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Виром человека
Научно�производственная компания «О.Д. Пролисок», г. Киев, Украина

УДК 612.614.616.9

Обзор посвящен изучению вирусного компонента микробиома человека — вирома. Приведены современные данные, касающиеся состава вирома,
его формирования в процессе онтогенеза, роли в патогенезе болезней или поддержании гомеостаза. Особое внимание уделено бактериофагам
(фагобиому) как доминантному члену вирома. Представлены сведения о влиянии бактериофагов на состояние прокариотного сообщества
микробиома, иммунную систему и их потенциальное участие в развитии патологии. Рассмотрены дискуссионные вопросы, касающиеся перспектив
использования бактериофаговой терапии в медицине.
Ключевые слова: виром, микробиом, вирусы, бактериофаги, метагеномика, прокариоты, фагобиом, фаговая терапия.
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The review is dealt with virome, a viral component of human microbiome. Modern data are discussed that concern the structure of virome, its formation dur�
ing ontogenesis, the role in disease pathogeneses and in homeostasis maintenance. Special attention is payed to bacteriophages (phagobiome) as dominant
members of virome. Modern data are submitted about the influence of bacteriophages on the state of microbiome prokaryotic community, immune system
and their potential participation in the development of pathologies. Controversial questions, connected with the perspective of using bacteriophage therapy
in medicine, are considered.
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Огляд присвячений вивченню вірусного компонента мікробіому людини — вірому. Наведені сучасні дані щодо складу вірому, його формування
у процесі онтогенезу, ролі в патогенезі хвороб або підтримці гомеостазу. Особлива увага приділена бактеріофагам (фагобіому) як домінантному
члену вірому. Наведені відомості про вплив бактеріофагів на стан прокаріотного співтовариства мікробіому, імунну систему та їх потенційну участь
у розвитку патології. Розглянуті дискусійні питання, що стосуються перспектив використання бактеріофагової терапії у медицині.
Ключові слова: віром, мікробіом, віруси, бактеріофаги, метагеноміка, прокаріоти, фагобіом, фагова терапія.
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Наблюдающийся в последние годы стре�
мительный приток новой информации

относительно роли микробиома человека
в поддержании его здоровья привел к заметно�
му возрастанию интереса мирового научного
сообщества к этой области знаний. Получено
множество убедительных доказательств того,
что микробиом воздействует на все процессы
человеческого организма, включая поведение
и биохимию мозга. Основываясь на этих дан�
ных, специалисты рассматривают микробиом
как дополнительный орган человека, который,
активно участвуя в пищеварении, управлении
многочисленными метаболическими процес�
сами, поддержании целостности эпителиаль�
ного барьера, формировании колонизационной
резистентности, обезвреживании эндо� и экзо�
генных токсинов, развитии и укреплении
иммунной системы и ряде других физиоло�
гических функций, оптимизирует условия для
нормальной жизнедеятельности организма
человека в целом [3,20,36,73,91,173].

Длительное время основные усилия иссле�
дователей были направлены на познание
бактериального компонента микробиома, одна�
ко не менее интересными являются его
составляющие иной таксономической приро�
ды, в частности вирусное звено микробиома —
виром. В целом виром человека намного менее
изучен по сравнению с бактериальной общиной
микробиома, однако сегодня наблюдается зна�
чительная активизация исследований в данной
области знаний. Исследования показали, что
более 80% вирусов, выявленных в последние
годы в толстой кишке человека, ранее были
неизвестны науке [144]. 

Согласно некоторым данным, в кишечнике,
являющемся основным резервуаром микробио�
ты в теле человека, доля вирусных геномов
составляет не менее 5% суммарного метагенома
(совокупного генома всех микробных сооб�
ществ) [30,166]. Вместе с тем, поскольку изуче�
ние вирома человека находится в зачаточном
состоянии, эти данные вскоре могут существен�

Биологам пора перестать смотреть
на вирусы как на случайные скопления
генов. Мы задолжали этим господам
признание выдающейся родословной.

Жан�Мишель Клавери
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но измениться, благодаря интенсивному разви�
тию новых методов исследований. Например,
согласно утверждению J.L. Mokili и соавт.
(2012), в настоящее время изучено не более 1%
вирусного разнообразия окружающей среды
[118]. Бесспорно, что многие представители
вирома человека также еще ожидают своего
открытия, чему будет способствовать активное
внедрение в вирусологию новых прогрессив�
ных методов исследования. Так, по мнению
M. Woolhouse и соавт. (2012), более половины
инфицирующих человека вирусов еще не обна�
ружены [185].  

Наиболее надежным молекулярным подхо�
дом, доступным в настоящее время для
рутинного анализа человеческого вирома,
является метагеномика, которая независима
от культивирования и позволяет проводить
функциональные и секвенационные анализы
коллективных микробных (в том числе вирус�
ных) геномов, содержащихся в образце среды. 

Следует признать, что метагеномные иссле�
дования вирома имеют ряд сложностей и огра�
ничений. Многие из них связаны с методами
выделения вирусного материала и его обработ�
ки. В связи с этим мы пока не имеем истинной
картины разнообразия человеческого вирома.
Еще предстоит открыть и оценить очень
большое вирусное разнообразие, как патоген�
ное, так и симбиотическое, чтобы лучше понять
структуру и таксономию вирусного звена
микробиома человека.

В таксономии живой природы вирусы выде�
ляют в особое царство — Vira. Поскольку вирус
лишен генов, необходимых для синтеза важ�
нейших систем, свойственных клеточным
формам жизни, например систем, ответствен�
ных за образование энергии, он не может
полноценно функционировать самостоятельно.
Однако, сравнительно небольшие геномы
вирусов способны к мутациям и рекомби�
нациям, что является причиной быстрого
появления и распространения вирусов с новы�
ми свойствами.

Симбиотические вирусы содержат, очевид�
но, все клеточные организмы. Действительно,
в геномах всех организмов (от прокариот
до человека), обнаружено большое количество
генов вирусного происхождения. Слияние
генома клеточного организма с геномом вируса
представляет собой процесс образования
рекомбинантного (химерного) организма,
который правомерно рассматривать в качестве
взаимополезного симбиоза. В физиологиче�

ских условиях симбиотические вирусы защи�
щают клеточных партнеров от своих болезне�
творных вариантов, повышают защитные силы
организма и усиливают механизмы его адапта�
ции в меняющихся условиях внешней среды.
Однако при воздействии определенных фак�
торов, например изменении иммунного статуса
макроорганизма, мирное взаимополезное
существование может быть нарушено и транс�
формировано во взаимную агрессию.

Вирусы — это своеобразные природные
«генные инженеры». За счет способности
к интегрированию в генетический аппарат
клетки подавляющее число вирусов (провиру�
сов) могут длительно персистировать в орга�
низме. Появление при внедрении генов
различных вирусов дополнительного объема
генетической информации может представлять
для клетки�симбионта определенный интерес.
За счет этого она получает возможность функ�
циональной перестройки, соответствующей
изменениям окружающей среды. В частности,
доказан факт формирования в клетках мно�
гочисленных эндогенных вирусов, пред�
ставляющих собой блоки генетической
информации, которой обмениваются клетки
в пределах организма [166]. 

Важная роль вирусов в жизнедеятельности
всех клеточных организмов позволяет их
рассматривать в качестве универсального фак�
тора адаптации, приводящего к такой транс�
формации жизнедеятельности клеток, при
которой возникает биологически устойчивая
система, что должно играть важную роль в эво�
люционном развитии биосферы [2].

Полагают, что вирусы являются наиболее
богато представленными и многообразными
представителями биологического мира Земли,
а их численность в биосфере, по разным
оценкам, составляет от 1031 до 1032 вирусо�
подобных частиц [26,30,163,165]. Вирусы гене�
тически связаны со всеми другими представи�
телями биосферы. Так, согласно последним
исследованиям, геном человека содержит
не менее 11% информации, которая кодируется
вирусоподобными элементами и транспозо�
нами [3]. 

Виром человека характеризуется удиви�
тельной таксономической и генетической
сложностью. Он включает вирусы, которые
инфицируют эукариотные клетки (эукариот�
ный виром); бактериофаги (бактериальный
виром); фаги, заражающие археи (архейный
виром); профаги; эндогенные ретровирусы;



ОБЗОРЫ

51ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  1(97)/2019

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

вирусные элементы, встроенные в геном чело�
века [30,176]. Первоначально эндогенные
ретровирусы, которые занимают не менее 8%
генома человека [61], и другие вирусоподобные
элементы генома человека считались генетиче�
ским мусором, накопленным в процессе эво�
люционной истории. Но теперь известно,
что они выполняют множество функций, ока�
зывающих воздействие на микробиом и жизне�
деятельность человека в целом [148,149].

В отличие от бактериальных метагеномов
кишечника, которые обогащены генами для
синтеза и биогенеза клеточных компонентов
(аминокислот, углеводных предшественни�
ков), виромы содержат гены, ассоциированные
с репликацией, рекомбинацией и репарацией,
а также с неизвестными функциями, которые
связаны с использованием вирусами всей
клеточной биомеханики для своего распростра�
нения [30,114].

Анализ результатов исследования вирома
человека показывает, что во всех электронно�
микроскопических оценках содержимого
желудочно�кишечного тракта подавляющее
количество вирусоподобных частиц состав�
ляют бактериофаги, преимущественно двухце�
почечные ДНК�фаги порядка Caudovirales,
который охватывает большинство известных
фагов и включает семейства Myoviridae, Sipho�
viridae и Podoviridae [30,31,81]. Сегодня
известно около 2040 полных геномных после�
довательностей представителей фагов порядка
Caudovirales [30].

К примеру, из 1200 вирусных генотипов,
обнаруженных M. Breitbart и соавт. (2003)
в кишечном содержимом одного здорового
взрослого человека, большинство принадлежа�
ло к семейству Siphoviridae (52,8%) и профагам
(28,3%) [23]. Другие исследования показали,
что наиболее многочисленными в составе виро�
ма кишечника здоровых людей оказались фаги
семейств Siphoviridae, Myoviridae, Podoviridae
[97,114,112,116,145]. Согласно данным ряда ис�
следований, количество фагов в кишечнике чело�
века в целом составляет не менее 1015 [30,31,
40,81,93]. На наш взгляд, эти оценки весьма зани�
жены (учитывая концентрацию клеток только
бактериальных представителей кишечного
микробиома на уровне 1014–1016) и в ближайшее
время, благодаря интенсивному изучению виро�
ма человека, бесспорно, будут уточнены.

Важное место в составе вирома человека,
помимо двухцепочечных фагов, также занима�
ют одноцепочечные ДНК�фаги семейств

Microviridae и Inoviridae. Так, с использованием
метагеномных подходов, ориентированных
на капсидный белок VP1, специфический
для оцДНК�фагового семейства Microviridae,
в кишечных метагеномах практически здоро�
вых людей были обнаружены представители
подсемейств Gokushovirinae, Alpnavirinae
и Pichovirinae [96,106,150]. Предполагают, что
некоторые из этих фагов персистируют в бакте�
риях родов Prevotella и Bacteroides. В частности
установлено, что последовательности данных
фагов оказались близкими к профаг�подобным
последовательностям превотелл и бактероидов
[30,65,151,191].

В составе кишечного вирома человека
обнаружены РНК�вирусы, большей частью
представленные патогенными вирусами расте�
ний, которые, очевидно, попадают в кишечник
с пищей [47,51,187]. Поскольку количество
вирусов, обнаруживаемых в фекалиях, пре�
восходит их количество в потребляемой пище,
предполагается, что РНК�вирусы растений
могут размножаться в желудочно�кишечном
тракте человека [30,61,187].

Рядом авторов отмечается, что в составе
виромов кишечника здоровых людей эукариот�
ные ДНК�вирусы встречаются редко [22,25,30,
112,114,144].

