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Резюме:
Эффективное лечение пациентов с  инфекционно-воспалительными заболе-
ваниями кожи и  слизистых оболочек часто включает применение антими-
кробных средств.
Целью исследования явилось изучение in vitro эффективности и цитотоксич-
ности отечественных средств для местного применения: гелей с  бактерио-
фагами («Отофаг», «Фагогин», «Фагодерм», «Фагодент») и  антисептических 
средств — «Хлоргексидин» и «Мирамистин»..
Материалы и  методы. Для изучения эффективности представленных ан-
тимикробных средств применяли штаммы культур Staphylococcus aureus 
и Streptococcus pyogenes как одних из самых часто встречающихся представи-
телей патогенных микроорганизмов.
Изучение жизнеспособности клеток и  цитотоксичности антимикробных 
средств проводили на  клеточной линии КВ  — эпидермоидной карциноме 
ротовой полости человека. Для этого применяли микротетразолиевый тест, 
который широко используется в оценке воздействия на клетки токсикантов, 
фармакологических препаратов, неблагоприятных факторов окружающей 
среды, позволяя оценить токсичность исследуемых препаратов in vitro.
Результаты исследований показали, что эффективностью против патоген-
ных микроорганизмов Staphylococcus aureus и  Streptococcus pyogenes даже 
в  10‑кратном разведении обладают раствор «Хлоргексидина» 0,05% и  гели 
с бактериофагами. Антисептик «Мирамистин» эффективен только в исходной 
концентрации.
Изучение цитотоксичности средств показало, что обработка клеток эпидермо-
идной карциномы «Хлоргексидином» и «Мирамистином» приводит к запуску 
необратимых реакций, в то время как обработка композицией гелей на осно-
ве бактериофагов не влияет на дальнейшую жизнеспособность клеток.
Выводы. Результаты эксперимента подтвердили значительную токсич-
ность таких средств, как «Хлоргексидин» и  «Хлоргексидин» в  предлагае-
мых в  аптечной сети концентрациях. Несмотря на  высокую эффективность 
этих средств в отношении изучаемых патогенов, их длительное применение 
в комплексном лечении воспалительных заболеваний кожи и слизистых обо-
лочек может вызывать замедление процессов репарации.
Гелевые средства с бактериофагами «Фагодент», «Отофаг», «Фагогин» и «Фа-
годерм» высокоэффективны и не обладают токсическим действием на клет-
ки. В связи с этим они могут являться эффективной и безопасной альтернати-
вой популярным антисептическим средствам.
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Abstract:
Effective treatment of patients with  infectious 
and  inflammatory diseases of the skin and mucous 
membranes often involves the use of antimicrobial agents.
The purpose of the study was an  in  vitro estimation of 
cytotoxicity and the efficiency of national resources for 
local use: gel with bacteriophages («Otofag», «Fagogin», 
«Fagoderm», «Fagodent») and antiseptic — «Сhlorhexidine» 
and «Miramistin».
Materials and Methods. To study the effectiveness of 
antimicrobial agents they used to provide crop strains of 
Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes as one of 
the most common representatives of pathogens. The study 
of cell  viability and cytotoxicity antimicrobials performed 
on cell lines KB  — epidermoid carcinoma of the oral cavity 
of a human. For this purpose we use mikrotetrazoly test, 
which  is widely used  in the assessment of the effects on 
the cells of toxins, pharmaceuticals, adverse environmental 
factors, allowing to evaluate the toxicity of  investigational 
drugs in vitro.
The results showed that the efficacy against pathogens 

Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes, has 
even a 10‑fold dilution of «Сhlorhexidine» 0.05% and gels 
with bacteriophages. Antiseptic «Miramistin» is effective 
only on the initial concentration.
The study of cytotoxicity showed that the processing of 
epidermoid carcinoma cells with «Chlorhexidine» and 
«Мiramistin» invokes the  irreversible reactions, while the 
composition processing of gels based on bacteriophages not 
further affect cell viability.
Conclusions The results of the experiment confirmed the 
significant toxicity of tools such as «Сhlorhexidine» and 
«Miramistin» in proposed concentrations  in the pharmacy 
network. Despite the high efficiency of these vehicles with 
regard to the studied pathogens, their long-term use  in 
treatment of inflammatory diseases of the skin and mucous 
membranes can cause a slowing of repair processes. 
Gel means with bacteriophages «Fagodent» «Otofag» 
«Fagogin» and «Fagoderm» are highly effective and have 
no toxic effects on the cells. In this regard, they can be an 
effective and safe alternative to the popular antiseptic.

Актуальность проблемы
В настоящее время профилактика и лечение инфекци-

онно-воспалительных заболеваний являются одной из  ак-
туальных проблем в  медицине. Бактериальная инфекция 
встречается во  всех областях медицины, особенно часто 
в  отоларингологии, гинекологии, хирургии, дерматологии 
и стоматологии [1–5]. Бактерии рода стрептококков и стафи-
лококков являются наиболее частой причиной воспалитель-
ных заболеваний различных органов и  систем организма 
человека. Эти микроорганизмы вызывают широкий спектр 
заболеваний от локальных форм, таких как пародонтит, ва-
гинит, отит, фарингит, импетиго, до острых инфекционных 
заболеваний, таких как ангина, скарлатина, стрептококко-
вый сепсис, стрептококковый шоковый синдром и т. д. [1–6]. 
Заболевания, вызванные стрептококками и  стафилококка-
ми, широко распространены во всем мире. Исследования, 
проводимые в различных странах, указывают на рост забо-
леваемости населения и появление тяжелых форм заболе-
вания, обусловленных изменчивостью возбудителей [7,8].

Ведущими возбудителями воспалительных заболе-
ваний являются Staphylococcus aureus и  Streptococcus 

pyogenes, оказывающие на  организм разностороннее 
действие в  связи с  наличием множества факторов па-
тогенности. Среди последних, наиболее значимы экзо-
токсины, влияющие на  органы на  рецепторном уровне, 
изменяя их функцию и обуславливая особенности клини-
ческого течения заболевания [9–12].

Несмотря на многообразие различных методов лече-
ния и  профилактики бактериальной инфекции, у  врачей 
всех специальностей вопрос эффективности применения 
антисептических и  антибактериальных средств и  пре-
паратов остается нерешенным. В  комплексном лечении 
инфекционно-воспалительных заболеваний кожи и  сли-
зистых оболочек одно из  ведущих мест принадлежит 
местной антимикробной терапии [13–17]. Идеальный 
антимикробный препарат должен поражать патогенные 
микроорганизмы, в то же время, оказывая минимальное 
действие на  представителей нормофлоры и  на  клетки 
человеческого организма. Одними из самых широко при-
меняемых препаратов для местного воздействия на пато-
генные микроорганизмы являются антисептики [13–17]. 
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Современные антисептические препараты обладают 
широким антибактериальным спектром и, по  данным 
некоторых исследователей, не  индуцируют появления 
резистентности микробов. Доминирующими факторами, 
определяющими широкое клиническое использование 
антисептиков, является положительный клинический 
опыт, доказанная эффективность  in  vitro в  отношении 
простейших, бактерий, грибов и  вирусов, составляющих 
видовое и количественное разнообразие микроорганиз-
мов, вегетирующих в  полости рта. Перечень антисепти-
ков, применяемых в гинекологии, отоларингологии, дер-
матологии, стоматологии, достаточно широк и постоянно 
пополняется новыми препаратами, совершенствуются 
также и формы их выпуска [13–17].

Важнейшим критерием безопасности антимикробных 
средств является низкая токсичность в  отношении клеток 
человеческого организма. Некоторые антимикробные пре-
параты обладают непрямым токсическим действием и ока-
зывают тератогенный эффект во время беременности [17].

