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В статье описаны результаты исследований по изучению биологических свойств бактериофагов 

рода Proteus. Были изучены основные биологические свойства протейных фагов Pr-1, Pr-2, Pr-3, Pr-4, Pr-5, Pr-6 
Pr-7, Pr-8 серии УГСХА, выделенных в 2017 году из патологического материала и объектов санитарного надзо-
ра животноводческих и птицеводческих помещений в хозяйствах, неблагополучных по желудочно-кишечным 
заболеваниям. Установлено, что изучаемые протейные бактериофаги характеризуются различными показа-
телями литической активности в диапазоне от 4,2±0,2х106 до 1,9±0,1х109 БОЕ/мл (по методу A. Gratia) и от 10-5 

до 10-8 (по методу Аппельмана). Морфология негативных колоний фагов представлена бляшкообразующими 
единицами с четким краем и прозрачным центром различного диаметра в диапазоне от 0,2±0,1 до 0,6±0,1 мм. 
Определено, что изучаемые бактериофаги Proteus специфичны в пределах рода, обладают перекрестным ли-
зисом в пределах видов Proteus vulgaris и Proteus mirabilis. Совокупный процент лизиса восьми бактериофагов 
на 42 культурах составил 100%. Протейные фаги являются строго специфичными в пределах рода и не лизи-
руют культуры Escherichia spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Morganella spp., Klebsiella spp., Salmonella spp., 
Yersinia spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacillus spp., Pseudomonas spp., Providenvia spp. Изученные 
свойства протейных бактериофагов позволяют систематизировать биологические особенности каждого 
из выделенных клонов и произвести отбор двух фагов – Pr-4 и Pr-8 серии УГСХА – с целью последующего кон-
струирования фагового биопрепарата для диагностики, профилактики и лечения дисбиозов, возбудителем 
которых являются протеи в смешанной или монокультурах. 

введение
Роль бактериофага как средства диагности-

ки, терапии и профилактики инфекционных забо-
леваний сельскохозяйственных животных и птицы 
в настоящее время невелика [1]. С каждым годом 
повышается значимость бактериофагов как высоко 
специфического диагностического средства, позво-
ляющего надежно дифференцировать возбудите-
лей бактериальных видов, а порой проводить бо-
лее детальную дифференциацию отдельных типов 
и вариантов внутри данного вида [2]. Возможность 
фагоидентификации вытекает из специфичности 
действия фагов, которая может быть настолько 
выражена, что позволяет дифференцировать не 
только отдельные виды, но и серологически неот-
личимые штаммы в пределах одного вида [3]. Как 
указывали В.Д. Тимаков и Д.М. Гольдфарб, иденти-
фикация возбудителей инфекционных заболеваний 
при помощи бактериофагов является очень тонким 
методом, превосходящим по чувствительности все 
иммунологические реакции [4]. 

Поэтому все большее число исследователей 
предпочитают обращаться к бактериофагам, как 
универсальному механизму, способному инакти-
вировать специфичные бактерии и применять этот 
биологический феномен в качестве средства диа-

гностики, профилактики и лечения инфекционных 
заболеваний [5]. Конструирование биопрепаратов 
на основе бактериофагов требует изучения их ос-
новных биологических свойств с целью получения 
высокоэффективного средства с широким спектром 
действия. 

Протеи выделяются при маститах, эндоме-
тритах, раневых инфекциях и других воспалитель-
ных процессах у различных видов животных. Осо-
бое внимание заслуживают работы по изучению 
этиологической роли протея в возникновении же-
лудочно-кишечных заболеваний новорожденных 
животных [6-11]. Разработка фаговых биопрепара-
тов для диагностики, лечения и профилактики дис-
биозов, возбудителем которых являются протеи, 
включает этап изучения их основных биологических 
свойств.

Цель работы – изучение биологических 
свойств бактериофагов рода Proteus, выделенных 
из патологического материала и объектов санитар-
ного надзора животноводческих и птицеводческих 
помещений в хозяйствах, неблагополучных по желу-
дочно-кишечным заболеваниям.