Примечательно, что в составе человеческого
вирома рядом исследований выявлены гигант�
ские вирусы, вызывающие в последние годы
большой интерес вирусологов. В частности,
D. Willner и соавт. (2009), используя методы
метагеномики, обнаружили несколько последо�
вательностей ДНК, связанных с гигантскими
вирусами семейств Poxviridae, Iridoviridae,
Mimiviridae и Phycodnaviridae [184]. Сообща�
лось также о выделении из крови здоровых лиц
гигантских вирусов семейства Marseilleviridae
[11,16]. Оказалось, что представители этого се�
мейства реплицируются в человеческих Т�клет�
ках, а не в амебах, как полагалось ранее [11].

Существенное воздействие на состав вирома
оказывают физико�химические и биологиче�
ские характеристики ниш обитания вирусов.
Поэтому не удивительно, что кровь, верхние
дыхательные пути, легкие, желудочно�ки�
шечный тракт, кожа, слизистая оболочка глаз,
ротовая полость, влагалище и нервная система
содержат свои собственные вирусные сообще�
ства, различающиеся по составу [30,140,141].
Некоторые вирусные таксоны встречаются
в различных биотопах тела человека. Напри�
мер, ДНК�вирусы семейств Herpesviridae,
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Papillomaviridae, Polyomaviridae и Anelloviridae
присутствуют как в респираторном тракте,
так и в кишечнике, на коже, в крови и мочепо�
ловой системе [140].

Каждый человек содержит уникальные
вирусные популяции, которые оказывают
существенное влияние на формирование
микробного разнообразия в биотопах и здоро�
вье человека в целом [30,31,81,146]. Так,
длительное исследование четырех пар взро�
слых монозиготных близнецов и их матерей
показало, что прокариотные сообщества
кишечного содержимого родственных
подопытных были очень близкими, однако
каждый индивидуум имел собственный виром,
заметно отличающийся по составу от виромов
других членов семьи [146].

По мнению H.W. Virgin и соавт. (2009),
виром можно рассматривать как значительную
часть индивидуальной генетической идентич�
ности человека, независимо от того, интегри�
рован ли вирус в его хромосомы [177]. В фор�
мировании вирома человека очень важную
роль играет локальная среда. Установлено,
что виром, аналогично бактериальному компо�
ненту микробиома (бактериобиому), зависит
от диеты, географии проживания, этнической
принадлежности и других факторов [140]. 

Экологические ниши вирома в теле чело�
века очень разнообразны: помимо интегрирова�
ния в состав хромосом, вирусы заселяют
все поверхности слизистых оболочек, а после
устранения острых вирусных инфекций неко�
торые вирусы могут длительно сохраняться
в нейронах, гематопоэтических клетках, ство�
ловых клетках, сосудистых эндотелиальных
клетках и, вероятно, многих других типах кле�
ток [176]. Однако даже у практически здоровых
людей находят как эукариотные, так и про�
кариотные вирусы, циркулирующие в крови
и других биологических жидкостях, которые
ранее считались стерильными [169].

Несмотря на существенные различия между
эукариотными и прокариотными вирусами,
их важным общим биологическим признаком
является способность использования двух аль�
тернативных жизненных циклов: «литиче�
ского», сопровождающегося разрушением
клетки, и «латентного», при котором вирусный
геном интегрируется в клеточную хромосому и
может долго в ней сохраняться. Такое разнооб�
разие стилей жизни является одним из факто�
ров устойчивости вирома и сложной сети
его взаимодействия с остальными компонента�

ми микробиома и макроорганизмом. В зависи�
мости от условий, эти взаимодействия могут
варьировать от взаимовыгодного симбиоза до
вирулентности.

В большинстве современных публикаций
виром, особенно эукариотный, рассматрива�
ется как очаг вирусных инфекций в организме
человека [1,54,62,121,161,166,186]. Причем
обсуждается роль вирусов не только в развитии
инфекций, но также в этиопатогенезе сложных
хронических заболеваний. В частности, име�
ется ряд медицинских исследований, которые
свидетельствуют о возможной связи с виру�
сными инфекциями таких серьезных форм
патологии, как диабет 1�го типа, синдром
хронической усталости, воспалительные забо�
левания кишечника, дегенеративные заболева�
ния нервной системы и др. [61]. 

Вместе с тем накапливаются данные, что
не всякая вирусная контаминация организма
вредна. В экологических рамках вирома его
члены могут быть как паразитическими, так
и симбиотическими или комменсальными
[134]. Многие вирусы являются необходимым
и весьма важным звеном микробиома человека,
имеющим физиологическое значение в его
жизнедеятельности [47,61,113,140,148,149,166].
Установлено, что некоторые вирусы, известные
как возбудители инфекций, могут присут�
ствовать в организме как больных, так и
практически здоровых лиц [88,160]. Помимо
бактериофагов и эукариотных ДНК�вирусов,
многочисленные РНК�вирусы, обычно считаю�
щиеся патогенами человека, также нередко
обнаруживают в составе виромов здоровых
людей. Так, ряд авторов сообщили о выявлении
в составе кишечного вирома практически
здоровых лиц представителей эукариотных
вирусных семейств животных Astroviridae, Cali�
civiridae, Picornaviridae, Reoviridae и Picobirnavi�
ridae, а также вирусных семейств растений,
таких как Virgaviridae [16,36,63,140].

Как отмечают H.W. Virgin и соавт. (2009),
отдельные здоровые люди являются постоян�
ными носителями не менее 10 инфекционных
вирусов (вирусы герпеса, полиомавирусы,
анеллевирусы, аденовирусы, папилломавирусы
и др.), которые поддерживают в тонусе
механизмы иммунной защиты, являясь регуля�
торами иммунофенотипа, индивидуального
для каждого человека [177]. Например, показа�
на способность некоторых системных вирусов
(вирусов герпеса, вируса полиомы и др.)
бессимптомно стимулировать иммунные реак�
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ции [61]. Описаны также гуморальные иммун�
ные реакции, индуцируемые некоторыми про�
кариотными вирусами (бактериофагами) [74].
Точные механизмы этих реакций пока не изу�
чены, но установлена важная роль в их регуля�
ции синтеза цитокинов иммунными клетками
[176]. В зависимости от состава вирома и сфор�
мированного иммунофенотипа каждый инди�
видуум в дальнейшем по�разному реагирует на
триггеры заболевания.

Большое значение в регуляции иммунных
реакций, ассоциированных с виромом, имеют
toll�подобные рецепторы, в частности TLR3,
TLR7, TLR8 и TLR9. В распознавании вирус�
ной структуры и последующем развитии каска�
да сигнальных реакций также берут участие
некоторые ферменты (цитоплазматическая
РНК�геликаза и цитоплазматическая ДНК�сен�
сор�цГМФ�АМФ�синтетаза). Активация этих
рецепторов приводит к транскрипции ядерных
факторов NFkB, IRF3 и IRF7, что, в свою оче�
редь, способствует экспрессии противовиру�
сных эффекторов IFN�1, IL�6, IL�1β, IL�8,
CXCL�10. Активируя один или несколько
из этих путей, вирусы, в том числе бактериофа�
ги, индуцируют противовирусный иммунный
ответ и непрерывный цикл продукции цитоки�
нов [47,48,92].

Начало формирования вирома в организме
человека, очевидно, совпадает с первичным
заселением его биотопов клеточными микро�
бами. Одновременно с бактериальной коло�
низацией экологических ниш ребенка, что
может происходить еще до его рождения
[3], происходит контаминация организма виру�
сами�симбионтами, которые в физиологиче�
ских условиях выполняют ряд позитивных
функций аналогично другим облигатным
микробам [178]. 

Установлено, что в начале жизни ребенка
в составе его вирома преобладают бактериофа�
ги. Так, анализ вирусных геномов новорожден�
ных, проведенный B. Duerkop и соавт. (2012),
подтвердил доминирование бактериофагов
и формирование фагобиома параллельно
с заселением биотопов ребенка бактериальной
флорой [47]. Эукариотные ДНК�вирусы
в исследованиях E.S. Lim и соавт. (2015) удава�
лось обнаружить, начиная с 3�го месяца жизни
ребенка [94].

По данным M. Breitbart и соавт. (2008),
к концу первой недели жизни младенца в сос�
таве кишечного содержимого определяется
около 108/г вирусоподобных частиц [24]. 

Исследования S.R. Carding и соавт. (2017)
показали, что в вирусном метагеноме одно�
недельного ребенка доминировали после�
довательности сифофагов и профагов,
аналогично ДНК�виральным метагеномам
взрослого человека. При этом в кишечном
вироме младенца присутствовали восемь
виральных генотипов, причем наиболее пред�
ставленный из них составлял 43,6% от общего
количества [30]. Были также обнаружены
последовательности со значительной близо�
стью к подофагам и миофагам. Более 50%
последовательностей значимо совпадали
с фагами, инфицирующими грамположитель�
ные бактерии родов Lactobacillus, Enterococcus,
Bacillus, Lactococcus, Streptococcus и Staphylococ�
cus. Обнаружены также совпадения с фагами,
которые инфицируют грамотрицательные бак�
терии родов Bacteroides и Listonella [22,24,30].

Отмечается низкое разнообразие вирома
детей раннего возраста, что хорошо коррелиру�
ет с небольшим количеством видов бактериаль�
ного сообщества кишечного микробиома, ха�
рактерным для первой недели жизни ребенка.

По мнению исследователей, основная роль
бактериофагов в составе микробиома младен�
цев заключается в контроле над поддержанием
нормального бактериального баланса в биоце�
нозе и реализации механизмов генетических
рекомбинаций посредством трансдукции [47].
Однако вклад вирома в функционирование
микробной системы человека, очевидно,
является значительно многообразней, о чем
свидетельствуют результаты метагеномных
исследований последних лет [13,22,50,166].

Свидетельств физиологического значения
присутствия вирусов наряду с другими микро�
бами в организме человека становится
все больше. Преобладающее количество изу�
ченных вирусных представителей микробиома
являются бактериофагами, которые нацелены
на определенные бактерии. В частности, бак�
териофаг таких распространенных представите�
лей микробиома, как бактерии рода Bacteroides,
получивший название CrAssphage, распростра�
нен в кишечнике около половины населения
Земли [49,129]. Этот фаг с геномом в 97065 bp
кодирует 80 белков [30]. Как оказалось, носите�
лями фага CrAssphage могут быть также грам�
отрицательные бактерии рода Prevotella [50].
Обилие этих конкретных вирусов в составе
вирома человека до сих пор неясно, но то, что
их носителями являются здоровые люди,
позволяет допускать физиологическое значе�
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ние массового присутствия данного бактерио�
фага в кишечнике. 

Исследования с использованием экспери�
ментальных животных позволили обнаружить
γ�герпесвирусы, которые, как оказалось, могут
помочь предотвратить гибель мышей от инфи�
цирования патогеном вида Listeria monocyto�
genes и возбудителем чумы Yersinia pestis [18],
а также активировать NK�клетки, что спо�
собствует повышению устойчивости к опухоле�
образованию [183].

Белок, кодируемый вирусом HERV�W
(Human Endogenous Retrovirus�W), известный
как синцитин, необходим для правильного
формирования плаценты. Он управляет
слиянием клеток в ходе формирования наруж�
ного слоя плаценты, обеспечивает защиту
эмбриона от иммунной системы матери и атак
патогенных вирусов [72,176]. Отсутствие этого
соединения может приводить к развитию
опасных осложнений, включая преэклампсию,
которая является серьезной угрозой жизни
матери и ребенка [148,149]. В свою очередь,
вирус GB�C (Pegivirus A) может помочь
организму носителей ВИЧ замедлить прогрес�
сирование распространения вируса в организ�
ме [176]. 

