
Науковий вісник ветеринарної медицини, 2021, № 2

57

МІКРОБІОЛОГІЯ, ЕПІЗООТОЛОГІЯ  ТА ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

Лікування бактеріальних інфекцій бактеріофагами є одним з альтерна-
тивних методів. Однак, застосування вільно розпорошених бактеріофагів 
для лікування спричинює їх інактивацію у фізіологічних умовах. Тому важ-
ливо під час фаготерапії враховувати концентрації бактеріофагів.

Мета дослідження ‒ визначення оптимального титру бактеріофага 
Phage SAvB14 в препараті Фагомаст для ефективного лікування субклінічно-
го маститу у корів, зумовленого Staphylococcus aureus var. bovis.

Для дослідження з визначення оптимальної терапевтичної дози бакте-
ріофагового препарату Фагомаст in vitro сформовано групи тварин за прин-
ципом аналогів. Контролем були тварини, яким для лікування застосовували 
препарат на основі антибіотиків згідно з інструкцією з його використання. 
Коровам першої дослідної групи застосовували зразки препарату з титром 
Phage SAvB14 10-7 БУО/мл, другій дослідній групі – з титром 10-8 БУО/мл та 
третій групі ‒ 10-9 БУО/мл.

Встановлено, що високу терапевтичну ефективність проявляють всі 
партії Фагомасту (81,8–92,8 %), однак тривалість лікування тварин була 
різною. За застосування препарату Фагомаст з титром фагів 10-9 БУО/мл лі-
кування коротше на 1 добу порівняно з коровами, яким вводили титр фагів  
10-8 БУО/мл та на 1,5 доби порівняно з коровами першої групи, яким вво-
дили титр фагів 10-7 БУО/мл. Результати терапевтичної ефективності Фаго-
масту з титром бактеріофагів  10-8 та 10-9 БУО/мл у препараті підтверджено 
реакцією з мастидином, яка через 48 годин оцінена як сумнівна, а через  
72 години ‒ як негативна, як і за лікування антибіотиком. Вміст S. aureus у 
секреті корів через 12 годин після введення препарату з титром фагів 10-9 
БУО/мл знизився у 6 разів (Р≤0,05), а через 48 годин – у  40 разів (Р≤0,05), 
після 60 годин терапії взагалі не виділявся. Водночас титр бактеріофагів за-
лишався на рівні 10-7 БУО/мл, і коли кількість чутливих бактерій знизилася 
до нуля, зменшився на 2 порядки. Тому слід зазначити, що підтримування 
вищої концентрації фагових віріонів приводить до кращого розподілу фагів 
у молочній залозі, а отже, до поліпшення зв’язування фагів з клітинами-го-
сподарями та їх знищення.

Ключові слова: бактеріофаги, Staphylococcus aureus, фаготерапія, бак-
теріофаговий препарат, мастит, корови.
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Постановка проблеми та аналіз остан-
ніх досліджень. Бактеріофаги ‒ це природні 
віруси, які проявляють високу специфічність 
до бактеріального господаря [1–3]. Після того 
як фаг інфікує бактерію, вставляючи його ге-
нетичний матеріал через клітинну стінку та 
мембрану, метаболізм господаря перенаправ-
ляється для полегшення швидкої реплікації 
фагів. До завершальної стадії циклу репліка-

ції бактеріофагів ендолізини, кодовані фагом, 
впливають на клітинну стінку бактерії зсере-
дини, що приводить до вивільнення фагового 
потомства і знищення бактерії [4, 5]. Глобаль-
ний інтерес до терапії фагами проявляється 
у зростаючій кількості останніх клінічних 
випробувань із застосуванням перорального, 
внутрішньовенного або місцевого застосуван-
ня фагів [5–8].
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Однак є кілька обмежень щодо використан-
ня бактеріофагів у медицині, одним з яких є 
тривалість їх активності in vivo [5, 7]. Подіб-
но до фармацевтичних препаратів, які мають 
терапевтичний період напіврозпаду, у бакте-
ріофагів з часом відбувається спад літичної 
активності через вплив шкідливих чинників 
навколишнього середовища [6, 8]. Тому ос-
новною проблемою використання вільно роз-
порошених бактеріофагів для лікування є їх 
інактивація у фізіологічних умовах. Важливо 
врахувати, що потрібні концентрації бактеріо-
фагів та тривалість фагового лікування достат-
ньо не обґрунтовані й досі.

