapidly expanding resistance of pathogens, complicated delivery 
to the infection focal point, and poorly understood safety of phage therapy prevent wide implementation of bac-
teriophages in clinical practice. In case standardized bacteriophage preparations show decreased effectiveness, 
a modified formulation may be warranted, with the updated strains; however, no appropriate legislative mecha-
nisms exist so far. To date, 14 standardized bacteriophage preparations were registered and used in the Russian 
Federation, with completed clinical trials. Personalized phage therapy is used to a lesser extent. In the United 
States and the European Union (EU) member states, strict requirements for safety and efficacy evidence are 
placed; phage therapy is not an official treatment method but is used in individual cases. In some countries, par-
ticularly Poland and Belgium, phage therapy is under close supervision, while the use of bacteriophages remains 
individualized. In 2025, a draft of a concept document stipulating development and production of bacteriophage 
agents for human use was developed in the EU. However, none of the drugs for phage therapy was approved 
according to the EU and US requirements.
CONCLUSIONS. Russian Federation has a unique experience of using standardized phage preparations. Regula-
tory algorithms of modifying the formulation of a registered bacteriophage preparation are still to be developed 
both in the Russian Federation and other countries. Worldwide harmonization of the regulatory base is an essen-
tial element of global development; points to consider include new EU and US initiatives on developing regula-
tory documents, intensified research aimed at overcoming bacterial resistance to bacteriophages, and long-term 
safety studies.
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ВВЕДЕНИЕ
Устойчивость к антибиотикам является се-

рьезной проблемой глобального здравоох-
ранения. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2023 г. каждый шестой ла-
бораторно подтвержденный случай заражения 
распространенными бактериальными инфекци-
ями в мире характеризовался резистентностью 
к лечению антибиотиками1. Снижение эффек-
тивности имеющихся антибиотиков и сложности 
при разработке новых препаратов этой группы 
способствовали увеличению интереса к фаготе-
рапии во многих странах: в Польше [1], Бельгии 
[2–5], Франции2, Германии3, Чехии, Грузии  [2]. 
В Российской Федерации в настоящее время 
к медицинскому применению разрешено 14 ле-
карственных препаратов, содержащих жизне-
способные литические бактериофаги4.

Достижения последнего десятилетия в об-
ласти молекулярной биологии позволяют де-
тально изучить механизмы действия бактери-
офагов, оценить связанные с их применением 
риски, предложить механизмы управления их 
специфичностью, разработать методы борьбы 
с резистентностью патогенных бактерий по от-
ношению к бактериофагам. Важной задачей яв-
ляется разработка методов фаготерапии про-
тив бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью: Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter 
spp. (общее обозначение ESKAPE), а также Heli-
cobacter pylori, Campylobacter spp., Salmonella spp., 
Neisseria gonorrhoeae5 [6,  7]. К  клиническим ис-
следованиям препаратов бактериофагов начали 
проявлять интерес биотехнологические старта-
пы и фармацевтические компании [8].

Применение фаготерапии ограничива-
ют недостаточная специфичность препаратов 
и быстрое развитие резистентности. В отличие 
от химических лекарственных средств, штаммы 
бактериофагов в препаратах постоянно меняют-
ся как в связи с естественным микроэволюцион-
ным процессом, так и в результате постоянной 
актуализации их специфичности [9,  10]. Статус 
препаратов для фаготерапии и регуляторный 
контроль их эффективности и безопасности 
в разных странах определяются национальным 
законодательствам по лекарственным сред-
ствам [11, 12]. Сопоставление принятых в раз-
личных странах подходов к регистрации, оценке 
эффективности и безопасности, особенностей 
применения препаратов бактериофагов позво-
лит выявить направления для актуализации тре-
бований к фаготерапии в России.

Цель работы — анализ мировых тенденций 
в области разработки, регистрации, оценки эффек-
тивности и безопасности препаратов бактериофа-
гов для определения перспективных направлений 
развития фаготерапии в Российской Федерации.

