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АННОТАЦИЯ

Введение. Молочнокислые бактерии широко используются в пищевой и фармацевтической 
индустрии благодаря синтезу технологически значимых веществ и выраженным 
пробиотическим свойствам. Роды Lactiplantibacillus и Lactobacillus интересны как 
продуценты бактериоцинов, обладающих антимикробным действием и перспективных 
для контроля нежелательной микрофлоры, а также потенциальной замены антибиотиков 
в пищевых продуктах. Однако их широкое практическое использование ограничено 
нестабильностью бактериоцинов.
Цель исследования — систематический анализ литературы для выявления молекулярных 
механизмов действия бактериоцинов, областей применения в клинической практике 
и лечебном питании, а также источников новых штаммов-продуцентов.
Методы. Анализ выполнен по PRISMA. В результате двухэтапного скрининга, включавшего 
применение критериев включения и исключения, а также удаление дубликатов, было 
отобрано 89 публикаций из 127, охвачен период 2014–2024 гг., источниками данных 
послужили PubMed, РИНЦ и др.
Результаты и обсуждение. Определены потенциальные направления применения 
бактериоцинов лактобактерий в клинической практике и лечебном питании: борьба 
с инфекциями желудочно-кишечного тракта; использование бактериоцинов в качестве 
замены антибиотиков, а также как антибиопленочное средство. Систематизированы 
актуальные данные по характеристике и механизму действия бактериоцинов. Такие 
бактериальные культуры, как Lactiplantibacillus plantarum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus 
crispatus, Latilactobacillus sakei являются бактериоциногенными и могут успешно 
применяться. Показана корреляция между течением соответствующих воспалительных 
заболеваний желудочно-кишечного тракта, дозой применяемых антибиотиков и приемом 
очищенных бактериоцинов или пробиотических микроорганизмов, продуцирующих 
бактериоцины in situ. Доказана возможность использования бактериоцинов в качестве 
альтернатив антибиотикам и/или средств, уменьшающих дозу применяемых антибиотиков, 
и/или средств лечения и профилактики заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
Определены основные перспективные источники выделения высокоактивных штаммов-
продуцентов бактериоцинов. Дальнейшие направления исследований включают 
целенаправленный скрининг высокоактивных бактериоцин-продуцирующих штаммов 
лактобактерий с пробиотическими свойствами, разработку схемы снижения дозы 
антибиотиков за счет использования полученных бактериоцинов.
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ABSTRACT

Introduction. Lactic acid bacteria are widely used in the food and pharmaceutical industries due 
to the synthesis of technologically significant substances and pronounced probiotic properties. 
The genera Lactiplantibacillus and Lactobacillus are interesting as producers of bacteriocins 
with antimicrobial effects and promising for the control of undesirable microflora, as well as a 
potential replacement for antibiotics in food products. However, their widespread practical use 
is limited by the instability of bacteriocins. 

The purpose of the study is a systematic analysis of the literature to identify the molecular 
mechanisms of the action of bacteriocins, the areas of application in clinical practice and in 
therapeutic nutrition, as well as the sources of new producing strains.

Materials and Methods. The analysis followed PRISMA guidelines and resulted in a two–stage 
screening, which included the application of inclusion and exclusion criteria, as well as the 
removal of duplicates. 89 publications out of 127 from PubMed, RSCI and others were selected, 
covering the period 2014-2024. 

Results and Discussion. Potential applications of lactobacillus bacteriocins in clinical practice 
and therapeutic nutrition have been identified: the fight against infections of the gastrointestinal 
tract; the use of bacteriocins as a substitute for antibiotics, as well as an antibiotic agent. 
The current data on the characteristics and the mechanism of the action of bacteriocins are 
systematized. Bacterial cultures such as Lactiplantibacillus plantarum, Lactobacillus gasseri, 
Lactobacillus crispatus, and Latilactobacillus sakei are bacteriocinogenic and can be successfully 
used. A correlation has been shown between the course of the corresponding inflammatory 
diseases of the gastrointestinal tract, the dose of antibiotics used and the intake of purified 
bacteriocins or probiotic microorganisms producing bacteriocins in situ. The possibility of using 
bacteriocins as alternatives to antibiotics and/or drugs that reduce the dose of antibiotics used, 
and/or drugs for the treatment and prevention of diseases of the gastrointestinal tract has been 
proven. The main promising sources of the isolation of highly active bacteriocin-producing 
strains have been identified. Further research areas include targeted screening of highly active 
bacteriocin-producing lactobacilli strains with probiotic properties, and the development of a 
scheme to reduce the dose of antibiotics using the obtained bacteriocins.

KEYWORDS
bacteriocins; lactic acid bacteria; Lactobacillus; Lactiplantibacillus; antibacterial activity; application; 
properties
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ВВЕДЕНИЕ

Молочнокислые бактерии (далее — МКБ) известны 
за счет своей способности продуцировать ценные со-
единения и проявлять пробиотические свойства, поэ-
тому они активно используются в пищевой и фарма-
цевтической промышленности. Группа молочнокислых 
бактерий представлена несколькими родами, сре-
ди которых велика значимость родов Lactobacillus 
и Lactiplantibacillus. К этим родам относятся факуль-
тативно анаэробные молочнокислые микроорганизмы, 
которые по идентификационным признакам являются 
грамположительными, каталазоотрицательными, нес-
порообразующими, неподвижными палочками (Гусева, 
Солдатова, & Караньян, 2021; Babatunde et al, 2014; De 
Vuyst et al., 2007); растут в анаэробных или микроаэро-
фильных условиях (Zheng et al., 2020).

Особое внимание исследователей сосредоточено 
на веществах с антимикробной активностью, проду-

цируемых молочнокислыми бактериями, что является 
целесообразным и необходимым в борьбе с услов-
но-патогенными и патогенными микроорганизмами 
(Солдатова, Бутова, & Голованова, 2016). За антими-
кробную активность штаммов МКБ ответственны раз-
личные ингибирующие вещества (Рисунок 1) с разно-
образными механизмами действия (Zawistowska-Rojek 
et al., 2022).