Дослідники [9, 10] вказують, що фаготера-
пію можна розділити на активну та пасивну. 
Пасивні методи фаготерапії забезпечують до-
статню кількість фагів для знищення цільових 
бактерій, тобто індуктивну щільність, щоб 
знищити більшість цих бактерій для контро-
лю інфекції навіть за відсутності виробництва 
нових фагових віріонів in situ [11]. Активне 
лікування фагами, навпаки, передбачає ви-
робництво нових вібріонів in situ [11, 12]. Для 
того щоб активне лікування було успішним, 
має бути наявна достатня кількість бактерій, 
які здатні підтримувати великі розміри фаго-
вих вибухів для досягнення залишкової щіль-
ності фагів [13]. Однак перешкодами активно-
го типу може бути те, що бактерії, які наявні 
в природному середовищі можуть бути менш 
фізіологічно активними та не підтримувати ті 
розміри фагових вибухів, які є в лабораторних 
умовах [14, 15]. Водночас зміни у фізіології 
бактерій або зміни в експресії бактеріальних 
генів у відповідь на вплив зовнішніх чинників 
можуть зменшувати кількість молекул рецеп-
торів на поверхні бактеріальної клітини, необ-
хідних для адсорбції фагів [16, 17]. Крім того 
не всі бактеріальні штами здатні підтримувати 
великі розміри вибуху або швидку адсорбцію 
віріонів. Отже навіть з врахуванням достат-
ньої щільності фагів in vitro, все ще може бути 
важко досягнути адекватного рівня зростання 
популяції фагів, що приведе до успішного ак-
тивного лікування in vivo.

За пасивного лікування здатність виробля-
ти нові фагові віріони під час знищення цільо-
вих бактерій також є корисною характеристи-
кою, хоча б заради консервативності з погляду 
максимального збільшення кількості фагів і 
негативного впливу їх на бактерії [11, 12]. 

Було розроблено протимаститний препа-
рат Фагомаст на основі бактеріофага Phage 
SAvB14, який виділений на молочних фермах 
та проявляє високі літичні властивості щодо 
Staphylococcus aureus var. bovis. У лаборатор-

них умовах виявили, що через 8 годин контак-
ту вірусу і бактерій розпочався процес лізису 
мікробних клітин і їх кількість зменшилась на 
один порядок, а через 32 години від початку 
контакту фага з біоплівкою бактеріальні кліти-
ни не виділялися [15].

Тому для вивчення терапевтичної ефектив-
ності застосування бактеріофагових препара-
тів необхідно визначити оптимальні умови та 
бактерицидну концентрацію фагів, яка необ-
хідна для знищення бактерій.

Метою дослідження було визначен-
ня оптимального титру бактеріофага Phage 
SAvB14 у препараті Фагомаст для ефективного 
лікування субклінічного маститу у корів, спри-
чиненого Staphylococcus aureus var. bovis.

Матеріал і методи дослідження. Для ви-
значення оптимальної терапевтичної дози пре-
парату на основі бактеріофагів Фагомаст в ла-
бораторних умовах розроблено дослідні зразки 
з різними титрами бактеріофага Phage SAvB14 
літичного щодо Staphylococcus aureus var. 
bovis: 10-7, 10-8 та 10-9 БУО/мл. Препарат фасу-
вали у шприци по 10 мл для індивідуального 
використання та зберігали в холодильнику. 
Стерильність препаратів кожної партії переві-
ряли методом інокуляції 1 мл в 5 мл стерильно-
го м’ясопептонного бульйону, який інкубували 
за температури 37 °С та спостерігали за по-
мутнінням бульйону протягом 48 годин, після 
чого проводили відсів на чашки Петрі з м’ясо-
пептонним агаром. Крім того, з кожної партії 
залишали один шприц, який після завершення 
досліду повертали до лабораторії для підтвер-
дження концентрації фагів. 

Для дослідження з визначення оптималь-
ної терапевтичної дози бактеріофагового пре-
парату Фагомаст in vitro було сформовано 
чотири групи тварин за принципом аналогів 
(одна контрольна та три дослідних). Перед 
постановкою досліду тварин обстежували на 
наявність субклінічного маститу за допомо-
гою 2 % мастидину та проводили посів се-
крету молочної залози для виявлення та іден-
тифікації збудника. Тварин вважали хворими 
на субклінічну форму маститу, коли реакція з 
мастидином була оцінена у «+++» і «++++» та 
виділявся золотистий стафілокок у кількості 
більше 1000 КУО/мл.