Заслуживает внимания информация о том,
что отдельные вирусы способны выполнять
некоторые функции бактериального компонен�
та микробиома [49,84]. В этой связи весьма
интересными представляются результаты
исследований американских ученых, которые
утверждают, что вирусы, живущие в кишеч�
нике, играют роль дополнительной защиты
от инфекций, когда бактерии с этой задачей
уже не справляются [84]. К таким выводам
исследователи пришли по итогам серии двух�
летних экспериментов на мышах. После удале�
ния бактериального компонента микробиома
и введения грызунам вирусов рода Norovirus
наблюдалось восстановление ткани кишечни�
ка, поврежденной воспалением, а также иммун�
ностимулирующих функций утраченного
бактериального сообщества. Например, по дан�
ным E. Kernbauer и соавт. (2014), инокуляции
стерильным мышам вируса вида Murine norovi�
rus было достаточно для размножения симбио�
тических бактерий с восстановлением морфо�
логии тонкой кишки и функции лимфоцитов
без явного воспаления или заболевания [85].
У мышей, инфицированных вирусом, количе�
ство врожденных лимфоидных клеток снижа�
лось по сравнению с контролем. Инокуляция

мышиным норовирусом мышей дикого типа,
которым на протяжении 10 дней вводили анти�
биотики, приводила к увеличению толщины
ворсинок и количества гранул клеток Панета.
Инфицирование грызунов вирусом Murine
norovirus оказывало воздействие на экспрессию
кишечных генов, влияло на развитие лим�
фоидных клеток и на иммунные ответы, свя�
занные, в основном, с антивирусными ответами
интерферона 1 типа, что было необходимо
для опосредованного вирусом оздоровитель�
ного эффекта у инфицированных мышей. Обна�
ружено также воздействие на гены, ассо�
циированные с развитием и функцией кро�
ветворных клеток. Инокуляция норовирусом
мышей, предварительно обработанных анти�
биотиками, защищала грызунов от суперин�
фекции Citrobacter rodentium [85]. 

Есть данные, что виром может влиять
на транскрипцию в клетках макроорганизма,
не содержащих вирусов. Это осуществляется
посредством определенных сигнальных моле�
кул и влияет на формирование транскрипцион�
ного фенотипа индивидуума в зависимости
от структуры его вирома [19,176].

Предполагается защитная роль вирома
относительно слизистой оболочки кишечника.
Так, J.Y. Yang и соавт. (2016) с помощью дек�
стран сульфата натрия индуцировали у мышей
колит, а затем разрушали виром грызунов
путем введения им коктейля из противовирус�
ных препаратов. Установлено, что такие живот�
ные имели более тяжелую форму колита, неже�
ли грызуны с интактным виромом. Кроме того,
они отличались избыточной массой тела
и уменьшенной длиной кишечника [193].

По данным E.F. Foxman и A. Iwasaki (2011),
симбиотические вирусы за счет регуляции
иммунных реакций могут повышать устойчи�
вость организма человека к инфицированию
вирулентными вирусами и развитию таких
заболеваний, как астма и диабет 1 типа [61]. 

Эволюция взглядов на многостороннюю
роль вирусов в организме человека, восприятие
их не только в качестве патогенов, но и ценных
симбионтов, может значительно повлиять на
понимание генетики, патологии и физиологии
человека.

Особую группу вирусов представляют
бактериофаги, которые обнаруживаются во
всех экосистемах, заселенных прокариотами
(бактериями и археями). Несмотря на более
чем столетнюю историю изучения бактериофа�
гов, только в последние годы исследователи
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получили убедительные доказательства того,
что они являются исключительно важными
регуляторами гомеостаза прокариотных попу�
ляций и стабильности микробиоты человека
[44,102,125]. 

Фаги бактерий и архей (фагобиом), прини�
мая активное участие в контроле над поддержа�
нием нормального бактериального и архейного
баланса в биоценозе, влияют на гомеостаз
прокариотного звена микробиома, а также
обеспечивают механизмы генетических реком�
бинаций посредством трансдукции. Изменение
микробиома под воздействием фагов происхо�
дит за счет приобретения новых генов и лизиса
чувствительных популяций.

Наиболее численными бактериальными
партнерами большинства идентифицирован�
ных кишечных фагов оказались члены типов
Bacteroidetes и Firmicutes, что прогнозировано
с учетом доминирования данных бактериаль�
ных таксонов в составе микробиома кишеч�
ника. При этом отношение виротипов к
филотипам оказалось примерно равным 1:1
[30]. В целом каждый вид и штамм клеточных
представителей микробиома является потен�
циальным местом обитания для адаптирован�
ного вируса.

Рядом метагеномных исследований уста�
новлена повсеместная распространенность бак�
териофагов как мобильных генетических
элементов, которые оказывают сильное воз�
действие на бактериальную эволюцию, вызы�
вают появление новых бактериальных патоге�
нов, мобилизуют гены бактериальных клеток
и выполняют другие функции [125]. 

При анализе микробиома кишечника, влага�
лища, легких, кожи, полости рта обнаружено
значительное преобладание бактериофагов
над прокариотами [23,114,125,176]. Полагают,
что количество бактериофагов не менее чем
в 10 раз превышает концентрацию прокариот�
ных микробов, обитающих в теле человека [48].
С каждым годом обнаруживаются все новые
бактериофаги, неизвестные ранее. Так, недавно
ученые из Дании заявили об обнаружении ими
в кишечнике человека более 800 новых видов
бактериофагов [34].

Бактериофаги являются важным фактором,
ответственным за разнообразие и состав
микробиомных сообществ [174,178]. Наряду
с вирулентными фагами, действующими по
механизму уничтожения атакуемой клетки,
широко распространены умеренные фаги, кото�
рые взаимодействуют с микробной клеткой

по типу интеграции, или вирогении. Умерен�
ные фаги способны переходить из вегетативно�
го состояния, присущего вирулентному фагу,
в неинфекционную форму — профаг, интегри�
рующийся в хромосому микробной клетки.
В отличие от генома вирулентного фага,
функция которого определяет активную репро�
дукцию фаговых частиц, профаг воспроизво�
дится как часть микробной ДНК и синхронно
с ней реплицируется. Некоторые фаги лока�
лизуются в цитоплазме клетки и не включают�
ся в ее хромосому. Вирогения умеренных фагов
называется лизогенией, а микробные клетки,
содержащие в своей хромосоме профаг,
называются лизогенными. Одной из особенно�
стей лизогенных прокариот является прио�
бретенный ими иммунитет к последующему
заражению одноименным фагом. Вследствие
этого бактериофаги, освободившиеся из отдель�
ных клеток, не оказывают действия на осталь�
ную популяцию лизогенных микробов [48].

Специфический симбиоз клеточного микро�
организма с умеренным фагом является выгод�
ным для обоих партнеров. Лизогенная клетка
становится невосприимчивой относительно
вирулентных вариантов «своего» фага и прио�
бретает некоторые полезные свойства, а бакте�
риофаг получает возможность длительное
время быть защищенным от неблагоприятных
внешних воздействий. 

Благодаря лизогенизации, как патогенные,
так и физиологические прокариоты могут
изменять свои свойства. Например, условно�
патогенные бактерии могут приобретать такие
дополнительные признаки вирулентности,
как способность к продукции токсинов, изме�
нение морфологии или антигенных свойств,
приобретение резистентности к лекарственным
препаратам, расширение спектра метаболи�
ческих свойств и др. Эти признаки контролиру�
ются генами профага и прокариотной клетки
или только профага. Данное явление называ�
ется лизогенной конверсией [162,181]. Некото�
рые профаги могут изменять антигенные
свойства грамотрицательных бактерий путем
продуцирования ферментов, которые модифи�
цируют О�антигенный компонент липополиса�
харидов [143]. Так, по данным M.R. Davies
и соавт. (2013), бактериофаги могут участво�
вать в формировании популяций грамотрица�
тельных бактерий с модифицированным
О�антигеном за счет горизонтального переноса
генов, ответственных за синтез гликозил�
трансферазы, добавляющей к О�антигенному
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компоненту липополисахарида отдельные
сахара [42]. Такая модификация формирует
в биотопе варианты бактерий, устойчивые
к иммунным факторам [130]. Физиологические
бактерии также могут расширить спектр своих
свойств за счет профагов и укрепить свои пози�
ции в составе микробиома.

Поскольку многие заболевания связаны
с нарушениями в бактериальной составляющей
микробиома, весьма целесообразным является
анализ при этом фагобиома, который активно
взаимодействует как с прокариотами, так и с
организмом человека. 

Фаги взаимодействуют со своими клеточ�
ными партнерами как единое экологическое
сообщество. Посредством таких процессов,
как лизис, модуляция экспрессии генов, гори�
зонтальный перенос генов, антагонистическая
коэволюция, изменение экосистемных процес�
сов и базисной стехиометрии, фаги влияют
на жизнедеятельность микробных клеток,
в которых они обитают [47,48,77,83,87,122].
Между клеточными микробами и фагами часто
происходит обмен информацией, и они успеш�
но совместно функционируют при поддержа�
нии гомеостаза экосистемы. Нарушение
баланса, как прокариот, так и фагов, отрица�
тельно сказывается на устойчивости микробио�
ма и может его значительно повреждать.
Совместное воздействие клеточных микробов
и фагов на устойчивость микробной экосисте�
мы, в частности, реализуется за счет исполь�
зования стратегии «убей победителя», которая
не допускает доминирования одного микроб�
ного таксона [30]. Однако в физиологических
условиях образ жизни бактериофагов в составе
микробиома не основан на принципе «хищник
или жертва», они мирно сосуществуют с прока�
риотами, снабжая их новыми генами и за
это получая возможность размножаться [115].

Рядом работ показано, что бактериофаги
могут транслоцировать через слизистые барье�
ры в кровь и внутренние органы. Так, бактерио�
фаги обнаруживали в составе мочи у здоровых
лиц и пациентов с микробными инфекциями
[97,169]. Попадая во внутреннюю среду
организма, бактериофаги могут оказывать
регулирующее воздействие на иммунную
систему [97,149]. Как отмечают исследователи,
бактериофаги, ассоциированные со слизисты�
ми оболочками, могут воздействовать как
на врожденный, так и на приобретенный имму�
нитет [15]. Сообщается также способность бак�
териофагов подавлять воспалительные и ауто�

иммунные реакции, возникающие при бакте�
риальной транслокации [69,71]. Причем проти�
вовоспалительное действие бактериофагов
реализуется не только путем простого устране�
ния бактериальных патогенов, но также за счет
прямого взаимодействия с клетками, проду�
цирующими провоспалительные цитокины,
и снижения избыточного производства актив�
ных форм кислорода, способствуя уменьшению
уровня окислительного стресса [97,119].
Установлено, что многие секвенированные бак�
териальные геномы содержат сразу несколько
профагов, несущих широкий спектр генов [9].

Следует отметить, что не только виром
может воздействовать на прокариотный компо�
нент микробиома. Установлена также обратная
связь, когда бактерии влияют на вирусы. Эти
механизмы могут быть реализованы как опосре�
довано, через воздействие на иммунные меха�
низмы макроорганизма, так и за счет метаболи�
ческой активности бактериальных сообществ. 

В последние годы биологи активно исследу�
ют особый тип иммунитета у бактерий и архей,
обеспечивающий им устойчивость к вирулент�
ным бактериофагам. Иммунный ответ обеспе�
чивают специальные молекулы РНК, гены
которых располагаются в особых локусах, полу�
чивших название CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats). Эти моле�
кулы РНК распознают чужеродную ДНК
и помогают ее уничтожить. Локусы CRISPR
состоят из нескольких несоприкасающихся
палиндромных повторов, между которыми име�
ются промежутки — спейсеры, представляющие
собой короткий участок вирусной или плаз�
мидной ДНК. Повторы CRISPR�последова�
тельностей очень консервативны в пределах
каждого вида микробов, но сильно различаются
от вида к виду [80]. Анализ данных по метаге�
номным последовательностям дает детальную
информацию о конкуренции «фаг�клетка»
и «фаг�фаг» в пределах микробиома человека
и показывает, что CRISPR�спейсеры активно
и постоянно затребованы прокариотами в ответ
на присутствие фагов в желудочно�кишечном
тракте [162]. Возможные эффекты таких
взаимодействий между фагами и их клеточны�
ми партнерами, оказываемые на состав и
функции микробиоты и здоровье человека, пока
не изучены, однако они могут быть весьма суще�
ственными, учитывая значимую роль микробио�
ма в физиологии и патологии человека. 

Интересно, что при внедрении нового фага
формируются новые соответствующие спейсе�
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ры в системе CRISPR у зараженных прокариот,
и родительская клетка передает приобретен�
ный иммунитет по наследству. В системе
CRISPR также имеется встроенный механизм
защиты собственной ДНК от аутоиммунного
разрушения [104].

