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Резюме

В последние годы в связи с широким внедрением молекулярно- генетических методов исследования кишечного 
микробиома и доказательства его роли в развитии многих социально- значимых заболеваний, стратегии воздействия 
на здоровье человека путем коррекции микробиоты и ее функций стали особенно востребованы. С этой целью 
обычно используют пробиотики, которые представляют собой живые микроорганизмы, которые улучшают здоровье 
хозяина. У них есть определенные показания и, в целом, хорошая переносимость. Но крайне редко их прием может 
осложняться развитием бактериемии, особенно у иммунокомпромиссных пациентов. Условие сохранения живых 
функционально активных бактерий не всегда достижимо. Это побуждает к поиску возможностей использования 
неживых бактериальных клеток, получивших название парапробиотиков, или компонентов микробных клеток и их 
метаболитов — постбиотиков. Исследования показывают, что парапробиотики по воздействию на иммунную систему 
и кишечный барьер не уступают эффекту пробиотиков, но отличаются лучшей сохранностью и безопасностью. Пост-
биотики также приближаются по многим параметрам к действию пробиотиков и отличаются большей стабильностью. 
Однако оптимальные технологии производства парапробиотиков и постбиотиков, а также показания к ним пока четко 
не разработаны. Это требует дальнейших исследований.
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Summary

In recent years, due to the widespread introduction of molecular genetic methods for the study of the intestinal microbi-
ome and the proof of its role in the development of many socially signifi cant diseases, strategies for infl uencing human 
health by correcting the microbiota and its functions have become especially in demand. For this purpose, probiotics are 
commonly used, which are living microorganisms that improve the health of the host. They have certain indications and, 
in general, good tolerability. But extremely rarely, their reception can be complicated by the development of bacteremia, 
especially in immunocompromissive patients. The condition for the preservation of live functionally active bacteria is not 
always achievable. This prompts the search for possibilities for the use of non-living bacterial cells, called paraprobiotics, 
or components of microbial cells and their metabolites — postbiotics. Studies show that paraprobiotics in terms of eff ects 
on the immune system and intestinal barrier are not inferior to the eff ect of probiotic, but are better and safe. Postbiotics 
also approach the action of probiotics in many respects and are more stable. However, optimal technologies for the 
production of paraprobiotics and postbiotics, as well as indications for them, have not yet been clearly developed. This 
requires further research.
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В последние годы, благодаря многочисленным исследованиям кишечного метагенома и широкому вне-
дрению метода секвенирования, интерес к изучению кишечной микробиоты и различным способам 
воздействия на нее значительно вырос.

Пробиотики стали наиболее популярными в мире средствами, применяемыми для улучшения здоро-
вья, для профилактики и лечения многих заболеваний. Это обусловлено установленными механизмами 
действия пробиотиков, которые объясняют их эффективность во многих клинических ситуациях.

Механизм действия пробиотиков и возможности их применения

Действие пробиотиков не сводится к простому 
заселению кишечника, как это зачастую представ-
ляется. Их влияние более сложно и многопланово. 
Оно осуществляется на 3 уровнях: в полости, на 
уровне эпителия и на уровне иммунной системы 
кишечника. Это:
• Конкуренция с патогенной и условно- пато ген-

ной микробиотой,
• Усиление защитного кишечного барьера,
• Иммуномодулирующий эффект.

Учитывая многообразие механизмов действия 
пробиотиков, а также многочисленные работы, 
доказавшие их эффективность в профилактике 
и лечении различной патологии, показания к их 
назначению достаточно широки:

• Острые кишечные инфекции легкой и средней 
степени тяжести, особенно вирусные – профи-
лактика и лечение

• Антибиотико- ассоциированная диарея – про-
филактика

• Профилактика и лечение функциональных рас-
стройств ЖКТ: синдрома раздраженного кишеч-
ника и младенческих кишечных колик.

• Профилактика некротизирующего энтероколи-
та у недоношенных детей

• Инфекция H. pylori – в качестве адъювантной 
терапии

• Воспалительные заболевания кишечника: поу-
чит и язвенный колит – для достижения и под-
держание ремиссии
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В 2002г определение пробиотиков было дано 
рабочей группой ФАО/ВОЗ [1]:

Пробиотики – это живые микроорганизмы, ко-
торые при применении в адекватных количествах 
вызывают улучшение здоровья организма- хозяина.

В этом определении заложены основные тре-
бования, предъявляемые к пробиотикам: сохран-
ность живых микробов, их достаточное количе-
ство и доказанная эффективность. Однако ряд 
исследований последних лет продемонстрировал 
эффективность не только живых микробов, но 
и определенных компонентов бактерий [2]. Тем 
не менее, в совместных рекомендациях ФАО/ВОЗ 
утверждается, что в качестве пробиотиков не при-
меняют неживые и генетически модифицирован-
ные микроорганизмы, при этом микробы должны 
сохранять жизнеспособность при прохождении 
по пищеварительному тракту вплоть до толстой 
кишки [3]. Следует подчеркнуть также, что данное 
определение не предполагает обязательное чело-
веческое происхождение бактериального штамма 
в качестве критерия отбора, а оценивать действие 
пробиотика рекомендует в соответствии с оказы-
ваемым эффектом [4]. Именно это в конечном итоге 
определяет штамм как пробиотик. В соответствии 
с современными требованиями, он должен соот-
ветствовать следующим критериям (таблица 1).