Контролем були тварини, яким для лікуван-
ня застосовували препарат на основі антибіо-
тиків згідно з інструкцією з його використання.

Коровам першої дослідної групи застосову-
вали зразки препарату з титром Phage  SAvB14 
10-7 БУО/мл, другій дослідній групі з титром 
10-8 БУО/мл та третій групі – 10-9 БУО/мл  
(табл. 1).
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Схема лікування корів дослідних груп 
включала інфузію 10 мл препарату, який вво-
дили після здоювання двічі на добу. До доїння 
дійки обробляли за звичайною процедурою, 
яку використовують на фермі. Після доїння 
дійки корів, взятих в дослід, обробляли 70 % 
спиртом та вводили дослідний препарат. Після 
інфузії молочну залозу масажували поступаль-
ними рухами вгору для кращого розподілення 
діючої речовини в залозі. 

Асептично зразки секрету корів відбира-
ли з кожної чверті вимені для визначення ти-
тру фага та вмісту стафілококів перед кожним 
наступним введеням препарату (через кожні 
12 годин). Тварин вважали здоровими, коли з 
чвертей вимені не виділяли золотистий стафі-
локок та реакцію з мастидином оцінювали як 
негативну.

Для визначення кількості S. aureus вико-
ристовували BD Baird-ParkerAgar (HiMedia, 
Індія). Культивування проводили за темпера-
тури 37 °С, результати оцінювали через 24–48 
годин. Титр бактеріофагів визначали за мето-
дикою, описаною [8]. Виявлення субклінічного 
маститу проводили методом швидкого тесту з 
мастидином.

Отримані результати досліджень оброблено 
статистично з використанням програм Microsoft 
Excel i Statistika 10 Edition, результати середніх 
значень вважали вірогідними за Р≤0,05.

Результати дослідження. За визначення 
оптимальної кількості фагових частин in vivo 
розроблено три партії препарату Фагомаст з 
титрами 10-7, 10-8 та 10-9 БУО/мл, ефективність 
застосування яких наведена в таблиці 2.

Із даних таблиці 2 видно, що високу тера-
певтичну ефективність проявляли всі партії 
Фагомасту (81,8–92,8 %), однак тривалість лі-
кування тварин була різною. Зокрема, під час 
застосування препарату Фагомаст з титром 
фагів 10-9 БУО/мл тварини одужали майже 
одночасно з коровами яким для лікування ви-
користовували антибіотики. При цьому три-
валість лікування була коротшою на 1 добу 
(Р≤0,05), ніж корів другої групи, яким вводили 
титр фагів 10-8 БУО/мл та на 1,5 доби (Р≤0,05) 
порівняно з коровами першої групи, яким вво-
дили титр фагів 10-7 БУО/мл. 

Отримані дані підтверджені в лабораторних 
умовах. Показники секрету корів за застосуван-
ня препарату Фагомаст з різними титрами бак-
теріофага Phage SAvB14 наведено в таблиці 3.

Таблиця 1 – Схема проведення досліджень

Група тварин
Титр Phage SAvB14 
у дослідному зразку 
препарату, БУО/мл

Схема лікування

Контрольна Застосовували препарат на основі антибіотиків згідно з інструкцією з його використання

Перша 10-7 Препарат вводили в дозі 10 мл, через кожні 12 годин

Друга 10-8 Препарат вводили в дозі 10 мл, через кожні 12 годин

Третя 10-9 Препарат вводили в дозі 10 мл, через кожні 12 годин

Таблиця 2 – Ефективність застосування дослідних зразків препарату Фагомаст з різними титрами бактеріофага 
                     Phage SAvB14

Група тварин

Титр Phage 
SAvB14 у дослід-
ному зразку пре-
парату, БУО/мл

Піддано лікуванню Результати лікування, 
одужало:

Тривалість 
лікування, дібкорів,

n (%)

чвертей 
вимені,
n (%)

корів,
n (%)

чвертей 
вимені,
n (%)