В метагеномных исследованиях получены
некоторые весьма неожиданные результаты.
Несмотря на то, что явление трансдукции,
посредством которой ДНК перемещается
между клетками с помощью бактериофагов,
было открыто еще в прошлом веке, обнаруже�
ние значительной пропорции бактериальной
ДНК в фаговых частицах вызвало у исследова�
телей удивление. Оказалось, что многие фаго�
вые частицы содержат последовательности,
идентифицированные как бактериальная ДНК.
При анализе обнаружен общий генный состав
у фаговых и бактериальных ДНК�фракций
того же образца, включая последовательности,
принадлежащие прокариотным иммунным
системам (CRISPR�Cas) [49]. Выявление
в составе фаговых ДНК генов резистентности
бактерий к антибиотикам, а также генов
вирулентности или генов, связанных с приспо�
собленностью к новым бактериям�ассоциан�
там, свидетельствует о более активном, чем
предполагалось ранее, участии бактериофагов
в горизонтальном генетическом обмене и эво�
люции прокариот [35,125,135].

Некоторые исследователи высказывают
предположение, что бактериальные клетки
содержат многочисленные гены, унаследован�
ные от древних профагов, для построения бел�
ковых капсидов, в которые упаковывается
фаговая ДНК [9,90,125,135]. 

Бактериофаги всегда рассматривались
исключительно в аспекте их взаимодействия
с бактериями. Контролируя состав прокариот�
ных популяций в биотопах человека и оказы�
вая позитивное воздействие на иммунитет,
бактериофаги выполняют важную физиологи�
ческую функцию. Однако, как оказалось,
они играют роль в физиологии человека более
глобальную, чем инфицирование отдельных
компонентов бактериальных сообществ и за
счет этого изменение их состава. В последнее
время накапливается все больше доказательств,
что связь бактериофагов с многоклеточными
организмами, например с организмом человека,
сильнее и глубже, чем казалось поначалу.

Эти данные демонстрируют сложные двуна�
правленные взаимодействия между фаго�
биомом и компонентами иммунной системы,

а также между фагобиомом, бактериальным,
архейным и грибковым биомами [29,140].

При этом следует признать, что, несмотря на
полифункциональность фагов, их роль в моди�
фикации состава прокариотного звена микро�
биома является весьма важной и многооб�
разной. Помимо влияния на количество
отдельных популяций прокариот, бактерио�
фаги могут влиять на механизмы их взаимо�
действия с иммунной системой макроорганиз�
ма, например, модифицируя структуру антиге�
нов. По мнению M. Lusiak�Szelachowska и
соавт. (2017), основные физиологические
функции бактериофагов заключаются в регу�
лировании состава бактериальных популяций
и способности оказывать противовоспалитель�
ное и иммуномодулирующее действие [97].

Бактериофаги могут являться одним из мно�
гочисленных механизмов конкурентных взаи�
модействий в микробных сообществах. В этой
связи исследователи приводят интересные
примеры воздействия фагов на состав бакте�
риальных сообществ. Так, L. Selva и соавт.
(2009) наблюдали регуляцию фагами кон�
куренции между популяциями бактерий видов
Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus
aureus. Первый вид продуцирует перекись
водорода, инициирующую SOS�ответ у бакте�
рий и способную индуцировать профаги.
В то же время, подавляющее большинство
штаммов вида S. aureus содержит профаги,
которые могут инициироваться в присутствии
концентраций H2O2, продуцированных S. pneu�
moniae. При этом профаги S. pneumoniae
не индуцируются при таких концентрациях
H2O2. В результате S. pneumoniae превалирует,
убивая лизогенные штаммы S. aureus посред�
ством индуцирования профагов, вызывающих
последующий лизис клеток [159]. 

В свою очередь, B. Duerkop и соавт. (2012)
наблюдали, как бактериофаги могут воздей�
ствовать на динамику бактериальных популя�
ций у штамма Enterococcus faecalis V583. Этот
штамм продуцирует сложный фаг ФV1/7,
образованный из профаговых элементов, коди�
руемых двумя различными хромосомами.
Профаг ФV1 продуцирует капсиды, тогда как
профаг ФV7 контролирует инфекцию воспри�
имчивых бактериальных штаммов, причем
штамм V583 может продуцировать ФV1/7.
Индукция ФV1/7 сильно увеличивается при
наличии свободных аминокислот в среде.
Штамм, продуцирующий ФV1/7, имеет преи�
мущество перед другими штаммами E. faecalis



ОБЗОРЫ

58 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  1(97)/2019

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

в кишечнике, поскольку они лизируются фагом
ФV1/7, тогда как штамм V583 устойчив к супер�
инфекции, что повышает успех E. faecalis V583
в процессе конкурентного роста [47]. 

Учитывая физиологическую важность
бактериальной части микробиома, доказанную
многочисленными исследованиями, эффекты
фаговой составляющей вирома (фагобиома)
должны оказывать огромное влияние на под�
держание здоровья или развитие патологии.

Одним из важных эффектов фагобиома
является его влияние на иммунную систему
человека. Явление иммуногенности ассоци�
ированных с человеком интактных фагов
и/или их нуклеиновых кислот обнаружено
давно. Продуцирование у человека и животных
антител против бактериофагов наблюдали
вскоре после их открытия. Рядом исследо�
ваний показано, что при иммунизации челове�
ка или животных фаговыми лизатами можно
легко получить антисыворотки против фагов
[12,68,125]. Например, антитела против фага
T4 природно присутствуют в сыворотке чело�
века, по�видимому, вследствие постоянного
наличия этих фагов в человеческих биомах
[28,38,67]. Поэтому иммуномодулирующая
функция фагобиома не вызывает сомнений.
Этот эффект реализуется не только
посредством модуляции прокариотного сооб�
щества микробиома, но и непосредственно,
благодаря иммуногенности фаговых частиц
[176]. По данным авторов некоторых публика�
ций [48,55,169,176], частицы бактериофагов
могут непосредственно контактировать с эпи�
телиальными клетками, например, за счет пере�
носа фаговых частиц дендритными клетками
и макрофагами. В частности, F. Eriksson и соавт.
(2003) выявили способность бактериофагов сти�
мулировать продукцию макрофагами IL�1β и
TNF�α [107]. Сообщалось также, что мотивы CpG
в геномах бактериофагов, которые стимулируют
производство интерферона, могут оказывать
защитное действие против вируса оспы [176].

Значительный всплеск интереса к бактерио�
фагам произошел после публикации результатов
исследований австралийских и американских
ученых, которые показали, что слизистый
матрикс кишечника является отличной средой
для формирования уникального симбиоза между
организмом человека и бактериофагами [14,113].

Как известно, слизь является мощнейшим
барьером между микробными экосистемами и
внутренней средой организма. Именно в слизи
сконцентрирована основная масса микробио�

ма. Кроме микробных микроколоний, в ней
также содержатся иммуноглобулины, лизоцим
и многие другие факторы, защищающие орга�
низм от проникновения патогенных микробов.
J.J. Barr и соавт. (2013) при изучении состава
и свойств слизей разных живых существ
(от кораллов до человека) обнаружили, что
количество бактериофагов в слизи в четыре
раза превышает их концентрацию в окружаю�
щей среде [14].

Ученые установили, что отдельные поверх�
ностные белки фаговых капсидов в состоянии
присоединяться к гликанам, входящим в состав
основного компонента муциновых комплексов
слизи. За связывание с гликанами муцина
у фагов отвечают белки, имеющие гипервариа�
бельные домены, своей структурой напоми�
нающие иммуноглобулины. Такие белки в кап�
сидах фагов встречаются довольно часто,
на что указывают, в частности, метагеномные
исследования генетического материала фагов
человеческого кишечника [14, 113].

Основываясь на этих данных, исследователи
предложили модель, согласно которой мно�
гоклеточные организмы и фаги коэволюциони�
ровали, в результате чего среди механизмов
иммунного ответа на бактериальные инфекции
появился и некий «фаговый иммунитет», рабо�
тающий в слизистых оболочках. Сами фаги
от такого симбиоза тоже выигрывают, посколь�
ку получают возможность заражать бактерии,
которых на слизистых оболочках бывает
в избытке, и эффективно размножаться. Авто�
ры проведенных исследований предполагают,
что фаги стали населять слизистые оболочки
самых разных организмов с момента возникно�
вения слизи в результате эволюции [14].

Большой интерес вызывает связь вирома
с развитием заболеваний. В отличие от бакте�
риальной составляющей микробиома, роль
которой в физиологии и патологии человека
доказана многими исследованиями, влияние
виромных модификаций на здоровье человека
только начинает изучаться. Причем если отно�
сительно патогенеза эукариотных вирусов име�
ется много данных, то только недавно стала
рассматриваться возможность негативного
влияния бактериофагов на здоровье человека
[93,167–171]. 

Наряду с распространенными взглядами
на бактериофаги как физиологическое звено
микробиома человека, некоторые авторы
рассматривают их в качестве потенциальных
патогенов. Такая позиция, в частности, обуслов�
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лена результатами недавних исследований,
которые показали, что бактериофаги могут
проникать через клеточные барьеры в кровь
и внутренние органы. Например, по данным
J.J. Barr (2017), ежесуточно во внутреннюю
среду организма проникает около 30 млрд
фаговых частиц [13].  

Поскольку длительное время полагалось,
что бактериофаги поражают только микроорга�
низмы, они не рассматривались в качестве
патогенов человека. Однако, по мнению неко�
торых ученых, бактериофаги — это нераспоз�
нанные патогены человека, ответственные
за инициирование ряда заболеваний человека
и за утяжеление их течения [97,167–170].
Эти данные являются дополнительным свиде�
тельством важности поддержания гомеостаза
микробиома человека в целом, включая всех
его представителей, поскольку нарушение
физиологического баланса в любом звене
микробиома может привести к серьезным раз�
рушительным последствиям, которые повлекут
за собой развертывание целой цепи патологи�
ческих изменений в организме человека.

Один из механизмов патологического воз�
действия бактериофагов на организм человека
может быть реализован посредством негатив�
ных изменений прокариотных сообществ
с формированием дисбиоза и развития связан�
ных с ним заболеваний. Так, за счет лизиса
физиологических микробов, например вслед�
ствие индукции их профагов, могут развивать�
ся существенные микробиомные нарушения,
способствующие развитию различных заболе�
ваний. Полагают, что негативное воздействие
на организм человека может также осущест�
вляться за счет инфицирования бактериофага�
ми эпителиальных клеток, а также вследствие
массового проникновения фаговых частиц
через нарушенный мукозальный барьер с
влиянием на иммунные клетки, что может при�
вести к неадекватной активации иммунитета
[30,67,169]. 

Ассоциированные с вирулентными фагами
изменения микробиоты служат инициирую�
щим фактором разнообразных заболеваний,
в том числе нейродегенеративной патологии
и некоторых типов рака, которые характеризу�
ются связью с микробиомом и аутоиммунно�
стью [167–171]. 

Есть данные, что фаги могут влиять на орга�
низм человека через индуцирование повышен�
ной кишечной проницаемости. Например,
показано, что бактериофаги могут ухудшать

состояние кишечного барьера и вызывать
«протекание» кишечника при повышенном
отношении лактулоза/маннитол вследствие
каскада изменений прокариотного баланса
микробиома. Это, в конечном итоге, приводит
к понижению численности видов Lactobacillus
и Feacalibacterium, которые являются важными
регуляторами кишечного барьера [170].
Индуцируемая фагами кишечная проница�
емость сопровождалась повышением в плазме
концентрации эндотоксина и увеличением
провоспалительных цитокинов, что характерно
для хронического воспаления [169].

В частности, выявлено увеличение количе�
ства вирулентных бактериофагов представи�
телей рода Lactococcus у пациентов с болезнью
Паркинсона. Поскольку при этом отмечалось
10�кратное снижение лактококков, синте�
зирующих нейротрансмиттеры, исследователи
связывают установленные изменения в фаго�
биоме с развитием или поддержанием нейро�
дегенеративной патологии [167]. По мне�
нию некоторых исследователей, изменения
в кишечном микробиоме и в нейротрансмитте�
рах, продуцируемых бактериями, могут играть
роль в инициации α�синуклеинового наруше�
ния сворачивания в нервной системе кишечни�
ка и, в свою очередь, распространяться по
блуждающему нерву в центральную нервную
систему, что может инициировать развитие
болезни Паркинсона [10,155].