Примером популярных антисептических средств мо-
гут служить широко используемые в  настоящее время 
«Хлоргексидин» и  «Мирамистин». Однако, наряду с  до-
статочной эффективностью, данные препараты имеют 
ряд существенных недостатков. Имеются сведения о вы-
сокой цитотоксичности антисептических средств [18,19].

В связи с  этим необходим поиск альтернативных 
противомикробных препаратов с  доказанной эффектив-
ностью и  отсутствием возможных токсических эффектов 
на  клеточном уровне. Современная медицинская наука 
уделяет все большее внимание поиску средств, действие 
которых может селективно подавлять размножение пато-
генов, свойственных конкретному заболеванию. Это свя-
зано с появлением все большего количества устойчивых 
форм бактерий и  наличием побочных действий различ-
ных противомикробных средств. В связи с этим появился 
интерес к средствам на основе вирулентных бактериофа-
гов, так как их действие направлено на этиологически зна-
чимые патогены [20–23].

Одним из  естественных природных агентов, способ-
ных избирательно воздействовать на  микроорганизмы, 
являются бактериофаги (вирусы бактерий). В Российской 

Федерации на основе созданной учеными ООО НПЦ «Ми-
кроМир» коллекции бактериофагов, зарегистрированной 
в международной организации WFCC (инв. № 986), разра-
ботаны лечебно-профилактические средства с бактерио-
фагами, действие которых направлено на патогены кожи, 
слизистой оболочки полости рта, желудочно-кишечного 
тракта, ЛОР-органы, мочеполовой системы.

Для борьбы с патогенами российскими микробиоло-
гами-вирусологами Поповой В. М. и  Жиленковым Е. Л. 
на  базе НПЦ «МикроМир» созданы профилактические 
средства для гинекологии «Фагогин», для дерматологии 
и хирургии (для обработки послеоперационных ран) «Фа-
годерм», для полости рта «Фагодент», для отоларинголо-
гии «Отофаг» на основе вирулентных бактериофагов, ак-
тивных в отношении этиологически значимых патогенных 
микроорганизмов.

Целью исследований явилась оценка эффективности 
широко применяемых в медицине антисептических пре-
паратов  — «Хлоргексидина», «Мирамистина» и  средств 
на  основе бактериофагов, а  также изучение цитотоксич-
ности этих средств.

Материалы и методы
Для определения литической активности:

•	 0,05% раствора хлоргексидина («Хлоргексидин» 
(Рис. 1)),

•	 0,01% раствора мирамистина («Мирамистин» (Рис. 2)),
•	 геля «Фагодент» (с  бактериофагами Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Actinomyces  israelii, 
Actinomyces spp., Bacteroides gracilis, Bacteroides 
forsythus, Campylobacter spp., Enterococcus faecalis, 
Fusobacterium spp., Porphyromonas gingivalis, 
Prevotella  intermedia, Proteus  vulgaris spp., 
Pseudomonas aeruginosa spp., Staphylococcus aureus 
spp., Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, 
Streptococcus pyogenes spp., Streptococcus salivarius, 
Treponema denticola, Wolinella spp.)

•	 геля «Отофаг» (с  бактериофагами к  Bacteroides spp., 
Escherichia coli spp., Haemophilus  influenzae spp., 
Klebsiella spp., Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, 
Neisseria spp., Proteus  vulgaris spp., Providencia rettgeri 

Рисунок 1. 
0,05% раствор хлоргексидина

Рисунок 2. 
0,01% раствор мирамистина

Рисунок 3. 
Гели на основе бактериофагов (ООО НПЦ «МикроМир»).
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Рисунок 4. Эффективность «Хлоргексидина» в 10-кратном раз-
ведении в отношении штаммов Staphylococcus aureus.

Рисунок 6. Эффективность бактериофагов средства «Фагодент» 
в 10-кратном разведении против штаммов Staphylococcus 
aureus.