Наиболее интересным является изучение бактерио-
цинов и механизмов их действия в связи с пробле-
мой растущей антибиотикорезистентности штаммов 
условно-патогенных и патогенных микроорганизмов, 
способных вызывать заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта (далее — ЖКТ).

Таким образом, целью исследования является анализ 
актуальных литературных данных для определения 
основных механизмов действия бактериоцинов, вы-
явления направлений их использования в клинической 

Рисунок 1
Ингибирующие﻿соединения﻿молочнокислых﻿бактерий
Figure 1 
Lactic﻿Acid﻿Bacteria﻿Inhibitory﻿Compounds
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практике (с учетом конкретных примеров) и оценки воз-
можных источников выделения новых высокоактивных 
штаммов-продуцентов бактериоцинов. Задачи:
1.  Провести целенаправленный поиск и отбор литера-

турных источников для данного исследования в до-
статочном объеме для достижения цели.

2.  Систематизировать данные с целью описания основ 
механизма действия бактериоцинов в зависимости 
от их классификации.

3.  Определить взаимосвязи и корреляции приема очи-
щенных бактериоцинов или пробиотических бакте-
риоцин-продуцирующих штаммов при заболеваниях 
ЖКТ с улучшением клинических показателей (облег-
чением течения заболевания, уменьшением дозы 
антибиотиков, ингибированием роста инфекцион-
ных агентов или иными положительными эффек-
тами), используя конкретные примеры. Отразить 
потенциал и ограничения внедрения бактериоцинов 
в клиническую практику.

4. Сформулировать перспективные направления ис-
пользования пробиотических бактериоцин-проду-
цирующих микроорганизмов с ориентацией на раз-
работку лечебно-профилактических биопрепаратов, 
определить перспективные источники выделения 
бактериоциногенных штаммов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы 

Проведен поиск иностранной и российской научной 
литературы с использованием баз данных, поиско-
вых платформ (PubMed, Google Scholar, Web of Science, 
КиберЛенинка, Elibrary, сайта Федерального института 
интеллектуальной собственности) по ключевым сло-
вам первого и второго уровня. Научная и патентная 
литература отобрана в соответствии с критериями 
включения: соответствие теме исследования; период 
публикации с 2014 по 2024 г. включительно (некото-
рые работы имели значимость по данному направле-
нию и были использованы, невзирая на обозначенный 
временной интервал); совпадение минимум одного 
ключевого слова с ключевыми словами, выбранны-
ми для данного исследования. Критерии исключения 
были следующими: тематика статьи, имеющая отно-
шение к использованию бактериоцинов как биокон-
сервантов.

Методы

Первый этап: определениеление ключевых слов пер-
вого и второго уровня, поиск литературы по ключевым 
словам, отбор источников. Слова первого уровня: бак-
териоцины, молочнокислые бактерии, Lactobacillus, 

Lactiplantibacillus. Слова второго уровня: антибакте-
риальная активность, применение, свойства. Второй 
этап: анализ отобранных источников, изъятие источ-
ников, которые соотносятся с критериями исклю-
чения. Третий этап: подробный критический анализ 
отобранных источников, соответствующих крите-
риям включения, систематизирование информации 
по следующим разделам. Это включает молекуляр-
но-генетический механизм действия бактериоцинов 
в зависимости от их классификации; перспективные 
источники выделения бактериоциногенных штаммов 
МКБ; функциональные свойства бактериоцинов, такие 
как 1)  возможности применения бактериоцинов для 
борьбы с инфекциями желудочно-кишечного тракта, 
2) возможности использования бактериоцинов в каче-
ствеальтернативы антибиотикам, 3) антибиопленоч-
ный потенциал бактериоцинов, 4) противовоспали-
тельное действие бактериоцинов, 5) противораковая 
активность бактериоцинов; факторы, препятствую-
щие внедрению бактериоцинов в клиническую прак-
тику, и пути их преодоления.

Для обзора предметного поля проведенного исследо-
вания был использован протокол PRIZMA (Тихонова et 
al., 2021) и составлена схема, Рисунок 2.

 

Рисунок 2
Блок-схема,﻿описывающая﻿процесс﻿выбора﻿исследования﻿
в соответствии﻿с﻿протоколом﻿PRISMA
Figure 2 
PRISMA﻿Protocol﻿Flow﻿Chart﻿Including﻿the﻿Process﻿of﻿Selecting﻿
Bibliographic﻿Sources
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РРЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Молекулярные основы действия 
бактериоцинов в зависимости 
от классификации

Бактериоцины — это вещества пептидной природы, 
оказывающие токсическое действие по отношению 
к близкородственным и неродственным бактериям. 
Многие годы бактериоцины изучаются с точки зрения 
внедрения в пищевую промышленность и клиническую 
практику, поскольку показали свой потенциал в каче-
стве эффективного биотехнологического инструмен-
та.   Они состоят не более чем из 60 аминокислотных 
остатков, проявляют чувствительность к протеазам, 
некоторые отличаются устойчивостью к высоким тем-
пературам (Zawistowska-Rojek et al., 2022). 