В исследованиях G. Tetz и V. Tetz (2018)
установлено, что после перорального введения
животным различных бактериофагов они
обнаруживаются в крови. Причем транслока�
ция бактериофагов (фагемия) ассоциировалась
с повышением проницаемости кишечника,
независимо от присутствия бактериальных
ассоциантов исследуемых фагов в составе
кишечного микробиома. В частности, после
введения per os в крови животных в высокой
концентрации (5–1010 фаговых частиц в одном
миллилитре) обнаруживали фаги бактерий
родов Escherichia, Staphylococcus, Klebsiella,
Bacillus и Paenibacillus [47]. Эти же авторы
наблюдали наличие бактериофагов в спинно�
мозговой жидкости лиц, страдающих нейроде�
генеративными заболеваниями. Например,
в спинномозговой жидкости больных рассеян�
ным склерозом обнаружены бактериофаги
шигелл и стафилококков [169]. Поскольку
у пациентов с рассеянным склерозом наблюда�
ется повышенная проницаемость кишечника
и нарушение гематоэнцефалического барьера,
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предполагается, что это усиливает шансы для
прохождения фагов из кишечника в спинно�
мозговую жидкость и мозг [58,111]. 

Исследователи допускают, что циркуляцию
фагов в спинномозговой жидкости ранее
не обнаруживали в связи с тем, что многие
метагеномные исследования биологических
жидкостей человека базировались на секве�
нировании 16SрРНК�гена, что позволяет
идентифицировать бактериальные виды, но
не бактериофаги, обнаружение которых требу�
ет шотган�секвенирования [169].

В крови пациентов с саркоидозом и с болез�
нью Крона обнаружены микобактериофаги
[27,67]. Различные бактериофаги также нахо�
дили в образцах крови после перорального
приема антибиотиков пациентами с бакте�
риальными инфекциями, тогда как до приема
антибиотиков фаги в их крови не обнаружива�
лись [67]. Неизвестно, имели ли эти фаги
кишечное происхождение. 

Строго вирулентный Listeria�фаг P100, кото�
рый в некоторых странах широко используется
при переработке куриного мяса с целью
понижения уровня патогенных бактерий рода
Listeria, был также обнаружен в крови при
его добавлении к питьевой воде [132].

Исследования L. Shapiro и соавт. (2004)
показали, что фаги проходят плацентарный
барьер [157]. По мнению исследователей, транс�
локация фагов может затрагивать любую ткань
организма, включая нервную систему, что сви�
детельствует о необходимости дополнитель�
ных исследований для выяснения роли фагов,
циркулирующих в биологических жидкостях
человека, в поддержании здоровья или развитии
болезни [169].

В связи с наблюдением в ряде исследований
феномена фагемии, некоторые авторы допуска�
ют, что кровь может иметь собственную «базо�
вую линию» популяции вирусов, с которой
виром желудочно�кишечного тракта может
взаимодействовать при заболевании. Однако
ответ на этот вопрос может быть получен
только после проведения более глубоких
исследований [30].

Выявлена способность бактериофагов непо�
средственно взаимодействовать с клетками
и белками человека, что может приводить
к развитию патологических процессов. Так,
показано, что свободные бактериофаги могут
взаимодействовать с эукариотными клетками,
которые допускают их трансцитоз через слой
эпителиальных клеток. За счет этого в желу�

дочно�кишечном тракте может формироваться
фагово�эукариотное взаимодействие [126].
Несмотря на то, что молекулярные механизмы
фагово�эукариотных взаимодействий в про�
цессе транслокации еще слабо изучены, полу�
ченные данные поднимают важные вопросы
о ранее неизвестных внутриклеточных эффек�
тах фагов в эукариотных клетках [13,126].

Недавно американские исследователи
сообщили об обнаружении у бактериофагов
прион�подобных доменов и высказали пред�
положение, что прионовые домены в белках
бактериофагов могут участвовать в перекрест�
ных взаимодействиях с эукариотными белками
и приводить к нарушению сворачивания
белков у человека [171].

Как сами фаги, содержащие ДНК или РНК,
так и компоненты лизированных ими бактерий,
являются важными источниками МАМР
(ассоциированных с микробами молекулярных
паттернов), которые распознаются многими
толл�подобными рецепторами (TLR), включая
TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9, что индуцирует
синтез цитокинов и включает в действие
иммунные механизмы, часто приводящие
к развитию аутоиммунной и другой патологии.

Защитные механизмы человека, препят�
ствующие избыточной фагемии, изучены
недостаточно. Наряду с достаточной изученно�
стью гуморального иммунного ответа на бакте�
риофаги [12,68,125], относительно клеточного
иммунитета на бактериофаги данные весьма
ограничены и неоднозначны [68,125].

Следует отметить, что присутствие нуклеи�
новых кислот не только фагов, но и всех других
представителей микробиома, не может одно�
значно рассматриваться в качестве патологии,
поскольку процесс транслокации происходит и
в физиологических условиях. По данным неко�
торых исследователей, фаги нередко обнару�
живаются в крови здоровых людей [27,67,88]. 

С использованием обширного шотган�секве�
нирования циркулирующей в крови свободной
ДНК, M. Kowarsky и соавт. (2017) обнаружили
множество бактерий и вирусов, сотни которых
являются ранее неидентифицированными чле�
нами человеческого микробиома. При этом
у пациентов с ослабленным иммунитетом обна�
ружено увеличение популяции TTV�вирусов,
которые, как известно, охватывают семейство
анеловирусов [88]. По мнению исследователей,
анализ микробного генома крови может послу�
жить одним из важных диагностических
методов развития болезней, ассоциированных
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с нарушением микробиома. Изменение метаге�
нома крови может явиться причиной острых
или хронических заболеваний, этиология кото�
рых до сих пор не выяснена, а раннее выявление
этих изменений может иметь предсказательное
значение и позволять пресимптоматически
идентифицировать заболевание.

Некоторые данные показывают, что транс�
локация фагов может принести пользу макро�
организму, подавляя иммунный ответ на мест�
ные антигены кишечного микроба посредством
ингибирования интерлейкина�2, фактора нек�
роза опухоли и продукции γ�интерферона [70].
По мнению других авторов, иммунный ответ на
фаг может указывать на потенциальную побоч�
ную реакцию у пациентов с ослабленным
иммунитетом, которая может гипотетически
ухудшить состояние пациента [169]. Показано,
что пациенты с нарушенным иммунитетом
отличаются более высокой концентрацией
нуклеиновых кислот в крови, что, очевидно,
объясняется ослабленными защитными барье�
рами между местами обитания микробных
сообществ и кровью. В целом, в настоящее
время нет единого мнения относительно безо�
пасности бактериофагов.

Поскольку у пациентов с некоторыми забо�
леваниями и расстройствами, включая воспа�
лительную болезнь кишечника, периодонтит,
усиление устойчивости к антибиотикам и др.,
обнаружены изменения в составе фагобиома,
исследователи ассоциируют эти формы пато�
логии с изменениями в структуре бактериофа�
гов [5,7,78,98,102,116,117,119,127,153]. Однако
данные заболевания сопровождаются также
изменениями в составе бактериальных популя�
ций, в связи с чем пока трудно утверждать о
том, модификация какого компонента микро�
биома является первичным фактором, индуци�
рующим развитие болезни. 

Тем не менее, в ряде работ прослежена ассо�
циация между заболеваниями и увеличением
количества вирулентных бактериофагов. Увели�
чение популяций вирулентных фагов, осущест�
вляющих массивный лизис физиологических
бактерий, приводит к нарушению кишечного
барьера, фагемии, циркуляции фагов в кровото�
ке и спинномозговой жидкости. Это приводит
к взаимодействию фагов с клетками и белками
человека, что не наблюдается в физиологи�
ческих условиях [169]. Также фаги были обна�
ружены в метагеномах дыхательных путей
пациентов, страдающих муковисцидозом (кис�
тозным фиброзом). Причем, как разнообразие,

так и относительная численность фагов в
биоме больных кистозным фиброзом отлича�
ются от таковых у пациентов с некистозным
фиброзом [184]. Полагают, что эти изменения
ассоциированы с бактериофагами. Например,
мукоидные штаммы бактерий вида Pseudomo�
nas fluorescens являются более вирулентными,
чем их немукоидные изогенные варианты.
Такая фенотипическая характеристика прио�
бретается в присутствии фагов, поскольку
она наделяет защитой против фаговой инфек�
ции. Соответственно, мукоидные штаммы
становятся устойчивыми против фагов с соот�
ветствующими пагубными последствиями для
пациентов [159].

Как было показано в работе A. Reyes и соавт.
(2013), кишечный микробиом крайне чув�
ствителен к изменению популяции бактерио�
фагов, что выражается в изменении его бак�
териального состава. Лизис бактерий также
приводит к выделению в среду протеинов,
липидов и нуклеиновых кислот, которые
выступают в качестве патоген�ассоцииро�
ванных молекулярных паттернов (PAMPs)
и антигенов, запускающих провоспалительные
каскадные сигналы, повреждение тканей
и изменение клеточной проницаемости [147].

Еще одним потенциальным следствием
в изменении кишечных бактериофагов может
быть возникновение прямого воздействия
бактериофагов на макроорганизм. Например,
бактериофаги могут перемещаться из желудоч�
но�кишечного тракта в соматические системы
животных и людей [128]. Бактериофаги также
могут вызывать ответные реакции гуморальной
иммунной системы. Кроме того, стимуляция
макрофагов элементами бактериофагов вызы�
вает MyD88�зависимое формирование проин�
фламоторных цитокинов [56]. 

Установлено, что свободные вирулентные
фаги наиболее распространены в биотопах лиц,
страдающих заболеваниями кишечника, и их
концентрация возрастает при приеме антибио�
тиков [110]. Например, существует мнение, что
ассоциированный с бактериофагами дисбиоз
может являться этиологическим фактором
развития воспалительных заболеваний кишеч�
ника и колоректального рака [75,164]. 

В ряде работ обнаружены заметные раз�
личия в количестве бактериофагов в биопсиях
толстой кишки у здоровых индивидуумов
и больных воспалительными заболеваниями
кишечника (ВЗК) [30,93,128,137]. J.M. Norman
и соавт. (2015) отмечали увеличение численно�
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сти фагов (главным образом, Caudovirales
и Microviridae) у лиц с болезнью Крона и язвен�
ным колитом. При этом понижалась числен�
ность бактерий, ассоциированных с данными
фагами. По мнению авторов, выявленная
зависимость может объясняться динамикой
«хищник�жертва» и развитием дисбиоза, влия�
ющего на патогенез болезни [128]. Кроме того,
лизис бактерий приводит к высвобождению
белков, липидов и нуклеиновых кислот,
которые могут вызывать воспаление кишечни�
ка [97]. Поскольку хроническое воспаление
кишечника приводит к разрушению и усиле�
нию проницаемости эпителиальной ткани,
полагают, что следствием этого может быть
увеличение системного воздействия на поток
микробных иммуногенов, в том числе и бак�
териофагов. Усиливающийся при этом лизис
бактериальных клеток способствует сохране�
нию и еще большему усугублению воспаления.
По этим причинам, бактериофаги могут
служить антигенами, которые стимулируют
иммунитет макроорганизма и воспаление [30].

По данным исследователей, у пациентов
с ВЗК заметно возрастали популяции фагов
бактериальных родов Lactococcus, Lactobacillus,
Clostridium, Enterococcus и Streptococcus, то есть
бактерий сахаролитической группы. Причем на
фоне увеличения численности фагов снижа�
лось их разнообразие. Так, здоровые участники
исследования содержали в среднем 62%
из 23 коревых фагов, тогда как у пациентов
с язвенным колитом это количество составляло
37%, а у лиц с болезнью Крона — 30% [127]. 