При выборе пробиотического препарата возни-
кает несколько проблемных вопросов, первый из 
которых выживаемость входящих в его состав ми-
кроорганизмов. Как указано выше, функциональ-
ными свой ствами, в частности, адгезией, обладают 
только живые микробы. Поэтому сохранность жиз-
неспособных штаммов в пробиотическом продукте 
или препарате является важнейшим требованием 
и должна быть доказана в микробиологических 
исследованиях готового продукта. Для этого, по 
рекомендации ФАО/ВОЗ, пробиотические штам-
мы должны храниться в виде коллекций в со-
ответствиии с международной номенклатурой 
и периодически проверяться бактериологически 
с последующим генотипическим анализом для 
подтверждения свой ств и устойчивости штамма [1].

Второй вопрос, который возникает при назна-
чении пробиотика – оптимальная доза. Она мо-
жет существенно варьировать и устанавливается 
по клинической эффективности. Например, для 
устранения симптомов СРК достаточно назначе-
ние Bifi dobacterium infantis в дозе 108 КОЕ в сутки, 
а VSL#3–3–4·1011 КОЕ в сутки. Хотя единой дозы для 
различных пробиотиков не существует, и она уста-
навливается для каждого препарата по результатам 

клинических исследований, рядом работ было по-
казано, что минимально достаточной дозой, спо-
собной осуществлять значимое действие, может 
считаться доза не менее 107КОЕ в сутки [1, 6].

Следует учитывать разрушительное действие 
желудочного сока на незащищенную микрофло-
ру. Доказано, что лишь небольшое число штам-
мов лактобацилл и бифидобактерии обладает 
кислотоустойчивостью, большинство микробов 
погибает в желудке. Поэтому предпочтительны 
пробиотики, заключенные в кислотоустойчивую 
капсулу. По данным Bezkorovainy A. [7], лишь 
20–40% селективных штаммов выживает в же-
лудке. Из 108 микр.тел лактобацилл, принятых 
в кислотоустойчивой капсуле, в кишечнике обна-
руживается 107, после приема такого же количества 
в йогурте – 104 микр.тел, а после приема той же дозы 
в виде порошка натощак микробы в кишечнике не 
обнаруживаются вовсе.

В  тонкой кишке пробиотики подвергаются 
воздействию желчных кислот и панкреатических 
ферментов. Вследствие этого многие микробы, 
например, L. fermentum KLD, L. lactis MG1363 почти 
полностью погибают. Это может объясняться уси-
лением проницаемости клеточной мембраны, ко-
торая развивается в ответ на воздействие желчных 
кислот. В то же время. L. rhamnosus GG, L. reuteri, 
S. boulardii оказались резистентны к воздействия 
желудочного и панкреатического сока, а также 
желчи. Выживание большинства бактерий зависит 
от того, каким образом они принимаются: в за-
щитной капсуле, в виде йогурта, с молоком или без 
всякой защиты. Эти данные ставят под сомнение 
эффективность незащищенных и не обладающих 
кислотоустойчивостью пробиотиков, а также обо-
сновывают целесообразность приема незащищен-
ных препаратов во время еды.

Исключение составляют дети первого года 
жизни, которые из-за более высоких значений рН 
в желудке могут получать пробиотики в незащи-
щенном виде, но и для них оптимален прием пре-
парата во время еды, поскольку буферные свой ства 
молока повышают сохранность микроорганиз-
мов. Включение пробиотиков в состав молочной 
смеси обеспечивает их сохранность и оправдано 
в связи с доказанным в ряде работ присутствием 
в женском молоке микроорганизмов, в том чис-
ле – лактобацилл и младенческих бифидобактерий. 
Научный Комитет по Питанию Еврокомиссии ре-
комендует использовать пробиотики в детском 
питании [8]. Выбор штамма бифидобактерий дол-
жен проводиться в соответствии с возрастными 

• Микроорганизм должен быть полностью идентифицирован: род, вид и штамм
• Должны отсутствовать патогенные эффекты и токсичность, микроорганизм не должен ассоциироваться 

с заболеванием или нести гены резистентности к антибиотикам
• Он должен быть жизнеспособным и стабильным (по крайней мере, в течение короткого времени) в желудочно- 

кишечном тракте, и устойчивым к кислоте, желчи и пищеварительным ферментам
• Он должен прикрепляться к поверхности слизистой оболочки и сохранять функциональные свой ства в ки-

шечнике (по крайней мере, в течение короткого времени)
• Он должен быть стабильным во время производственного процесса, в процессе обработки, подготовки и хранения
• Он должен иметь достаточное количество жизнеспособных клеток
• Он должен быть исследован in vitro и in vivo, где должна быть доказана его клиническая эффективность, в том 

числе специальные эффекты.

Таблица 1.
Критерии для 
использования 
штамма в качестве 
пробиотика [5]
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особенностями кишечного микробиома. Так, 
назначение B. breve, B. longum spp. infantis, B. lac-
tis BB12 целесообразно детям раннего возраста, 
а B. longum, B. adolescentis – детям старшего возраста 
и взрослым.

