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АБСТРАКТ

Рост числа инфекций, вызванных мультирезистентными бактериями (МЛУ), делает разработку альтернативных 
терапевтических стратегий приоритетом современной медицины. Бактериофаговая терапия рассматривается как пер-
спективный метод лечения резистентных инфекций, однако систематическое обобщение клинических данных оста-
ется актуальной задачей. Целью обзора является систeматичeскoе обoбщение клиничeских данных o бактeриофагoвой 
тeрaпии у человeкa и оцeнка дoли пациeнтoв с клиничеcким улучшeниeм.

Выполнен систематический поиск в базах данных PubMed/MEDLINE, Embase и Cochrane CENTRAL (январь 2000 
г.– февраль 2026 г.). Включались рандомизированные контролируемые испытания (РКИ), когортные исследования, се-
рии случаев и исследования сострадательного применения (compassionate use) с числом участников ≥3. Первичный ис-
ход – доля пациентов с клиническим улучшением. Мета-анализ выполнен с использованием модели случайных эффек-
тов (метод ДерСимониана–Лэрда, logit-трансформация, поправка Хартунга–Кнаппа). Риск систематической ошибки 
оценивался по инструментам RoB 2 (для РКИ) и ROBINS-I (для нерандомизированных исследований). Обзор выпол-
нен в соответствии с руководством PRISMA 2020.

В результате в итоговый анализ вошли 17 исследований (683 участника; 9 РКИ, 1 рандомизированное неконтро-
лируемое исследование и 7 нерандомизированных) из более чем 10 стран. Наиболее изучаемыми патогенами были 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus и Escherichia coli. Объединенная доля пациентов с клиническим улуч-
шением составила 57,2% (95% ДИ: 35,9%–76,1%; k=8, N=393) при высокой гетерогенности (I²=88,2%, интервал пред-
сказания 10,7–93,7%). При последовательном исключении каждого исследования (leave-one-out) объединенная доля 
составляла от 52,6% до 63,1%. В рассмотренных публикациях не сообщалось о серьезных нежелательных явлениях с 
подтвержденной связью с применением фагов. Четыре РКИ имели низкий риск систематической ошибки.

В заключение, в опубликованных исследованиях бактериофаговая терапия характеризовалась приемлемой пере-
носимостью без сообщений о связанных с фагами серьезных нежелательных явлениях и демонстрировала признаки 
клинической пользы, прежде всего в качестве адъюванта к антибиотикотерапии при МЛУ-инфекциях. Высокая гете-
рогенность, преобладание неконтролируемых дизайнов и несравнительный характер объединенной оценки не позво-
ляют делать выводы об эффективности фаготерапии относительно стандартного лечения. Необходимы крупные мно-
гоцентровые РКИ со стандартизированными исходами и систематической регистрацией нежелательных явлений, а 
также стандартизация фармацевтического качества фаговых препаратов.

Ключевые слова: бактериофаговая терапия, мультирезистентные инфекции, систематический обзор, мета-ана-
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ВВЕДЕНИЕ

Устойчивость бактерий к антибиотикам представ-
ляет одну из наиболее острых проблем современного 
здравоохранения. По данным крупнейшего глобаль-
ного анализа бремени AMR (Antimicrobial Resistance), 
в 2021 году бактериальная антимикробная резистент-
ность стала непосредственной причиной 1,14 млн смер-
тей и способствовала еще 4,71 млн летальных исходов в 
мире; к 2050 году ожидается рост прямой смертности от 
AMR почти на 70% - до 1,91 млн случаев в год [1]. Осо-
бую клиническую проблему представляют возбудители 
группы ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), для лечения 
которых традиционные антибактериальные препараты в 
большем числе случаев оказываются неэффективными.

На фоне стагнации разработки новых классов анти-
биотиков возрастает интерес к альтернативным тера-

певтическим стратегиям. Одним из наиболее перспек-
тивных направлений является бактериофаговая терапия 
(фаготерапия), основанная на применении вирусов-бак-
териофагов, избирательно лизирующих бактериальные 
клетки. Бактериофаги, являясь наиболее распространен-
ными биологическими объектами на земле, отличаются 
высокой видоспецифичностью в отношении бактерий-хо-
зяев, способностью к саморепликации в очаге инфекции 
и принципиальной возможностью преодоления механиз-
мов антибиотикорезистентности [2, 3].

Нынешний ренессанс фаготерапии обусловлен на-
растающим кризисом антибиотикорезистентности и по-
явлением современных молекулярно-биологических 
инструментов, позволяющих конструировать геномно-о-
характеризованные литические фаговые препараты с 
предсказуемым профилем безопасности [4].

В последние годы наблюдается активизация иссле-
дований и разработок в области фаготерапии, включая 
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создание фаговых коктейлей с расширенным спектром 
действия, оптимизацию технологий культивирования и 
очистки фаговых препаратов, а также стандартизацию их 
производства и контроля качества [5-7]. Параллельно раз-
виваются подходы персонализированной фаготерапии, ос-
нованные на подборе фагов с учётом чувствительности 
конкретного клинического изолята [8, 9].

Особое место среди современных направлений за-
нимают генетически модифицированные фаги, способ-
ные преодолевать механизмы резистентности бактерий. 
Технологии редактирования генома фага, в том числе с 
использованием CRISPR-Cas, открывают перспективы 
расширения хозяйного спектра, снижения вероятности 
ускользания резистентности и повышения бактерицид-
ной активности [10-13].

К настоящему времени накоплен значительный мас-
сив клинических данных, охватывающий как исследова-
ния сострадательного применения (compassionate use) у 
пациентов с жизнеугрожающими рефрактерными инфек-
циями, так и первые рандомизированные контролируемые 
испытания (РКИ) Фазы 1–2. Тем не менее доказательная 
база остается фрагментированной ввиду крайней неодно-
родности исследований по нозологиям, патогенам, типам 
фаговых препаратов и применяемым показателям исхо-
дов, что существенно затрудняет обобщение результатов 
и формулирование клинических рекомендаций.

Таким образом, целью настоящего систематического 
обзора и мета-анализа является систематическое обобще-
ние и количественная оценка клинических исходов бак-
териофаговой терапии бактериальных инфекций у чело-
века на основе актуальной доказательной базы за период 
2000–2026 годов.

2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

2.1 Поиск литературы
Систематический поиск профильной научной литера-

туры проводился в электронных базах данных (Pubmed, 
Embase и Cochrane Central) за период с 2000 года по фев-
раль 2026 года. Стратегия поиска базировалась на комби-
нации ключевых слов и терминов MeSH: «bacteriophages» 
or «phage therapy» and «clinical trial» and «human». Для 
обеспечения максимальной полноты выборки списки ли-
тературы отобранных статей и систематических обзо-
ров подвергались ручному анализу (reference tracking) на 
предмет выявления дополнительных релевантных иссле-
дований. Поиск во всех базах данных выполнен в феврале 
2026 г. с использованием единого поискового запроса; за-
прос, примененные ограничения и число записей на ка-
ждом этапе отбора приведены в Приложении 1. 

Настоящий систематический обзор и мета-ана-
лиз были проведены в соответствии с рекомендациями 
«Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)» [14]. 

2.2 Критерии включения/исключения
2.2.1 Критерии включения
Все публикации были рассмотрены на предмет соот-

ветствия критериям отбора. Для отбора публикаций при-
менялась структура PICOS (Участники, Вмешательство, 
Сравнение, Исходы, Дизайн исследования):

P (Participants): пациенты любого возраста с подтверж-
денной бактериальной инфекцией любой локализации, не 
ограничиваясь конкретным патогеном или нозологией или 
здоровые добровольцы (для I фазы).

I (Intervention): применение бактериофагов (моно-
препараты или коктейли) в любой лекарственной форме 
(местно, ингаляционно, системно).

C (Comparison): плацебо, стандартная антибиотикоте-
рапия или отсутствие контроля (в случае нерандомизиро-
ванных исследований и описаний серий случаев).

O (Outcomes): клиническое улучшение (первичный ис-
ход), микробиологическая эрадикация возбудителя, неже-
лательные явления, серьезные нежелательные явления.

S (Study design): рандомизированные контролируемые 
исследования (РКИ), когортные исследования, нерандо-
мизированные клинические испытания, описания серий 
случаев (n ≥ 3 пациентов), исследования сострадательного 
применения (compassionate use).