В работе J.R. Penades и соавт. (2015) прове�
дено сравнение фагобиома лиц, страдающих
болезнью Крона, и их здоровых родственников,
которое показало значительные различия
в составе и таксономии бактериофагов [135].
По данным P. Lepage и соавт. (2008), в кишеч�
нике пациентов с болезнью Крона количество
бактериофагов в 30 раз превышало их коли�
чество в кишечнике здоровых пациентов.
По мнению авторов, это является следствием
индукции профагов в условиях развития
воспалительных процессов [93]. 

Некоторыми исследованиями установлено,
что, помимо бактериофагов, у больных ВЗК
изменяются и другие члены вирома. Согласно
современным данным, эукариотные вирусы
в количественном соотношении значительно
уступают бактериофагам, однако их роль
в функционировании вирома является
бесспорной. Пока мало сведений имеется отно�

сительно того, как распространяются эти
инфекционные агенты. Вместе с тем, важно
отметить, что вирусы эукариот могут изменять
течение воспалительных болезней, влияя
на генетические маркеры риска ВЗК, что под�
тверждается работами, основанным на изу�
чении мышей с мутацией в генах Il�10
или Atg16l1 [17,128,164].  

Как и бактериофаги, эукариотные вирусы
являются иммуногенными. Например извест�
но, что ВИЧ�1 и ротавирусы переходят
из кишечника и распространяются в перифе�
рической ткани с участием компонентов
иммунной системы. Энтероциты способны рас�
познавать специфические фаговые пептиды
и транспортировать их через барьер слизистой
оболочки [67]. Транслокация у ВИЧ�пациентов
ассоциируется с системным воспалением [120].

W. Wang и соавт. (2015) исследовали РНК�
вирусы в кишечной ткани у 10 пациентов
с ВЗК и у 10 здоровых подопытных. Результа�
ты показали, что больные содержат больше
эукариотных вирусов, чем здоровые подопыт�
ные. Так, представители семейства Adenoviridiae
присутствовали в образцах пациентов с ВЗК,
но их не было в здоровом контроле. Человече�
ские эндогенные ретровирусы (HERV) были
обнаружены в виромах больных с ВЗК. В част�
ности, экспрессия HERV�белков была связана
с воспалительным состоянием. Значительно
более высокие уровни HERV наблюдали
у ВЗК�пациентов с ко�инфекцией герпесвиру�
сами. Значение этой ассоциации по отношению
к ВЗК неизвестно, однако инфицирование
другими вирусами может инициировать экс�
прессию HERV [179]. 

Следует отметить, что информация относи�
тельно роли в составе микробиома эукариотных
представителей вирома не менее противоречи�
ва, чем касательно бактериофагов. Наряду
с предположениями об их участии в патогенезе
заболеваний, в отдельных работах указывается
способность эукариотных вирусов формиро�
вать иммунную защиту макроорганизма
от вирусных и, предположительно, бактериаль�
ных инфекций [1,18,182,183]. Установлена
способность герпесвирусов активировать
NK�клетки, что повышает иммунную защиту
макроорганизма от канцерогенеза [182].

Модификации фагобиома отмечены и при
экстраинтестинальных заболеваниях. Так, из�
мененные бактериофаги наряду с дисбиозом
наблюдались у пациентов с периодонтальным
заболеванием, что свидетельствует о том,
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что вирусы также могут участвовать в здоровье
полости рта [98,154].

Результаты исследований G. Zhao и соавт.
(2017) показали, что у пациентов с диабетом 1
типа наблюдались изменения в составе кишеч�
ных фагобиомов по сравнению со здоровыми
лицами. Причем фагобиомные изменения
имели первичный характер относительно изме�
нения популяций бактерий, ассоциированных
с этими фагами. Полученные результаты
позволили авторам сделать предположение
о первичной роли фагобиомных изменений
в развитии дисбиоза [190]. Однако, учитывая
небольшое количество пациентов, участвую�
щих в этом исследовании, выводы о том,
что изменения фагобиома предшествуют
развитию бактериального баланса при разви�
тии микробиомных нарушений, на наш взгляд,
являются преждевременными и требуют дока�
зательств в более масштабных исследованиях.

По утверждению Y. Ma и соавт. (2018), фаго�
биом кишечника может играть важную роль
при диабете 2 типа, а также ожирении и связан�
ных с ним заболеваниях. Причем обнаружен�
ные авторами изменения в фагобиоме больных
сахарным диабетом, по их мнению, нельзя
объяснить просто как ко�вариацию с изменен�
ными бактериальными ассоциантами. По мне�
нию исследователей, эти результаты означают,
что в дополнение к кардинальному и высоко�
специфичному взаимодействию бактерий и
фагов, фагобиом в кишечной экосистеме может
управлять и другими механизмами [100]. 

Поскольку бактериофаги ответственны за
горизонтальный перенос генетического мате�
риала между бактериями, увеличение числен�
ности вирулентных фагов при заболеваниях
могут приводить не только к изменению балан�
са бактериальных видов в составе микробиома.
Следствием таких модификаций может явить�
ся увеличение популяций бактерий с изменен�
ными свойствами, например с повышенной
резистентностью к медикаментозной терапии,
увеличенным спектром факторов патогенно�
сти. За счет этого бактериофаги могут также
наносить вред здоровью человека [117]. Поэто�
му важную роль играет поддержание физиоло�
гического баланса прокариот и бактериофагов
различных таксономических групп.

Фагобиом человека может пополняться за
счет поступления бактериофагов из внешней
среды. Например, человек может заражаться
бактериофагами при бактериальных инфек�
циях, потреблении ферментированных продук�

тов питания и микробных препаратов, за счет
нозокомиальных инфекций во время пребыва�
ния в стационарах и т.д. Неконтролируемое
хаотичное поступление бактериофагов из вне�
шней среды может вызывать непредсказуемые
изменения фагобиома и микробиома в целом.
В частности фаги, полученные из нозокомиаль�
ных клеток, имеют повышенную скорость
мутаций, которая также влияет на ДНК про�
фага, снабжая фаговые потомства новыми
свойствами, в том числе связанными со способ�
ностью преодолевать защитные механизмы
макроорганизма [169].

D. Willner и соавт. (2009) в исследовании
образцов мокроты от пациентов с легочным
заболеванием впервые предположили передачу
бактериофагов между различными индивиду�
умами [184]. Позже в исследовании M. Ly
и соавт. (2016) это наблюдение было подтвер�
ждено. При изучении оральных и кишечных
виромов у 20 индивидуумов на протяжении
6�месячного периода установлено, что фаги
устойчиво сохранялись в составе этих виромов
и легко передавались между родственными и
неродственными членами того же семейства [99].

Перенос фагов, кодирующих вирулентность
или резистентность к антибиотикам, может
оказывать взаимное влияние на формирование
микробиомов у индивидуумов, находящихся
в тесном контакте. Вместе с тем, по мнению
некоторых авторов, оценка генов резистентно�
сти в человеческих виромах может быть
завышенной [30,114,184], поскольку предпола�
гается, что они редко кодируются в фагах [99].
F. Enault и соавт. (2017) в этой связи предла�
гают получаемые данные анализировать с осто�
рожностью, в частности проводить надле�
жащую in silico проверку консервативных
участков для более точного выяснения
их функций, чтобы избежать преувеличенной
интерпретации данных [52]. Эти авторы
полагают, что индуцирование профагов,
закодированных в прокариотных геномах,
в процессе лечения антибиотиками, по�види�
мому, более важно для бактериального сообще�
ства микробиома, приобретающего спо�
собность к повышению уровня генерализован�
ной трансдукции [52]. 

Является ли изменение в фагобиоме челове�
ка причиной или следствием микробиомных
нарушений, ассоциированных с различными
заболеваниями, пока не установлено. Инфици�
руя специфические популяции бактерий
и архей, фаги могут изменять структуру микро�
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биоты. За счет уничтожения клеток определен�
ных прокариот или изменения их фенотипа
фаги могут участвовать в поддержании микро�
биомного гомеостаза или развитии дисбиоза и
заболеваний, ассоциированных с ним. То есть,
учитывая, что фагобиом может влиять на попу�
ляции бактерий, возможны два варианта:
изменения прокариотного компонента микро�
биома, что влечет за собой модификацию
фагобиома, или изменения в составе бактерио�
фагов, способствующие нарушению бакте�
риального баланса [127,137]. 

Следует учитывать вклад бактериофагов
в результаты любых манипуляций с прокарио�
тами. Например, бактериофаги способны
повлиять на результаты микробиологических
анализов при выявлении бактериального воз�
будителя болезни. В частности, есть данные
о полном отсутствии или сниженном количе�
стве бактериальных изолятов в клинических
образцах с высокими титрами фагов, поскольку
литическая активность фагов может сильно
нарушать целенаправленное выделение бакте�
рий [28]. Некоторые сложности также возника�
ют при использовании молекулярных методов
для выявления определенных вирулентных
генов в патогенных бактериях. Поскольку
некоторые гены локализованы в умеренных
фагах, а методы экстракции ДНК не различают
бактериальные и фаговые ДНК, такие гены,
как, например, ген Shiga�токсина, можно
обнаружить при отсутствии токсин�проду�
цирующих бактерий [105]. Обнаружение
некоторых бактериальных групп по 16SrДНК
с использованием кПЦР или посредством
геномного секвенирования в смешанных
образцах также может давать ложные результа�
ты, если образец содержит фаги, и фактически
ДНК в фагах амплифицируется в отсутствие
интактных бактериальных клеток. Этим можно
объяснить несоответствие между большим
количеством генных копий 16SrДНК, получен�
ных кПЦР�амплификацией, и иногда наблюда�
емым отсутствием бактериальных изолятов
[57]. Одна из гипотез утверждает, что такие
положительные результаты могут быть связа�
ны с амплификацией бактериальной ДНК
в фаговых частицах или бактериальной ДНК,
высвобождаемой в образце после фагового
лизиса [125].  

На состав и функциональную активность
вирома в целом и фагобиома, в частности,
влияет множество экзогенных и эндогенных
факторов. Как и в случае прокариотного ком�

понента микробиома, на состав бактериальных
и эукариотных вирусов каждого индивидуума
влияет рацион питания, прием медикамен�
тозных препаратов, санитарно�гигиенические
факторы, географическая локализация, воз�
раст, образ жизни, время года и др. [43,45,
114,128,130,145]. В частности показано, что
в случае, когда участники исследования полу�
чали одинаковую диету, наблюдалось некото�
рое сближение фагобиомов, хотя у каждого
индивидуума при этом сохранялся собствен�
ный уникальный состав бактериофагов [114]. 

Вирулентные фаги могут формироваться
из профагов за счет их индукции вследствие
воздействия различных стимулов окружающей
среды, например стресса, приема антибиотиков
и других медикаментозных средств и др. Это
вызывает изменение в функционировании бак�
териофагов, что в свою очередь выражается
в переходе к активному лизису бактерий и
заражению соседних клеток. Этот процесс
также приводит к выделению большого коли�
чества данных вирусов в просвет кишечника.
Индукция профагов может приводить к разви�
тию дисбиотических изменений в составе про�
кариотного компонента микробиома и углубле�
нию патологических изменений в организме
[128,130]. Например, S. Mills и соавт. (2013)
показали, что многие из вирулентных фагов
развиваются из профагов в условиях стресса.
В таких условиях профаги становятся важным
регулятором микробиома и сами могут при�
водить к развитию дисбиоза. Основываясь
на этих наблюдениях, авторы предложили
модель «перетасовки сообщества», которая
предполагает, что индукция профагов при�
водит к нарушению физиологического соот�
ношения между мутуалистами и патогенами
и развитию дисбиоза [110].

Установлено, что антибиотическая терапия
воздействует не только непосредственно на
клетки прокариот, но и на вирусоподобные
частицы [8]. Так, например, на мышах было
показано, что хинолоны индуцируют профаги,
кодирующие Shiga�токсин у Escherichia coli, что
ведет к продуцированию токсина и смерти
животного [188]. 