Важнейшим условием выбора штамма в качестве 
пробиотики является безопасность.

Под безопасностью понимают:
• отсутствие патогенных свой ств у микроорга-

низма;
• фенотипическую и генотипическую стабильность;
• отсутствие риска передачи генов антибиотико-

резистентности другим микробам, обитающим 
в кишечнике;

• отсутствие возможности повреждать и преодо-
левать слизистый кишечный барьер;

• временный характер колонизации кишечника 
(способность к самоэлиминации).

Последний аспект был изучен по обнаружению 
микробов, входящих в состав пробиотика, по-
сле окончания его приема. Срок персистирования 
в кишечнике пробиотических микробов составил 
от 2 до 7 дней [9]. То есть, целью назначения про-
биотиков является не колонизация ими кишечника 
пациента, а выполнение ими необходимых функ-
ций и последующая самоэлиминация.

В целом, многие пробиотические штаммы при-
знаны полностью безопасными (GRAS) и хорошо 
переносятся человеком. Однако в крайне редких 
случаях, в первую очередь, у иммунокомпромисс-
ных пациентов, описаны случаи бактериемии 
и сепсиса, вызванного пробиотическими бакте-
риями. Рассчитано, что риск бактериемии от при-
нятых внутрь лактобацилл составляет менее 1 на 
1 млн случаев [10], а риск фунгемии от S. boulardii 
составляет 1 на 5,6 млн случаев [11]. Тем не менее, 

European Food Safety Authority (EFSA) в течение 
многих лет регистрирует случаи осложнений про-
биотической терапии. Среди зарегистрированных 
89 случаев бактериемии, вызванной Lactobacillus, 
летальность составила 26% в течение 1 мес. и 48% 
в течение года от начала инфекции [12]. Крайне 
редко описаны случаи эндокардита с летально-
стью около 30%. Назначение пробиотиков больным 
с острым панкреатитом увеличило летальность 
в сравнении с контрольной группой, не получав-
ших их, с 6 до 16% [13]. Систематический обзор 
статей, опубликованных с 1976 по 2018 год, выявил 
93 случая инфекционных осложнений на фоне при-
ема пробиотиков. Saccharomyces были причиной 
в 47 случаях, Lactobacillus – в 26, Bifidobacterium – 
в 12, Bacillus – в 5, Pediococcus – в 2, Escherichia – в 1 
[14]. Возможно, такое распределение объясняется 
частотой применения тех или других пробиотиче-
ских микробов. Описанные в литературе редкие 
случаи подобных осложнений подчеркивают не-
обходимость осторожного применения пробиоти-
ков, особенно у больных с иммунодефицитными 
состояниями, а также с системной воспалительной 
реакцией.

Как известно, свой ства разных пробиотиков 
отличаются как в отношении антибактериального 
и конкурентного действия, так и влияния на им-
мунную систему. С одной стороны, штаммоспец-
ифичность, при условии доказанного эффекта, 
может быть положительной чертой, с другой – она 
сужает спектр действия пробиотика. В отношении 
взаимодействия с облигатной микробиотой хозя-
ина, возникает также риск передачи генов пато-
генности и антибиотикоустойчивости, что может 
осуществляться присутствующими в кишечнике 
вирусами- бактериофагами [15]. В последние годы 
растет интерес к новым микроорганизмам, которые 

Рисунок 1.
Пробиотики, 
постбиотики 
и парапробиотики

ПРОБИОТИКИ:
Живые микроорганизмы

ПОСТБИОТИКИ:
Продукты микробного метаболизма или 
матрикса (отдельные или в комплексе) :
 КЦЖК
 Бесклеточные супернатанты
 Экзополисахариды
 Ферменты
 Витамины
 Ароматические аминокислоты

ПАРАПРОБИОТИКИ:
Целые убитые микробные клетки, 

включающие:
 Муропептиды и пептидогликаны
 Поверхностные белки
 Биосурфактанты клеточных стенок
 Липополисахариды
 Экзополисахариды
 Липотейхоевые кислоты
 Тейхоевые кислоты
 Маннопротеин
 Фимбрии
 Хитин
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обитают в  большом количестве в  кишечнике 
здоровых людей и выполняют важные полезные 
функции (Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium 
prausnitzii, Bacteroides species) [16], но применение 
их в качестве пробиотиков пока не изучено, и их 
эффективность и безопасность требуют проведе-
ния серьезных исследований.

Таким образом, проблемные вопросы, касающи-
еся выживаемости, дозы и безопасности пробиоти-
ков, остаются не до конца решенными и побуждают 
к поиску новых видов терапии, направленной на 
достижение аналогичного пробиотикам клиниче-
ского эффекта, но с гарантированным и безопас-
ным воздействием.