Поиск научной литературы для нарративного 
обзора выполнен в электронных базах данных 
научной литературы PubMed (запрос: bacterio-
phages, therapy, control of effectiveness and safe-
ty) и еLIBRARY.RU (запрос: бактериофаги, терапия, 
контроль эффективности и безопасности). Пред-
почтение отдавали исследованиям, проведен-
ным в период 2015–2025 гг. Поиск регуляторных 
документов проводили на сайтах Управления 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств (Food and Drug Admin-
istration, FDA), Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA), Международного совета по гармонизации 
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технических требований к лекарственным сред-
ствам для медицинского применения (Interna-
tional Council for Harmonisation of Technical Re-
quirements for Pharmaceuticals for Human Use, 
ICH), а также в Государственной фармакопее Рос-
сийской Федерации XIII, XIV и XV изданий.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Особенности фаготерапии
Статус препаратов
В России препараты бактериофагов отнесены 

к лекарственным средствам и входят в фармако-
терапевтическую группу «Вакцины, сыворотки, 
фаги и анатоксины»6. В США они также позицио-
нируются как «лекарственные средства» (drugs)7, 
тогда как в Европейском союзе (ЕС) — как «био-
медицинские продукты для фаготерапии» (phage 
therapy medicinal products, РТМРs)8 или «лекар-
ственные продукты» (medicinal products)9. Дис-
куссия о принципах классификации препаратов 
бактериофагов продолжается. От того, к какому 
классу лекарственных средств будут отнесены 
бактериофаги, зависит регулирование разра-
ботки, регистрации и обращения фаговых кок-
тейлей как для массового применения, так и из-
готовленных для конкретного пациента [2].

Препараты бактериофагов представляют 
собой не химические соединения, а эволю-
ционирующую самовоспроизводящуюся са-
морегулирующуюся систему, принципиально 
отличаются от других лекарственных средств 
уникальной природой, способом действия, ме-
ханизмами развития нежелательных реакций 
и резистентности и поэтому должны рассматри-
ваться в виде отдельной группы лекарственных 
средств, подчиняющихся особым регулятор-
ным требованиям [2, 10].

Созданная в 2024  г. с целью продвижения 
применения бактериофагов европейская не-
коммерческая ассоциация Phages Europe Coali-
tion (PhageEU) представила свои предложения 
изменений европейского законодательства — 
в частности, документов Regulation 2023/0131 
и Directive 2023/0132, разработанных Европей-
ской комиссией в 2023 г. В случае их принятия 
будет сформирован новый класс антимикроб-
ных средств, который вместе с антибиотиками 

6	 https://www.rlsnet.ru/pharm-groups/vakciny-syvorotki-fagi-i-anatoksiny-82 
7	 Federal Food, Drug, and Cosmetic Act. US Code of Federal Regulations Title 21, Chapter 9, Subchapter 2, §321.
8	 5.31. Phage therapy medicinal products. European Pharmacopoeia 11.6. Council of Europe; 2024.
9	 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.
10	PhageEU proposals for amendments to Pharmaceutical Package: 2023/0131 (COD) and 2023/0132 (COD).

составит группу приоритетных противомикроб-
ных препаратов (priority antimicrobials)10.

Эффективность фаготерапии
Фагоустойчивость микроорганизмов является 

одной из главных проблем фаготерапии. Для вы-
работки резистентности бактерий к новому ан-
тибиотику может потребоваться значительное 
время, тогда как появление резистентных к бакте-
риофагам форм возможно уже через несколько ча-
сов после внесения их в культуру бактерий [13, 14]. 
Основными механизмами развития резистентно-
сти бактерий к бактериофагам являются [14]:
•	 блокировка прикрепления бактериофага 

к рецепторам на мембране бактерий (мута-
ции рецепторов, закрывающие рецепторы 
выделения, образование биопленок);

•	 наличие системы исключения суперинфек-
ции (профаг бактерии, ранее зараженной 
лизогенным штаммом, может обеспечивать 
защиту бактерии-хозяина от повторных зара-
жений, делая их клетки невосприимчивыми 
к терапевтическим бактериофагам);

•	 наличие системы абортивной инфекции (раз-
личные бактериальные механизмы, анало-
гичные апоптозу эукариот, при котором зара-
женная бактериальная клетка приносит себя 
в жертву ради спасения популяции);

•	 наличие системы рестрикции/модификации 
(сочетанная работа метилазы, которая метит 
бактериальную ДНК, и рестриктаз, разреза-
ющих не несущую метилированные метки 
ДНК бактериофага);

•	 расщепление нуклеиновых кислот бактерио
фага внутри бактериальной клетки с помо-
щью различных сложно устроенных молеку-
лярных механизмов, таких как CRISPR-Cas9.
Бесконтрольное применение бактериофа-

гов может способствовать эволюции защитных 
механизмов бактерий и утрате эффективности 
этих препаратов в длительной перспективе [15].