В продолжительном исследовании с участием
четырех пациентов, при лечении которых
использовалось внутривенное введение анти�
биотиков широкого спектра действия, показано
воздействие антибиотической терапии на
состав вирома. При этом наблюдалось большее
влияние на виромы ротовой полости, чем на
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виромы кишечника. В частности, в оральном
вироме пациентов, принимавших антибиотики,
увеличивалась концентрация папиллома�ви�
русов. В фекальных виромах пациентов наблю�
далось незначительное увеличение генов рези�
стентности к антибиотикам [7,8].   

В зависимости от механизма действия анти�
биотиков они могут оказывать различное
воздействие на виром. Так, показано, что
фторхинолоны, такие как норфлоксацин
и ципрофлоксацин, могут за счет влияния на
репликацию ДНК индуцировать выход фагов
из клеток лизогенных бактериальных штаммов
[2,113]. В то же время такие антибиотики, как
колистин и меропенем, ингибировали про�
дукцию фагов из�за разрушения клеточной
мембраны [59,97].

Кроме антибиотиков, на структуру вирома
могут оказывать воздействие и другие медика�
ментозные препараты. К примеру, установлено
значительное воздействие на состав вирома
иммуносупрессивной терапии [45]. Исследо�
вания, проведенные в группе пациентов,
перенесших пересадку сердца и легких,
которые получали с целью профилактики
иммунодепрессанты, установили существенное
изменение структуры вирусного компонента
плазмы крови при относительной стабильно�
сти бактериальных сообществ микробиома.
При этом отмечалось заметное увеличение
в плазме крови ДНК анелловирусов [45].
Эти данные подтверждены другими исследова�
ниями, которые показали ощутимый рост кон�
центрации ДНК анелловирусов в крови лиц
с иммунодефицитами [88]. 

Следует отметить, что данные, касающиеся
количественных и таксономических различий
обнаруженных вирусов при различных забо�
леваниях, пока еще весьма противоречивы.
Виромные исследования на сегодня в основном
проводились на небольших человеческих
когортах в ограниченных географических
областях и в большой степени были сосредото�
чены на описании фаговых популяций.
На интерпретацию результатов могут влиять
подходы, использованные для анализа данных
в различных исследованиях. 

Необходимо, однако, отметить, что грань
между позитивными и негативными свой�
ствами отдельных представителей вирома
относительно влияния на здоровье человека
очень хрупкая, и факторы, способствующие
преобладанию агрессивных свойств, изучены
очень плохо. Ведь хорошо известно, что многие

хронические вирусные инфекции оказывают
мощное угнетающее воздействие на имму�
нитет, что позволяет вирусам повреждать
слизистые оболочки, способствуя микробной
транслокации за пределы биотопов, развитию
воспалительных реакций и системных инфек�
ций [76]. С другой стороны, накоплено множе�
ство свидетельств мирного сосуществования
вирусов с организмом человека. Вероятно,
потребуется еще немало исследований для
того, чтобы получить более полные предста�
вления о месте симбиотических вирусов
в микробиоме человека и методах поддержания
физиологического баланса между отдельными
звеньями микробиома.

В связи с растущей резистентностью пато�
генных бактерий к антибиотикам и поиском
альтернативных путей борьбы с инфекциями,
в последние годы заметно возрос интерес
к использованию вирусов, прежде всего бакте�
риофагов, в клинических целях. Попытки
использования бактериофагов для борьбы
с возбудителями инфекций имеют достаточно
давнюю историю. Еще в начале 20�го века
французский ученый Ф. Д'Эрелль предложил
использование бактериофагов для лечения
бактериальных инфекций у человека и живот�
ных [46]. Так, в 1919 году, то есть задолго
до открытия антибиотиков, предлагалось
использование фагов для подавления пато�
генов вида Shigella dysenteriae [181]. Такой
подход, однако, не получил большой поддерж�
ки из�за ряда трудностей, в частности
необходимости идентификации возбудителя
в связи с высокой специфичностью фагов. После
открытия антибиотиков интерес к бактериофа�
гам как антибактериальным агентам резко упал.
И только в последние годы, в связи с ростом
антибиотикорезистентности бактериальных па�
тогенов, ученые снова обратили внимание на
фаги как на перспективные противомикробные
средства, особенно в случае мультирезистентных
возбудителей инфекций [69].

Гены устойчивости к антибиотикам, вклю�
чая β�лактамы, аминогликозиды, хлорамфени�
колы и тетрациклин, представляют собой
серьезную угрозу для современного лечения
распространенных заболеваний, и в настоящее
время эти гены, как представляется, в изобилии
присутствуют в окружающей среде [95,189].
Особенно трудными для лечения сегодня явля�
ются нозокомиальные инфекции, вызванные
патогенами группы ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu�
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moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa и Enterobacter spp.) [95].

В поисках перспективных стратегий борьбы
с резистентностью бактерий к антибиотикам
предлагается пересмотреть практику фаговой
терапии, которая, по мнению ее сторонников,
имеет определенные преимущества перед анти�
биотиками, прежде всего, благодаря специфич�
ности к чувствительным бактериям, способно�
сти к деградации биопленки и относительно
низкой токсичности по отношению к организ�
му человека [21]. 

Получен ряд обнадеживающих результатов,
установивших перспективность фаготерапии
в лечении некоторых бактериальных инфекций
[32,107]. Особый интерес вызывают полиштам�
мовые смеси бактериофагов (фаговые кок�
тейли), использование которых позволяет
избежать случаев неудачного лечения, обу�
словленного приобретением патогенными бак�
териями резистентности к отдельному фагу
[95]. Вместе с тем показано, что даже устой�
чивые к фагу патогены после встречи с его
вирулентными формами зачастую утрачивают
некоторые вирулентные свойства и поддаются
активной атаке со стороны иммунной системы
с формированием сбалансированного проти�
вовоспалительного эффекта [32,69]. Некото�
рые фаговые коктейли прошли достаточно
успешные испытания на животных моделях
для лечения устойчивых к антибиотикам
инфекций кожи, легких и желудочно�кишеч�
ного тракта [95]. Следует отметить, что
в некоторых странах бывшего СССР, особенно
в России и Грузии, препараты бактериофагов
на протяжении длительного времени исполь�
зуются в клинической практике. Однако отно�
сительно эффективности фаговой терапии
мнения специалистов неоднозначны. В част�
ности, в процессе исследований выявлена
зависимость фаговой терапии от географии
региона. Например, использование коктейлей
фагов, полученных в России, показало их неэф�
фективность в странах Азии [21,86]. Использо�
вание бактериофагов в лечении больных
с различными инфекциями (отитом, инфек�
циями дыхательных и мочевыводящих путей,
ожоговыми ранами) также не всегда приводило
к положительным результатам [69,175,194].

Несмотря на растущий интерес к бактерио�
фагам, в настоящее время фаговые препараты,
одобренные для использования в медицине,
имеются только в постсоветских странах.
В то же время в странах ЕС и Соединенных

Штатах пока отсутствуют средства фаговой
терапии, разрешенные для клинического
применения, что обусловлено отсутствием мас
штабных клинических исследований, резуль�
таты которых убедительно доказывают их безо�
пасность и эффективность. 

Препятствием на пути широкого внедрения
фаговой терапии в мединскую практику явля�
ется ряд особенностей бактериофагов. Одной
из проблем, возникающих при использовании
бактериофагов в клинических целях, является
их специфичность. Казалось бы, специфич�
ность фагов является позитивным их отличием
от антибиотиков, поскольку гарантирует
безопасность для физиологического прока�
риотного звена микробиома. Однако из�за того,
что каждый бактериофаг инфицирует только
строго определенный вид бактерий или даже
определенный штамм, необходимо проведение
бактериологического исследования биологи�
ческого материала больного с целью фаготи�
пирования. Это значительно отсрочивает начало
фаготерапии, несмотря на разработку ускорен�
ных методик определения фаготипа, например,
с помощью ПЦР или масс�спектрометрии.
Тем более, что эти методы внедряются доста�
точно медленно из�за высокой стоимости
и требований к квалификации специалистов.
Для решения практических трудностей,
ассоциированных со специфичностью фагов,
рекомендуется создание и распространение
обширных коллекций фагов, действующих
на клинически значимые штаммы возбудите�
лей, и соответствующий опыт их клинического
применения. Это позволит осуществлять
быстрый поиск специфического фага отно�
сительно конкретного штамма возбудителя
инфекции. При фаговой терапии нужно иметь
большой арсенал препаратов, каждый из кото�
рых нужно тестировать и подбирать индивиду�
ально для конкретного больного. Это, в конечном
счете, приводит к значительному удорожанию
такого персонализированного лечения.

Перед использованием бактериофагов нужно
обязательно тестировать бактерии пациента
на восприимчивость к фаговому препарату.
Это можно делать лишь в хорошо оборудован�
ных центрах, располагающих коллекциями
фагов и лабораториями для микробиологи�
ческого тестирования. Сеть таких центров
целесообразно создавать в рамках планируемо�
го развития персонализированной медицины.

Трудности вызывает также необходимость
соблюдения особых условий хранения и транс�
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портировки бактериофагов для поддержания
их активности. Следует учитывать, что фаги
имеют ограниченную стабильность в растворе
и претерпевают значительное снижение титра
фагов во время обработки и хранения.

Многие бактериофаги инактивируются
в условиях низкого рН желудка при пер�
оральном применении препаратов, а также
ингибируются неспецифическим действием
различных факторов в жидкостях организма.
Для защиты фагов от неблагоприятных факто�
ров некоторые специалисты предлагают инкап�
суляцию фагов (например, в липосомах),
что также может способствовать увеличению
времени циркуляции фага, имеющего значение
в случае системных или внутриклеточных
инфекций [101]. 

Бактериофаги бессильны против тех бакте�
рий, которые развиваются внутри эукариотных
клеток. Поэтому они не могут заменить антибио�
тики в случае заболеваний, вызываемых ими.

Исследования на животных показали,
что эффективность результатов фаговой тера�
пии зависит от концентрации фагов, доставляе�
мой в место заражения. Вместе с тем может
наблюдаться снижение концентрации фагов
in vivo из�за взаимодействия с антителами
человека или другими защитными механизма�
ми. Это может потребовать повторного введе�
ния фаговых препаратов. 

Существует проблема доставки бактериофа�
га в организм. Если микробная инфекция
развивается в органах, куда фаговый препарат
можно приложить напрямую в виде капель
или спрея (на коже, открытых ранах, ожогах,
слизистых оболочках носоглотки, ушей, глаз),
эффективность терапии обычно выше. Однако
при инфекции другой локализации вопросы
доставки бактериофагов являются более
сложными для осуществления.

Оказалось, что динамика взаимодействия
бактериофага с клеточным ассоциантом может
также изменяться в соответствии с гомоген�
ностью и структурой среды, а также в зави�
симости от условий, которые облегчают
встречу «фаг�клетка» [44]. Очевидно, с этой
особенностью обусловлены многие неудачные
попытки применения фаговой терапии
при инфекциях толстой кишки, плотное содер�
жимое которой затрудняет бактериофагам
поиск клеток�мишеней. 

Несмотря на утверждения ряда авторов
о безопасности фаговой терапии для здоровья
пациентов, заслуживают внимания исследо�

вания последних лет, результаты которых
демонстрируют способность пероральных
препаратов бактериофагов вызывать ослож�
нения у животных. В частности, G. Tetz
и V. Tetz (2016), используя мышиную модель,
показали, что пероральное введение коммерче�
ского российского фагового коктейля способно
увеличить кишечную проницаемость и повы�
сить сывороточные уровни воспалительных
циркулирующих иммунных комплексов в
крови, которые связаны с рядом патологиче�
ских состояний [170]. 

В то же время Y. Hong и соавт. (2016)
не выявили значительного повышения уровня
цитокинов в ответ на лечение фагом к E. coli
O157 [79]. N.B. Pincus и соавт. (2015) обнару�
жили, что воспалительная реакция на фаг зави�
сит от места заражения. Авторы использовали
фаг SATA�8505, специфичный к устойчивому
к метициллину штамму Staphylococcus aureus.
Показано, что используемый бактериофаг
не вызывал воспалительных реакций в моно�
нуклеарных культурах периферической крови.
Тем не менее, этот фаг вызывал продукцию
γ�интерферона в первичных культурах керати�
ноцитов человека и индуцировал воспалитель�
ные реакции на моделях мышей, особенно
на модели хронического гранулематозного
заболевания [138].