С 2004г растет доказательная база, подтвержда-
ющая физиологическую активность не только 

живых, но и неживых бактерий, а также их ком-
понентов. Обычные пробиотические продукты 
и препараты обычно содержат как живые, так и не-
живые бактериальные клетки. Неживые бактерии 
могут вызывать биологический ответ со стороны 
организма хозяина не менее выраженный, чем их 
живые аналоги. Это получило название «пробио-
тический парадокс». С одной стороны, это может 
гарантировать сохранение эффективности про-
биотика сверх предполагаемого срока хранения, 
с другой – открывает возможности для более без-
опасного использования неживых бактерий и их 
компонентов. Эти неживые бактерии, в соответ-
ствии с определением ВОЗ, не могут быть отнесены 
к пробиотикам [17], поэтому было предложено 
новое название – парапробиотики.

Парапробиотики

Парапробиотики – это неживые пробиотики (инак-
тивированные пробиотики, содержащие неживые 
микробные клетки или их частицы), которые при 
назначении улучшают здоровье организма хозяина 
[15, 18].

Тонкие механизмы действия парапробиотиков 
нуждаются в дальнейшем изучении, но научные 
исследования уже показали, что, подобно пробио-
тикам, молекулы, находящиеся на поверхности 
мембран микробных клеток в парапробиотиках 
(пептидогликаны, тейхоевые кислоты, полисаха-
риды, белки) являются первой линией взаимо-
действия с организмом хозяина и объясняют их 
эффективность [19]. Имеются доказательства про-
тивовоспалительного и иммуномодулирующего 
действия парапробиотиков с некоторыми преиму-
ществами в сравнении с пробиотиками.

Модуляция врожденного и адаптивного имму-
нитета хозяина является ключевым механизмом, 
лежащим в основе положительного воздействия 
пробиотиков на здоровье, и используется в про-
филактике и лечении инфекций и аллергии, функ-
циональных и хронических желудочно- кишечных 
и респираторных заболеваний.

Врожденный иммунный ответ зависит от транс-
мембранных паттерн- распознающих рецепторов 
(PPR), таких как Toll-подобные рецепторы (TLR) 
эпителиальных и иммунных клеток хозяина (ней-
трофилов, моноцитов, макрофагов, дендритных 
клеток, естественных клеток- киллеров), которые 
связывают молекулярные паттерны, ассоцииро-
ванные с микробами (MAMP). PPR присутствуют 
и внутри клеток – на белках внутриклеточного 
нуклеотид- связывающего домена олигомеризации 
(NOD), они воспринимают MAMP в цитоплазме 
и распознают внутриклеточные патогены [20]. Эти 
механизмы не требуют жизнеспособности бактери-
альных клеток, они также могут быть индуциро-
ваны молекулами, входящими в состав клеточной 
стенки микробов (пептидогликаны, тейхоевые 
кислоты, белки) и структурными компонентами 
клеточной оболочки, включая S-слой и липопо-
лисахариды [21]. Это открывает возможность ис-
пользования парапробиотиков, особенно у людей 
с ослабленным иммунитетом [22].

В нескольких исследованиях изучалось влияние 
парапробиотиков на иммунный ответ, по сравне-
нию с их пробиотическим аналогом. Например, 
Chuang с соавт. исследовали влияние трех штаммов 
Lactobacillus, убитых нагреванием, на пролифера-
цию спленоцитов мышей и активацию дендритных 
клеток, и продемонстрировали их эффективность 
в увеличении секреции интерлейкинов [23]. Lopez 
с соавт. обнаружили, что как жизнеспособные, так 
и УФО-инактивированные клетки Lactobacillus 
rhamnosus GG снижали продукцию IL-8 клетками 
кишечного эпителия Caco-2 [24]. Сообщалось, что 
живые и убитые нагреванием клетки L. rhamnosus 
ATCC 7469 были способны индуцировать макро-
фагами мышей синтез различных цитокинов – как 
с провоспалительным действием (TNF- и IL-6), так 
и регуляторных (IL-10) [25]. Недавно была оценена 
антиоксидантная активность и иммуностимули-
рующий потенциал убитых нагреванием клеток 
L. brevis KCCM 12203P по сравнению с их живыми 
аналогами [26], а также эффекты живых и инакти-
вированных нагреванием B. animalis subsp. lactis, 
BB-12 и L. rhamnosus GG на культивируемых клет-
ках Caco-2 – в основном изучались целостность 
барьера и продукция медиаторов воспаления [27].

В последнее десятилетие доказательства эф-
фективности парапробиотиков в профилактике 
и лечении ряда заболеваний, вызывающих диарею, 
колит, респираторные, кишечные расстройства, 
воспаление и аллергию, были подтверждены иссле-
дованиями in vivo на животных и клиническими 
испытаниями на людях [28]. Особые усилия были 
направлены на изучения эффективности парапро-
биотиков в группах риска, где пробиотики могут 
представлять некоторую угрозу. Пожилые люди 
и дети могут быть более восприимчивыми к инфек-
циям и возрастным воспалительным заболеваниям 
вследствие дисфункций врожденного (количе-
ственные и функциональные изменения нейтро-
филов, моноцитов, дендритных и естественных 
клеток- киллеров, включая измененную экспрессию 
TLR и цитокинов) и адаптивного иммунитета (ка-
чественные и количественные изменения в субпо-
пуляциях Т- и В-клеток) [29]. Было показано, что 
в этих наиболее уязвимых возрастных группах 
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парапробиотики могут быть предпочтительны 
из-за преимуществ, прежде всего, с точки зрения 
безопасности.