Контрольна
Застосовували 

препарати на ос-
нові антибіотиків

7 (100) 15 (100) 7 (100) 13 (86,6) 3,0

Дослідні

Перша 10-7 5 (100) 11 (100) 5 (100) 9 (81,8) 4,0*

Друга 10-8 5 (100) 14 (100) 5 (100) 13 (92,8) 3,5*

Третя 10-9 6 (100) 12 (100) 6 (100) 11 (91,6) 2,5*

Примітка: *–Р ≤ 0,05  порівняно з коровами контрольної групи.
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Дані представлені в таблиці 3 підтверджу-
ють результати терапевтичної ефективності 
Фагомасту з більш високим вмістом бактеріо-
фага. Зокрема, після застосування препарату з 
титром бактеріофагів  10-8 та 10-9 БУО/мл через 
48 годин реакція з мастидином була оцінена 
як сумнівна, а через 72 години ‒ як негативна. 
Такі ж результати отримали за лікування пре-
паратом з антибіотиком. Зокрема у корів пер-
шої групи (титр фагів у препараті 10-7 БУО/мл) 
спостерігали позитивні результати через 72 та 
96 годин відповідно. 

Результати дослідження вмісту золотистого 
стафілокока та титру Phage SAvB14 у секреті 
наведено в таблиці 4.

Із даних таблиці 4 видно, що вміст S. aureus 
у секреті корів третьої групи через 12 годин 
після введення препарату з титром фагів 10-9 
БУО/мл знизився у 6 разів (Р≤0,05), а через 
48 годин – у 40 разів (Р≤0,05), після 60 годин 
терапії взагалі не виділявся. При цьому титр 
бактеріофагів залишався на рівні 10-7 БУО/мл, і 
коли кількість чутливих бактерій знизилася до 
нуля скоротився на 2 порядки. Тимчасом, за ти-
тру 10-7 та 10-8 БУО/мл зменшення золотистого 
стафілокока відбувалося повільніше, через 12 
після застосування дослідних зразків першій і 
другій групі корів кількість бактерій знизилася 
у 2,3 та 2,8 разів (Р≤0,05) відповідно. Секрет, 
вільний від золотистого стафілокока у тварин 
першої групи отримали через 96 годин, другої 
групи – через 84 години, що у 1,6 та 1,4 рази 
пізніше, ніж у третій групі. Титр бактеріофагів 
у секреті корів першої і другої груп у першу 
добу лікування був дещо нижчим, ніж у третій: 
10-5 та 10-6 БУО/мл та продовжував поступово 
знижуватися за зменшення кількості цільових 
бактерій. 

Таблиця 3 – Результати тесту з мастидином за застосування препарату Фагомаст з різними титрами бактеріофага
                    Phage SAvB14

Тривалість 
лікування, годин

Група тварин

Контрольна 
Дослідні

перша друга третя

0 ++++ +++ ++++ ++++

24 ++ +++ +++ ++

48 ++ ++ ++ ++

72 + ++ + +

96 + + + +

Примітка: «++++» та «+++» ‒ реакція позитивна; «++» ‒  реакція сумнівна; «+» ‒ реакція негативна.

Обговорення. Під час розроблення фагово-
го препарату необхідно розрахувати таку дозу 
фага у засобі, яка буде ефективною навіть за 
пасивного фагового лікування. Попередніми 
дослідженнями встановлено, що внесення фа-
голізату з титром фагів 10-8 БУО/мл зменшує 
кількість золотистого стафілокока у 1,5 рази 
краще, ніж за титрів 10-6 БУО/мл відповідно. 
При цьому результати отримані за досліджен-
ня впливу фага з титром 10-9 БУО/мл майже не 
відрізнялися від тих, що отримані за випробу-
вання титру 10-8 БУО/мл [18]. Наявний ряд до-
сліджень, які вивчали бактерицидну активність 
бактеріофагів від S. aureus у молоці. Молоко яв-
ляє собою складне середовище, що складається 
з різних компонентів, таких як ліпіди, молочні 
білки (казеїни, сироваткові протеїни) та влас-
на бактеріальна мікрофлора [19]. Дослідження 
фагів як альтернативного методу лікування ста-
філококового маститу у великої рогатої худоби 
потребує вивчення бактерицидної активності 
фагів у молоці, з огляду на майбутнє внутріш-
ньоцистернальне застосування препарату. У 
попередніх дослідженнях показано, що ліпіди 
та білки молочної сироватки пригнічують здат-
ність фагів зв’язуватися з бактеріями-господа-
рями [20]. Однак, дослідники [21] встановили, 
що додавання фагової суміші (STA1.ST29, EB1.
ST11 та EB1.ST27) об’ємом 1 мл у концентрації 
1,2×109 БУО/мл до сирого молока, зараженого 
S. aureus, спричиняло зменшення в середньому 
на 83,6 % кількості бактерій через вісім годин 
інкубації. Водночас у пастеризованому молоці 
відмічали 100 % знищення клітин стафілококів 
фагом. Розглядаючи ці результати, слід зазна-
чити, що здатність фагів зменшувати кількість 
бактерій S. aureus зберігається і в сирому моло-
ці, однак з дещо меншою ефективністю.
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Таблиця 4 – Кількісні показники вмісту золотистого стафілокока та титру Phage SAvB14 у секреті корів 
                     за застосування дослідних зразків препарату Фагомаст