Рисунок 8. Эффективность бактериофагов средства «Отофаг» в 
10-кратном разведении в отношении штаммов Staphylococcus 
aureus.

Рисунок 5. Эффективность бактериофагов средства «Фагодерм» 
в 10-кратном разведении против штаммов Staphylococcus 
aureus.

Рисунок 7. Эффективность бактериофагов средства «Фагогин» в 
10-кратном разведении против штаммов Staphylococcus aureus.

Рисунок 9. Слева- эффективность «Мирамистина» (в  исходной 
концентрации), справа- отсутствие эффективности «Мирами-
стина» (2-кратное разведение) против штаммов Staphylococcus 
aureus.
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spp., Pseudomonas aeruginosa spp., Staphylococcus 
aureus spp., Streptococcus pyogenes spp.)

•	 геля «Фагогин» (с бактериофагами к Actinomyces spp., 
Bacteroides spp., Campylobacter spp., Enterobacter 
spp., Escherichia coli spp., Gardnerella  vaginalis, 
Haemophilus spp., Hafnia alvei, Klebsiella spp., Neisseria 
gonorrhoeae, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa 
spp., Staphylococcus aureus spp., Streptococcus spp.)

•	 геля «Фагодерм» (с  бактериофагами к  Acinetobacter 
baumannii spp., Bacteroides fragilis, Bacteroides 
spp., Citrobacter freundii, Corynebacterium spp., 
Enterobacter spp., Escherichia coli spp., Klebsiella 
spp., Propionibacterium acnes, Providencia rettgeri 
spp., Proteus mirabilis spp., Proteus  vulgaris spp., 
Pseudomonas aeruginosa spp., Staphylococcus aureus 
spp., Staphylococcus epidermidis spp., Streptococcus 
pyogenes spp.) (Рис. 3)
применяли штаммы культур Staphylococcus aureus 

и Streptococcus pyogenes как одних из самых часто встре-
чающихся представителей патогенных микроорганизмов. 
Данные бактериальные штаммы выявляются как в паро-
донтальных карманах, так и на элементах поражения сли-
зистой оболочки полости рта, носа, миндалинах, влагали-
ща и коже при различных воспалительных заболеваниях.

Сначала проводили рассев указанных культур в  чаш-
ках Петри с питательной средой Brain Heart Infusion с до-
бавлением 10% стерильной дефибринированной крови. 
В  центр чашки с  культурой наносили каплю исследуе-
мого антисептика. Посевы инкубировали в  аэробных 
и  анаэробных условиях. Наличие зоны лизиса в  месте 
нанесения капли с препаратом расценивали как положи-
тельный результат. Наличие сплошного бактериального 
роста расценивали как отрицательный результат. В каче-
стве контроля на бактериальный газон наносили 1 каплю 
физиологического раствора, в месте нанесения которого 
формировался сплошной бактериальный газон.

Для изучения жизнеспособности клеток и цитотоксич-
ности антимикробных средств проводили исследование 
на  клеточной линии КВ  — эпидермоидной карциноме 
ротовой полости человека. Клетки вносили в лунки 96‑лу-
ночного микропланшета (“Costar”) в  количестве 30  тыс. 
клеток на одну лунку в 100 мкл культуральной среды. За-
тем в лунки добавляли тестируемые вещества (компози-
цию гелей на основе бактериофагов, хлоргексидин, мира-
мистин) в двух, десяти и пятидесятикратных разведениях 
в ростовой среде (ДМЕМ +10% FBS). Инкубацию проводи-
ли в  условиях СО

2‑инкубатора в  атмосфере 5% СО2, 80% 
влажности и  при температуре 37°  С  в  течение 20  минут 
и 1 часа. По окончании инкубации цитотоксичность изме-
ряли с помощью МТТ теста.