2.2.2 Критерии исключения
Исключались: (1) исследования in vitro и на живот-

ных моделях; (2) обзоры и тезисы конференций без пер-
вичных данных, публикации с недостаточными данными; 
(3) исследования профилактического применения фагов у 
лиц без активной инфекции, за исключением исследова-
ний безопасности Фазы 1 у здоровых добровольцев и но-
сителей; (4) публикации на языках, отличных от англий-
ского и русского.

2.3 Извлечение и систематизация данных
Сбор первичной информации из отобранных публи-

каций осуществлялся с использованием предварительно 
разработанной унифицированной формы, анализ каждой 
статьи проводился двумя исследователями. В случае воз-
никновения расхождений в трактовке данных, оконча-
тельное решение принималось путем коллегиального об-
суждения до достижения полного консенсуса. Из каждой 
публикации извлекались идентификационные данные (ав-
торы, год публикации, идентификатор PubMed (PMID) 
или DOI, страна проведения исследования), методологи-
ческие характеристики, такие как дизайн исследования 
(тип исследования, фаза клинического испытания, на-
личие рандомизации и ослепления, наличие и тип кон-
трольной группы), характеристика когорт (диагноз, тип 
патогена, общий размер выборки (N), возраст и пол (при 
наличии данных), характеристика вмешательства (тип фа-
гового препарата (монофаг / коктейль, персонализирован-
ный / фиксированный), концентрация (титр, БОЕ/мл), ре-
жим дозирования, путь введения, длительность курса), 
данные о клинических исходах (доля пациентов с клини-
ческим улучшением (n/N, %), данные о микробиологиче-
ской эрадикации, показатели безопасности (тип, частота 
и тяжесть нежелательных явлений).

2.4 Оценка риска систематической ошибки
Оценка методологического качества и риска система-

тической ошибки включенных исследований проводилась 
в зависимости от их дизайна. Для рандомизированных 
контролируемых испытаний использовался инструмент 
RoB 2 (Risk of Bias 2). Оценивались аспекты внутрен-
ней валидности, как процедура рандомизации и возмож-
ные отклонения от намеченного протокола вмешатель-
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ства. Кроме того, проверке подверглись полнота данных 
об исходах, объективность методов их измерения и нали-
чие признаков селективного освещения полученных ре-
зультатов.

Для нерандомизированных исследований, ретроспек-
тивных когорт и серий случаев использовался инструмент 
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies – of 
Interventions) для обсервационных исследований, а также 
Инструмент оценки качества серий случаев Националь-
ного института здоровья США (NIH Quality Assessment 
Tool for Case Series) для неконтролируемых серий и ис-
следований compassionate use.

Итоговый риск систематической ошибки классифици-
ровался как низкий, умеренный или высокий.

2.5 Статистический анализ
Ввиду значительной клинической и методологической 

гетерогенности включенных исследований (различия по 
патогенам, типам фаговых препаратов, путям введения, 
популяциям пациентов и применяемым показателям ис-
ходов), основным аналитическим подходом являлся нар-
ративный синтез доказательств в соответствии с рекомен-
дациями EPPI-Centre [15]. Результаты представлялись в 
виде дескриптивных таблиц с группировкой по типу ин-
фекции, дизайну исследования и патогену.

Количественный мета-анализ проводился только для 

подгрупп исследований с достаточным клинически обо-
снованным сходством (n ≥ 3 сопоставимых исследования). 
Суммарная доля пациентов с клиническим улучшением 
и ее 95% доверительный интервал (ДИ) рассчитывались 
с использованием модели случайных эффектов (метод 
ДерСимониана–Лэрда). Вариабельность между исследо-
ваниями оценивалась с помощью статистики I² (I² >50% 
расценивалось как умеренная, >75% - как высокая гете-
рогенность), критерия Кохрана Q и показателя τ². Анализ 
чувствительности проводился методом последовательного 
исключения по одному исследованию (leave-one-out). Пу-
бликационная предвзятость оценивалась с помощью во-
ронкового графика (funnel plot) и критерия Эггера при на-
личии не менее 10 исследований в подгруппе. В качестве 
исхода «клиническое улучшение» использовался показа-
тель успеха лечения в определении авторов первичного 
исследования; если клинический исход не был представ-
лен в бинарной форме, использовался наиболее близкий 
доступный бинарный показатель (в том числе микробио-
логический). Использованные определения исходов и зна-
менатели приведены в таблице 5. Для контролируемых 
исследований в анализ включалась только группа, полу-
чавшая фаги; полученная объединенная доля является не-
сравнительной оценкой. Интервал предсказания рассчи-
тывался по t-распределению с k−1 степенями свободы. 
Все статистические расчеты выполнялись в R версии 4.4.

Рисунок 1 – Алгоритм поиска и включения публикаций в систематический обзор
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3 РЕЗУЛЬТАТЫ

3.1 Отбор исследований
Поиск в базах данных выявил 67 записей. После уда-

ления 29 дубликатов и 12 записей, исключенных автома-
тизированными фильтрами по типу публикации, скрининг 
по названиям и аннотациям прошли 26 записей, из кото-
рых 1 была исключена. Полные тексты 25 публикаций 
оценены на соответствие критериям включения; 8 из них 
исключены (исследования не на людях – 2; нетерапевти-
ческая направленность/типирование фагов – 1; вторич-
ные данные или обзоры – 5). В окончательный система-
тический обзор вошли 17 исследований, опубликованных 
в период с 2000 по февраль 2026 года (рисунок 1; При-
ложение 1).

На рисунке 1 представлена блок-схема, описывающая 
методологию поиска и результаты.

3.2 Характеристики включенных исследований
Семнадцать исследований, опубликованных в период 

с 2000 по 2026 год (февраль), удовлетворяли критериям 
включения (таблица 1). В совокупности в этих исследо-
ваниях приняли участие около 683 пациентов (медиана 
на одно исследование: 20; диапазон: 9–153) из более 10 
стран, включая США, Израиль, Францию, Бельгию, Ав-
стралию, Польшу, Иран и Швейцарию, а также ряд мно-
гоцентровых международных консорциумов.

Анализ структуры включенных работ показал значи-
тельное разнообразие их методологических подходов. Ос-
новной массив данных был получен в ходе 9 РКИ, из кото-
рых 2 относились к Фазе 1 (McCallin et al., 2018 [16], Chen 
et al., 2024 [17]), 1 – к Фазе 1/2 (Jault et al., 2019 [18]), 1 – к 
Фазе 1b/2a (Weiner et al., 2025 [19]), 1 – к Фазе 2 (Leitner et 
al., 2021 [20]) и 4 – без явного указания фазы (Verma et al., 
2025 [21], Bruttin, Brüssow 2005 [22], Nir-Paz et al., 2025 
[23], Samaee et al., 2023 [24]). Исследование Kim et al., 
2024 [10] (Фаза 2, часть 1) является рандомизированным 
открытым неконтролируемым: участники рандомизирова-
лись между тремя режимами дозирования без контроль-
ной группы, поэтому оно рассматривается как отдельная 
категория. Остальные 7 исследований были нерандомизи-
рованными: 1 ретроспективный обсервационный анализ 
(Pirnay et al., 2024 [8]), 1 ретроспективная серия случаев 
(Międzybrodzki et al., 2012 [25]), 3 исследования состра-
дательного применения (Dedrick et al., 2022 [26], Chan et 
al., 2025 [27], Petrovic Fabijan et al., 2020 [28]) и 2 серии 
случаев (Doub et al., 2023 [29], Letkiewicz et al., 2021 [30]).

Наиболее часто изучавшимися патогенами являлись 
Pseudomonas aeruginosa (6 исследований), Staphylococcus 
aureus (4 исследования), Escherichia coli (3 исследования), 
смешанные / полимикробные инфекции (3 исследования), 
а также Mycobacterium abscessus и Helicobacter pylori (по 
1 исследованию). Детальные характеристики всех ото-
бранных исследований представлены в Таблице 1.

3.3 Фаговые препараты и пути введения
Значительная вариабельность наблюдалась в типах, 

применявшихся фаговых препаратов. В 6 из 17 исследо-
ваний использовались персонализированные препараты, 
подобранные индивидуально по результатам фагограммы 
[8, 25–27, 29, 30]. В остальных 11 исследованиях приме-
нялись фиксированные коктейли стандартного состава: 

BX004-A [19], LBP-EC01 [10], PP1131 [18], AB-SA01 [28], 
Pyo Bacteriophage / Элиава [20], ShigActive™ [17], GWPT 
[21], фаг T4 [22], коммерческие коктейли и монофаг в ис-
следовании McCallin et al. [16], TP-102 [23] и поливалент-
ный коктейль в исследовании Samaee et al. [24].

