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РЕЗЮМЕ

Цель. Профилактика инфекционного процесса в области реципиентной раны при свободной кожной пла-
стике расщепленным трансплантатом. 

Материалы и методы. Разработан способ иммобилизации бактериофагов в области аутодермотрансплан-
тата путем перевода раствора, содержащего бактериофаги, в гелевую форму. Выполнены микробиологиче-
ские и клинические исследования эффективности предложенного способа.

Результаты. Подтверждена жизнеспособность бактериофагов в гелевой повязке в сроки до 4 сут и сниже-
ние вероятности развития местных инфекционных осложнений при кожной пластике. 

Заключение. Гелевая композиция, содержащая бактериофаги, позволяет оперативно реагировать на изме-
нения актуальной госпитальной микрофлоры и эффективно противодействовать опасности нозокомиаль-
ного инфицирования.
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ВВЕДЕНИЕ

Количество больных, которые нуждаются в кож-
но-пластических операциях для закрытия дефектов 
мягких тканей, неуклонно растет. Актуальность про-
блемы закрытия дефектов мягких тканей объясня-
ется как увеличением частоты военных, бытовых и 
техногенных травм, так и растущим уровнем техни-
ки в области сосудистой хирургии, обеспечивающим 
сохранение конечности при облитерирующих забо-
леваниях сосудов, в том числе при наличии трофиче-
ских язв мягких тканей [1]. 

Пластика кожного дефекта расщепленным ауто-
дермотрансплантатом является одной из самых рас-
пространенных операций в силу своей относитель-
ной безопасности и технической простоты. Однако 
одним из лимитирующих факторов является высо-
кая чувствительность трансплантата к развитию ин-
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фекции. Это объясняется большой распространен-
ностью госпитальной флоры, обладающей высокой 
вирулентностью и антибиотикорезистентностью, а 
также особенностями техники выполнения данных 
операций. Аутодермотрансплантат на реципиент-
ной ране фиксируют многослойной повязкой на пе-
риод до 4–7 сут. Под повязкой за счет отсутствия 
света, наличия питательных веществ, жидкости, 
благоприятного температурного режима создают-
ся идеальные условия для роста и деления микро-
организмов, попавших под нее. Аутодермотранс-
плантат же, первые 4–5 сут питаясь лишь за счет 
диффузии кислорода и нутриентов из сосудов ре-
ципиентной раны и не обладая собственной сосуди-
стой сетью, практически беззащитен перед микро- 
организмами [2]. 

Цель исследования – профилактика инфекци-
онного процесса в области реципиентной раны при 
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свободной кожной пластике расщепленным транс-
плантатом, что является одним из принципиальных 
условий неосложненного течения раннего послеопе-
рационного периода.

 Для достижения поставленной цели необходимо 
решить две задачи: выбрать агент, способный пре-
одолеть антибиотикорезистентность госпитальной 
флоры, и добиться сохранения его концентрации 
под повязкой, принимая во внимание необходимость 
минимального механического и химического воз-
действия на трансплантат. В настоящее время для 
преодоления феномена антибиотикорезистентности 
активно исследуется возможность использования 
бактериофагов [3].

 Основной принцип лечения инфекционных про-
цессов при помощи бактериофагов сформулирован 
первооткрывателем этого рода вирусов Ф. Д’Эрел-
лем: «…вводить бактериофаг в организм нужно та-
ким образом, чтобы реализовать возможно быстрый 
и возможно более интимный контакт его с бактерия-
ми, подлежащими разрушению» [4]. Для создания и 
поддержания высокой концентрации бактериофагов 
вокруг трансплантата нами использовались совре-
менные перевязочные материалы, разработанные  
отечественной компанией ООО «Новые перевязоч-
ные материалы» (г. Москва).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для защиты аутодермотрансплантата от госпи-

тального инфицирования разработан способ местно-
го применения бактериофагов [5]. Предварительно 
методом ретроспективного анализа выявляли акту-
альную госпитальную микрофлору, являющуюся 
причиной местных раневых осложнений при кожной 
пластике. Из имеющихся в продаже коммерческих 
препаратов бактериофагов подготавливали набор, к 
которому чувствительны выявленные госпитальные 
патогены, затем – повязку на реципиентную рану, 
содержащую выбранные бактериофаги. Для иммо-
билизации бактериофагов раствор, в котором они 
находились, переводили в состояние геля, который 
затем накладывали на трансплантат.