Бактериоцины синтезируются специфическим путем: 
синтез происходит на рибосомах, в результате чего 
образуются биологически инертные пептиды (пре-бак-
териоцины), содержащие на N-конце лидерную после-
довательность; пре-бактериоцин расщепляется с уда-
лением лидерной последовательности в результате 
процессинга; образованный про-бактериоцин транс-
портируется через цитоплазматическую мембрану 

клетки (Soltani et al., 2021). Гены, обуславливающие 
перемещение и модификацию пре-пептидов, как пра-
вило, располагаются вблизи генов биосинтеза. Штам-
мы, продуцирующие антимикробные пептиды, оста-
ются невосприимчивыми к собственным веществам, 
поскольку имеют гены иммунитета, располагающиеся 
в кластерах оперонов (Kumariya et al., 2019) и отвеча-
ющие за синтез специфических белков (Todorov, 2009). 
Возможно расположение данных генов на плазмиде, 
хромосоме в составе транспозонов (Mokoena et al., 
2017). Механизм действия некоторых бактериоцинов 
заключается в воздействии на цитоплазматическую 
мембрану восприимчивых клеток, при этом целость 
мембраны нарушается за счет образования пор, проис-
ходит потеря жизненно важных соединений. Другие ан-
тимикробные пептиды могут проникать в цитоплазму 
и изменять экспрессию генов и, следовательно, синтез 
белка, а также могут приводить к нарушению поглоще-
ния глюкозы клеткой (Рисунок 3) (Hernández-González 
et al., 2021; Swe et al., 2009).

Классификация бактериоцинов подвергается изме-
нениям по мере появления новых данных. Бактерио-
цины грамположительных бактерий разделены на три 
класса, внутри каждого класса выделяют подклассы 
(Рисунок 4) (Alvarez-Sieiro et al., 2016). Изначально опи-

 

Рисунок 3
Механизм﻿действия﻿бактериоцинов﻿молочнокислых﻿бактерий﻿(Hernández-González﻿et﻿al,﻿2021)
Figure 3
Lactic﻿Acid﻿Bacteria﻿Bacteriocins﻿Mechanism﻿of﻿Action﻿(Hernández-González﻿et﻿al,﻿2021)
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сывали еще четвертый класс, представители которо-
го содержали углеводные и/или липидные компонен-
ты, но впоследствии класс убрали, а входящие в него 
пептиды были переклассифицированы как бактерио-
лизины (Kumariya et al., 2019).

Бактериоцины I класса называют лантибиотиками. 
Это посттрансляционно модифицированные пепти-
ды с небольшой молекулярной массой (менее 5 кДа). 
Способны сохранять свою стабильность при высокой 
температуре (Johnson et al., 2018). Лантибиотики со-
держат неканонические  аминокислоты (лантионин 
и метиллантионин) (Zimina et al., 2020). Класс I разделен 
на три подкласса. К подклассу Ia относятся линейные, 
положительно заряженные, гидрофобные лантипепти-
ды. Подкласс Ib представлен глобулярными бактерио-
цинами, имеющими отрицательный заряд или не име-
ющими вовсе суммарного заряда (Alvarez-Sieiro et al., 
2016). Подкласс Ic имеет отличительные черты — нали-
чие серы в α-углероде и шпилькообразной структуры 
(Alvarez-Sieiro et al., 2016).

Бактериоцины класса II подразделяют на подклассы 
IIa, IIb и IIc (Bamgbose et al., 2021), также есть информа-
ция о подклассе IId (Kumariya et al., 2019). Молекулярная 
масса небольшая, менее 10 кДа. Они не имеют в своей 
структуре модифицированных аминокислот, при этом 
устойчивы к высокой температуре и изменению вели-

чины pH (Alvarez-Sieiro et al., 2016). Бактериоцины под-
класса IIa — это пептиды (педиоциноподобные), содер-
жащие на N-конце консенсусную последовательность 
Tyr-Gly-Asn-Gly-Val-Xaa-Cys (Soltani et al., 2021). Имеют 
дисульфидный мостик, образованный цистеиновыми 
остатками в их N-концевой области. Также некоторые 
пептиды имеют дополнительную дисульфидную связь 
вблизи C-конца. Бактериоцины подкласса IIb пред-
ставлены двумя немодифицированными пептидами, 
которые необходимы для проявления антимикробной 
активности. Эти пептиды состоят из 30–60 аминокис-
лотных остатков, имеют суммарный положительный 
заряд (Johnson et al., 2018). Подкласс IIc представлен 
пептидами кольцевой структуры, имеющими в соста-
ве один или два остатка цистеина (Alvarez-Sieiro et al., 
2016). Пептиды подкласса IId линейные, немодифици-
рованные. По структуре они не схожи с другими бакте-
риоцинами класса II, т. е. не являются педиоцинподоб-
ными (Kumariya et al., 2019).

Бактериоцины класса III отличаются высокой моле-
кулярной массой (более 30 кДа), термолабильностью. 
В составе пептидов только стандартные аминокис-
лоты. Класс делят на 2 подкласса. Бактериоцины 
 подкласса IIIa обладают бактериолитическим дей-
ствием, а подкласса IIIb — нелитическим действием. 
Данный класс требует дополнительного изучения 
(Zhilan et al., 2018). 

 

Рисунок 4
Классификация﻿бактериоцинов﻿молочнокислых﻿бактерий﻿
Figure 4
Classification﻿of﻿Lactic﻿Acid﻿Bacteria﻿Bacteriocins
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Перспективные источники выделения 
бактериоционогенных штаммов МКБ

Лактобактерии являются продуцентами практически 
всех видов бактериоцинов (Таблица 1), которые многие 
научные группы активно идентифицируют и характе-
ризуют (De Giani et al., 2019; Jiang et al., 2018; Pu et al., 
2022; Wang et al., 2020). Продолжается работа по выде-
лению новых бактериоцинов и определению их приме-
нимости в качестве антимикробных средств. 

Важным шагом при идентификации бактериоцино-
генных штаммов является выбор источника выделе-
ния микроорганизмов и подбор дальнейших методик 
селективного выделения. Возможными источниками 
выделения высокоактивных штаммов, продуцирую-
щих бактериоцины, может быть кишечная микрофлора 
(Lakshminarayanan et al., 2013; Therdtatha et al., 2016), 

женское молоко (Garcia-Gutierrez et al., 2020), козье мо-
локо (Avaiyarasi et al., 2016), а также ферментирован-
ные продукты (Миралимова и соавт., 2016; Hassan et al., 
2020; Jiang et al., 2022; Peng et al., 2021).