Монотерапия бактериофагами может быть 
недостаточно эффективна, но комбинация с дру-
гими лекарственными средствами в сочетании 
с работой иммунной системы позволяет достичь 
выраженного лечебного эффекта. В литературе 
описано явление синергии при совместном при-
менении бактериофагов и антибиотиков: даже 

https://www.rlsnet.ru/pharm-groups/vakciny-syvorotki-fagi-i-anatoksiny-82
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небольшие дозы антибиотиков повышают чув-
ствительность возбудителей заболевания к бак-
териофагам [16]. В исследованиях in vitro и на жи-
вотных моделях показано, что расширить спектр 
действия и повысить эффективность фаготера-
пии позволяет также использование поликомпо-
нентных фаговых коктейлей [17].

Поскольку концентрация бактериофагов 
при проведении фаговой терапии in vivo может 
снижаться, например, вследствие взаимодей-
ствия с антителами, необходимо предваритель-
но в ходе доклинических исследований изучить 
фармакокинетику препаратов, а также устано-
вить срок годности препарата и условия хране-
ния, обеспечивающие воспроизводимые дози-
ровки [17]. Сложности разработки эффективных 
фаговых продуктов были продемонстрированы, 
в частности, в многоцентровом рандомизиро-
ванном слепом контролируемом клиническом 
исследовании препарата PhagoBurn, коктей-
ля из 12 природных литических бактериофа-
гов Pseudomonas aeruginosa, предназначенного 
для лечения осложненных ожогов. Препарат, 
дошедший до этапа клинических исследований, 
показал свою несостоятельность вследствие 
падения титра бактериофагов в процессе про-
изводства готовой лекарственной формы ниже 
уровня, обеспечивающего достаточную литиче-
скую активность [18–20].

Безопасность фаготерапии
Человек постоянно контактирует с бактерио-

фагами, которые являются естественной состав-
ной частью природной экосистемы. В клинических 
исследованиях признаки развития нежелатель-
ных реакций даже при введении больших доз 
бактериофагов отсутствовали [17, 21] либо были 
немногочисленными. В крупных систематических 
обзорах безопасности и токсичности фаготера-
пии отмечены лишь отдельные нежелательные 
явления, при этом серьезные проявления крайне 
редки  [22, 23]. Классические метаанализы и Ко-
крейновские обзоры по бактериофагам на насто-
ящий момент отсутствуют.

В исследовании G.  Verbeken и соавт. (2014) 
подробно рассмотрены особенности бактерио-
фагов, которые могут оказывать влияние на без-
опасность фаготерапии  [24]. Так, бактериофаги 
могут взаимодействовать с иммунной системой 
человека. Случаи развития анафилактического 
шока непосредственно вследствие примене-
ния бактериофагов в литературе не описаны, 
но полностью исключить вероятность его раз-
вития нельзя. При долгосрочном использова-

нии бактериофагов возможна наработка к ним 
антител, поэтому следует избегать повторного 
применения препаратов с коротким интервалом, 
фаговые коктейли рекомендуется составлять 
из минимально возможного количества бакте-
риофагов, а состав коктейлей варьировать [24]. 
Массовая гибель бактерий при фаготерапии 
сопровождается лизисом бактериальных кле-
ток с выделением токсинов, что может приве-
сти к септическому шоку [24–26], механическим 
осмотическим эффектам или респираторным 
симптомам [24]. Такая вероятность должна быть 
тщательно изучена.

Геном бактериофага может включать гены, 
функции которых еще не изучены, и среди них 
могут быть гены эндотоксинов [27]. Кроме того, 
при одновременном применении нескольких 
бактериофагов возможен риск их рекомбина-
ции с неконтролируемыми последствиями. Так-
же невозможно исключать участие бактериофа-
гов в переносе генов, что может способствовать 
канцерогенезу (хотя длительные наблюдения 
свидетельствуют о крайне низкой частоте обра-
зования опухолей) [24].