 Заготовка для повязки представляет собой плен-
ку из поливинилового спирта – гидрофильного био-
совместимого полимера, который является подхо-
дящей матрицей для иммобилизации биоактивных 
веществ [6]. Полимерная пленка имеет в своем со-
ставе фосфатный буфер для создания кислотно-ще-
лочной среды (рН 6,6 ÷ 7,8), оптимальной для бак-
териофагов. Толщина пленки составляет 40 мкм, но 
при добавлении раствора с бактериофагами пленка 
впитывает его, набухает в течение 30–60 с и преобра-
зуется в гель с образованием гелевой пластины.  

Способ осуществляли следующим образом. 
Выполняли аутодермопластику расщепленным 
трансплантатом. После фиксации аутодермотранс-
плантата на реципиентной ране интраоперационно 
готовили повязку. Для этого на пленку из поливи-
нилового спирта добавляли 0,05–0,2 мл/см2 рас-
твора бактериофагов, к которым чувствительны 
выявленные госпитальные патогены, в результате 
чего пленка и раствор переходили в гелевую форму 
в виде пластины. После этого укрывали трансплан-
тат и реципиентную рану полученной гелевой пла-
стиной.

Для контроля жизнеспособности и эффективно-
сти бактериофагов, иммобилизованных в гелевой 
повязке, выполнили бактериологические исследо-
вания in vitro и in vivo. При исследовании in vitro 
получали предложенным способом гелевую пла-
стину, содержащую бактериофаги. Жизнеспособ-
ность и биологическую доступность (высвобожде-
ние) бактериофагов из гелевой повязки определяли 
на газонах культуры тест-штамма Staphylococcus  
aureus. 

На чашку Петри, с газоном культуры тест-штамма 
Staphylococcus aureus, в качестве контроля наносили 
каплю раствора, содержащего бактериофаги (кон-
троль 1), образец раневого покрытия, полученного 
нанесением на пленку физиологического раствора 
(контроль 2), и опытный образец раневого покрытия 
площадью 1 см2, полученный путем нанесения на 
пленку раствора бактериофага.  Затем инкубировали 
при температуре 37 °С, оценку результатов проводи-
ли визуально через 24 ч по наличию или отсутствию 
зон лизиса. Для определения длительности периода 
жизнеспособности бактериофагов в геле, его образ-
цы площадью 1 см2 наносили на газоны тестовых 
культур через 48, 72 и 96 ч после формирования ге-
левой пластины.

В клинике предложенный способ использовали 
после выполнения свободной кожной пластики рас-
щепленным трансплантатом у 25 пациентов с хрони-
ческими ранами мягких тканей. Все пациенты под-
писали добровольное информированное согласие. 
Исследование выполнено в соответствии с требова-
ниями Хельсинкской декларации.

 Критерием включения пациентов в исследование 
было состояние реципиентной раневой поверхности, 
оцениваемое в 16–17 баллов по шкале готовности 
раны к свободной аутодермопластике [7]. Контроль-
ную группу составили 108 пациентов с хронически-
ми ранами мягких тканей, которым была выпол-
нена аутодермопластика за период 2014–2017 гг.  
Жизнеспособность и биологическую доступность 
(высвобождение) бактериофагов из гелевой повязки 
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в условиях in vivo определяли у четырех пациентов 
основной группы. У этих пациентов в качестве ак-
тивного антибактериального агента использовали 
бактериофаги, к которым имелись чувствительные 
тест-штаммы Staphylococcus aureus. На первой пе-
ревязке гель, покрывающий трансплантат, собирали 
стерильным шпателем и наносили на чашку Петри 
с газоном культуры тест-штамма Staphylococcus 
aureus. Критерием эффективности профилактики 
инфекционных процессов в области трансплантата 
считали снижение частоты местных гнойно-воспа-
лительных осложнений.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с применением программы Statistica 
10.0. Для оценки статистической значимости разли-
чий при сравнении качественных эффектов в парах 
распределений применяли точный метод Фишера. 
Критическое значение уровня значимости принима-
лось равным 5% (р ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При ретроспективном анализе данных микробио-

логических исследований в контрольной группе из 
108 пациентов выявлено, что при выполнении сво-
бодной аутодермопластики местные гнойно-вос-
палительные осложнения отмечены в 24 случаях 
(22%). Эти осложнения представлены лизисом и 
гнойным расплавлением трансплантата и оказались 
ассоциированы с присутствием в ране Streptococcus 
pyogenes (5 случаев) и неферментирующих грам- 
отрицательных бактерий – Pseudomonas aeruginosa  
(6 случаев), Acinetobacter spp.  (4 случая). По данным 
производителя (ФГУП «НПО «Микроген» Мин- 
здрава России), способностью лизировать штам-
мы Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus, Escherichia coli, Proteus mirabilis, 
Klebsiella pneumoniae обладает коммерческий офи-
циальный препарат «Пиобактериофаг поливалент-
ный», который и был выбран как антиинфекционный 
агент для защиты аутодермотрансплантата. В основ-
ной группе отмечен 1 (4%) случай гнойного расплав-
ления части аутодермотрансплантата (р = 0,045).