Преимущества парапробиотиков перед пробио-
тиками заключаются в следующем:
1. Большей безопасности: при их назначении не 

возникает никакого риска сепсиса или других 
инфекционных осложнений, формирования 
антибиотикорезистентности, усиления токсич-
ности и т. д. [30].

2. Парапробиотики упрощают технологический 
процесс, не требуют строгих условий хранения 
или приема, сохраняют стабильность состава [31].

3. Назначение парапробиотиков на фоне анти-
биотиков не меняет их свой ств, но уменьшает 
побочные эффекты антибиотиков в отношении 
собственной микробиоты кишечника.

4. Парапробиотики не могут взаимодействовать 
с пищей, в частности, с её пре-и пробиотически-
ми компонентами, они не влияют на пищевой 
матрикс и органолептические качества продукта. 
Тем самым, открываются новые возможности 
для производства продуктов функционального 
питания с парапробиотиками, они могут добав-
ляться в пищу перед проведением термической 
или другой обработки, не требуют особых усло-
вий хранения.

Недостатками парапробиотиков, в сравнении 
с пробиотиками, следует считать неспособность 
продуцировать бактериоцины, молочную кислоту, 
короткоцепочечные жирные кислоты, витамины – 
то, что свой ственно живым бактериям. Это сни-
жает их антагонистическое действие в отношении 
патогенных микробов и ограничивает полезные 
метаболические эффекты.

Производство парапробиотиков предполагает 
инактивацию живых микробных клеток, кото-
рая может быть достигнута путем химического 
или физического воздействия, не представляю-
щего опасности для последующего употребления 
продукта. Чаще всего с этой целью используется 
термическая обработка, реже – ультрафиолетовое 
облучение, электрический ток, высокое давле-
ние или ультразвук [32], иногда их комбинации. 
В процессе обработки повреждаются структуры 
клеток с сохранением определенных физиоло-
гических свой ств. При термической обработ-
ке, например, повреждаются мембраны клеток, 
вытекающие нутриенты и ионы вызывают ри-
босомальную аггрегацию, денатурацию белка 
и поврежение ДНК. Электропорация (следствие 
воздействия электрического тока) повышает про-
ницаемость мембран и вызывает гибель клеток. 
Эти методы используются для обработки куль-
тур Lactobacillus acidophilus, Lactоbacillus casei, 
Bifidobacterium animalis [33]. Высокое давление 
способствует разрыву клеточных мембран, аль-
терации рибосом и необратимой денатурации 
белка и коагуляции, приводящим к инактивации 
ферментов и снижению внутриклеточного рН [34]. 
Ультразвук высокой интенсивности разрушает 
мембраны, способствует образованию свобод-
ных радикалов, повреждению ДНК и лизису кле-
ток [35]. Ультрафиолетовое облучение нарушает 

транскрипцию и трансляцию ДНК, способствует 
образованию фотопродуктов ДНК [36].

Конечно, методы, используемые для обработки 
живых микробных культур, должны быть строго 
регламентированы с точки зрения безопасности, 
особенно когда речь идет о пищевых продуктах, 
продуктах детского питания, чтобы избежать не-
гативного воздействия на компоненты пищи. Эти 
аспекты еще недостаточно изучены. Можно также 
предположить, что парапробиотики, приготовлен-
ные разными способами, отличаются по физио-
логическим свой ствами, что требует дальнейшего 
тщательного изучения.

Главный физиологический механизм парапро-
биотиков связан с их иммуномодулирующим дей-
ствием [37]. Интересно, что пробиотические и па-
рапробиотические клетки одних и тех же штаммов 
индуцируют одинаковый иммунный ответ, вклю-
чая одни и те же или разные механизмы. Например, 
инактивированные УФО и живые L. rhamnosus GG 
были в равной степени эффективны в снижении 
продукции IL-8 клетками кишечного эпителия 
Сасо-2, но механизмы их действия при этом от-
личались [24].

Агрегация и адгезия – важнейшие свой ства 
пробиотиков, обеспечивающие способность к ко-
лонизации и антагонистический эффект против 
патогенов. Ostad и соавт. продемонстрировали, 
что как живые, так и термически инактивиро-
ванные L. acidophilus препятствовали адгезии 
к клеткам кишечного эпителия патогенных бак-
терий (Escherichia coli и Salmonella typhi) [38]. 
Убитые L. rhamnosus CNCM I-3698 и Lactobacillus 
farciminis CNCM I-3699 сохраняли способность 
к коаггрегации Campylobacter jejuni и препят-
ствовали его проникновению в слизистый слой 
и адгезию к муцину, которая даже превышала 
свой ства аналогичных живых бактерий [38]. Singh 
с соавт. исследовали адгезию и антагонистиче-
скую активность нескольких штаммов L.reuteri. 
Эти свой ства оказались строго штаммоспеци-
фичны. Инактивированные клетки несколько 
слабее адгезировались к эпителию, чем живые, 
и менее значительно ингибировали патогены. 
Способность к адгезии и инактивации патогенов 
зависела от способа воздействия на пробиотик – 
сохранялась при термическом и устранялась при 
химическом воздействии, что, вероятно, объ-
ясняется денатурацией поверхностных белков 
в последнем случае [39].