Очевидно, что многие проблемы безопас�
ности фаговой терапии все еще нуждаются
в решении. Вполне вероятно, что физиологи�
ческий ответ на фаги также различается
у разных людей и зависит от конкретных
используемых штаммов фагов. Чтобы опреде�
лить безопасность лечения фагом для здоровья
человека, будущие исследования должны быть
сосредоточены на клинических испытаниях,
так как большая часть текущих исследований
иммунологического ответа на фаг ограничена
моделями на животных.

Несмотря на сложности использования бакте�
риофагов в медицине, в последние годы работы
в этом направлении начали проводиться более
интенсивно, и ряд препаратов на основе природ�
ных и генетически модифицированных штаммов
бактериофагов, активных в отношении таких
патогенных бактерий, как Clostridium difficile
и Pseudomonas aeruginosa, уже проходят доклини�
ческие исследования. Однако их применение
в клинике при условии успешных результатов
исследований планируется не ранее 2023 года [38]. 

Некоторые исследователи полагают, что
бактериофаговое сообщество микробиома
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может играть роль в поддержании здоровой
микробиоты и, возможно, восстановлении
дисбиотического микробиома [103]. Однако
механизмы, посредством которых сообщества
фагов могут содействовать микробиомному
здоровью, находятся еще только на уровне
обсуждений. Для практического применения
фагов с целью восстановления или поддер�
жания общего микробиома необходимы
дополнительные глубокие исследования, позво�
ляющие создание доступных методов оценки
микробиомных нарушений, разработку персони�
фицированных поливалентных фаговых препа�
ратов и методов их введения в биотопы человека. 

Показано, что некоторые бактериофаги
способны тормозить рост раковых клеток,
связываясь с белками их мембраны. Кроме
того, фаги могут подавлять иммунный ответ
организма (в том числе выработку T�клеток),
предотвращая отторжение трансплантирован�
ных тканей [54,55].

Как полагают M. Lusiak�Szelachowskaи
соавт. (2017), заслуживает также внимания
способность бактериофагов опосредовать по�
ложительные эффекты фекальной трансплан�
тации [97].

S.J. Ott и соавт. (2017) при лечении паци�
ентов с Clostridium difficile�инфекцией исполь�
зовали фекальную трансплантацию донорским
материалом, освобожденным от микробных
клеток путем стерильной фильтрации.
Использованные в исследовании фекальные
фильтраты, помимо бактериальных фрагмен�
тов, белков, антимикробных соединений,
метаболических продуктов и олигонуклеоти�
дов/ДНК, содержали фаги, которые, по мне�
нию исследователей, могли внести определенный
вклад в суммарный позитивный эффект [133].

По данным T. Zuo и соавт. (2017), результа�
тивность фекальной трансплантации паци�
ентов с инфекцией Clostridium difficile была
выше, когда доноры имели более высокое
разнообразие и численность бактериофагов
порядка Caudovirales по сравнению с реципи�
ентами. Оказалось, что у более половины паци�
ентов наблюдался повтор заболевания после
фекальной трансплантации, если виром реципи�
ента был богаче, чем виром донора [192].

В некоторых работах выявлены противово�
спалительные свойства бактериофагов. Пола�
гают, что они реализуются посредством двух
механизмов: снижения популяции клеток
условно�патогенных бактерий с провоспали�
тельной активностью и непосредственного

влияния на развитие воспалительных реакций
[69,109]. Однако, учитывая результаты других
исследований, показавших провоспалительные
эффекты некоторых бактериофагов [70,169],
эти вопросы требуют дальнейшего изучения.

Показана способность бактериофагов, в част�
ности фага Т4, ингибировать некоторые вирус�
ные [142] и грибковые инфекции [136], от�
дельные фаги уменьшают продукцию реактив�
ных форм кислорода, вызванную бактериями
и эндотоксином, в связи с чем исследова�
тели оценивают их потенциал в лечении сепси�
са [180].

Большой научный резонанс вызвали резуль�
таты исследований, показавшие перспек�
тивность фаговой терапии при таких тяжелых
нейродегенеративных заболеваниях, как бо�
лезни Альцгеймера и Паркинсона. Оказалось,
что нитевидный бактериофаг М�13, специфич�
ный к бактериям вида Escherichia coli, способен
уменьшать количество амилоидных бляшек
и телец Леви [89,157]. Основная проблема
практического применения фагов для этих
целей обусловлена отсутствием эффективного
и безопасного метода введения фаговой суб�
станции в мозг.

Существует взгляд на бактериофаги как
на иммуномодуляторы с клинически полезны�
ми свойствами, которые можно применять
даже у иммунокомпрометированных лиц
[67,69]. Вместе с тем выявленная иммуноген�
ность бактериофагов, преимущественно ассо�
циированная с капсидными белками, является
одним из ограничивающих факторов по их
применению в качестве антибактериального
препарата.

Перспективной особенностью бактериофа�
гов является выявленная у них способность
разрушать бактериальные биопленки за счет
наличия экзополисахариддеполимеразной ак�
тивности [4,64]. Однако неясно, может ли это
свойство оказывать деструктивное воздействие
на приэпителиальные биопленки, заселенные
физиологическими бактериями.

Вопрос совместного использования бакте�
риофагов и антибиотиков все чаще рассматри�
вается как одно из перспективных направлений
борьбы с возбудителями инфекций. Так, полу�
чены убедительные данные, свидетельствую�
щие о синергизме воздействия такого комбини�
рованного подхода к борьбе с бактериальными
возбудителями инфекций [172].

Комплексная антибиотик�фаговая терапия,
по мнению специалистов, сможет позволить,
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например, снизить дозы антибиотиков до значе�
ний, не вызывающих выраженных побочных
эффектов. Соответственно, и механизм выра�
ботки у бактерий устойчивости к обоим ком�
понентам комбинированного лекарства менее
вероятен. Таким образом, бактериофаги могут
стать не столько альтернативой, сколько допол�
нением и усилением в борьбе с инфекциями.

Фаги могут применяться не только в каче�
стве противомикробных препаратов. Рассма�
триваются вопросы их применения в качестве
носителей лекарственных препаратов, антител
или химических соединений с терапевтически�
ми свойствами.

Вызывает также интерес фаготерапия для
сдерживания бактерий, загрязняющих пище�
вые продукты, например представителей вида
Listeria [40]. Технологии обезвреживания
с помощью бактериофагов продуктов питания
достаточно активно внедряются в пищевую
индустрию. Фаговые препараты, в частности,
используются для подавления в продуктах
питания таких патогенных бактерий, как
Salmonella spp., Listeria monocytogenes, MRSA
(метициллинрезистентный Staphylococcus
aureus), E. coli O157: H7, Mycobacterium tubercu�
losis, Campylobacter spp., Pseudomonas syringae
и др. [53,124]. 

Бактериофаговые препараты также исполь�
зуют в качестве средств дезинфекции. В частно�
сти, созданы препараты фагов в виде аэрозолей,
которые успешно испытаны в экспериментах
по защите сельскохозяйственных птиц на кру�
пных фермах, а также в рыбоводческих хозяй�
ствах [101].

Многообещающими являются работы в на�
правлении использования кодируемых бакте�
риофагами литических ферментов. Тран�
смембранный холин и лизин, используемые
бактериофагами для лизиса клеточных стенок
бактерий, в последние годы привлекают вни�
мание исследователей как компоненты нового
поколения антибактериальных препаратов.
Эти ферменты специфичны для каждого фага
по структуре и активности, однако многие
из них могут лизировать сразу несколько пато�
генных бактерий [131]. Гены для фаговых
литических ферментов экспрессируются бакте�
риальной клеткой во время литического цикла
и за счет гидролиза клеточной стенки спо�
собствуют выделению вирусного потомства.
Открытие и анализ этих белков создает
возможности для разработки новых фармацев�
тических препаратов на основе фагов [95].

Одним из недостатков фаговых лизинов
является их недостаточная активность относи�
тельно грамотрицательных бактерий, по�
скольку мишенью этих ферментов является
пептидогликан, который у грамотрицательных
бактерий защищен липополисахаридной
мембраной. Однако уже получены искусствен�
ные молекулы лизина, лишенные этого недо�
статка. По мнению исследователей, будущий
потенциал применения фаговых лизинов
включает комбинированное их применение
в сочетании с антибиотиками [33].

Уже испытываются в качестве противобак�
териальных средств отдельные компоненты
фагов и вещества, используемые ими для пора�
жения бактерий. Например, бактериоцины,
фрагменты хвостовой структуры фагов, кото�
рые повреждают клеточную стенку бактерий,
образуя в ней поры, что приводит к быстрой
потере важных для клетки ионов и ее гибели.
Таким образом, фаговые компоненты и фер�
менты могут быть гораздо более практичным
терапевтическим средством из�за их сниженно�
го иммунологического потенциала, а также
простоты производства, очистки и хранения. 

Несмотря на то, что имеющаяся литература
по использованию бактериофагов и их белков
все чаще показывает перспективность фаговой
терапии в качестве одной из альтернатив
или дополнения к антибиотикам, расхождения
в последних данных об иммуномодулирующих
эффектах, диапазоне чувствительных патоге�
нов и потенциале горизонтального переноса
генов совершенно ясно показывают необходи�
мость дальнейших исследований с целью
лучшего понимания взаимодействия между
фагом, микробиомом и организмом человека. 

Очевидно, что вряд ли в ближайшее время
удастся на основании полученных результатов
исследований прийти к созданию эффек�
тивных и безопасных средств борьбы с рези�
стентными возбудителями инфекций. Для
решения растущей проблемы устойчивых
к антибиотикам инфекций необходимы мас�
штабные и глубокие исследования. В будущем,
возможно, терапия с использованием некото�
рой комбинации бактериофагов, полученных
из фагов литических белков, биоинженерных
фагов и антибиотиков позволит повысить
эффективность лечения больных.

В последние годы осуществляются попытки
использования, помимо бактериофагов, эука�
риотных вирусов. Например, развивается
направление виротерапии, основанное на ис�
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пользовании специальных генетически изме�
ненных эукариотных вирусов для лечения ряда
заболеваний, преимущественно онкологичес�
кой патологии. Использование онколитиче�
ских вирусов, по мнению ученых, представляет
собой перспективное направление иммуно�
терапии рака [60,152,158]. Основные про�
блемы, которые возникают при работе с виру�
сами, — это вероятность развития иммунного
ответа в организме реципиента, а также некон�
тролируемое встраивание генетических кон�
струкций в геном здоровых клеток и, как
следствие, возникновение раковой опухоли.
Поэтому широкое применение этого метода
в клинической практике требует дальнейших
исследований.

Таким образом, изучение вирома человека,
как одного из важных компонентов микробио�
ма, приобрело грандиозный размах. Это имеет
огромное значение для более глубокого позна�
ния микробной системы человека в целом.
Действительно, ни один из компонентов
микробиома человека невозможно изучать
отдельно, учитывая тесную взаимосвязь

вирома с прокариотными и эукариотными
сообществами. Только интегральный анализ
всех частей микробиома, их взаимоотношений
между собой и с клетками макроорганизма,
может привести к пониманию роли этого слож�
нейшего микробного сообщества в поддержа�
нии здоровья или развитии болезней. 

Накопленный материал в области изучения
вирома предполагает, что усиление внимания
в исследованиях микробиома человека к роли
вирусов, наряду с другими членами уникально�
го микробного сообщества, позволит достичь
значительного прогресса в этой области зна�
ний. Большое количество исследований по�
следних лет указывает на огромный потенциал
симбиотических вирусов в диагностических
и терапевтических применениях. Однако
необходимы дальнейшие исследования для
более глубокого понимания роли вирома
в здоровье и заболеваниях, а также оценки
потенциального использования некоторых
его представителей для клинической терапии и
контролируемых манипуляций с микробной
экосистемой человека.
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