Трива-
лість ліку-
вання, год

Група тварин

Контрольна Дослідні
перша друга третя

Титр 
Phage 

SAvB14 
у секреті, 
БУО/мл

Вміст S. 
aureus у 
секреті, 
КУО/мл

Титр Phage 
SAvB14 у се-

креті, БУО/мл

Вміст S. 
aureus у 
секреті, 
КУО/мл

Титр Phage 
SAvB14 у секре-

ті, БУО/мл

Вміст S. 
aureus у 
секреті, 
КУО/мл

Титр Phage 
SAvB14 

у секреті, 
БУО/мл

Вміст S. 
aureus у 
секреті, 
КУО/мл

0 (початок 
досліду) - 5000±450 - 4200±336 - 4900±392 - 4800±432

12 - - 1,2 × 10-5 ± 
9,6× 10-3 1800±144* 2,3 × 10-6± 

1,8 × 10-5 1700±136* 4,5 × 10-7± 
3,6 × 10-6 800±64*

24 - 0 1,7 × 10-5 ± 
1,3× 10-4 980±78 3,4 × 10-6± 

3,0 × 10-5 850±67 3,2 × 10-7± 
2,8 × 10-6 420±33

36 - - 3,1 × 10-4 ± 
2,4× 10-3 630±50 6,2 × 10-6± 

4,9 × 10-5 510±40 1,5 × 10-7± 
1,2 × 10-6 160±14

48 - 0 2,6 × 10-4± 
2,0× 10-3 420±33 3,7 × 10-5± 

3,3 × 10-4 180±16 1,2 × 10-7± 
1,0 × 10-6 120±11*

60 - - 2,6 × 10-4± 
2,0× 10-3 250±22 6,1 × 10-5± 

5,4 × 10-4 60±5 4,5 × 10-5± 
3,6 × 10-4 0

72 - 0 3,4 × 10-4± 
2,7× 10-3 130±11 4,8 × 10-4± 

3,8 × 10-3 40±4 3,8 × 10-5± 
3,0 × 10-4 0

84 - - 3,5 × 10-3± 
3,1× 10-2 100±9 2,4 × 10-3± 

2,1 × 10-2 0** 6,4 × 10-4± 
5,7 × 10-3 0

96 - 0 1,9 × 10-3± 
1,7× 10-2 0** 2,4 × 10-3± 

1,9 × 10-2 0 1,4 × 10-4± 
1,1 × 10-3 0

Примітка: - не проводили визначення; *–Р≤0,05 порівняно з початковою кількістю; 
                    **–Р ≤ 0,05 порівняно з третьою групою.

За результатами дослідження встановлено, 
що високу терапевтичну ефективність про-
являють всі партії Фагомасту (81,8–92,8 %),  
однак тривалість лікування тварин була різ-
на. Під час застосування препарату Фагомаст  
з титром фагів 10-9 БУО/мл вона коротша на  
1 добу ніж у корів, яким вводили титр фагів 
10-8 БУО/мл та на 1,5 доби порівняно з коро-
вами першої групи, яким вводили титр фагів  
10-7 БУО/мл. Отже, застосування вищої концен-
трації фагових віріонів приводить до кращого 
розподілу фагів у молочній залозі, зокрема до 
поліпшення зв’язування фагів з клітинами- 
господарями та їх знищення.