Микротетразолиевый тест широко используется 
в  оценке воздействия на  клетки токсикантов, фармако-
логических препаратов, неблагоприятных факторов окру-
жающей среды, позволяя оценить токсичность исследуе-
мых препаратов in vitro.

МТТ тест  — это метод определения жизнеспособно-
сти клеточных культур. Его действие основано на способ-
ности живых клеток превращать растворимый желтый 
бромид 3- (4,5‑диметилтиазол‑2‑ил)-2,5‑тетразолия (МТТ) 
в нерастворимые пурпурно-синие внутриклеточные кри-

сталлы МТТ-формазана (МТТ-ф). Нежизнеспособные 
клетки такой способностью не обладают. Интенсивность 
превращения МТТ в МТТ-ф отражает общий уровень де-
гидрогеназной активности исследуемых клеток и  моду-
лируется активностью сопряженных ферментных систем, 
например, дыхательной цепи переноса электронов и т. д.

Использовали рабочий раствор МТТ в  концентрации 
5 мг/мл на основе солевого раствора Хенкса. После окон-
чания совместной инкубации клеток и  исследуемых ве-
ществ во всех лунках планшета была произведена смена 
среды на ростовую среду, содержащую по 10 мкл рабочего 
раствора МТТ. После 3 часовой инкубации в СО

2‑инкуба-
торе (37 °C, 5% СО2) в каждую лунку добавляли по 100 мкл 
SDS-HCl. Через 4  часа инкубации при стандартных усло-
виях, после полного растворения кристаллов формазана 
измерялась оптическая плотность содержимого лунок 
на  мультилуночном спектрофотометре (“MultiScan MCC 
340”, Labsystems) при длине волны 540 нм.

Жизнеспособность выражена в процентах и вычисле-
на по формуле:

ЖСП (%)= (ОПэ-ОПср)/ОПкк*100
Где: ОПэ– значение оптической плотности в опытных 
сериях;
ОПср  — значение оптической плотности в  лунках 
со средой;
ОПкк  — значение оптической плотности в  лунках 
с контрольными клетками.
Цитотоксичность выражена цитотоксическим индек-

сом (ЦИ) в процентах.
Расчет ЦИ проводился по стандартной формуле:
ЦИ (%)= [1- (ОПэ-ОПср)/ОПкк]*100
Где: ОПэ– значение оптической плотности в опытных 
сериях;
ОПср  — значение оптической плотности в  лунках 
со средой;
ОПкк  — значение оптической плотности в  лунках 
с контрольными клетками.

Результаты исследования
Результаты исследования показали, что эффективно-

стью против патогенных микроорганизмов (Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pyogenes) даже в 10‑кратном разве-
дении обладают «Хлоргексидин» 0,05% и гели на основе 
бактериофагов «Фагодент», «Отофаг», «Фагогин», «Фаго-
дерм» (Рис. 4,6,7,8,9). Антисептик «Мирамистин» эффек-
тивен только в исходной концентрации- 0,01% (Рис. 9).

Оценка индекса цитотоксичности (Диаграмма 1) анти-
септических средств и  жизнеспособности клеток эпидер-
моидной карциномы (Диаграмма 2) при взаимодействии 
со средствами показала, что «Хлоргексидин» и «Мирами-
стин» при 2‑х кратном разведении являются высокоток-
сичными препаратами. Так, при 20 минутном воздействии 
жизнеспособными остаются только 9% и 18%, а при часо-
вом- 2% и 1% соответственно. Значительно ниже уровень 
цитотоксичности выражен у «Хлоргексидина» и «Мирами-
стина» при 10‑ти кратном разведении: жизнеспособность 
обработанных клеток составляет 98% и 87% после 20 ми-
нут и  76% и  87% после часа соответственно. «Хлоргекси-
дин» в  50  кратном разведении практически не  повре-
ждает клетки, оставляя жизнеспособными 97% как через 
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Диаграмма 1. Цитотоксичность антисептических препаратов в различных концентрациях, оценка после 20-минутного и часового 
воздействия.