Ингаляционный путь применялся в 5 исследованиях 
[8, 19, 24, 26, 27]; внутривенное введение – в 4 [8, 10, 26, 
28]; пероральный прием – в 5 [16, 17, 21, 22, 25]; мест-
ное нанесение – в 4 [8, 18, 23, 25]; интравезикальное или 
внутриуретральное введение – в 3 [10, 20, 30]; внутрису-
ставное [29], внутриочаговое [8], интравагинальное [30] 
и ректальное [25] – по 1 исследованию. В нескольких ис-
следованиях применялся комбинированный мультимо-
дальный подход.

Концентрация (титр) фаговых препаратов во вклю-
ченных исследованиях варьировала от 10² до 10¹² БОЕ/
мл. Наиболее распространенным целевым диапазоном яв-
лялся 10⁹ БОЕ/мл; исключением стало исследование [18], 
в котором из-за нестабильности препарата при хранении 
фактически доставляемая доза составила не более ~10² 
БОЕ/мл (против запланированных 10⁶ БОЕ/мл), что явля-
ется важным объясняющим фактором нейтральных ре-
зультатов этого РКИ.

3.4 Клинические исходы
Клинические исходы во всех 17 включенных иссле-

дованиях представлены в Таблице 2. Данные свидетель-
ствуют о существенной гетерогенности результатов в 
зависимости от типа исследования, нозологии и приме-
нявшегося фагового препарата.

Исследования у пациентов с муковисцидозом и инфек-
цией P. aeruginosa

Наиболее подробные данные о микробиологическом 
ответе получены у пациентов с муковисцидозом, инфи-
цированных P. aeruginosa. В РКИ Weiner et al. (2025) [19] 
(часть 1; n=9: 7 – фаги, 2 – плацебо) ингаляционный кок-
тейль BX004-A обеспечил большее снижение бактериаль-
ной нагрузки в мокроте по сравнению с плацебо: на 1,9 
log₁₀ КОЕ/г к 4-му дню (p=0,035) и на 2,7 log₁₀ КОЕ/г к 
15-му дню (p=0,029). В серии случаев сострадательного 
применения Chan et al. (2025) [27] (n=9) персонализиро-
ванная ингаляционная фаготерапия сопровождалась сни-
жением плотности P. aeruginosa в мокроте на 10⁴ КОЕ/мл 
(медиана; p=0,006) и приростом ppFEV1 на 6% (медиана) 
и 8% (среднее) через 21–35 дней после терапии (p=0,004); 
отсутствие контрольной группы ограничивает интерпре-
тацию этих данных. Суммарная оценка для данной под-
группы не рассчитывалась ввиду малого числа исследо-
ваний и различий в их дизайне.

Инфицированные ожоговые раны
В исследовании Jault et al. (2019) [18] – двойном сле-

пом РКИ у пациентов с инфицированными ожоговыми ра-
нами, вызванными P. aeruginosa, не было достигнуто ста-
тистически значимого преимущества фаготерапии перед 
стандартным лечением по первичному микробиологиче-
скому исходу (медиана времени до устойчивого сниже-
ния бактериальной нагрузки: 144 ч в группе фагов против 
47 ч в контрольной группе; p=0,018 в пользу стандарт-
ной терапии). 

Лекарственно-устойчивые микобактериальные и слож-
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Таблица 2 – Клинические и микробиологические исходы фаготерапии

Автор, год Клинический исход Микробиологический исход Безопасность

Dedrick et al., 
2022 [26]

Благоприятный/частичный 
ответ: 11/20 (55%)

Резистентность к фагам in vivo 
не выявлена; нейтрализующие 
антитела у 8 пациентов (в 4 
случаях могли способствовать 
отсутствию ответа)

Нежелательных реакций, связанных с 
терапией, не зарегистрировано

Weiner et al., 
2025 [19]

Первичные конечные точки 
(безопасность и переносимость) 
достигнуты

Снижение P. aeruginosa в 
мокроте по сравнению с 
плацебо: на 1,9 log10 КОЕ/г (день 
4; p=0,035) и на 2,7 log10 КОЕ/г 
(день 15; p=0,029)

Нежелательных явлений, связанных с 
лечением, не зарегистрировано

Kim et al., 2024 
[10]

Выбран режим дозирования 
для второй части исследования 
(Фаза 2)

Снижение E. coli в моче через 
4 ч после первого введения, 
сохранявшееся до 10-го дня у 
всех 16 оцениваемых пациентов; 
амплификация фагов в моче (до 
6,3×108 БОЕ/мл)

НЯ у 18/39 (46%), в т.ч. тахикардия 
и озноб без лихорадки у 4 пациентов 
при высоких в/в дозах; серьезных НЯ 
не зарегистрировано

Verma et al., 
2025 [21]

Улучшение симптомов в обеих 
группах; эрадикация H. pylori: 
18/26 (69,2%) (фаги+SMT) vs 
16/24 (66,7%) (SMT), p=1,000

Подтверждена эрадикация 
быстрым уреазным тестом через 
2 недели

Легкие нежелательные явления 
(тошнота); серьезной токсичности нет

Bruttin, Brüssow, 
2005 [22]

Фокус на безопасности; 
нежелательных явлений не 
выявлено

Нет снижения общего 
количества E. coli в кале

Нежелательные явления не 
зарегистрированы

McCallin et al., 
2018 [16]

Фокус на безопасности; 
клинических нежелательных 
явлений не выявлено

Метагеномный анализ: 
подтверждено отсутствие генов 
токсичности

Нежелательных явлений, связанных с 
фагами, не зарегистрировано

Doub et al., 2023 
[29]

Отсутствие рецидива инфекции 
исходным возбудителем у 10/10; 
сохранение имплантата у 6/6 
после DAIR

Эффективность против 
биопленок; индивидуальный 
подбор фагов

Хорошая переносимость; обратимое 
повышение трансаминаз у 5/10

Leitner et al., 
2021 [20]

Успех лечения (нормализация 
посева мочи): 5/28 (18%) – 
фаги, 9/32 (28%) – плацебо, 
13/37 (35%) – антибиотики; 
фаготерапия не уступала 
антибиотикам, но не 
превосходила плацебо

Первичная конечная точка 
– микробиологическая (см. 
клинический исход)

Частота НЯ статистически значимо не 
различалась между группами

Pirnay et al., 
2024 [8]

Клиническое улучшение: 88/114 
(77,2%) эпизодов; эрадикация: 
65/106 (61,3%)

Синергия фаг–антибиотик 
in vitro в 9 из 10 оцененных 
случаев

15 НЯ, из них 7 несерьезных неже-
лательных лекарственных реакций 
(ADR), предположительно связанных 
с фаготерапией

Jault et al., 2019 
[18]

Первичный исход – 
микробиологический; 
стандартная терапия 
превосходила фаготерапию (ОР 
0,29; 95% ДИ 0,10–0,79; p=0,018)

Время до устойчивого снижения 
бактериальной нагрузки P. 
aeruginosa в мазках с ожоговой 
раны ≥2 квадрантов: медиана 
144 ч (фаги) против 47 ч 
(стандартное лечение); p=0,018

Нежелательные явления: 23% (фаги) 
vs 54% (контроль); фаги признаны 
безопасными

Chan et al., 2025 
[27]

Прирост ppFEV1 через 21–35 
дней после терапии: +6% 
(медиана) / +8% (среднее) 
(p=0,004)

Снижение плотности P. 
aeruginosa в мокроте на 104 
КОЕ/мл (медиана; p=0,006); со-
став микробиома не изменился

Нежелательных явлений не 
зарегистрировано; субъективная 
лихорадка (n=4) и слабость (n=3) у 
амбулаторных пациентов в дни 2–3

Nir-Paz et al., 
2025 [23]

50% закрытия раны: 71,4% 
(фаги) vs 33,3% (плацебо), 
p=0,500 (малая выборка)

Снижение нагрузки у 80% 
(фаги) vs 50% (плацебо), p=1,000 
(малая выборка)

TP-102 хорошо переносим; ни одного 
нежелательного явления, связанного 
с лечением

Fabijan et al., 
2020 [28]

Снижение уровня бактериальной 
ДНК; подтверждена доза 10⁹ 
БОЕ

Резистентности к фагам in vivo 
не возникло

Ни одного нежелательного явления, 
связанного с введением фагов

Miedzybrodzki et 
al., 2012 [25]

Хороший ответ (выздоровление 
или значимое улучшение) у 
61/153 (39,9%) пациентов

Эрадикация возбудителя у 
значительной части; включая 
многолетние хронические 
инфекции

Редкие легкие нежелательные 
явления (~15%); терапия признана 
безопасной

Chen et al., 2024 
[17]

Первичные конечные точки – 
безопасность и переносимость; 
препарат хорошо переносился, 
различий с плацебо не выявлено

Нет значимых изменений 
микробиома кишечника 
(разнообразие, таксономический 
состав) и фекальных маркеров 
воспаления (кальпротектин, 
лактоферрин) до 90-го дня

Легкие желудочно-кишечные 
симптомы у 4/8 (50%), умеренная 
слабость у 1; НЯ только в группе 
фагов; серьезных НЯ и НЯ, 
потребовавших медицинской 
помощи, до 90-го дня не 
зарегистрировано
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ные инфекции
Исследование Dedrick et al. (2022) [26] представляло 

собой когорту из 20 пациентов с лекарственно-устой-
чивыми микобактериальными инфекциями, преимуще-
ственно на фоне муковисцидоза (M. abscessus – 17 паци-
ентов). 