Результати ефективності Фагомасту з ти-
тром бактеріофагів 10-8 та 10-9 БУО/мл під-
тверджено реакцією з мастидином, яка через  
48 годин оцінена як сумнівна, а через 72 годи-
ни ‒ негативна, як і за лікування антибіотиком. 
Вміст S. aureus у секреті корів через 12 го- 
дин після введення препарату з титром фагів  
10-9 БУО/мл знизився у 6 разів (Р≤0,05), а через 
48 годин – у 40 разів (Р≤0,05), після 60 годин 
терапії взагалі не виділявся. При цьому титр 
бактеріофагів залишався на рівні 10-7 БУО/мл, 
і коли кількість чутливих бактерій знизилася до 

нуля знизився на 2 порядки. Аналізуючи отри-
мані результати можна стверджувати, що у мо-
лочній залозі титр бактеріофагів підтримувався 
не лише за пасивного введення препарату, а та-
кож за отримання нових віріонів під час зни-
щення бактерій. Дослідники [22] за вивчення 
здатності літичного бактеріофага К елімінувати 
внутрішньоцистернальну інфекцію у корів під 
час лактації виявили його здатність  розмно-
жуватися у молочній залозі корови, при цьому 
зменшуючи вміст золотистого стафілокока. Ви-
соку ефективність застосування стафілококових 
бактеріофагів багаторазово підтверджено бага-
тьма вченими на моделях тварин [23–26].

Крім того, введення препарату через кожні 
12 годин здатне підтримувати ефективну фагову 
інфекцію у місці запалення, що є ключовою ви-
могою за розробки бактеріофагових препаратів.

Отже, використання бактеріофагового пре-
парату Фагомаст є альтернативою за лікування 
субклінічного стафілококового маститу у ко-
рів. Однак ефективність фагової терапії зале-
жить від досягнення відносно високих титрів 
фагів in situ. Найкращим дослідним варіантом 
бактеріофагового препарату Фагомаст виявив-
ся з титром Phage SAvB14 10-9 БУО/мл.
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Висновки. Встановлено, що препарат Фа-
гомаст з різними титрами бактеріофагів прояв-
ляє терапевтичну ефективність у 81,8–92,8 %.  
Тривалість лікування дослідним варіантом 
бактеріофагового препарату Фагомаст з ти-
тром Phage SAvB14 10-9 БУО/мл коротша на  
1 добу, ніж корів яким вводили титр фагів  
10-8 БУО/мл та на 1,5 доби порівняно з корова-
ми, яким вводили титр фагів 10-7 БУО/мл. 

Після застосування титрів бактеріофагів 
10-8 та 10-9 БУО/мл у препараті Фагомаст через 
48 годин реакція з мастидином оцінена як сум-
нівна, а через 72 години ‒ як негативна.

Вміст S. aureus у секреті корів через 12 го-
дин після введення препарату з титром фагів 
10-9 БУО/мл знижується у 6 разів (Р≤0,05), і 
після 60 годин терапії взагалі не виділяється. 
У разі застосування препарату два рази на добу 
титр бактеріофагів залишається на рівні 10-7 
БУО/мл протягом всього процесу лікування.

Перспективи подальших досліджень. 
Вивчити та порівняти терапевтичну ефектив-
ність застосування розробленого бактеріофаго-
вого препарату Фагомаст за лікування маститу 
у корів з препаратами на основі антибіотиків.

Відомості про дотримання біоетичних 
норм. Експериментальні дослідження прово-
дили із дотриманням вимог Закону України  
№ 3447 – IV від 21.02.06 р. «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» та відповідно до 
основних принципів «Європейської конвенції 
із захисту хребетних тварин, що використо-
вуються для експериментальних та наукових 
цілей» (Страсбург, 1986), Національного кон-
гресу з біоетики «Загальні етичні принципи 
експериментів на тваринах» (Київ, 2001). 

Відомості про конфлікт інтересів. Автор 
заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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Определение эффективности применения препа-
рата Фагомаст с различными титрами Phage SAvB14

Горюк Ю. В. 
Лечение бактериальных инфекций бактериофагами 

является одним из альтернативных методов. Однако ис-
пользование свободно разбросанных бактериофагов для 
лечения приводит к их инактивации в физиологических 
условиях. Поэтому важно при фаготерапии учитывать 
концентрации бактериофагов. 

Цель исследования – определение оптимального ти-
тра бактериофага Phage SAvB14 в препарате Фагомаст 
для эффективного лечения субклинического мастита у 
коров, вызванного Stapholococcus aureus var. bovis. 

Для исследования по определению оптимальной те-
рапевтической дозы бактериофагового препарата Фаго-
маст in vitro сформированы группы животных по прин-
ципу аналогов. Контролем были животные, которым для 
лечения применяли препарат на основе антибиотиков 
согласно инструкции по его использованию. Коровам 
первой опытной группы применяли партию препарата с 
титром Phage SAvB14 10-7 БОЕ/мл, второй опытной груп-
пе – с титром 10-8 БОЕ/мл и третьей группе – 10-9 БОЕ/мл. 