Для выполнения поставленной цели необхо-
димо было решить следующие задачи:

- провести эксперименты по определению 
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показателей литической активности бактериофагов 
Proteus;

- изучить морфологию негативных колоний 
бактериофагов Proteus;

- установить спектр литического действия 
бактериофагов Proteus;

 - определить специфичность действия бакте-
риофагов Proteus.

объекты и методы исследований
Бактериофаги рода Proteus: Pr-1 УГСХА, Pr-2 

УГСХА, Pr-3 УГСХА, Pr-4 УГСХА, Pr-5 УГСХА, Pr-6 УГСХА 
Pr-7 УГСХА, Pr-8 УГСХА, выделенные и селекцио-
нированные авторами в 2017 году. В работе было 
использовано 42 штамма бактерий рода Proteus; 
69 штаммов бактерий Escherichia spp., Citrobacter 
spp., Enterobacter spp., Providenvia spp., Morganella 
spp., Klebsiella spp., Salmonella spp., Yersinia spp., 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacillus spp., 
Pseudomonas spp., которые были получены из музея 
кафедры микробиологии, вирусологии, эпизоотоло-
гии и ВСЭ ФГБОУ ВО Ульяновский ГАУ. Все культуры 
характеризовались типовыми свойствами и храни-
лись при температуре 2–4 0С в столбике 0,7 % мясо-
пептонного агара (МПА). В исследованиях исполь-
зовали 20±2 часовые культуры микроорганизмов 
(температура культивирования 36±10С).

В исследованиях применяли питательный бу-
льон ТУ 10-02-02-789-176-94 (ООО «БиоКомпас-С», 
РФ), питательный агар для культивирования микро-
организмов сухой (ГРМ-агар) ТУ 9398-020-78095326-
2006 (ФБУН ГНЦ ПМБ, РФ), генцианвиолет 548-62-9 
(ЗАО «Вектон», РФ).

Изучение биологических свойств бактерио-
фагов проводили при температуре культивирова-
ния 36±10С, время термостатирования посевов 18±2 
часа, по отработанным раннее методикам [12-15]. 
Литическую активность фагов (концентрацию фаго-
вых частиц) определяли методом агаровых слоев – 
по A. Gratia – в двухслойном мясопептонном агаре и 
методом разведений (титрования) – по Аппельману 
[16].

результаты исследований
Наиболее важным показателем из спектра 

изучаемых биологических свойств фагов можно 
считать его титр, то есть максимальное его разве-
дение, при котором бактериофаг способен лизи-
ровать гомологичную микробную культуру. Посевы 
последовательных разведений бактериофага с це-
лью повышения точности эксперимента проводили 
троекратно. Результаты экспериментов по опреде-
лению литической активности бактериофагов рода 
Proteus, представленные в таблице 1, позволяют 
нам утверждать, что изучаемые фаги характеризу-
ются различными показателями титра в диапазо-
не 4,2±0,2х106 до 1,9±0,1х109 БОЕ/мл (по методу A. 
Gratia) и от 10-5 до 10-8 (по Аппельману). 

При визуальном осмотре результатов посева 
чашечным методом по методике A. Gratia изучалась 
морфология негативных колоний протейных фагов. 
Этот показатель является основным биологическим 
признаком клонов бактериофагов, позволяющим 
проводить скрининговые (отборочные) дифферен-
цильные тесты бактериальных патогенов на газоне 
индикаторной культуры. Установлено, что при вы-
севе на МПА бактериофаги Proteus образуют бляш-
кообразующие единицы с четким краем и прозрач-
ным центром различного диаметра в диапазоне от 
0,2±0,1 до 0,6±0,1 мм (таблица 1 и рисунок 1). 

С целью определения спектра литическо-
го действия изучаемых протейных бактериофагов 
были проведены исследования на 42 штаммах 
бактерий рода Proteus. Культуры для исследований 
готовили стандартным образом, исследования про-
водили методом «стекающая капля» по Отто. Полу-
ченные данные были сгруппированы в таблице 2 и 
свидетельствуют о том, что изучаемые бактериофа-
ги рода Proteus активно работают в широком диапа-
зоне изучаемых культур. Совокупный процент лизи-
са у 8 бактериофагов составляет 100 %. 