Распространенным продуцентом антимикроб-
ных пептидов среди лактобактерий является 
Lactiplantibacillus plantarum (De Giani et al., 2019; Jiang 
et al., 2018; Pu et al., 2022; Peng et al., 2021; Wang et al., 
2020; Xiangpeng et al., 2023). Однако наиболее извест-
ным бактериоцином стал низин, который продуци-
руется  Lactococcus lactis  (Field et al., 2023). Низин по-
следние десятилетия применяется как биоконсервант 
(Favaro et al., 2015), при этом активно исследуется его 
возможность биомедицинского применения (Field et al., 
2023; Shin et al., 2016). Также изучают антимикробные 
способности бактерий рода Pediococcus в отношении 
патогенной микрофлоры (Lee et al., 2020; Todorov et al., 

Таблица 1
Примеры﻿бактериоцинов﻿лактобактерий
Table 1 
Examples﻿of﻿Lactobacilli﻿Bacteriocins

Класс Характеристика класса
Молекулярная характеристика 
подкласса

Пример используемых 
бактериоцинов лактобактерий

Источники

I Посттрансляционно 
модифицированные 
пептиды с небольшой 
молекулярной массой 
(менее 5 кДа), термоста-
бильные, содержат некано-
нические аминокислоты

Ia — линейные, положительно 
заряженные, гидрофобные 
лантипептиды

Лактоцин S
(Latilactobacillus sakei L45)

Mørtvedt et al, 
1991

Ib — глобулярные бактериоцины, 
имеющие отрицательный заряд или 
не имеющие вовсе суммарного заряда

–

Iс — характеризуются присутствием 
серы в α-углероде и наличием 
шпилькообразной структуры

–

II Молекулярная масса менее 
10 кДа, термостабильные, 
устойчивые к изменению 
величины pH

IIa содержат на N-конце консенсусную 
последовательность  
Tyr-Gly-Asn-Gly-Val-Xaa-Cys

Плантарицин ВМ-1 
(Lactiplantibacillus 
plantarum ВМ-1)

Wang et al., 2020

IIb представлены двумя 
немодифицированными пептидами, 
имеют суммарный положительный 
заряд

Плантарицин NC8 
(Lactiplantibacillus plantarum 
ZJ316)

Jiang et al., 2018,
Pu et al., 2022

IIс — пептиды кольцевой структуры Гассерицин А (Lactobacillus 
gasseri LA39)

Garcia-Gutierrez et 
al., 2020

IId — линейные, немодифицированные 
пептиды

Бактериоцин LP 21–2 
(Lactiplantibacillus 
plantarum SHY 21–2)

Peng et al., 2021

III Молекулярная масса более 
30 кДа, термолабильные

IIIa характеризуются 
бактериолитическим действием

Гельветицин-М (Lactobacillus 
crispatus K313)

Zhilan et al., 2018

IIIb характеризуются нелитическим 
действием

–
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2023) за счет продукции педиоцинов — бактериоцинов 
класса IIa, что приводит к быстрому увеличению экспе-
риментальных исследований.

Изолированные штаммы оценивают на предмет их 
потенциальной способности продуцировать бактерио-
цины методами, включающими диффузию бесклеточ-
ного супернатанта в лунки агара (Hassan et al., 2020), 
анализ на микротитровальном планшете (Ratsep et al., 
2014), анализ с применением бумажного диска, метод 
«точка на газоне» (Soomro et al., 2007). На основании 
полученных результатов целенаправленного скринин-
га отбирают высокоактивные бактериоциногенные 
штаммы, далее переходят к выделению, идентифика-
ции антибактериального соединения и изучению его 
свойств. 

Функциональные свойства бактериоцинов

Наиболее ценными функциональными свойствами 
бактериоцинов считаются антибактериальная и анти-
биопленочная активность, а также противовоспали-
тельное, противораковое действие (Huang et al., 2021) 
(Рисунок 5). 

Возможности использования 
бактериоцинов для борьбы с инфекциями 
желудочно-кишечного тракта

Бактериоцины — это соединения белковой природы, 
что объясняет их низкую стабильность in vivo вслед-
ствие воздействия пищеварительных ферментов (Dicks 
et al., 2018). В таком случае использование бактерио-
цинов для борьбы с инфекциями желудочно-кишеч-
ного тракта (далее — ЖКТ) становится неэффектив-
ным. Это одно из основных ограничений применения 
очищенных бактериоцинов в клинической практике. 
Для предотвращения ферментативного расщепления 
прибегают к технологиям наноинкапсулирования (Amer 
et al., 2021; Flynn et al., 2021; Lelis et al., 2021). Однако 
наиболее результативным способом использования 
бактериоцинов, по нашему мнению, является примене-
ние бактериоцин-продуцирующих лактобактерий в ка-
честве пробиотиков. 

Пробиотики представляют собой непатогенные штам-
мы, способные выживать и поддерживать метабо-
лическую активность в кишечной среде, оказывать 
благоприятное действие на организм человека (Iqbal 
et al., 2021). Тактика использования пробиотиков, про-

 

Рисунок 5
Функциональные﻿свойства﻿бактериоцинов
Figure 5 
Functional﻿Properties﻿of﻿Bacteriocins
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дуцирующих бактериоцины, способствует ингибиро-
ванию бактериальных возбудителей инфекций ЖКТ: 
Salmonella enterica, Shigella sonnei, энтеропатоген-
ных штаммов  Escherichia coli,  Staphylococcus aureus, 
Campylobacter jejuni  и  Clostridioides difficile (Markowiak 
et al., 2017). В таком случае бактериоцины могут проду-
цироваться in situ (Umu et al., 2016).

Учитывая негативное влияние патогенов на микро-
биоту кишечника и последствия желудочно-кишечных 
инфекций для здоровья человека, а также серьезное 
распространение антибиотикорезистентных штаммов, 
стоит острая необходимость в дальнейшей работе, на-
правленной на внедрение бактериоцинов в клиниче-
скую практику. Анализ существующего уровня техники 
свидетельствует о высоком потенциале бактериоци-
нов (Таблица 2) в лечении антибиотикорезистентных 
инфекций ЖКТ, подавлении канцерогенеза, контроле 
инфекции  H. pylori, модуляции полезной индигенной 
микрофлоры индивида.