Установлено, что високую терапевтическую эффек-
тивность проявляют все партии Фагомаста (81,8–92,8 %),  
однако продолжительность лечения животных была 
разная. При применении препарата Фагомаст с титром 
фагов 10-9 БОЕ/мл лечение короче на 1 сутки чем коров, 
которым вводили титр фагов 10-8 БОЕ/мл и на 1,5 суток 
по сравнению с коровами первой группы, которым вво-
дили титр фагов 10-7 БОЕ/мл. Результаты терапевтиче-
ской эффективности Фагомаста с титром бактериофагов 
10-8 и 10-9 БОЕ/мл в препарате подтверждено реакцией с 
мастидином, которая через 48 часов оценена как сомни-
тельная, а через 72 часа – негативная, как и при лечении 
антибиотиком. Содержание S. aureus в секрете коров че-
рез 12 часов после введения препарата с титром фагов 
10-9 БОЕ/мл снизилось в 6 раз (Р≤0,05), а через 48 часов 
– в 40 раз (Р≤0,05), и после 60 часов терапии вообще не 
выделялся. При этом титр бактериофагов оставался на 
уровне 10-7 БОЕ/мл, и когда количество чувствительных 

бактерий снизилась до нуля, снизился на 2 порядка. Та-
ким образом, можно сказать, что поддержание высокой 
концентрации фаговых вирионов приводит к лучшему 
распределению фагов в молочной железе, а, следователь-
но, к улучшению связывания фагов с клетками-хозяевами 
и их уничтожению. 

Ключевые слова: бактериофаги, Staphylococcus aureus, 
фаготерапия, бактериофаговый препарат, мастит, коровы.

Determination of the drug Fagomast effectiveness with 
different titers of Phage SAvB14 

Horiuk Y.
Treatment of bacterial infections with bacteriophages is 

one of the alternative methods. However, the use of freely 
dispersed bacteriophages for treatment causes their inactiva-
tion under physiological conditions. Therefore, it is import-
ant to consider the concentration of bacteriophages in phage 
therapy.

The aim of study – to determine the optimal titer of bacte-
riophage Phage SAvB14 in the drug Fagomast for the effective 
treatment of subclinical mastitis in cows caused by Stapholo-
coccus aureus var. bovis.

For research to determine the optimal therapeutic dose of 
the bacteriophage drug Fagomast in vitro, groups of animals 
were formed on the principle of analogues. Controls were an-
imals treated with an antibiotic-based drug according to the 
instructions for use. Cows of the first experimental group were 
used samples of the drug with a titer of Phage SAvB14 10-7 
BFU/ml, the second experimental group with a titer of 10-8 
BFU/ml and the third group – 10-9 BFU/ml.

It was found that all batches of Fagomast (81.8 - 92.8%) 
show good therapeutic efficacy, but the duration of treatment 
of animals was different. When using the drug Fagomast 
with a phage titer of 10-9 BFU/ml, it is shorter by 1 day than 
cows that were injected with a phage titer of 10-8 BFU/ml 
and 1.5 days compared with cows of the first group, which 
were injected with a phage titer of 10-7 BFU/ml. The results 
of the therapeutic efficacy of Fagomast with a bacteriophage 
titer of 10-8 and 10-9 BFU/ml in the drug are confirmed by the 
reaction with Mastidine, which after 48 hours was assessed 
as doubtful, and after 72 hours – as negative, as with antibi-
otic treatment. The content of S. aureus in the secretion of 
cows 12 hours after administration of the drug with a phage 
titer of 10-9 BFU/ml decreased 6 times (P ≤ 0.05), and after 
48 hours 40 times (P ≤ 0.05), and after 60 hours of therapy 
did not stand out at all. The titer of bacteriophages remained 
at the level of 10-7 BFU/ml, and when the number of sus-
ceptible bacteria decreased to zero it decreased by 2 orders 
of magnitude. Thus, it can be said that maintaining a higher 
concentration of phage virions leads to better distribution of 
phages in the breast, and thus to improved binding of phages 
to host cells and their destruction.

Key words: bacteriophages, Staphylococcus aureus, phag-
otherapy, bacteriophage drug, mastitis, cows.
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