Важнейшей характеристикой бактериофа-
га, который может входить в состав биопрепарата 
для диагностики, лечения и профилактики заболе-

таблица 1 
Показатели некоторых биологических свойств изучаемых протейных бактериофагов

№ Название бактериофага и 
индикаторной культуры

Название биологического свойства
Литическая активность (по 
методу агаровых слоев по 

A. Gratia), БОЕ /мл

Литическая 
активность (по методу 

Аппельмана)
Диаметр негативных 

колоний фага, мм

1 Pr - 1 УГСХА / Pr. vulgaris 1 2,3±0,1х108 10-7 0,3±0,1
2 Pr - 2 УГСХА / Pr. vulgaris 3 1,7±0,2х107 10-6 0,2±0,1
3 Pr - 3 УГСХА / Pr. vulgaris 13 4,5±0,1х108 10-7 0,4±0,1
4 Pr - 4 УГСХА / Pr. vulgaris 16 1,9±0,1х109 10-8 0,4±0,1
5 Pr - 5 УГСХА / Pr. vulgaris 33 5,6±0,3х107 10-6 0,3±0,1
6 Pr - 6 УГСХА / Pr. vulgaris 28 1,3±0,2х109 10-8 0,5±0,1
7 Pr - 7 УГСХА / Pr. vulgaris 38 4,2±0,2х106 10-5 0,6±0,1
8 Pr – 8 УГСХА / Pr. mirabilis 12 3,9±0,1х108 10-7 0,3±0,1
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ваний, возбудителем которых являются бактерии 
рода Proteus, является его специфичность в преде-
лах вида. Результаты исследований, которые про-
водились по методу «стекающая капля» по Отто, 
отражены в таблице 3. Экспериментально установ-
лено, что на чашках Петри, засеянных газонами 
культур Escherichia spp., Citrobacter spp., Enterobacter 
spp., Morganella spp., Providenvia spp., Klebsiella spp., 
Salmonella spp., Yersinia spp., Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Bacillus spp., Pseudomonas spp., 
зон лизиса, при нанесении бактериофагов Proteus, 
при визуальном осмотре обнаружено не было. Осо-
бое внимание было уделено специфичности бак-
териофагов по отношению к бактериям Morganella 
spp., Providenvia spp., которые ранее составляли с 
бактериями рода Proteus одну группу [3].

выводы
Были изучены основные биологические 

свойства бактериофагов рода Proteus (Pr-1 УГСХА, 
Pr-2 УГСХА, Pr-3 УГСХА, Pr-4 УГСХА, Pr-5 УГСХА, Pr-6 УГ-

СХА Pr-7 УГСХА, Pr-8 УГСХА), выделенных авторами в 
2017 году из патологического материала и объектов 
санитарного надзора животноводческих и птице-
водческих помещений из хозяйств, неблагополуч-
ных по желудочно-кишечным заболеваниям. 

В экспериментах установлено, что изучае-
мые протейные бактериофаги характеризуются раз-
личными показателями литической активности в 
диапазоне от 4,2±0,2х106 до 1,9±0,1х109 БОЕ/мл (по 
методу A. Gratia) и от 10-5 до 10-8 (по методу Аппель-
мана). Наиболее высокие титры имели фаги Pr-4 
УГСХА (1,9±0,1х109 БОЕ/мл; 10-8) и Pr-8 серии УГСХА 
(1,3±0,2х109 БОЕ/мл; 10-8). 

Морфология негативных колоний изучаемых 
фагов представлена бляшкообразующими едини-
цами с четким краем и прозрачным центром раз-
личного диаметра в диапазоне от 0,2±0,1 до 0,6±0,1 
мм. 