При фаготерапии необходимо также исключить 
попадание лизогенных штаммов в препараты тера-
певтических бактериофагов, поскольку при лизо-
генном цикле бактериальные клетки уничтожаются 
медленнее, чем при литическом цикле, а выживаю-
щие бактерии могут вследствие трансдукции при-
обрести антибиотикорезистентность [28].

Доставка к месту локализации 
возбудителей заболевания

Фармакокинетика бактериофагов значитель-
но отличается от фармакокинетики других ле-
карственных средств. Бактериофаги с большим 
трудом преодолевают биологические барьеры, 
проникают в очаги инфекции в малых количествах, 
но способны быстро размножаться, тем самым уве-
личивая в них свое присутствие [29]. При приеме 
внутрь бактериофаги контактируют с агрессив-
ной кислой средой желудка, что может привести 
к инактивации и снижению их титра. Кроме того, 
в самóм очаге инфекции бактериофагам необходи-
мо преодолеть защитные барьеры бактерий (слизь, 
биопленки) [17,  30]. Для предотвращения инак-
тивации в желудке и облегчения проникновения 
сквозь слизистую оболочку предложены различ-
ные методы доставки бактериофагов [31]: для ис-
пользования в небулайзерах при респираторных 
бактериальных инфекциях — изготавливают по-
рошки, полученные путем лиофилизации или рас-
пылительной сушки; для приема внутрь — инкапсу-
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лированные лекарственные формы (липосомы, 
трансферосомы, гидрогели, волокна, полученные 
с помощью электроспиннинга); для наружного при-
менения — используют иммобилизацию с волокна-
ми (бинты, раневые покрытия, повязки).

В Российской Федерации выпускают препа-
раты бактериофагов для наружного (местного), 
перорального, ректального применения в следу-
ющих лекарственных формах: раствор для при-
ема внутрь, местного и наружного применения; 
раствор для приема внутрь и ректального введе-
ния; таблетки; таблетки, покрытые кишечнорас-
творимой оболочкой11. Тем не менее, несмотря 
на многолетний опыт применения бактериофа-
гов и большое количество зарегистрированных 
в Российской Федерации препаратов, их фар-
макокинетика даже при приеме внутрь изучена 
не полностью. Информация о биодоступности 
при местном и ректальном применении также 
фрагментарна. Данные о фармакокинетике ли-
тических бактериофагов в составе косметиче-
ских и гигиенических средств отсутствуют [20].

В России и за рубежом продолжаются раз-
работки препаратов бактериофагов, предна-
значенных для применения различными спо-
собами: аэродисперсные формы (порошки 
и микрокапсулы для ингаляции), суппозитории, 
капсулы, спреи, гели, раневые губки, препараты 
для интраназального и конъюнктивального при-
менения, для дренирования, а также для вну-
тримышечного и внутривенного введения  [20]. 
По мнению исследователей, особое внимание 
должно быть уделено препаратам для внутри-
мышечного введения: в таком случае бактери-
офаги медленнее высвобождаются в кровоток; 
соответственно, уровень стимуляции иммунной 
системы ниже, чем при внутривенном введе-
нии, при котором время их циркуляции в крови 
ограничено [20]. Для защиты бактериофагов мо-
жет быть использовано специальное покрытие, 
скрывающее их от иммунной системы [24].

Особенности регулирования 
фаготерапии в различных странах

Роль Хельсинкской декларации
В большинстве стран мира фаготерапия 

не является официальным методом лечения. 
11	https://grls.rosminzdrav.ru/ 
12	https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
13	Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.
14	 ICH Q7 Good Manufacturing Practice for active pharmaceutical ingredients. CPMP/ICH/4106/00. ICH; 2000.
15	Concept paper on the establishment of a Guideline on the development and manufacture of human medicinal products 
specifically designed for phage therapy. EMA/CHMP/BWP/486838/2023. EMA; 2023.