Применение персонализированных фаговых препара-
тов (монофаги или коктейли из 2–4 фагов, включая ге-
нетически модифицированные производные BPs и ZoeJ) 
обеспечило благоприятный или частичный ответ у 11 из 
20 пациентов (55%). Резистентность к фагам in vivo не вы-
явлена; у 8 пациентов обнаружены нейтрализующие ан-
титела. Ретроспективный анализ Pirnay et al. (2024) [8], 
охвативший 100 пациентов (114 эпизодов инфекции) из 
12 стран с тяжелыми резистентными инфекциями, проде-
монстрировал клиническое улучшение в 77,2% (88/114) и 
микробиологическую эрадикацию в 61,3% (65/106) эпи-
зодов; синергия фагов с антибиотиками in vitro была до-
кументирована в 9 из 10 оцененных случаев. В крупней-
шей ретроспективной серии Międzybrodzki et al. (2012) 
[25] (n=153), включавшей пациентов с хроническими реф-
рактерными инфекциями различной локализации, хоро-
ший ответ (выздоровление или значимое улучшение) был 
достигнут у 61 пациента (39,9%).

Инфекции мочевыводящих путей
В РКИ Фазы 2 Leitner et al. (2021) [20] (113 пациен-

тов рандомизированы; 97 получили лечение: 28 – фаги, 
32 – плацебо, 37 – антибиотики) интравезикальная фа-
готерапия не уступала антибиотикам, однако и не пре-
восходила плацебо: успех лечения (нормализация посева 
мочи) составил 18% (5/28), 28% (9/32) и 35% (13/37) соот-
ветственно. В рандомизированном неконтролируемом ис-
следовании Kim et al. (2024) [10] (n=39) снижение концен-
трации E. coli в моче отмечалось через 4 ч после первого 
введения LBP-EC01 и сохранялось до 10-го дня у всех 
16 оцениваемых пациентов. В исследовании Letkiewicz et 
al. (2021) [30] положительный ответ после первого курса 
фаготерапии был достигнут у 6 из 15 пациентов (40%) 
с хроническими рецидивирующими МЛУ-инфекциями 
мочеполовых путей: у 6 из 11 женщин и ни у одного из 
4 мужчин.

Прочие нозологии
В двойном слепом РКИ Samaee et al. (2023) [24], в ко-

тором ингаляционный фаговый коктейль применялся для 
профилактики вторичной бактериальной пневмонии у па-
циентов с COVID-19 средней и тяжелой степени, добавле-
ние фагов к стандартной терапии ассоциировалось с бо-
лее высоким уровнем сатурации кислорода (94,4% против 
88,5%, p<0,001) и меньшей длительностью госпитализа-
ции и ИВЛ; отрицательный результат посева мокроты от-
мечен у 83,3% пациентов в группе фагов против 36,7% в 
контрольной группе. В РКИ Verma et al. (2025) [21] добав-
ление фагового коктейля к стандартной терапии H. pylori 
не привело к статистически значимому увеличению ча-
стоты эрадикации (69,2% против 66,7%, p=1,000).

3.5 Безопасность и переносимость
Ни в одной из включенных публикаций не сообщалось 

о серьезных нежелательных явлениях, причинно-след-
ственная связь которых с введением фагов была бы уста-
новлена. Вместе с тем несерьезные нежелательные явле-
ния регистрировались: в исследовании Kim et al. (2024) 
[10] – у 18 из 39 участников (46%), включая тахикардию 
и озноб без лихорадки у 4 пациентов при высоких вну-
тривенных дозах; в исследовании Doub et al. (2023) [29] 
– обратимое повышение трансаминаз у 5 из 10 пациентов; 
в исследовании Chen et al. (2024) [17] – легкие желудоч-
но-кишечные симптомы у 4 из 8 добровольцев; Pirnay et 
al. (2024) [8] сообщили о 7 несерьезных нежелательных 
лекарственных реакциях, предположительно связанных 
с фаготерапией. Эти данные следует интерпретировать 
с осторожностью: большинство исследований имели ма-
лые выборки, в части из них отсутствовала контрольная 
группа, а методы регистрации нежелательных явлений и 
оценки их связи с терапией были неоднородны. Поэтому 
отсутствие зарегистрированных серьезных нежелатель-
ных явлений не позволяет исключить редкие осложнения 
и не является доказательством безопасности фаготерапии 
при всех путях введения и во всех группах пациентов.

Согласно данным об иммуногенности, полученным в 
исследовании Letkiewicz et al. (2021) [30], после первого 
курса терапии значимого нарастания уровня антифаго-
вых антител в сыворотке крови не выявлено. После вто-

Samaee et al., 
2023 [24]

O2Sat: 94,4% (фаги) vs 88,5% 
(плацебо), p<0,001; сокращение 
длительности госпитализации и 
ИВЛ в группе фагов

Отрицательный посев мокроты: 
83,3% (фаги) vs 36,7% (плацебо)

Нежелательные явления (сыпь, отек, 
зуд, крапивница, гипотензия) не 
зарегистрированы

Letkiewicz et al., 
2021 [30]

Положительный ответ после 
первого курса у 6/15 (40%): у 
6/11 женщин и 0/4 мужчин

Фаги не проникают в кровоток 
в значимых концентрациях при 
местном введении

Значимых побочных эффектов не 
отмечено

EOP - Efficiency of Plating (эффективность образования бляшек)
ppFEV1 - percent predicted Forced Expiratory Volume in 1 second (процент предсказанного объема форсированного 
выдоха за 1 секунду)
КОЕ – колониеобразующие единицы
SMT – standard medical therapy (стандартная медикаментозная терапия)
ADR – adverse drug reaction (нежелательная лекарственная реакция)
SOC – standard of care (стандартная терапия)
DAIR – debridement, antibiotics and implant retention (санация с сохранением имплантата); НЯ – нежелательные 
явления; ОР – отношение рисков (hazard ratio)
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
БОЕ – бляшкообразующие единицы.
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рого курса наблюдался статистически значимый, однако 
клинически незначимый рост уровня антител, не препят-
ствовавший терапевтическому эффекту фагов. 

В то же время в исследовании Dedrick et al. (2022) 
[26] у 8 пациентов, получавших фаги внутривенно, вы-
явлены нейтрализующие антитела, которые в 4 случаях 
могли способствовать отсутствию ответа на терапию. В 
исследовании Bruttin & Brüssow (2005) [22] пероральное 
применение фага T4 у здоровых добровольцев не сопро-
вождалось нежелательными явлениями и не влекло изме-
нений микробиоты кишечника. Исследование McCallin 
et al. (2018) [16] на здоровых носителях S. aureus не выя-
вило нежелательных явлений, связанных с применением 
как монофага, так и коктейлей, при интраназальном и пе-
роральном введении.

3.6. Оценка риска систематической ошибки и ре-
зультаты мета-анализа 

Высокая клиническая и методологическая гетероген-
ность включенных исследований исключила возможность 
проведения сводного количественного мета-анализа по 
всей совокупности публикаций. Основными источниками 
гетерогенности были различия в нозологиях и возбудите-
лях инфекций; вариабельность состава, концентрации и 
способа получения фаговых препаратов; различные пути 
и режимы введения; широкий разброс размеров выбо-
рок (от 9 до 153 пациентов); неоднородность дизайнов 
(от строгих двойных слепых РКИ до неконтролируемых 
серий compassionate use) и применявшихся показателей 
клинических исходов.