Тип выделяемых сигнальных молекул и ихвлияние 
на состояние здоровья организма-хозяина зависит 
от типа бактерий, колонизирующих ЖКТ, в связи с этим 
микробное разнообразие жестко регулируется (Cesa-
Luna et al., 2021). Примером является действие план-
тарицина P1053, продуцируемого Lactiplantibacillus 
plantarum PBS067, с бактерицидной активностью в от-
ношении Escherichia coli, Staphylococcus aureus. К тому 
же действие плантарицина Р1053 на канцерогенные 
эпителиальные клеточные линии снижало их жизне-
способность на 30 % (De Giani et al., 2019). Действие 
плантарицина NC8, продуцируемого Lactiplantibacillus 
plantarum ZJ316 (Jiang et al., 2018), приводило к увели-
чению численности полезных бактерий в образцах раз-
ных энтеротипов (Pu et al., 2022).

Известно, что Helicobacter pylori — этиологический 
агент как желудочных (злокачественные новообра-
зования желудка, пептическая язва, хронический га-
стрит), так и внежелудочных заболеваний (Keikha, 2020; 

Таблица 2
Примеры﻿бактериоцинов,﻿имеющих﻿потенциал﻿в﻿клинической﻿практике
Table 2 
Examples﻿of﻿Bacteriocins﻿with﻿Potential﻿in﻿Clinical﻿Practice

Бактериоцин Штамм-продуцент
Целевой 
микроорганизм

Эффект 
от воздействия

Практическое 
применение

Источники

Плантарицин P1053 Lactiplantibacillus 
plantarum
PBS067

Escherichia coli, 
Staphylococcus 
aureus,
канцерогенные 
клетки кишечника 
человека

Нарушение целостно-
сти мембраны.
Снижение пролифе-
рации канцерогенных 
клеток кишечника 
человека

Для лечения инфек-
ций, подавления 
канцерогенеза

De Giani et al., 
2019

Плантарицин NC8 Lactiplantibacillus 
plantarum ZJ316

Micrococcus luteus Разрушение клеточ-
ной мембраны

Для модуляция по-
лезной микрофлоры

Jiang et al., 
2018; 
Pu et al., 2022

Плантарицин ВМ-1 Lactiplantibacillus 
plantarum
ВМ-1

Escherichia coli K12 Воздействие на по-
верхность клеточной 
стенки, ведущее к ее 
коллапсу

Основа для более 
широкого исполь-
зования в качестве 
альтернативы анти-
биотикам

Wang et al., 
2020

Бактериоцин GLB Lactobacillus 
delbrueckii
subsp.
bulgaricus

Helicobacter pylori Изменение прони-
цаемости клеточной 
мембраны

В качестве лечебного 
адъюванта для кон-
троля инфекции 
H. pylori

Boyanova et al., 
2017

Казеицин m2163;
Казеицин m2386

Lacticaseibacillus 
casei ATCC 334 

Линия клеток коло-
ректального рака 
человека SW480

Апоптоз клеток Для профилактики 
и лечения рака

Tsai et al., 2015

Бактериоцин L34 Lacticaseibacillus 
rhamnosus L34

Staphylococcus 
aureus

Уменьшение воспа-
ления при поврежде-
нии ткани

Профилактика ин-
фекции после фикса-
ции перелома

Fu et al., 2018
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Youssefi et al., 2021). Для борьбы с Helicobacter pylori 
возможно применение бактериоциногенных штаммов 
(Boyanova et al., 2017), при этом изменяется клеточная 
проницаемость мембраны инфекционных микроорга-
низмов и возможно достижение контроля течения за-
болевания.

Инфекция, причиной которой является Escherichia coli, 
как правило, вызывает диарею и воспаление кишечника, 
ведущие к нарушению кишечной флоры и разрушению 
кишечного барьера (Huang et al., 2021). Исследователь-
ской группой из Пекинского сельскохозяйственного 
университета было показано, что плантарицин BM-1, 
продуцируемый Lactiplantibacillus plantarum ВМ-1, вы-
зывает разрыв клеток, ведущий к ингибированию ро-
ста Escherichia coli К12 (Wang et al., 2020).

Возможности использования 
бактериоцинов как альтернативы 
антибиотикам, определение совместных 
схем применения с целью сокращения 
их дозировки

Применение антибиотиков имеет важное значение для 
медицины, но противомикробные агенты становятся 
менее эффективными из-за увеличения числа устой-
чивых к антибиотикам бактерий (De Vuyst et al., 2007). 

Формирование у бактерий резистентности к антибио-
тикам представляет собой серьезную проблему, веду-
щую к уменьшению эффективности лечения, повыше-
нию заболеваемости и смертности (Michael et al., 2014; 
Андрюков и соавт., 2018). К тому же существует про-
блема уменьшения разнообразия микробиоты кишеч-
ника после антибиотикотерапии (Michael et al., 2014; 
Schwartz et al., 2020).

В настоящее время обсуждается вопрос использова-
ния бактериоцинов в качестве замены антибиотикам 
(Cotter et al., 2013; Flynn et al., 2021; Андрюков и соавт., 
2018; Заславская и соавт., 2018). По сравнению с анти-
биотиками бактериоцины менее лабильны при действии 
повышенных температур и в условиях экстремального 
pH.  Такая стабильность объясняется разнообразной 
структурой и уровнем посттрансляционных модифи-
каций (Parada et al., 2007). Бактериоцины за счет своего 
узкого спектра действия могут выступать в качестве 
высокоспецифичных антибактериальных соединений 
в борьбе со специфическими возбудителями (Zimina 
et al., 2020). Наиболее значимым достоинством бак-
териоцинов по сравнению с антибиотиками является 
их простой механизм биосинтеза (Soltani et al., 2021). 
Бактериоцины — это первичные метаболиты, синтези-
рованные на рибосомах, тогда как антибиотики — вто-
ричные метаболиты. Существует ряд других различий 
между бактериоцинами и антибиотиками (Таблица 3). 