Эмиссионная сканирующая электронная ми-
кроскопия позволила обнаружить различия в по-
верхностных мембранных структурах, которые 
становились более грубыми после термической 
обработки микробов. Чем более высокая темпера-
тура применялась для инактивации, тем в большей 
степени снижалась способность к адгезии. Однако 
это никак не отражалось на иммуностимулирую-
щей активности парапробиотика. [40].

Другое интересное свой ство, обнаруженное у па-
рапробиотиков – способность устранять холесте-
рин из окружающей среды за счет встраивания его 
в мембрану микробной клетки и ассимиляцию [41]. 
Однако это свой ственно лактобациллам только 
при слабом ультразвуковом воздействии, а при 
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обработке высокой интенсивности способность 
к снижению холестерина теряется. [42].

Таким образом, способы инактивации микроб-
ных клеток существенно влияют на конечные свой-
ства парапробиотика. Для того, чтобы разработать 

оптимальные методы подготовки бактериальных 
культур, необходимы дальнейшие исследования 
как in vitro, так и in vivo. В настоящее время вопрос 
о технологии приготовления парапробиотиков 
с заданными свой ствами остается открытым.

Постбиотики

Концепция постбиотиков основана на наблюде-
нии, что положительные эффекты микробиоты 
опосредованы секрецией различных метаболитов. 
Однако их точное определение остается предметом 
обсуждения. Согласно Tsilingiri et al. [43],

Постбиотики – это вещества, которые высвобо-
ждаются или продуцируются вследствие метабо-
лической активности микроорганизмов и оказы-
вают благотворное влияние на организм хозяина, 
прямо или косвенно.

В качестве постбиотиков могут выступать бес-
клеточные супернатанты микробных культур, 
экзополисахариды, короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), секретируемые ферменты, бак-
териоцины, витамины, аминокислоты и др. Это 
многообразие предполагает широкую вариабель-
ность техник, используемых для приготовления 
постбиотиков. Лизис бактериальных клеток может 
достигаться химическим или механическим путем. 
Экстракция, сонификация, диализ, хроматография 
служат для выделения определенных метаболитов.

Бесклеточные супернатанты содержат биоло-
гически активные метаболиты, секретируемые 
бактериями в окружающую жидкость, они могут 
быть получены непосредственно из клеточных 
культур. После инкубации микробы центрифуги-
руются, а затем удаляются, полученный экстракт 
фильтруют для обеспечения стерильности.

Супернатанты разных бактерий отличают-
ся по своим свой ствам: Lactobacillus acidophilus 
и Lactobacillus casei обладают противовоспали-
тельным и антиоксидантным действием, а L. casei 
и L. rhamnosus GG, могут предотвратить инвазию кле-
ток рака толстой кишки [44]. Недавно было показа-
но, что супернатанты Lactobacillus и Bifi dobacterium 
предотвращают инвазию энтероинвазивных штам-
мов E. coli в энтероциты in vitro [45]. Хотя эти ан-
тибактериальные свой ства могут быть результатом 
ингибирования адгезии патогенных бактерий из-за 
конкуренции за рецепторные сайты, супернатанты 
могут влиять на кишечную среду, клеточный ба-
рьер и экспрессию защитных генов [45]. Например, 
супернатанты Lactobacillus plantarum улучшают 
созревание и морфологическую структуру кишеч-
ного барьера [46]. Супернатанты Saccharomyces 
cerevisiae и Saccharomyces boulardii восстанавли-
вают нарушенную кишечную перистальтику, вы-
званную стрессом [47]. Супернатанты S.boulardii 
также демонстрировали противовоспалительную 
и антиоксидантную активность, сходную с воздей-
ствием цельных клеточных культур, а также уско-
рение заживления ран и регенерацию кишечного 
барьера [48].

Экзополисахариды. В процессе своего роста 
микроорганизмы продуцируют биополимеры 
с различными химическими свой ствами, которые 

выделяются наружу, формирую гетерогенную 
группу веществ, называемых экзополисахарида-
ми (ЭПС). Они используются сейчас в пищевой 
промышленности для стабилизации, эмульгиро-
вания и связывания влаги [49], хотя их биологи-
ческие свой ства не до конца ясны. ЭПС способны 
модулировать иммунный ответ, взаимодействуя 
с дендритными клетками и макрофагами и уси-
ливая пролиферацию Т- и NK-клеток [50]. ЭПС 
из тофу, продуциремые L. plantarum, индуцируют 
секрецию окиси азота (NO) и увеличивает фаго-
цитарную активность макрофагов и уровень IgA 
[51]. ЭПС, продуцируемые штаммами Lactobacillus, 
изолированные из дуриана, обладают антими-
кробными и антиоксидантными свой ствами [52]. 
Антиоксидантное действие объясняют способно-
стью ЭПС связывать ионы железа, что характер-
но также для зеленого чая [53]. ЭПС также вли-
яют на жировой обмен, ингибируя всасывание 
холестерина. Регулярное употребление ЭПС из 
кефира замедляет прогрессирование атероскле-
роза, предотвращает артериальную гипертензию 
и стабилизирует уровень глюкозы в крови у крыс 
с гиперхолестеринемией [54].