Определено, что изучаемые бактериофаги 
Proteus специфичны в пределах рода, обладают 

рис. 1 – морфология негативных колоний фага: А) Pr – 4 УГСХА, Б) Pr – 2 УГСХА; В) Pr – 6 УГСХА;  
Г) Pr – 3 УГСХА (культивирование при температуре 36±1 0С в течение 18±2 часов)

А       Б

В       Г
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таблица 2 
спектр литического действия бактериофагов рода Proteus

№ Название культуры

Наличие зоны лизиса на газоне анализируемой культуры при 
нанесении фага

Pr
 –

 1
 У

ГС
ХА

 

Pr
 –

 2
 У

ГС
ХА

Pr
 –

 3
 У

ГС
ХА

Pr
 –

 4
 У

ГС
ХА

 

Pr
 –

 5
 У

ГС
ХА

 

Pr
 - 

6 
УГ

СХ
А 

Pr
 –

 7
 У

ГС
ХА

 

Pr
 –

 8
 У

ГС
ХА

 

1. Proteus mirabilis Тр. 1 Культ. + - - - - + - -
2. Proteus mirabilis 95/98 - + + - - + + -
3. Proteus mirabilis 31/82 - + - + ++ - - ++
4. Proteus mirabilis 14 3”П“ + - - - + ++ - -
5. Proteus mirabilis 4/2 3”П“ + - - + - - - -
6. Proteus mirabilis 31/32 - + - - - + ++
7. Proteus mirabili 523 - ++ - - - + - +
8. Proteus mirabilis 491 + - - - - + - -
9. Proteus vulgaris Куз.с/х Тр. 1 сел. - - + ++ - - - +

10. Proteus vulgaris Куз. с/х фекал - - - - + + - -
11. Proteus vulgaris 82/98 - - - ++ - - - -
12. Proteus vulgaris 3”П” №3 - - - - - ++ - -
13. Proteus vulgaris 85/98 - + + - - + - ++
14. Proteus vulgaris 55А ++ + - - - + + -
15. Proteus vulgaris 261 - + - - - + - -
16. Proteus vulgaris 1 - - - - ++ + - -
17. Proteus vulgaris 2 - - - + - - - -
18. Proteus vulgaris 3 - - + - + + ++ -
19. Proteus vulgaris 4 - - - ++ - - - -
20. Proteus vulgaris 5 - + - - - + - -
21. Proteus vulgaris 6 - - ++ - - + - -
22. Proteus vulgaris 7 - + - - + + - +
23. Proteus vulgaris 8 - - - ++ - - + -
24. Proteus vulgaris 9 - + - - ++ ++ - -
25. Proteus vulgaris 10 ++ - - - - + - -
26. Proteus mirabilis 1 - - - + - - ++ -
27. Proteus vulgaris 1 УГСХА + + - - - ++ - -
28. Proteus vulgaris 3 УГСХА - + - ++ - - - -
29. Proteus mirabilis 12 УГСХА - - - - + + - +
30. Proteus vulgaris 13 УГСХА + - - + - - - +
31. Proteus vulgaris 16 УГСХА - - + + - - ++ -
32. Proteus mirabilis 18 УГСХА - - - - ++ + - -
33. Proteus vulgaris 21 УГСХА - - - + - - - -
34. Proteus mirabilis 24 УГСХА + - - + - - + -
35. Proteus mirabilis 25 УГСХА - + - + - - + -
36. Proteus vulgaris 28 УГСХА - ++ - + - - - +
37. Proteus vulgaris 32 УГСХА + + + - - + - +
38. Proteus vulgaris 33 УГСХА + + + - + - - +
39. Proteus mirabilis 36 УГСХА - + + - + - - +
40. Proteus mirabilis 37 УГСХА - - + ++ ++ - - -
41. Proteus vulgaris 38 УГСХА - - - + - + + -
42 Proteus mirabilis 40 УГСХА + - - + - + - -

Количество лизируемых культур 12 17 10 18 12 24 10 11
Совокупный процент лизиса 100 

Примечание: 
«+» - отмечена зона лизиса по ходу стекания капли бактериофага на газоне  культуры;
«++» - отмечена зона лизиса по ходу стекания капли бактериофага с  проявлением стерильных пятен 

на газоне культуры.
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перекрестным лизисом в пределах ви-
дов Proteus vulgaris и Proteus mirabilis. 
Совокупный процент лизиса восьми 
бактериофагов на 42 культурах соста-
вил 100%. 

Протейные фаги являют-
ся строго специфичными в преде-
лах рода и не лизируют культуры: 
Escherichia spp., Citrobacter spp., 
Enterobacter spp., Morganella spp., 
Klebsiella spp., Salmonella spp., Yersinia 
spp., Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp., Bacillus spp., Pseudomonas spp., 
Providenvia spp. 