По результатам оценки риска систематической ошибки 
большинство РКИ демонстрировали низкий или умерен-
ный риск по шкале RoB 2. Основными источниками по-
тенциальной предвзятости в нерандомизированных иссле-
дованиях и сериях compassionate use являлись отсутствие 

контрольной группы, возможность предвзятости при от-
боре пациентов (selection bias) и вероятная систематиче-
ская ошибка публикации в пользу исследований с поло-
жительными результатами.

Среди РКИ четыре исследования [16, 17, 19, 22] полу-
чили оценку низкого риска по всем доменам. Четыре РКИ 
[20, 21, 23, 24] отнесены к умеренному риску – преимуще-
ственно по доменам D2 (отклонения от запланированного 
вмешательства) и D3 (пропущенные данные об исходах), 
а также вследствие малого размера выборки. Исследова-
ние Jault et al. (2019) [18] получило оценку высокого ри-
ска по домену D2, так как задокументирована потеря ста-
бильности фагового препарата при хранении (таблица 3). 
Рандомизированное неконтролируемое исследование Kim 
et al. (2024) [10] оценено по RoB 2 применительно к срав-
нению режимов дозирования и отнесено к умеренному 
риску вследствие открытого дизайна.

Все 7 нерандомизированных исследований (серии слу-
чаев, compassionate use, ретроспективные когорты) полу-
чили оценку серьезного риска систематической ошибки 
по инструменту ROBINS-I. Основными источниками си-
стематической ошибки были отсутствие контрольной 
группы (confounding), смещение при отборе пациентов 
(selection bias – преимущественно пациенты с рефрактер-
ными инфекциями, у которых стандартная терапия ока-
залась неэффективной), а также гетерогенность приме-
нявшихся протоколов и критериев оценки исходов. Эти 
ограничения существенно затрудняют причинно-след-
ственную интерпретацию результатов нерандомизиро-
ванных исследований (таблица 4).

В целом общий профиль риска систематической 
ошибки характерен для новых клинических направле-
ний, при которых строгие плацебо-контролируемые РКИ 
с низким или умеренным риском смещения дополняются 

Таблица 3 – Оценка риска систематической ошибки рандомизированных исследований (инструмент RoB 2)

Исследование D1 D2 D3 D4 D5 Итого Примечание
Weiner et al, 2025 

[19]
Низ. Низ. Низ. Низ. Низ. Низкий Двойное слепое РКИ, 

плацебо. n=9 (7/2).
Verma et al, 2025 

[21]
Низ. Ум. Низ. Ум. Низ. Умеренный Открытое (нет ослепления). 

Субъект. исходы.
Bruttin, Brüssow, 

2005 [22]
Низ. Низ. Низ. Низ. Низ. Низкий Плацебо-контроль. Только 

безопасность.
McCallin et al, 

2018 [16]
Низ. Низ. Низ. Низ. Низ. Низкий РКИ Фаза I. Только 

безопасность.
Leitner et al, 2021 

[20]
Низ. Низ. Ум. Низ. Низ. Умеренный 14% выбывание. Сниженная 

доза фага.
Jault et al, 2019 

[18]
Низ. Выс. Низ. Низ. Низ. Высокий Фактич. доза ~10² БОЕ/мл 

(вместо 10⁶).
Nir-Paz et al, 

2025 [23]
Низ. Низ. Ум. Низ. Ум. Умеренный Двойное слепое. n=19, 

предварит. данные.
Chen et al, 2024 

[17]
Низ. Низ. Низ. Низ. Низ. Низкий Двойное слепое Фаза 1. 

Только безопасность
Samaee et al, 

2023 [24]
Низ. Ум. Низ. Низ. Низ. Умеренный Двойное слепое. Контекст 

COVID-19.
Kim et al, 2024 

[10]
Низ. Ум. Низ. Низ. Низ. Умеренный Рандомизация между 

режимами дозирования; 
открытое; без контроля.

Д1=Процесс рандомизации, Д2=Отклонения от вмешательства, Д3=Пропуски данных, Д4=Измерение исходов, Д5=-
Выборочная отчетность. Низ.=Низкий, Ум.=Умеренный, Выс.=Высокий.
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значительным объемом неконтролируемых наблюдений с 
высокой вероятностью искажения результатов.

С учётом выявленного профиля риска систематиче-
ской ошибки ниже представлены результаты количе-
ственного мета-анализа для исследований с доступными 
бинарными данными об исходах. Результаты нерандоми-
зированных исследований с серьёзным риском смещения 
учитывались в мета-анализе, однако их вклад в суммар-
ную оценку следует интерпретировать с осторожностью.

Количественный мета-анализ был выполнен для 8 ис-
следований, в которых был доступен бинарный исход 
«клиническое улучшение» в формате n/N (таблица 5). 
Применялась модель случайных эффектов (метод Дер-
Симониана–Лэрда, logit-трансформация долей, поправка 

Хартунга–Кнаппа). Объединенная доля пациентов с кли-
ническим улучшением составила 57,2% (95% ДИ: 35,9–
76,1%; k=8, N=393). Данный показатель является несрав-
нительной (однорукавной) оценкой: для контролируемых 
исследований в анализ включалась только группа, полу-
чавшая фаги, поэтому он не отражает эффект фаготерапии 
относительно плацебо или стандартного лечения.

Интервал предсказания для отдельного нового иссле-
дования составил 10,7–93,7%, что отражает выраженную 
вариабельность ожидаемых результатов в зависимости 
от клинического контекста. Выявлена высокая статисти-
ческая гетерогенность: I²=88,2%, tau²=0,907, Q=59,16 
(df=7, p<0,001). Лесной график и воронкообразный гра-
фик представлены на рисунках 2 и 3 соответственно. В 

Таблица 4 – Оценка риска систематической ошибки нерандомизированных исследований (ROBINS-I / NIH Quality 
Assessment Tool)

Исследование Смешение Отбор Классиф. Пропуски Итого Примечание
Dedrick et al, 

2022 [26] Серьез. Ум. Низ. Низ. Серьезный Нет контроля. Compassionate 
use. Selection bias.

Doub et al, 2023 
[29] Серьез. Серьез. Ум. Низ. Серьезный Нет контроля. n=10. 

Ретроспект. отбор.
Pirnay et al, 

2024 [8] Серьез. Ум. Ум. Ум. Серьезный 12 стран, разные протоколы. 
Нет контроля.

Chan et al, 2025 
[27] Серьез. Серьез. Низ. Низ. Серьезный n=9. Персонализированная 

терапия.
Fabijan et al, 

2020 [28] Серьез. Ум. Низ. Низ. Серьезный Compassionate use. Смешение 
с антибиотиками.

Miedzybrodzki 
et al, 2012 [25] Серьез. Серьез. Ум. Ум. Серьезный Истор. данные 2008–2010. Нет 

контроля.
Letkiewicz et al, 

2021 [30] Серьез. Серьез. Низ. Низ. Серьезный n=6. Нет контроля. Крайне 
малая выборка.

Серьез.=Серьезный риск, Ум.=Умеренный, Низ.=Низкий. 

Таблица 5 – Данные исследований, включенных в мета-анализ

Исследование Дизайн Включено 
(рандомизировано)

Группа фагов в 
анализе n/N

Исход, принятый 
как «клиническое 

улучшение»
Dedrick et al., 

2022 [26] Compassionate use 20 20 11/20 Благоприятный или 
частичный ответ

Verma et al., 
2025 [21] РКИ 50 (26 / 24) 26 18/26 Эрадикация H. pylori

Leitner et al., 
2021 [20] РКИ 113; лечение получи-

ли 97
28 (получили 

лечение) 5/28
Успех лечения 

(нормализация посева 
мочи)

Pirnay et al., 
2024 [8]

Ретроспективное 
обсервационное 100 пациентов 114 эпизодов ин-

фекции 88/114
Клиническое улучшение 

(единица анализа – 
эпизод инфекции)

Nir-Paz et al., 
2025 [23] РКИ 19 (13 / 6) 7 (когорта инфици-

рованных язв) 5/7 Сокращение площади 
язвы ≥50%

Międzybrodzki 
et al., 2012 [25]

Ретроспективная 
серия случаев 153 153 61/153

Хороший ответ 
(выздоровление или 

значимое улучшение)

Letkiewicz et al., 
2021 [30] Серия случаев 15 15 6/15

Положительный ответ 
(категории A–C) после 

первого курса
Samaee et al., 

2023 [24] РКИ 60 (30 / 30) 30 25/30 Отрицательный посев 
мокроты

Итого N=393
Для исследований, не сообщавших клинический исход в бинарной форме, использовался наиболее близкий доступ-
ный бинарный показатель успеха лечения, в том числе микробиологический.
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Квадраты соответствуют точечным оценкам каждого исследования; размер квадрата пропорционален весу 
исследования в мета-анализе; горизонтальные линии – 95% доверительные интервалы. Красный ромб от-
ражает суммарную долю и ее 95% ДИ. Пунктирная линия – интервал предсказания [10,7–93,7%]. Верти-
кальная пунктирная линия соответствует суммарной доле. I²=88,2%, tau²=0,907, Q=59,16 (df=7, p<0,001). 