Другой класс ЭПС – β-гликаны, взаимодействуют 
с рецепторами дектина-1 на поверхности макрофа-
гов и активируют их [55]. В результате усиливает-
ся клеточный иммунный ответ против бактерий, 
вирусов, паразитов и раковых клеток. β-гликаны 
улучшают также всасывание β-каротиноидов, об-
ладающих противовоспалительными и антиокси-
датными свой ствами.

Ферменты. Облигатные бактерии кишечника 
синтезируют ферменты: глютатион- пероксидазу 
(ГП), супероксидисмутазу (СОД), каталазу, НАДФ-
оксидазу, играющие ключевую роль в связывании 
свободных радикалов. Было показано, что 2 штамма 
L. fermentum содержат высокую концентрацию ГП 
[56] и обладают высокой антиоксидантной актив-
ностью in vitro. Генетически модифицированные 
штаммы Lactobacillus, способные синтезировать 
СОД или каталазу, достоверно более существенно 
облегчали симптомы у мышей с колитом, по срав-
нению с немодифицированными штаммами [57]. 
Генетически модифицированная Lactobacillus lactis, 
выделяющая каталазу, предотвращала формирова-
ние колоректального рака у мышей. Однако пока 
отсутствуют данные о результатах использования 
этих постбиотиков у людей.

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК). 
КЦЖК – ацетат (С2), пропионат (С3), бутират (С4) – 
наиболее изученные продукты микробного метабо-
лизма растительных полисахаридов с доказанным 
энергетическим, противовоспалительным и толе-
рогенным действием. Бутират является наиболее 
важным источником энергии для колоноцитов, 
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он обладает противовоспалительным и противо-
опухолевым действием и усиливает регенерацию 
кишечного эпителия. Он оказывает иммуносу-
прессивное действие, снижая экспрессию рецеп-
торов и выработку провоспалительных цитоки-
нов (TLR-2/4, Caspase-1, NLRP3, IL-1β, IL-18, IL-33, 
IL-25, MAPK) и повышая уровень IL-10, TGF-β [58]. 
Это обусловлено инактивацией ядерного фактора 
транскрипции NF-kB. У больных язвенным ко-
литом ректальное введение бутирата уменьшает 
активность воспаления в толстой кишке [59].

Колонизация мышей Roseburia intestinalis – про-
дуцента бутирата, тормозит процессы атерогенеза 
[60] вследствие укрепления кишечного барьера 
и уменьшения эндотоксемии.

Среди потенциальных механизмов ацетата по-
казана возможность регуляции энергетических 
процессов за счет стимуляции рецепторов G-белка 
и секреции глюкагон- подобного пептида (GLP-1), 
снижающего чувствительность рецепторов к ин-
сулину и стимулирующего процессы регенерации 
и адаптации в кишечнике [61]. Кроме того, ацетат 
регулирует аппетит за счет центрального механиз-
ма воздействия и укрепляет кишечный барьер, сни-
жая его проницаемость для энтеротоксинов [62].

Пропионат обеспечивает глюконеогенез в пе-
чени, уменьшает синтез холестерина, оказывает 
противовоспалительный эффект [63].

Препараты, содержащие КЦЖК, используются 
на практике в лечении дисбиотических состояний 
у детей и взрослых и имеют доказанную эффектив-
ность, сравнимую с таковой у пробиотиков.

Другие метаболиты. Кишечная микробиота 
продуцирует целый ряд молекул, участвующих 
в метаболических процессах организма хозяина: 
витамины, феноловые дериваты, ароматические 
аминокислоты и т. д. Благодаря высокой биодоступ-
ности, антиоксидантным свой ствам и сигнальным 
функциям, эти вещества являются важнейшими 
элементами для поддержания здоровья.

Фолаты, продуцируемые кишечными бактерия-
ми, абсорбируются и участвуют в тканях в синтезе 
и метиляции ДНК, оказывают антиоксидантное 
действие. В опытах in vitro продуцирующие фо-
лат Lactobacillus helveticus CD6 и их бесклеточные 
экстракты демонстрировали равный антиокси-
дантный эффект [64]. Некоторые бактериальные 
штаммы синтезируют витамин В12 de novo. Йогурт, 
обогащенный Lactobacillus acidophilus повышал 
уровень витамина В12 и фолата в сыворотке крови 
и достоверно снижал частоту анемии [65]. Уровень 
синтеза витамина К зависит от состава кишечной 
микробиоты, но не имеет прямой связи с показа-
телями воспаления [66].