Однако в соответствии с параграфом 37 Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации12 в исключительных случаях до-
пустимо применять в клинической практике 
вмешательства, польза которых не доказана, 
в качестве терапии «сострадания» при нали-
чии информированного согласия пациента  [32]. 
Такое «сострадательное» применение офици-
ально не зарегистрированного лекарственного 
средства конкретным пациентом в ряде стран 
стало основанием легализации применения бак-
териофагов для лечения людей. Накопление до-
кументально подтвержденных положительных 
примеров действия фаготерапии постепенно 
подготовило научное и общественное мнение 
к осознанию необходимости развития данного 
направления медицины.

Применение бактериофагов на основе Хель-
синкской декларации в настоящее время допу-
скается в США, Канаде, Австралии, Японии, Ки-
тае, Великобритании, Франции, Бельгии, Италии 
[6, 33]. Однако юридический процесс получения 
разрешения на применение бактериофагов дли-
тельный и сложный, а само назначение пока воз-
можно только в тяжелых, опасных для жизни па-
циента ситуациях и при наличии у возбудителя 
множественной лекарственной резистентности.

Европейский союз
В государствах — членах ЕС применяющие-

ся в терапевтических целях бактериофаги име-
ют статус лекарственных препаратов13. То есть 
на препараты бактериофагов должны распро-
страняться все требования, регламентирую-
щие регистрацию и обращение лекарственных 
средств, включая проведение доклинических 
и клинических исследований в полном объеме 
и соответствие условий их производства прави-
лам Надлежащей производственной практики14 
[32]. Применение такого подхода значительно 
усложняет одобрение препаратов бактерио-
фагов уполномоченными органами. Постоянно 
поднимается вопрос о необходимости разра-
ботки соответствующих руководств15. Однако 
на данном этапе в ЕС действует переходная 
практика: бактериофаги назначают индивиду-
ально в виде магистральных (экстемпоральных) 
прописей [4]. То есть препарат для фаготерапии 

https://grls.rosminzdrav.ru/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
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создается для пациента индивидуально путем 
подбора коктейля бактериофагов в соответ-
ствии с установленным профилем чувствитель-
ности возбудителей.

Ни один препарат фаговой терапии для ис-
пользования у человека еще не получил одо-
брения в соответствии с законодательством ЕС. 
Лишь в Словакии и Чехии разрешен к приме-
нению препарат для фаготерапии Stafal®, вы-
пущенный в оборот до вхождения этих стран 
в ЕС [34].

В 2023 г. в ЕС вступило в силу разработан-
ное EMA руководство по качеству, безопасности 
и эффективности ветеринарных лекарственных 
средств для фаготерапии16. Таким образом, по-
явилась законодательная база, позволяющая 
отрабатывать технологию выделения, размно-
жения и применения бактериофагов с терапев-
тической целью на домашних животных. В  том 
же году Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, 
ЕМА) начат процесс подготовки концептуаль-
ного документа по разработке и производству 
лекарственных препаратов на основе бактерио-
фагов для лечения и профилактики заболеваний 
у человека17, а в 2025  г. подготовлена рабочая 
версия этого руководства18.

В 2021 г. Европейская фармакопейная комис-
сия (European Pharmacopoeia Commission) пору-
чила Рабочей группе по бактериофагам (Bacte-
riophages Working Party, BACT WP) разработать 
общую фармакопейную статью «Активные веще-
ства и лекарственные препараты для фаготера-
пии, применяемые в медицине и ветеринарии» 
(Phage therapy active substances and medicinal 
products for human and veterinary use)19. В  ре-
зультате этой работы в 2024  г. в Европейскую 
фармакопею включена монография «Phage ther-
apy medicinal products (5.31)»20, в которой очень 
кратко обозначены требования к производству 
и контролю качества продуктов для фаготера-
пии. Фактически данный документ представляет 
собой заявление о соответствующем намере-
нии: система оценки качества детально не про-
16	Guideline on quality, safety and efficacy of veterinary medicinal products specifically designed for phage therapy. 
EMA/CVMP/NTWP/32862/2022. EMA; 2023.
17	Concept paper on the establishment of a Guideline on the development and manufacture of human medicinal products 
specifically designed for phage therapy. EMA/CHMP/BWP/486838/2023. EMA; 2023.
18	Guideline on quality aspects of phage therapy medicinal products. Draft. EMA/CHMP/BWP/1/2024. EMA; 2025.
19	Public consultation on new general chapter on phage therapy active substances and medicinal products for human and 
veterinary use in Pharmeuropa 35.2. https://www.edqm.eu/en/-/public-consultation-on-new-general-chapter-on-phage-therapy-
active-substances-and-medicinal-products-for-human-and-veterinary-use-in-pharmeuropa-35.2
20	Phage therapy medicinal products 5.31. European pharmacopoeia eleventh edition. Supplement 11.6.
21	https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
22	Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.