Для исследования Pirnay et al. единица анализа – эпизод инфекции.
Рисунок 2 – Лесной график мета-анализа суммарной доли пациентов с клиническим улучшением на фоне 

бактериофаговой терапии (модель случайных эффектов, метод ДерСимониана–Лэрда, logit-трансформация, 
поправка Хартунга–Кнаппа; k=8, N=393)

По оси x — доля пациентов с клиническим улучшением; по оси y — стандартная ошибка точечной 
оценки в logit-шкале (увеличивается сверху вниз). Закрашенные области соответствуют границам 95% 

и 99% ДИ вокруг суммарной оценки (57,2%); вертикальная красная линия — суммарная доля. 
Рисунок 3 – Воронкообразный график (funnel plot) для оценки публикационной предвзятости 
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соответствии с протоколом (k<10) тест Эггера не прово-
дился; воронкообразный график приведен в иллюстра-
тивных целях.

Анализ чувствительности методом последовательного 
исключения (leave-one-out) показал, что при исключении 
каждого из 8 исследований по отдельности объединен-
ная доля составляла от 52,6 до 63,1% (таблица 6), т. е. ни 
одно исследование по отдельности не определяло сум-
марную оценку.

Подгрупповой анализ по дизайну исследования не по-
зволил объяснить источник гетерогенности: суммарная 
доля в подгруппе РКИ составила 60,7% (95% ДИ: 14,5–
93,4%; k=4, I²=86,8%), в подгруппе нерандомизирован-
ных исследований – 54,4% (95% ДИ: 25,4–80,7%; k=4, 
I²=91,6%).Высокий I² в обеих подгруппах указывает на 
то, что дизайн исследования не является основным источ-
ником гетерогенности; определяющую роль, по всей ви-
димости, играют различия в патогенах, типах фаговых 
препаратов и исследуемых популяциях и определениях 
исхода.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящий систематический обзор и мета-анализ 
обобщают клинические данные 17 исследований бактери-
офаговой терапии, охватывающих 2000–2026 годы. Сум-
марная доля пациентов с клиническим улучшением со-
ставила 57,2% (95% ДИ: 35,9–76,1%), что сопоставимо 
с результатами ранее опубликованных систематических 
обзоров в данной области. Так, Aslam et al. (2020) [31] в 
обзорной работе по compassionate use фаготерапии отме-
чал клиническую пользу у 77% пациентов, однако подчёр-
кивал крайнюю неоднородность применявшихся крите-
риев успеха. Более систематический анализ клинических 
данных, проведённый Uyttebroek et al. (2022) [32], под-
твердил безопасность и эффективность бактериофаговой 
терапии при трудноизлечимых инфекциях, включающих 
различные формы резистентных бактериальных заболева-
ний. Широкий интервал предсказания (10,7–93,7%), полу-
ченный в настоящем анализе, отражает именно эту неод-
нородность и свидетельствует о том, что эффективность 
фаготерапии в значительной мере определяется клиниче-
ским контекстом, возбудителем и типом используемого 
фагового препарата.

Наиболее убедительные данные в пользу эффективно-
сти получены для двух клинических ситуаций: инфекций 

P. aeruginosa у пациентов с муковисцидозом и тяжелых 
резистентных инфекций, вызванных МЛУ-возбудителями. 
В первой группе РКИ Weiner et al. (2025) [19] продемон-
стрировало снижение бактериальной нагрузки в мокроте 
по сравнению с плацебо (на 2,7 log₁₀ КОЕ/г к 15-му дню; 
p=0,029), а в серии Chan et al. (2025) [27] отмечен при-
рост ppFEV1 на 6% (медиана) и 8% (среднее) через 21–
35 дней после терапии; однако малый размер выборок и 
отсутствие контрольной группы в исследовании Chan et 
al. не позволяют считать эти данные окончательными. 
Во второй группе ретроспективный анализ Pirnay et al. 
(2024) [8], включавший 100 пациентов (114 эпизодов ин-
фекции) из 12 стран, показал клиническое улучшение в 
77,2% эпизодов, что согласуется с данными исследова-
ний compassionate use из Израиля [33] и Австралии [28].

Отрицательный результат РКИ Jault et al. (2019) [18], 
в котором стандартная терапия достоверно превосхо-
дила фаготерапию по первичному исходу (медиана сни-
жения нагрузки 47 ч в группе SOC против 144 ч в группе 
фагов; p=0,018 в пользу SOC), требует отдельного ана-
лиза. Задокументированная нестабильность фагового кок-
тейля PP1131 при хранении привела к снижению факти-
чески доставляемой концентрации с запланированных 10⁶ 
БОЕ/мл примерно до 10² БОЕ/мл – субтерапевтического 
уровня. 

Этот случай наглядно демонстрирует, что фармацевти-
ческое качество и стабильность препарата являются кри-
тическими детерминантами результата, и отрицательный 
исход исследования, вероятно, в значительной мере отра-
жает производственно-технологические ограничения, а не 
принципиальную неэффективность фаготерапии.

Анализ включённых исследований обнажает прин-
ципиальное методологическое разделение между двумя 
стратегиями применения фагов. В 6 из 17 исследований 
использовались персонализированные препараты, подби-
раемые по результатам фагограммы индивидуально для 
каждого пациента [8, 25–27, 29, 30]. В остальных 11 ис-
следованиях применялись фиксированные коктейли стан-
дартного состава (BX004-A, LBP-EC01, PP1131, AB-SA01 
и др.).

Персонализированная стратегия теоретически обе-
спечивает более высокую эффективность за счёт точ-
ного подбора фагов к конкретному штамму, однако тре-
бует значительных временных и логистических ресурсов, 
что ограничивает её применимость в острых инфекциях. 

Таблица 6 – Анализ чувствительности (leave-one-out), влияние исключения каждого исследования на суммарный 
результат

Исключенное исследование Доля (%) 95% ДИ (%) I² (%) tau²
Dedrick et al., 2022 [26] 57,5% [32,4%–79,2%] 89,9% 1,034
Verma et al., 2025 [21] 55,3% [30,9%–77,4%] 89,4% 1,003
Leitner et al., 2021 [20] 63,1% [44,9%–78,3%] 87,1% 0,772
Pirnay et al., 2024 [8] 53,0% [30,2%–74,7%] 80,5% 0,678

Nir-Paz et al., 2025 [23] 55,7% [31,8%–77,3%] 89,7% 0,940

Miedzybrodzki et al., 2012 [25] 60,2% [35,7%–80,4%] 82,8% 0,897

Letkiewicz et al., 2021 [30] 59,5% [35,1%–79,9%] 89,6% 0,977
Samaee et al., 2023 [24] 52,6% [31,3%–73,0%] 88,1% 0,846
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Фиксированные коктейли позволяют действовать немед-
ленно и поддаются стандартизированному производству 
в формате GMP, однако их охват штаммов ограничен. Ре-
зультаты настоящего обзора не позволяют провести пря-
мое сравнение эффективности двух подходов ввиду кли-
нической гетерогенности исследований, однако данные 
Pirnay et al. (2024) [8] свидетельствуют о высокой кли-
нической эффективности персонализированной страте-
гии (клиническое улучшение в 77,2% эпизодов инфекции; 
синергия с антибиотиками in vitro в 9 из 10 оцененных 
случаев), однако отсутствие контрольной группы не по-
зволяет приписать этот результат именно персонализиро-
ванному подбору фагов.

Принципиально новым направлением, представлен-
ным в данном обзоре, является применение генетически 
модифицированных бактериофагов. Исследование Kim et 
al. (2024) [10], первое клиническое испытание CRISPR-у-
силенного фагового коктейля, оценивало LBP-EC01 при 
неосложненных инфекциях мочевыводящих путей, вы-
званных E. coli. LBP-EC01 представляет собой коктейль 
из шести фагов, три из которых сконструированы с встро-
енной системой CRISPR-Cas3, нацеленной на консерва-
тивные участки генома E. coli. Такой двойной механизм 
действия, включая природный лизис и направленную де-
градацию ДНК бактерии, теоретически снижает веро-
ятность развития фагорезистентности по сравнению с 
нативными фагами, поскольку даже при ускользании бак-
терии от лизиса CRISPR-компонент продолжает повреж-
дать ее геном.