Диаграмма 2. Жизнеспособность клеток эпидермоидной карциномы после 20-минутного и часового воздействия антисептических 
средств.

Диаграмма 3. Оценка жизнеспособности клеток, подвергшихся 20-минутному и часовому воздействию антисептических препара-
тов. Проведена через сутки после воздействия и удаления антисептика с поверхности клеток.
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20 минут, так и через час. Схожие значения и у обработан-
ных «Мирамистином» клеток 99% и 93% после 20 минут 
и часа соответственно.

Гели на  основе бактериофагов обладают слабовыра-
женной токсичностью. Уровень жизнеспособности клеток 
после воздействия композиции гелей при двукратном 
разведении сравним с  клетками, подвергшимися воз-
действию растворов «Хлоргексидина» и  «Мирамистина» 
в 50‑кратном разведении. Инкубация с 10% раствором че-
рез 20  минут и  1  час приводит к  сохранению 90% и  85% 
жизнеспособных клеток. Средства на основе бактериофа-
гов в  двукратном разведении сохраняют гелевую форму, 
что несколько снижает жизнеспособность клеток до  82% 
через 20 минут и 81% через час. Возможно, наблюдаемый 
эффект обусловлен гелевой формой препарата, препят-
ствующей поступлению кислорода к клеткам. Тем не ме-
нее, даже при 2‑кратном разведении уровень цитотоксич-
ности препарата «Фагодент» сравним по своим значениям 
с необработанными клетками.

Следует отметить, что влияние «Хлоргексидина» 
и «Мирамистина» является необратимым. Для изучения 
возможного восстановления жизнеспособности после 
двадцатиминутного и  часового воздействия лекарствен-
ных средств среда была замещена на  ростовую (ДМЕМ 
+10%FBS) с  дальнейшей инкубацией в  течение 24  часов 
в СО

2 инкубаторе в стандартных условиях. На следующие 
сутки была оценена жизнеспособность клеток. Результаты 
эксперимента отражены на Диаграмме 3.

В результате проведенной работы было установлено, 
что в  высокой концентрации только воздействие гелей 
на основе бактериофагов не влияло на дальнейшую жиз-
неспособность клеток. Остальные препараты в  2‑крат-

ном разведении оказывали необратимое воздействие, 
приводящее к потере жизнеспособности клеток. В то же 
время после обработки «Хлоргексидином» в 10‑кратном 
разведении жизнеспособность клеток восстанавливалась 
до  40%, а  после обработки «Мирамистином» в  10‑крат-
ном разведении до  67%. При изучении влияния средств 
в  50‑кратном разведении было выявлено, что незначи-
тельное снижение жизнеспособности клеток вызывает 
только «Хлоргексидин».

Выводы
Полученные в  ходе экспериментов данные можно 

использовать как обоснование тактики антимикробно-
го лечения инфекционно-воспалительных заболеваний, 
либо коррекции уже начатого. Результаты эксперимента 
подтвердили значительную токсичность таких средств, 
как «Хлоргексидин» и  «Мирамистин» в  предлагаемых 
в аптечной сети концентрациях. Несмотря на высокую эф-
фективность этих средств в отношении изучаемых патоге-
нов, их длительное применение в комплексном лечении 
воспалительных заболеваний кожи и слизистых оболочек 
может вызывать замедление процессов репарации.

Гелевые средства с  бактериофагами «Фагодент», 
«Отофаг», «Фагогин» и  «Фагодерм» высокоэффектив-
ны по  отношению к  использованным в  эксперименте 
Staphylococcus aureus и Streptococcus pyogenes и не обла-
дают токсическим действием на клетки. В связи с этим они 
могут являться эффективной и безопасной альтернативой 
популярным антисептическим средствам как при лечении 
заболеваний, вызванных указанными патогенами, так 
и в профилактических целях.
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