Таблица 3
Различия﻿между﻿бактериоцинами﻿молочнокислых﻿бактерий﻿и﻿традиционными﻿антибиотиками
Table 3 
Differences﻿between﻿Lactic﻿Acid﻿Bacteria﻿Bacteriocins﻿and﻿Traditional﻿Antibiotics

Показатель Бактериоцины Антибиотики Источники

Биосинтез Первичные метаболиты, синтезиро-
ванные на рибосомах

Вторичные метаболиты Han et al., 2013; 
Soltani et al., 2021; 
Sharma et al., 2021

Ингибирующая актив-
ность

Чаще всего узкий спектр действия Чаще всего широкий спектр действия Boyanova et al., 2017; 
Lima et al., 2020; 
Michael et al., 2014; 
Wang et al., 2020

Механизм формиро-
вания резистентности 
у целевых микроорга-
низмов

Имитация естественного защитного 
иммунитета; результат спонтан-
ной мутации генов; формирование 
резистентности из-за фермента-
тивной инактивации внеклеточными 
пептидазами

Естественная резистентность вслед-
ствие отсутствия/присутствия клеточных 
структур; формирование резистентности 
в результате генетических мутаций; фор-
мирование резистентности по причине 
горизонтального переноса генов

Bastos et al., 2015; 
Dicks et al., 2018; 
Huemer et al., 2020; 
Meade et al., 2020

Механизм действия Образование пор в цитоплазматиче-
ской мембране; 
изменение экспрессии генов; наруше-
ние поглощения глюкозы клеткой

Ингибирование биосинтеза пептидог-
ликана; ингибирование синтеза белка; 
ингибирование синтеза ДНК

Eyler et al., 2019; 
Hernández-González 
et al., 2021; Swe et al., 
2009
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Первостепенное значение имеют бактериоцины, ко-
торые можно использовать отдельно или в сочетании 
с антибиотиками, снижая дозу, необходимую для их 
действия. 

Cовместное применение бесклеточного супернатан-
та, содержащего бактериоцин (от 25 до 12800 Ед/мл) 
Lactiplantibacillus plantarum ST8SH, и ванкомицина 
(от 0,015 до 1,0 мкг/мл) было более эффективным в ин-
гибировании образования биопленок L. monocytogenes 
Scott A, L. monocytogenes ATCC 7644, L. monocytogenes 
211, L. monocytogenes  211, L. monocytogenes 506 
по сравнению с комбинацией бактериоцина и пропо-
лиса (коммерческий продукт, разведенный до 16 раз), 
а также бактериоцина и ЭДТА  (0,15–10 мМ) (Todorov 
et al., 2018).

На основе плантарицина А (PlnA1), полученного 
из Lactiplantibacillus plantarum, разработан аналог бак-
териоцина, в котором изменена структура, гидрофоб-
ность и заряд для усиления мембранопроницаемой 
способности. Бактериоцин PlnA1 OP4 (аналог планта-
рицина А) усиливал эффективность гидрофобных анти-
биотиков в отношении E. coli ATCC 35218: эритромици-
на в 62,5 раза при концентрации PlnA1 OP4 0,78 мкг/мл, 
клиндамицина в 128 раз при концентрации PlnA1 OP4 
1,56  мкг/мл, ципрофлоксацина и норфлоксацина 
в 5–7 раз и триметоприма в 16 раз. При этом лечение 
PlnA1 OP4 повышало эффективность эритромицина 
в 20–80 раз против различных грамотрицательных пато-
генов, таких как энтерогеморрагическая E.coli, Yersinia 
pseudotuberculosis,  Vibrio parahaemolyticus,  Salmonella 

spp. с множественной лекарственной устойчивостью, 
Pseudomonas aeruginosa,  Pseudomonas fluorescens 
и Klebsiella pneumoniae (Meng et al., 2020).

Бактериоцины имеют потенциал в этом контексте, по-
скольку они проявляют множественные способы дей-
ствия, образуя поры в мембранах, ингибируя биосин-
тез клеточной стенки и влияя на клеточное дыхание 
(Meade et al., 2020).

Развитие и распространение антибиотикорези-
стентности можно подавить, используя бактерио-
цины в сочетании с низкими дозами антибиотиков. 
Staphylococcus  spp.  вызывает трудно поддающиеся 
лечению инфекции у людей, поэтому важно найти иные 
методы лечения, включающие новые противомикроб-
ные соединения. Шведские ученые изучали действие 
двухпептидного бактериоцина (класс IIb) плантари-
цина NC8 αβ (PLNC8 αβ) в отношении различных ви-
дов  Staphylococcus  spp. PLNC8 α и β представляют 
собой короткие пептиды, состоящие из 29 и 34 ами-
нокислот соответственно, и проявляют структурную 
устойчивость к повышенной температуре и измене-
нию величины pH. Исследование показало, что бакте-
риоцин NC8 αβ имеет высокую эффективность про-
тив развития Staphylococcus aureus и  Staphylococcus 
epidermidis. Важно, что антимикробный эффект PLNC8 
αβ существенно усиливает действие различных анти-
биотиков (ванкомицин (0,097–50 мкг/мл), тейкопланин 
(0,097–50 мкг/мл), рифампицин (0,0019–1 мкг/мл), ген-
тамицин (0,0097–5 мкг/мл)) аддитивным или синерги-
ческим образом, даже при снижении конечной концен-

Таблица 4
Схема﻿возможного﻿совместного﻿применения﻿бактериоцин-продуцирующих﻿штаммов﻿лактобактерий﻿с﻿антибиотиками
Table 4 
Scheme﻿of﻿Possible﻿Combined﻿Use﻿of﻿Bacteriocin-Producing﻿Lactobacilli﻿Strains﻿with﻿Antibiotics