работана, и производитель должен практически 
самостоятельно разрабатывать ее сообразно 
с рисками, специфическими для пациентов кон-
кретной группы.

Особенности регулирования фаготерапии 
в Польше. Первая публикация польских уче-
ных, посвященная бактериофагам, появилась 
в 1923  г. Исследования возможностей фаготе-
рапии продолжаются в Польше, таким образом, 
уже более 100 лет. В этот период лечение паци-
ентов было исключительно экспериментальным, 
коммерческие препараты не регистрировались 
и не производились. В 2005 г. на базе Институ-
та иммунологии и экспериментальной терапии 
(Hirszfeld Institute of Immunology and Experimen-
tal Therapy) создан первый в ЕС Центр фаготе-
рапии, коллекция которого собирается с 1948 г. 
и в настоящее время составляет более 500  ви-
рулентных бактериофагов [35].

Вступление Польши в ЕС усложнило прове-
дение фаготерапии в стране, тем не менее ре-
шение было найдено. Опираясь на европейское 
законодательство (Хельсинкская декларация21, 
Директива ЕС 2001/83/EC22), в Польше была со-
здана национальная правовая база для приме-
нения бактериофагов. В частности, принят Закон 
о профессиях врача и стоматолога [36], который 
позволяет врачам назначать незарегистриро-
ванные препараты бактериофагов на основании 
внутренних протоколов Центра фаговой тера-
пии. Стандартный операционный протокол «Экс-
периментальная фаготерапия устойчивых к ан-
тибиотикам бактериальных инфекций, включая 
инфекции MRSA» (Experimental phage therapy of 
drug-resistant bacterial infections, including MRSA 
infections) первым был одобрен Независимой 
биоэтической комиссией при Медицинском уни-
верситете Вроцлава в 2005 г. [1]. В 2013 г. было 
разрешено использование очищенных фаговых 
препаратов (ранее применялись неочищенные 
лизаты), в 2015 г. получено разрешение на про-
ведение фаготерапии у несовершеннолетних, 
в 2016 г. — одобрен протокол для введения фа-
гов через катетер в мочевой пузырь [37].

https://www.edqm.eu/en/-/public-consultation-on-new-general-chapter-on-phage-therapy-active-substances-and-medicinal-products-for-human-and-veterinary-use-in-pharmeuropa-35.2
https://www.edqm.eu/en/-/public-consultation-on-new-general-chapter-on-phage-therapy-active-substances-and-medicinal-products-for-human-and-veterinary-use-in-pharmeuropa-35.2
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
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Принятые в Польше законы предоставляют 
возможность приготовления по запросу врача 
индивидуальных препаратов для конкретного 
пациента (magistral preparations) и индивидуаль-
но подобранных фаговых коктейлей, что слож-
но реализовать в других странах, где требуется 
стандартная процедура регистрации каждого 
коммерческого препарата [37].

Особенности регулирования фаготерапии 
в Бельгии. В 2009  г. бельгийские ученые и вра-
чи с целью развития фаговой терапии в Европе 
создали некоммерческую организацию Phages 
for Human Applications Group Europe (P.H.A.G.E.)23. 
Данный консорциум подготовил монографию, 
одобренную Управлением здравоохранения 
Бельгии (Federal Agency for Medicines and Health 
Products), в которой были обобщены методы по-
лучения и характеристики бактериофагов, при-
годных для изготовления магистральных про-
писей [4]. С 2019 г. по решению Национального 
института страхования здоровья и инвалидно-
сти (National Institute for Health and Disability 
Insurance, NIHDI) в рамках пилотной программы 
в Бельгии разрешено применение бактериофа-
гов в том случае, если несколько курсов анти-
биотиков разных групп не дали положительного 
результата. При этом каждая партия препаратов 
бактериофагов должна сопровождаться серти-
фикатом анализа, выданным аккредитованной 
лабораторией, а сам процесс лечения должен 
проводиться под наблюдением врача и фарма-
цевта [38].