Изученные свойства протейных 
фагов позволяют систематизировать 
биологические особенности каждого 
из выделенных клонов вирулентных 
бактериофагов и произвести отбор 
двух фагов – Pr-4 и Pr-8 серии УГСХА 
– с целью последующего конструи-
рования фагового биопрепарата для 
диагностики, профилактики и лечения 
дисбиозов, возбудителем которых яв-
ляются протеи в смешанной или монокультурах. 

Исследования проводятся при поддержке 
государства в лице ФГБУ «Российский фонд фун-
даментальных исследований» по научному про-
екту «Геномика и биология кандидатных бакте-
риофагов для терапии энтеробактериальных 
инфекций в ветеринарной медицине» №16-44-
732038/16 от 03.11.2016 г.
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таблица 3 
специфичность протейных бактериофагов

№ \ 
№

Род культур, нанесенных газо-
ном на чашки Петри / количе-
ство использованных в экспе-
рименте штаммов

Наличие зоны лизиса на газоне 
анализируемой культуры при на-

несении фага

Pr
 –

 1
 У

ГС
ХА

 

Pr
 –

2 
УГ

СХ
А

Pr
 –

3 
УГ

СХ
А

Pr
 –

4 
УГ

СХ
А 

Pr
 –

5 
УГ

СХ
А 

Pr
 - 

6 
УГ

СХ
А 

Pr
 –

7 
УГ

СХ
А 

Pr
 –

8 
УГ

СХ
А 

1 Escherichia spp./ 5 штаммов Отсутствие зон лизиса
2 Citrobacter spp./ 12 штаммов Отсутствие зон лизиса
3 Enterobacter spp./ 4 штамма Отсутствие зон лизиса
4 Morganella spp./ 13 штаммов Отсутствие зон лизиса
5 Klebsiella spp./ 8 штаммов Отсутствие зон лизиса
6 Salmonella spp./ 5 штаммов Отсутствие зон лизиса
7 Yersinia spp. / 4 штаммов Отсутствие зон лизиса
8 Providenvia spp. / 9 штаммов Отсутствие зон лизиса
9 Staphylococcus spp./ 2 штамма Отсутствие зон лизиса
10 Streptococcus spp./ 2 штамма Отсутствие зон лизиса
11 Bacillus spp./ 3 штамма Отсутствие зон лизиса
12 Pseudomonas spp./ 2 штамма Отсутствие зон лизиса
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The article describes results of the studies on biological properties of bacteriophages of Proteus genus. Basic biological properties of Proteus phages such as Pr-1, 

Pr-2, Pr-3, Pr-4, Pr-5, Pr-6 Pr-7, Pr-8 UGSKHA series were studied, the above phages were isolated from pathological material and objects of sanitary supervision of 
livestock and poultry farms, where gastrointestinal diseases were found in 2017. It is stated that the studied Proteus bacteriophages are characterized by different 
indices of lytic activity in the range of from 4,2±0,2х106 to 1,9±0,1х109 PFU / ml (by method of A. Gratia) and from 10-5 to 10-8 (by method of Appelman). The morphol-
ogy of the negative colonies of phages is represented by plaque-forming units with a clear edge and a transparent center of various diameters ranging from 0,2 ± 0,1 
to 0,6 ± 0,1 mm. It is determined that the studied Proteus bacteriophages are specific within the genus, they have excellent lysis within the species of Proteus vulgaris 
and Proteus mirabilis. The cumulative percentage of lysis of eight bacteriophages in 42 cultures was 100%. Proteus phages are strictly specific within the genus and 
they do not lyse such cultures as, Escherichia spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Morganella spp., Klebsiella spp., Salmonella spp., Yersinia spp., Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp., Bacillus spp ., Pseudomonas spp., Providenvia spp. The studied properties of Proteus bacteriophages allow to systematize biological features 
of each of the isolated clones and make selection of the two phages - Pr-4 and Pr-8 series UGSKHA for subsequent construction of phage biological product for the 
diagnosis, prevention and treatment of dysbiosis, the causative agent of which is Proteus of mixed or monoculture.
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