Кишечная микробиота активно участвует в ме-
таболизме ароматических аминокислот (ААК). 
Это биоактивные молекулы, которые всасывают-
ся в кишечнике и, поступая в различные органы 
(почки, мозг, сердечно- сосудистая система), могут 
оказывать влияние на их функции. Взаимодействие 
полифенолов пищи и микробиоты кишечника име-
ет двустороннюю связь: полифенолы могут моду-
лировать состав микробиоты, а микробиота кон-
курентно метаболизировать полифенолы, причем 
этот метаболический профиль (метаботип) зависит 

от состава микробиоты и имеет индивидуальный 
характер. Постбиотики, содержащие микробные 
метаболиты полифенолов, в частности, ААК, могут 
целенаправленно корректировать конечный спектр 
метаболитов. К ним относятся: уролитин А (UA), 
эквол и 8-пренилнарингенин (8-PN). UA способ-
ствует снижению веса при ожирении, снижает ин-
сулинорезистентность [67]. Исследование у людей 
продемонстрировало эффективность и высокий 
профиль безопасности UA, улучшение показателей 
окисления жирных кислот, концентрации ацетил- 
карнитина [68]. Прием в течение года добавки эк-
вола, как было показано в японском исследовании 
у женщин среднего возраста, нормализовало уро-
вень артериального давления и липидный про-
филь, а также повышало минеральную плотность 
костной ткани [69].

Таким образом, постбиотики обладают целым 
рядом доказанных эффектов:
• Иммуномодуляция с достижением противовос-

палительного, антиаллергического и толероген-
ного действия

• Противоопухолевое действие (усиление регене-
рации, снижение пролиферации, воспаления, 
воздействие на ДНК, антиоксидантное действие)

• Усиление кишечного барьера, снижение прони-
цаемости для токсинов и аллергенов

• Нормализация жирового обмена, инсулино-
резистентности, снижение риска сердечно- 
сосудистых заболеваний

Это приближает их действие к уже доказанным 
эффектам пробиотиков, но, как и у парапробио-
тиков, более стабильному и предсказуемому ре-
зультату. Это объясняется большей стабильностью 
постбиотиков при хранении, транспортировке 
и употреблении. Подобно парапробиотикам, по-
стбиотики обладают высоким уровнем безопасно-
сти. Однако технологии производства, показания 
к назначению постбиотиков еще окончательно не 
установлены. Клинические исследования на паци-
ентах пока не многочисленны, поэтому в настоящее 
время постбиотики рассматриваются, скорее, как 
компоненты продуктов функционального питания 
с профилактическим, а не лечебным действием. Для 
окончательного суждения об их эффективности 
у больных, тем более – в детском возрасте, нужны 
широкие плацебо контролируемые исследования.

Тем не менее, постбиотики можно считать весьма 
перспективными, благодаря влиянию на созрева-
ние и регуляцию иммунной системы, барьерные 
функции и формирование микробиома. В связи 
с этим, а также с учетом высокого профиля без-
опасности, они могут быть особенно показаны 
в первые месяцы жизни, в раннем детском возрасте, 
когда активно идет процесс становления кишеч-
ной микробиоты. Постбиотики могут оказаться 
эффективными и в профилактике заболеваний, 
истинная причина которых пока не установлена, 
но важная роль кишечной микробиоты доказана, 
например, воспалительные заболевания кишеч-
ника, болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз 
и т. д. Постбиотики могут быть также полезны 
в профилактике и лечении инфекции SARS-CoV-2, 
поскольку структура и метаболическая активность 
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кишечного микробиома может быть ассоцииро-
вана с появлением биомаркеров – предикторов 
тяжелого течения COVID-19 [70].

Таким образом, стратегии применения про-
биотиков, парапробиотиков и постбиотиков на-
правлены на одни и те же мишени: воздействие 
на иммунную систему, кишечный барьер, сни-
жение заболеваемости. Подавление выработки 
провоспалительных цитокинов (IL-8, TNF-a, IL-17, 
IL-23) и усиление иммунологической толерант-
ности за счет синтеза IL-10 является ключевыми 
механизмами, связанными с положительными 
эффектами всех трех классов бактериальных пре-
паратов при любых воспалительных заболевани-
ях. Переключение дифференцировки клеток Th 1/
Th 2, которое проявляется повышением синтеза 
IL-12 и IFN-γ и снижением IL-4 и IL-13, является 
основой положительного воздействия при аллер-
гии. Укрепление кишечного барьера препятствует 
инвазии патогенов, проникновению аллергенов, 
развитию эндотоксемии. Вероятно, противопо-
ставление трех стратегий является излишним, по-
скольку конечная цель каждой из них – улучшение 
здоровья хозяина. Возможно, в дальнейшем будет 

пересмотрено само определение пробиотиков 
и ограничение, касающееся жизнеспособности 
и целостности микробных клеток, будет снято. Ведь 
главный критерий применения любого препара-
та или продукта, содержащего живые и неживые 
бактерии или микробные метаболиты – дости-
жение клинического эффекта. То есть, за основу 
в подходе к применению микробных препаратов 
должна быть взята их функциональность, незави-
симо от категории, к которой препарат относится. 
Нельзя говорить о пробиотиках вообще, также 
как о парапробиотиках или постбиотиках вообще. 
Пока для каждого из применяемых бактериальных 
штаммов или компонентов не проведены глубокие 
клинические исследования, он не может считаться 
эффективным. Штаммы применяемых пробиоти-
ков существенно отличаются по своим свой ствам, 
то же можно утверждать применительно к пара-
пробиотикам и постбиотикам. Это не означает, 
что поиск новых компонентов пора остановить: 
напротив, это должно побуждать к проведению 
новых более интенсивных научных исследований, 
новых технологий производства. Будущее – за эф-
фективными и безопасными препаратами!
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