США
В настоящее время в США отсутствуют де-

тально проработанные регуляторные докумен-
ты, которые бы учитывали специфику приме-
нения бактериофагов. В  фармакопее США нет 
отдельных статей или разделов, посвященных 
бактериофагам и/или фаготерапии, и формаль-
но регистрация препаратов бактериофагов 
не отличается от регистрации других лекар-
ственных средств. Регулированием обращения 
биомедицинских продуктов для фаготерапии 
(РТМРs) как биологических препаратов зани-
мается Управление по обзору исследований 
вакцин при Центре оценки и исследований био-
логических препаратов (Center for Biologics Eval-
uation and Research, CBER) [39]. При этом систе-

23	https://phagegroupeurope.eu/ 
24	Characterization and qualification of cell substrates and other biological materials used in the production of viral vaccines for 
infectious disease indications. Guidance for industry. FDA; 2010.
25	 ICH Q5D. Quality of biotechnological products: derivation and characterisation of cell substrates used for production of 
biotechnological/biological products. CPMP/ICH/294/95. ICH; 1998.

ма регистрации лекарственных средств в США 
достаточно гибкая, включает взаимные консуль-
тации производителей и регуляторных органов 
(в том числе на стадии разработки) и предостав-
ляет различные пути для одобрения препара-
тов, особенно инновационных [40]. Как и в ЕС, 
в США применение бактериофагов происходит 
в основном под эгидой Хельсинкской декла-
рации. В соответствии с этим документом, FDA 
одобрена и применяется практика так называе-
мого «расширенного доступа» (expanded access), 
когда для фаготерапии не требуется предвари-
тельного проведения клинических исследова-
ний [31, 41].

Накопление информации об эффективно-
сти бактериофагов способствовало открытию 
в 2019  г. Центра инновационного применения 
и терапии бактериофагами (Center for Innova-
tive Phage Applications and Therapeutics, IPATH) 
при Калифорнийском университете. В  том же 
году FDA одобрило проведение в нем первого 
в США клинического исследования по оценке 
безопасности, переносимости и эффективности 
экспериментальной внутривенной фаготерапии 
(в сочетании с антибиотиками) у 10  инфициро-
ванных Staphylococcus aureus пациентов с желу-
дочковыми вспомогательными насосами, помо-
гающими перекачивать кровь (ventricular assist 
device) [41].

К  фагопрепаратам применимы общие прин-
ципы обеспечения безопасности, чистоты 
и качества биологических материалов, изло-
женные в руководстве FDA «Характеристика 
и квалификация клеточных субстратов и дру-
гих биологических материалов, используемых 
при производстве вирусных вакцин по показа-
ниям к инфекционным заболеваниям»24. Для ра-
боты с культурами бактерий, использующимися 
при производстве бактериофагов, также при-
менимы требования гармонизированного трех-
стороннего руководства (ЕС, Япония, США) ICH 
Q5D «Получение и установление характеристик 
клеточных субстратов, используемых в произ-
водстве биотехнологических/биологических 
препаратов»25.

Российская Федерация
В Российской Федерации в 2014  г. Нацио-

нальной ассоциацией специалистов по контро-

https://phagegroupeurope.eu/
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лю инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (НП «НАСКИ»), опубликованы 
методические рекомендации «Рациональное 
применение бактериофагов в лечебной и проти-
воэпидемической практике»26, в которых пред-
ложены требования к организации и проведе-
нию работ, приведены методики определения 
чувствительности бактерий к бактериофагам, 
методы контроля качества и определения кон-
центрации бактериофагов. Согласно рекомен-
дациям противоэпидемический режим работы 
должен соответствовать требованиям СанПиН27.

В 2018  г. в Государственную фармакопею 
Российской Федерации XIV издания вошла ста-
тья ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги»28, в кото-
рой указана возможность применения в меди-
цине бактериофагов. Препараты бактериофагов 
для медицинского применения, согласно опре-
делению, представляют собой «стерильные 
очищенные фильтраты фаголизатов соответ-
ствующих видов бактерий, освобожденные 
от эндо- и экзотоксинов, продуктов фаголизиса 
бактериальных клеток, а также их антигенных 
комплексов и белковых компонентов питатель-
ных сред». При этом препараты бактериофагов 
могут быть монокомпонентными (против одно-
го рода или вида бактерий) и комбинированны-
ми (коктейль).