При анализе результатов бактериологических 
исследований in vitro зафиксировано появление на 
месте капли фага (контроль 1) «негативной коло-
нии», т.е. зоны лизиса (полного подавления види-
мого роста микроорганизма) (рис. 1). Такая же зона 
лизиса отмечена в геле, содержащем фаг.  В области 
геля, содержащего физиологический раствор, зон 
лизиса не обнаружено. Литические свойства бак-
териофагов сохранялись через 48, 72 и 96 ч после 
формирования гелевой пластины из раствора бакте-
риофага (рис. 2).

Приводим клинический пример использования 
предложенного способа. 

Больная К., 1962 г. р., поступила в отделение 
гнойной хирургии ГБУЗ НО «ГКБ № 30 Москов-
ского района» 16.01.2019 с диагнозом «Сахарный 
диабет 2-го типа декомпенсированный (целевой уро-
вень гликированного гемоглобина менее 7,5%). Ди-
абетическая полинейропатия, сенсомоторная форма. 
Синдром диабетической стопы, нейроишемическая 
форма, Wagner II, состояние после ампутации IV– 
V пальцев левой стопы от 12.06.2018. Ишемическая 
болезнь сердца: атеросклеротический кардиоскле-
роз. Хроническая сердечная недостаточность IIА  
(II функциональный класс). Артериальная гипертен-
зия: II стадия, 2-й степени. Риск 3. Дислипидемия. 
Ожирение 2-й степени». 

Рис. 1. Чашка Петри с негативными колониями (зонами 
лизиса) на газонах культуры тест-штамма Staphylococcus 
aureus: 1 – в местах нанесения раствора, содержащего бак-
териофаг (контроль); 2 – в местах нанесения геля, получен-
ного из раствора бактериофага (экспозиция геля – 24 ч), in 
vitro; 3 – отсутствие зон лизиса в области нанесения геля, 

полученного из стерильного физиологического раствора

Рис. 2. Чашка Петри с негативными колониями (зонами 
лизиса) на газонах культуры тест-штамма Staphylococcus 
aureus: 1 – в местах нанесения раствора, содержащего 
бактериофаг (контроль); 2 – в местах нанесения геля, по-
лученного из раствора бактериофага (экспозиция геля –  

96 ч), in vitro
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На латеральной поверхности левой стопы сфор-
мировалась рана 3 × 4 см и глубиной около 0,4 см. 
По данным микробиологического исследования 
раневого экссудата, выявлено наличие в нем ассо-
циации Pseudomonas aeruginosa и Proteus mirabilis 
107 КОЕ/мл. После перехода раневого процесса во 
II фазу и элиминации микроорганизмов из раны 
принято решение выполнить закрытие хронической 
раны латеральной поверхности левой стопы свобод-
ным расщепленным кожным трансплантатом. Под-
готовлен раствор бактериофагов («Пиобактериофаг 
поливалентный»), к которым, по данным бактерио- 
логического анализа, чувствительны выявленные 
госпитальные патогены. Бактериофаги находились в 
жидкой среде во флаконах емкостью 20 мл. 

19.01.2019 выполнена свободная аутодермопла-
стика расщепленным лоскутом толщиной 0,3 мм, 
который был взят с переднелатеральной поверхно-
сти левого бедра. После фиксации аутодермотранс-
плантата интраоперационно подготовили повязку 
на реципиентную рану. Для этого на пленку разме-
ром 10 × 10 см из поливинилового спирта, содержа-
щую фосфатный буфер с рН (6,6÷7,8) в количестве 
(1÷3) × 10–5 моль/г, нанесли 10 мл раствора «Пио-
бактериофага поливалентного», в результате чего 
образовалась гелевая пластина. Затем укрыли транс-
плантат и реципиентную рану полученной гелевой 
пластиной (рис. 3). На гелевую пластину наложили 
асептическую повязку, которую сняли через 4 сут 
(рис. 4). 

При визуальном осмотре аутодермотрансплантат 
жизнеспособен, фиксирован к реципиентной ране, 
покрыт тонким слоем геля. Признаков инфекцион-
ного процесса нет. Гель собрали стерильным шпате-
лем, нанесли на чашку Петри с тестовой культурой. 
Через сутки экспозиции выявлены прозрачные зоны 

лизиса тестовой культуры в области нанесения геля 
(рис. 5), что свидетельствует о наличии в геле бак-
териофага, обладающего литической активностью 
++++ (4 плюса). 