Штамм-продуцент Целевой микроорганизм
МПК (в комбинации):

Источники
антибиотик бактериоцин

Lactiplantibacillus 
plantarum ST8SH

Listeria monocytogenes (штаммы 
Scott A; ATCC 7644; 211; 506)

Ванкомицин,
от 0,015 до 1,0 мкг/мл

Плантарицин ST8SH,
от 25 до 12800 Ед/мл

Todorov et al., 
2018

Lactiplantibacillus 
plantarum

E. coli ATCC 35218 Эритромицин, 8 мкг/г Бактериоцин PlnA1 
OP4,
0,78 мкг/г

Meng et al., 2020

Клиндамицин, 1, 95 мкг/г

Триметоприм, 0,5 мкг/г

Ципрофлоксацин, 0,008 мкг/г

Норфлоксацин, 0,008 мкг/г

Lactiplantibacillus 
plantarum

Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus 
epidermidis

Ванкомицин, 0,097–50 мкг/мл Плантарицин NC8 αβ, 
от 1,5 мкМ до 2 мкМ

Bengtsson et al., 
2020Тейкопланин, 0,097–50 мкг/мл

Рифампицин, 0,0019–1 мкг/мл

Гентамицин, 0,0097–5 мкг/мл



HEALTH, FOOD & BIOTECHNOLOGY | Том 7, № 3 (2025)

Воìмоëности испольìованиþ çакте̺иоцинов лактоçакте̺и̸  
в клиническо̸ п̺актике (систематически̸ оçìо̺ п̺еêметноéо полþ) ^ М.С. Каночкина и соавт.

74     

трации пептидов до 2 мкМ и 1,5 мкМ. Таким образом, 
показан многообещающий потенциал для использо-
вания PLNC8 αβ в клинической практике (Bengtsson et 
al., 2020). Кроме того, использование синергетической 
функции бактериоцинов экономически более эффек-
тивно, чем производство дорогих антибиотиков.

Проявление ингибирующей активности в отношении 
патогенных микроорганизмов (метициллин-резистент-
ный Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis, 
Listeria monocytogenes, ванкомицин-резистентные 
энтерококки (VRE),  Clostridium difficile, Escherichia coli, 
Salmonella enterica) свидетельствует о том, что бакте-
риоцины могут стать альтернативным вариантом ле-
чения микробных инфекций (Cintas et al., 2001). Таким 
образом, на основе имеющихся данных разработана 
схема возможного совместного применения бактери-
оцин-продуцирующих штаммов лактобактерий с анти-
биотиками, представленная в Таблица 4.

Антибиопленочный потенциал 
бактериоцинов

Патогенные микроорганизмы обладают способно-
стью образовывать биопленки (микроорганизмы, 
прикрепленные к поверхности и заключенные во вне-
клеточные полимеры), которые представляют собой 
защитный механизм против антимикробных препа-
ратов и являются серьезной проблемой для клиник 
(Duraisamy et al., 2020; Jacquier et al., 2020). Удаление 
возбудителя затруднено, поскольку нет быстродей-
ствующих и хорошо проникающих антибиотиков. Бак-
териоцины благодаря своей небольшой молекулярной 
массе могут быстро диффундировать через биопленки 
и ингибировать их образование (Duraisamy et al., 2020). 
Плантарицин Z057, продуцируемый Lactiplantibacillus 
plantarum Z057, обладает ингибирующим действием 
по отношению к Vibrio parahaemolyticus и его биоплен-
ки, а также антибактериальной активностью против 
Staphylococcus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, 
Listeria monocytogenes,  Pseudomonas aeruginosa 
(Xiangpeng et al., 2023). Ligilactobacillus salivarius явля-
ется продуцентом саливарицина LHM. Этот пептид ин-
гибирует рост и образование биопленки  Pseudomonas 
aeruginosa (Mahdi et al., 2019).

Противораковая активность 
бактериоцинов 

Рак возникает, когда клетки, выстилающие ткань, ста-
новятся аномальными и бесконтрольно разрастаются 
(Ren et al., 2020). Бактериоцины показали цитотоксиче-
скую активность в отношении раковых клеток, поэтому 
необходимы дальнейшие исследования для разработ-

ки новых противоопухолевых препаратов (Baindara et 
al., 2018). Механизм действия бактериоцинов по отно-
шению к раковым клеткам заключается в их ингибиро-
вании за счет увеличения текучести мембраны, образо-
вания ионных каналов, нарушения митохондриального 
энергетического метаболизма и гликолиза. Изменения 
в структуре раковых клеток ведет к апоптозу и некрозу 
(Huang et al., 2021). При изучении двух антимикробных 
пептидов (m2163 и m2386), синтезируемых рибосома-
ми, продуцируемых Lacticaseibacillus casei ATCC 334 
было выявлено, что воздействие пептидов приводит 
к апоптозу линии клеток колоректального рака чело-
века SW480 (Tsai et al., 2015). Тактика подавления про-
лиферации, миграции раковых клеток — эффективный 
способ профилактики и лечения рака. 

Противовоспалительное действие 
бактериоцинов

У бактериоцинов отмечено противовоспалительное 
действие, способность модулировать уровни цито-
кинов (Huang et al., 2021). Бактериоцины, продуциру-
емые  Lacticaseibacillus rhamnosus  L34 (Fu et al., 2018) 
и  Lacticaseibacillus rhamnosus ATCC 53103 (Zhou et al., 
2018), уменьшали воспаление при повреждении тка-
ни. Также была зафиксирована антимикробная ак-
тивность в отношении Staphylococcus aureus. То есть 
бактериоцины могут выступать средствами, например, 
для профилактики ортопедических послеоперацион-
ных инфекций. У саливарицина LHM отмечена иммуно-
модулирующая активность за счет увеличения проти-
вовоспалительных цитокинов (Mahdi et al., 2019).