ОФС.1.7.1.0002.15 регламентирует оценку 
качества исходных, промежуточных и оконча-
тельных продуктов в процессе производства 
препаратов бактериофагов. Требуется контроль 
посевных культур бактериальных штаммов-про-
дуцентов на чистоту, типичность биологических 
свойств, отсутствие лизогении. При подготовке 
маточных бактериофагов контролируют содер-
жание фаговых частиц в 1 мл по Грациа, опреде-
ляют специфическую активность по Аппельману 
(подлинность), стабильность результатов лизиса 
в течение 48 ч при температуре 37±1 ºС.

К  бактериофагам, в случае необходимости, 
также применяют требования других ОФС: та-
кие как «Ионометрия», «Стерильность», «Ми-
кробиологическая чистота», «Аномальная ток-
сичность», «Однородность массы дозированных 
лекарственных форм», «Распадаемость таблеток 
и капсул», «Потеря в массе при высушивании», 

26	Рациональное применение бактериофагов в лечебной и противоэпидемической практике. Методические рекомендации. 
М.; 2022.
27	СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней». 
СанПиН 2.1.3684-21 «Санитарно-эпидемиологические требования к содержанию территорий городских и сельских поселе-
ний, к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, жилым помещени-
ям, эксплуатации производственных, общественных помещений, организации и проведению санитарно-противоэпидеми-
ческих (профилактических) мероприятий».
28	ОФС.1.7.1.0002.15 Бактериофаги. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.

«Определение воды». Упаковка и маркировка 
препаратов бактериофагов проводится в соот-
ветствии с требованиями ОФС «Иммунобиоло-
гические лекарственные препараты».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время фаготерапия имеет два 

принципиально разных направления: пер-
сонализированное применение препаратов 
бактериофагов, созданных для конкретного 
пациента, и лечение стандартизованными пре-
паратами, разрешенными для массового при-
менения. В США и в государствах — членах ЕС 
в настоящее время востребован первый путь: 
бактериофаги применяют персонализированно 
под эгидой Хельсинской декларации в исключи-
тельных тяжелых случаях при неэффективности 
другой антибактериальной терапии. В отдельных 
странах (Польша, Бельгия) внутреннее законо-
дательство адаптировано для широкого персо-
нального применения бактериофагов, созданы 
специальные центры фаготерапии, поддержива-
ются коллекции штаммов бактериофагов.

В России персонализированное примене-
ние бактериофагов развито в меньшей степени. 
В то же время зарегистрированы и применяются 
в рамках официальной медицины 14 стандар-
тизованных препаратов бактериофагов. Фар-
макопейная статья «Бактериофаги» включена 
в Государственную фармакопею Российской 
Федерации XIV издания, разрабатываются ста-
тьи на отдельные препараты бактериофагов. 
В США и государствах — членах ЕС на данный 
момент нет одобренных регуляторными орга-
нами препаратов бактериофагов для массово-
го терапевтического применения, возможности 
фаготерапии продолжают изучаться, в том числе 
в клинических исследованиях. В 2024  г. в Евро-
пейскую фармакопею включена монография 
«Phage therapy medicinal products», устанавлива-
ющая единые стандарты качества для фаговых 
препаратов, что может способствовать разработ-
ке и регистрации их в государствах — членах ЕС.

Внедрение стандартизованных препаратов 
бактериофагов осложняется быстрым разви-
тием резистентности у возбудителей инфек-
ций. Следствием этого является необходимость 
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изменения состава препарата в процессе тера-
пии для актуализации используемых штаммов 
бактериофагов. Однако регуляторные механиз-
мы для обновления состава зарегистрированно-
го препарата не разработаны нигде в мире.

Ключевыми направлениями развития фаго-
терапии в России являются: совершенствование 

нормативной правовой базы для разработки 
и контроля качества стандартизированных и пер-
сонализированных препаратов бактериофагов 
с учетом международных инициатив, интенсифи-
кация исследований по преодолению резистент-
ности бактерий, а также углубленные исследова-
ния долгосрочной безопасности бактериофагов.
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