Рис. 3. На аутодермотрансплантат нанесен гель,  
содержащий бактериофаг

Рис. 4. Аутодермотрансплантат на 4-е сут после свободной 
кожной пластики, жизнеспособен, покрыт слоем геля

ОБСУЖДЕНИЕ
На современном этапе можно выделить основ-

ные свойства бактериофагов, определяющие целесо- 
образность их применения при профилактике и лече-
нии хирургической инфекции [3]:

– отсутствие влияния на физиологическую ми-
крофлору;

Рис. 5. Чашка Петри с негативными колониями (зонами 
лизиса) на газонах культуры тест-штамма Staphylococcus 
aureus в местах нанесения: 1 – свежего раствора, содер-
жащего бактериофаг (контроль); 2 –  геля, полученного из 
раствора бактериофага и находившегося на ране в виде по-

вязки в течение 4 сут
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– стимуляция факторов специфического и не-
специфического иммунитета;

– возможность применения у пациентов с аллер-
гическими реакциями к антибиотикам;

– полная совместимость с любыми лекарственны-
ми средствами;

– отсутствие токсических и тератогенных эф- 
фектов.

Традиционный способ местного применения бак-
териофагов заключается в поддержании влажной 
среды вокруг раневой поверхности путем орошения 
раны и повязки раствором, содержащем бактериофа-
ги [4]. Поскольку при высыхании марлевой повязки 
активность бактериофагов резко падает, необходи-
мы повторное периодическое обильное смачивание 
повязки раствором бактериофага и частые перевяз-
ки, что ведет к нецелевому расходованию ресурсов и 
не обеспечивает покой трансплантату.

С целью упрощения технологии применения и 
удлинения срока активности бактериофагов на ра-
невой поверхности зарубежными и отечественными 
исследователями ведутся активные поиски техно-
логий, позволяющих осуществлять их иммобилиза-
цию в структуре полимерных носителей. На основе 
современных технологий [8] предлагается способ 
ковалентной иммобилизации бактериофага на на-
ноструктурированном носителе в виде нетканого 
нановолокнистого материала из поликапролактона. 
При этом бактериофаги располагаются в заданном 
положении: капсид прочно связан с носителем, а 
хвост остается свободным, что позволяет им актив-
но воздействовать на бактерии. В работе [9] с целью 
промышленного получения раневых покрытий с бак-
териофагами исследовано влияние типа полимерной 
матрицы на активность бактериофагов, иммобили-
зованных в структуре покрытий, путем введения в 
раствор полимера и последующего высушивания 
разными способами.  

Наилучшие результаты получены авторами при 
иммобилизации    стафилококкового и синегнойно-
го фагов в структуре полимерной биодеградируемой 
повязки из полиэфирамида с использованием лио-
фильной сушки [9]. Однако принципиальным недо-
статком, присущим всем способам промышленной 
иммобилизации бактериофагов на повязке, является 
то, что хирургу в операционной невозможно выпол-
нить подбор бактериофага к актуальному именно в 
данной медицинской организации патогену, с уче-
том чувствительности конкретного штамма микро-
организма. 

 Кроме того, необходимо решить технически 
сложную задачу сохранения жизнеспособности бак-
териофагов в период создания, транспортировки и 

хранения повязки. В работе [10] предлагается на-
носить раствор, содержащий бактериофаги, на кол-
лагеновую гемостатическую губку и в дальнейшем 
укрывать ею трансплантат. Однако известно, что 
коллагеновая губка содержит борную и уксусную 
кислоту, а в кислой среде бактериофаги инактивиру-
ются, так как их максимальная активность проявля-
ется при рН от 6,6 до 7,8 [4]. 

Таким образом, к настоящему моменту поиски 
эффективного и недорогого способа противодей-
ствия опасности нозокомиального инфицирования 
не привели к успеху. Современные микробиологи-
ческие лаборатории обеспечивают хирурга точной 
информацией об актуальной госпитальной микро-
флоре и ее чувствительности к антибактериальным 
препаратам, а также обладают методами определе-
ния чувствительности микрофлоры к бактериофагам 
и подбора эффективного бактериофага к условиям 
конкретной медицинской организации. Возмож-
ность профилактического использования в этих 
условиях бактериофагов для предотвращения ин-
фекционного процесса, вызванного госпитальными 
микроорганизмами, становится реальной. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, решена задача иммобилизации 

бактериофагов с сохранением их функции в обла-
сти кожной пластики на период до 4–5 сут. Созда-
ваемая extempore гелевая композиция, содержащая 
бактериофаги, позволяет оперативно реагировать на 
изменения актуальной госпитальной микрофлоры и 
эффективно противодействовать опасности нозоко-
миального инфицирования.
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