Проблемы, препятствующие внедрению 
бактериоцинов в клиническую практику,  
и пути их решения

Несмотря на преимущества применения бактериоци-
нов в качестве альтернативы антибиотикам и сред-
ствам поддержания микробиоты кишечника, некото-
рые ограничения бактериоцинов, такие как высокая 
стоимость выделения и очистки, протеолитическое 
расщепление, недостаточно изученные аспекты без-
опасности, препятствуют внедрению бактериоцинов 
и бактериоцин-продуцирующих штаммов в клиниче-
скую практику. Для установления полной безопасности 
бактериоцинов различными научными коллективами 
проводятся тесты: 
— оценкацитотоксичности на эукариотических клеточ-

ных линиях,
— анализспособности к индукции апоптоза и ингиби-

рованию клеточного роста,
— исключение наличия гемолитической активности,
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— исследование механизмов формирования рези-
стентности у бактерий к бактериоцину,

— изучение влияния на иммунную систему хозяина 
и развитие аллергии (Dicks et al., 2018; Flynn et al., 
2021; Noroozi et al., 2019).

В рамках оценки безопасности бактериоцинов важно 
не наблюдать неблагоприятного воздействия на це-
лостность плотных контактов и межклеточную адге-
зию (Belguesmia et al., 2011; Di Cagno et al., 2010). При 
этом необходимо проводить исследования на живот-
ных моделях и испытания на людях для подтвержде-
ния заявлений о благотворном влиянии на состояние 
организма человека (Flynn et al., 2021; Mokoena et al., 
2017), а также для обоснования безопасного и эффек-
тивного использования бактериоцинов в клинической 
практике. 

Применение бактериоцинов в клинической практи-
ке осложнено трудоемкостью и высокой стоимостью 
получения высокоочищенных бактериоцинов, а также 
многоступенчатым характером схемы проведения кли-
нических испытаний. В качестве основного решения 
рассматривается целенаправленный скрининг штам-
мов-суперпродуцентов бактериоцинов (преимуще-
ственно родов Lactobacillus и Lactiplantibacillus), способ-
ных к синтезу действующих веществ в условиях in situ 

с последующим применением их для создания инно-
вационной продукции, в том числе биопрепаратов для 
лечения и профилактики заболеваний ЖКТ и состояний, 
связанных с изменением микробиома кишечника.

Разработана модель технологической блок-схемы по-
лучения биопрепаратов на базе бактериоциногенных 
штаммов лактобактерий (Рисунок 6). 

Блок-схема разработки технологии получения биопро-
дукта на основе бактериоциногенного штамма лакто-
бактерий состоит из нескольких этапов: 
— бактериальные штаммы лактобактерий культиви-

руют в среде, предпочтительной для стимуляции 
синтеза бактериоцинов (Миралимова и соавт., 2016; 
Wayah et al., 2018; Zhang et al., 2020);

— проводят скрининг с целью выявить бактерио-
циногенные штаммы (Миралимова и соавт., 2016; 
Boyanova et al., 2017; De Giani et al., 2019; Garcia-
Gutierrez et al., 2020; Hassan et al., 2020; Wang et al., 
2023); 

— выделяют бактериоцины (De Giani et al., 2019; Hassan 
et al., 2020; Noroozi et al., 2019; Jiang et al., 2018; Peng 
et al., 2021; Wang et al., 2020; Wang et al., 2023); 

— изучают свойства бактериоцинов (анализ термо-
стабильности (Hassan  et al., 2020; Jiang et al., 2022; 
Noroozi et al., 2019; Wang et al., 2023); тест на кис-

 

Рисунок 6
Модель﻿технологической﻿блок-схемы﻿получения﻿биопрепаратов﻿на﻿базе﻿бактериоциногенных﻿штам-
мов﻿лактобактерий
Figure 6
Technological﻿Flow﻿Chart﻿Model﻿for﻿Obtaining﻿Biopreparations﻿Based﻿on﻿Bacteriocinogenic﻿Strains﻿of﻿
Lactobacilli
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лотно-щелочную стабильность (Hassan et al., 2020; 
Jiang et al., 2022; Wang et al., 2023); определение 
влияния ферментов, органических растворителей 
на стабильность бактериоцинов (Hassan et al., 2020; 
Wang et al., 2023); в отдельных случаях проводят ряд 
других тестов), в том числе проводят проверку ан-
тимикробного действия (Миралимова и соавт., 2016; 
Boyanova et al., 2017; De Giani et al., 2019; Garcia-
Gutierrez et al., 2020; Hassan et al., 2020; Wang et al., 
2023);

— изучают возможные технологические аспекты ис-
пользования при создании биопрепаратов (Hassan 
et al., 2020; Jiang et al., 2022; Noroozi et al., 2019; Wayah 
et al., 2018; Wang et al., 2023);

— получают биопрепарат;
— определяют возможные совместные схемы приме-

нения биопрепаратов с антибиотиками (Bengtsson et 
al., 2020; Meng et al., 2020; Todorov et al., 2018);

— внедряют в практику.

Дальнейшие научные исследования направлены 
на внедрение представленной блок-схемы и получение 
соответствующего биопродукта с заявленными анти-
микробными характеристиками при продуцировании 
бактериоцинов in situ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основываясь на множестве опубликованных работ 
по исследуемой теме, можно отметить, что многоо-
бещающими направлениями изучения бактериоци-
нов являются: использование биоактивных пептидов 
в качестве альтернативы антибиотикам, сдерживание 
антибиотикорезистентности и разработка схемы сни-
жения дозы антибиотика за счет использования бакте-
риоцинов, отбор высокоактивных бактериоцин-проду-
цирущих штаммов лактобактерий с пробиотическими 
свойствами. При этом необходимо продолжать всесто-
ронние исследования бактериоцинов и разрабатывать 
пути снятия ограничений. 
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