В исследовании Kim et al. (2024) [10] препарат не вы-
зывал серьезных нежелательных явлений, однако неже-
лательные явления отмечены у 46% участников, включая 
тахикардию и озноб при высоких внутривенных дозах. 
Наблюдались амплификация фагов в моче и быстрое сни-
жение концентрации E. coli, сохранявшееся до 10-го дня, 
что позволило выбрать режим дозирования для второй ча-
сти исследования. Примечательно, что LBP-EC01 нацелен 
на консервативные геномные последовательности, прин-
ципиально не зависящие от антибиотикорезистентности 
штамма, что делает его потенциально эффективным как 
против чувствительных, так и против резистентных изо-
лятов без предварительного тестирования чувствитель-
ности.

Помимо системы CRISPR-Cas3, современные плат-
формы редактирования фагового генома позволяют рас-
ширять хозяйский диапазон путём модификации белков 
хвостовых волокон (tail fibers), делетировать гены иммун-
ного ускользания, встраивать гены эндолизинов с расши-
ренной активностью и конструировать фаги с усиленной 
биопленочной пенетрацией. Генетически модифициро-
ванные фаги, использованные в исследовании Dedrick 
et al. (2022) [26] при лечении M. abscessus (Muddy, BPS, 
ZoeJ), являются примером другого подхода – конверсии 
умеренных (лизогенных) фагов в литические путем деле-
ции генов интеграции. Эта стратегия позволяет задейство-
вать природные фаговые ресурсы, ранее недоступные для 
терапии ввиду их лизогенного цикла.

Сравнение нативных и инженерных фагов в рамках 
настоящего обзора ограничено: инженерные препараты 
представлены лишь двумя исследованиями [10, 26], тогда 

как большинство работ оценивали природные фаговые 
коктейли или персонализированные лизаты. Прямые срав-
нительные данные в клинических условиях отсутствуют. 

Имеющиеся данные слишком ограничены для сравне-
ния профиля безопасности нативных и генетически мо-
дифицированных препаратов, что необходимо учитывать 
при формировании регуляторного пути для инженерных 
фагов.

Во включенных публикациях не сообщалось о серьез-
ных нежелательных явлениях с установленной связью с 
введением фагов, что согласуется с данными более ран-
них систематических обзоров [31, 34]. Однако этот вывод 
основан преимущественно на небольших и неконтролиру-
емых исследованиях с неоднородной регистрацией неже-
лательных явлений; несерьезные нежелательные явления 
(реакции при высоких внутривенных дозах, транзитор-
ное повышение трансаминаз, желудочно-кишечные сим-
птомы) отмечались в ряде работ. Поэтому полученные 
данные свидетельствуют о приемлемой переносимости 
фаготерапии в изученных условиях, но не доказывают ее 
безопасность при всех путях введения и во всех группах 
пациентов.

Данные об иммуногенности, полученные в исследова-
нии Letkiewicz et al. (2021) [30], свидетельствуют о том, 
что статистически значимый рост антифаговых антител 
после повторных курсов не сопровождается клинически 
значимым снижением эффективности. Исследование Jault 
et al. (2019) [18] показало меньшую частоту нежелатель-
ных явлений в группе фагов (3/13; 23%) по сравнению 
с контрольной группой (7/13; 54%), что может отражать 
меньшую токсичность фаговых препаратов по сравнению 
со стандартной антибиотикотерапией.

Высокая статистическая гетерогенность (I²=88,2%) 
является характерной чертой этой области исследований 
и вытекает непосредственно из биологической и клини-
ческой природы фаготерапии. В отличие от стандартных 
антибиотиков, эффективность конкретного фага опреде-
ляется индивидуальной чувствительностью штамма-воз-
будителя, что делает прямое сравнение результатов раз-
ных исследований принципиально затрудненным.

Подгрупповой анализ по дизайну (РКИ vs нерандо-
мизированные: 60,7% vs 54,4%) не позволил объяснить 
источник гетерогенности, I² оставался высоким в обеих 
подгруппах. Анализ чувствительности (диапазон 52,6–
63,1%) показал, что суммарная оценка не определяется 
каким-либо отдельным исследованием; однако с учетом 
широкого интервала предсказания и несравнительного ха-
рактера показателя это не следует интерпретировать как 
подтверждение эффективности фаготерапии.

Настоящий обзор включает исследования вплоть до 
февраля 2026 года, в том числе ключевые РКИ послед-
них лет, и применяет комплексный дизайн PICOS с оцен-
кой риска по валидированным инструментам (RoB 2, 
ROBINS-I, NIH). Использование logit-трансформации и 
поправки Хартунга–Кнаппа обеспечивает более консер-
вативные доверительные интервалы по сравнению с не-
скорректированной моделью. Вместе с тем преобладание 
неконтролируемых исследований с серьезным риском по 
ROBINS-I ограничивает причинно-следственную интер-
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претацию суммарного результата, а малое число иссле-
дований (k=8) не позволяет провести мета-регрессию по 
предикторам успеха.

Полученные данные позволяют сформулировать ряд 
практических выводов. Бактериофаговая терапия в теку-
щем состоянии доказательной базы наиболее оправдана в 
качестве адъюванта к антибиотикотерапии у пациентов с 
рефрактерными МЛУ-инфекциями. Особенно обоснован-
ным выглядит её применение при хронических лёгочных 
инфекциях P. aeruginosa у пациентов с муковисцидозом, 
где имеются данные РКИ с достоверными микробиоло-
гическими исходами.

Появление инженерных CRISPR-фагов (LBP-EC01) от-
крывает перспективу перехода от персонализированных 
препаратов к фиксированным коктейлям широкого охвата 
без предварительного тестирования чувствительности. 
Это принципиально важно с практической точки зрения: 
персонализированные фаги требуют производственной 
инфраструктуры и занимают дни-недели, тогда как гото-
вый коктейль может быть применён немедленно, как стан-
дартный антибиотик. Для реализации этого потенциала 
необходимы: стандартизация критериев подбора (фаго-
грамма vs коктейль), разработка регуляторных путей для 
инженерных биологических препаратов, определение оп-
тимальных режимов дозирования и создание унифициро-
ванных определений клинического успеха.

Настоящий обзор имеет ряд ограничений, которые 
необходимо учитывать при интерпретации результатов. 
Во-первых, суммарная оценка основана на гетероген-
ной смеси дизайнов, из которых все нерандомизирован-
ные исследования получили оценку серьезного риска по 
ROBINS-I; преобладание исследований compassionate use 
создает selection bias с вероятным завышением оценки. 
Во-вторых, объединенная доля является несравнительной 
оценкой и не позволяет судить об эффекте фаготерапии 
относительно контрольного лечения. В-третьих, отсут-
ствие унифицированных критериев «клинического улуч-
шения» вносит дополнительный вклад в гетерогенность: 
для части исследований использовались микробиологи-
ческие показатели (эрадикация, отрицательный посев), а 
в исследовании Pirnay et al. единицей анализа был эпизод 
инфекции. В-четвертых, исследование Samaee et al. оце-
нивало профилактическое применение фагов у пациен-
тов с COVID-19, что формально соответствует критерию 
исключения (3); при его исключении суммарная доля со-
ставила 52,6% (95% ДИ: 31,3–73,0%). В-пятых, при k=8 
публикационная предвзятость не могла быть надежно оце-
нена. Наконец, ни одно из включенных исследований не 
предоставило данных долгосрочного наблюдения более 
12 месяцев, что не позволяет оценить устойчивость эф-
фекта и частоту рецидивов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящий систематический обзор и мета-анализ кли-
нических исследований бактериофаговой терапии, охва-
тивший публикации за период 2000–2026 годов и вклю-
чавший пациентов из более чем десяти стран, позволяет 
сформулировать ряд обоснованных выводов о текущем 
состоянии доказательной базы в данной области.

Во всех включенных исследованиях фаготерапия ха-

рактеризовалась приемлемой переносимостью: ни в од-
ной публикации не сообщалось о серьезных нежелатель-
ных явлениях с установленной связью с введением фагов. 
Вместе с тем малые размеры выборок, преобладание не-
контролируемых дизайнов и неоднородная регистрация 
нежелательных явлений не позволяют считать безопас-
ность доказанной для всех путей введения и групп па-
циентов.

Признаки клинической эффективности фаготерапии 
документированы в большинстве включенных исследо-
ваний, однако их интерпретация требует осторожности 
ввиду высокой гетерогенности результатов. Эффектив-
ность в значительной мере определяется клиническим 
контекстом, включая нозологию, возбудителя, тип фа-
гового препарата и путь введения. Наиболее убедитель-
ные данные получены для двух клинических ниш – хро-
нических легочных инфекций P. aeruginosa у пациентов 
с муковисцидозом и тяжелых рефрактерных инфекций, 
вызванных мультирезистентными возбудителями, при 
применении фагов в качестве адъюванта к антибиотико-
терапии. Объединенная доля пациентов с клиническим 
улучшением (57,2%) является несравнительной оценкой, 
характеризуется высокой гетерогенностью (I²=88,2%) и 
широким интервалом предсказания и не позволяет оце-
нить преимущество фаготерапии перед контрольным ле-
чением.

Методологическое качество имеющейся доказательной 
базы остается неоднородным. Рандомизированные кон-
тролируемые испытания в целом характеризуются прием-
лемым уровнем внутренней валидности, тогда как неран-
домизированные исследования и серии compassionate use 
несут высокий риск систематического смещения, преиму-
щественно вследствие отсутствия контрольной группы и 
селективного отбора пациентов. Это ограничивает воз-
можность причинно-следственной интерпретации сум-
марного результата и требует взвешенного подхода к 
оценке совокупных данных.

Для перехода бактериофаговой терапии из области ин-
дивидуального сострадательного применения в стандарт-
ную клиническую практику необходимо решение ряда 
ключевых задач, такие как проведение крупных много-
центровых РКИ Фазы 3 с унифицированными первич-
ными исходами, стандартизация фармацевтического ка-
чества и стабильности фаговых препаратов, разработка 
нормативно-правовых механизмов персонализированного 
производства, а также получение надежных фармакоки-
нетических и фармакодинамических данных для обосно-
вания оптимальных режимов дозирования.

Таким образом, бактериофаговая терапия представляет 
собой перспективный терапевтический подход с приемле-
мой переносимостью в изученных условиях и реальным 
клиническим потенциалом в лечении инфекций, вызван-
ных мультирезистентными возбудителями. Накопленные 
данные позволяют рассматривать ее применение в рамках 
индивидуализированной терапии у пациентов с исчерпан-
ными стандартными опциями лечения, предпочтительно 
в рамках регистров и клинических исследований. Вме-
сте с тем для формирования полноценных клинических 
рекомендаций широкого применения необходимы допол-
нительные высококачественные исследования с унифици-
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рованной методологией и долгосрочным наблюдением.
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АБСТРАКТ

Көптеген дәрілерге төзімді (КДТ) бактериялар тудыратын инфекциялардың көбеюі баламалы терапевтік стратеги-
яларды әзірлеуді заманауи медицинаның басымдығына айналдырады. Бактериофаг терапиясы төзімді инфекцияларды 
емдеудің перспективалық әдісі ретінде қарастырылады, бірақ клиникалық деректерді жүйелі түрде жалпылау өзекті 
мәселе болып қала береді. Шолудың мақсаты – адамдарда бактериофагтық терапияны қолдану жөніндегі клиникалық 
деректерді жүйелі түрде жинақтау және клиникалық жақсару байқалған пациенттердің үлесін бағалау.

PubMed/MEDLINE, Embase және Cochrane Central дерекқорларында жүйелі іздеу жүргізілді (2000 жылғы қаңтар 
– 2026 жылғы ақпан). Рандомизацияланған бақыланатын сынақтар (РБС), когорттық зерттеулер, жағдайлар сериясы 
және қатысушылардың саны ≥3 болатын жанашырлықпен қолдану (compassionate use) зерттеулері қамтылды. Баста-
пқы нәтиже – клиникалық жақсарған науқастардың үлесі. Мета-талдау кездейсоқ эффект моделін қолдану арқылы 
жүзеге асырылды (ДерСимониан-Лэрд әдісі, logit-трансформациясы, Хартунг-Кнапп түзетуі). Жүйелік қателік қаупі 
RoB 2 (РБС үшін) және ROBINS-I (рандомизацияланбаған сынақтар үшін) құралдарымен бағаланды. Шолу PRISMA 
2020 нұсқаулығына сәйкес жасалды.

Нәтижесінде қорытынды талдауға 10-нан астам елден 17 зерттеу (683 пациент; 9 РБС, 1 рандомизацияланған 
бақыланбайтын зерттеу және 7 рандомизацияланбаған зерттеу) кірді. Ең көп зерттелген қоздырғыштар Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus және Escherichia coli болды. Клиникалық жақсару байқалған пациенттердің бірік-
тірілген үлесі 57,2% құрады (СА 95%: 35,9%–76,1%; k=8, N=393) бұл ретте зерттеулер арасындағы гетерогенділік 
жоғары болды (I2=88,2%, болжам аралығы 10,7–93,7%). Әрбір зерттеуді кезекпен алып тастағанда (leave-one-out) бірік-
тірілген үлес 52,6–63,1% аралығында болды. Қарастырылған жарияланымдарда фагтарды қолданумен себептік байла-
нысы расталған ауыр жағымсыз құбылыстар туралы хабарланбаған. Төрт РБС-да жүйелі қателік қаупі төмен болды.

Қорытындылай келе, жарияланған зерттеулерде бактериофагтық терапияның көтерімділігі қолайлы болды, фаг-
тармен байланысты елеулі жағымсыз құбылыстар туралы хабарланбады және клиникалық пайда белгілері байқалды, 
ең алдымен КДТ инфекциялар кезінде антибиотиктік терапияға қосымша ретінде қолданылғанда. Жоғары гетероген-
ділік, бақыланбайтын зерттеу дизайндарының басым болуы және біріктірілген бағалаудың салыстырмалы емес си-
паты фаготерапияның стандартты еммен салыстырғандағы тиімділігі туралы қорытынды жасауға мүмкіндік бермейді. 
Нәтиже көрсеткіштері стандартталған және жағымсыз құбылыстар жүйелі түрде тіркелетін ірі көпорталықты РБС, 
сондай-ақ фаг препараттарының фармацевтикалық сапасын стандарттау қажет.

Кілт сөздер: бактериофаг терапиясы, көптеген дәрілерге төзімді инфекциялар, жүйелі шолу, мета-талдау, клини-
калық сынақтар.
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ABSTRACT

The growing number of infections caused by multidrug-resistant bacteria (MDR) makes the development of alternative 
therapeutic strategies a priority of modern medicine. Bacteriophage therapy is considered as a promising method for the 
treatment of resistant infections; however, a systematic synthesis of clinical data remains an urgent task. The purpose of this 
review is to systematically summarize clinical data on bacteriophage therapy in humans and estimate the proportion of patients 
with clinical improvement.

A systematic search was performed in the PubMed/MEDLINE, Embase, and Cochrane CENTRAL databases (January 
2000 - February 2026). Randomized controlled trials (RCTs), cohort studies, case series, and compassionate use studies with 
≥3 participants were included. Primary outcome – percentage of patients with clinical improvement. The meta-analysis was 
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performed using a random effects model (DerSimonian–Laird method, logit transformation, Hartung–Knapp correction). The 
risk of systematic error was assessed using the RoB 2 (for RCTs) and ROBINS-I (for non-randomized studies) instruments. 
The review was carried out in accordance with the PRISMA 2020 guidelines.

As a result, the final analysis included 17 studies (683 patients; 9 RCTs, 1 randomized uncontrolled study, and 7 
nonrandomized studies) from more than 10 countries. The most studied pathogens were Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus and Escherichia coli. The pooled proportion of patients with clinical improvement was 57.2% (95% 
CI: 35.9–76.1%; k=8, N=393), with high heterogeneity (I²=88.2%; prediction interval: 10.7–93.7%). In the leave-one-out 
analysis, the pooled proportion ranged from 52.6% to 63.1%. The reviewed publications did not report any serious adverse 
events with a confirmed relationship to phage administration. Four RCTs had a low risk of bias.

In conclusion, published studies showed acceptable tolerability of bacteriophage therapy, with no reports of phage-related 
serious adverse events, and evidence suggestive of clinical benefit, particularly as an adjunct to antibiotic therapy for MDR 
infections. High heterogeneity, the predominance of uncontrolled study designs, and the noncomparative nature of the pooled 
estimate preclude conclusions about the efficacy of phage therapy relative to standard treatment. Large multicenter RCTs with 
standardized outcomes and systematic recording of adverse events are needed, along with standardization of the pharmaceutical 
quality of phage preparations.

Keywords: bacteriophage therapy, multidrug-resistant infections, systematic review, meta-analysis, clinical trials.


