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СУЧАСНІ НАПРЯМКИ СТВОРЕННЯ  
ТА УДОСКОНАЛЕННЯ ПРОБІОТИКІВ

Стаття присвячена актуальним напрямкам удосконалення пробіотиків, таким як: дослідження фізіо-
логії перспективних виробничих штамів з метою підбору поживних середовищ для їх культивування; виз-
начення процесів сорбції пробіотичних бактерій як загальнобіологічного процесу; вивчення ролі продуктів 
метаболізму та біологічно активних речовин мікробної клітини для визначення природи адгезинів і меха- 
нізму антагоністичної активності; розробка технології виготовлення комплексних препаратів на осно-
ві консорціумів бактерій з широким спектром антагоністичної активності; дослідження синергічної та 
інгібіторної дії різних видів та штамів пробіотичних бактерій; вдосконалення методів контролю антаго-
ністичної активності препаратів, що містять життєздатні мікробні клітини, та розробка методів виз-
начення вмісту живих мікроорганізмів; розробка препаратів для корекції мікрофлори не лише кишечника, а 
й інших відкритих порожнин організму людини.
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ВСТУП
Вперше термін «пробіотик» було використано у 

1953 р. німецьким бактеріологом, гігієністом та нут-
рицевтиком Вернером Коллатом (1892-1970 рр.) для 
визначення органічних і неорганічних добавок, необ- 
хідних для відновлення здоров’я пацієнтів, які страж- 
дали від недостатнього харчування внаслідок вве- 
дення до раціону надлишкової кількості високоочи-
щених продуктів.

На теперішній час згідно з визначенням ВООЗ 
(WHO, 2009 р.) пробіотики – апатогенні для людини 
бактерії, які мають антагоністичну активність щодо 
патогенних і умовно-патогенних бактерій та забез-
печують відновлення нормальної мікрофлори [3].

Видовий склад мікроорганізмів, які використо-
вуються для отримання пробіотиків, постійно розши- 
рюється. Досить багато даних свідчить про те, що про- 
біотичні властивості притаманні багатьом представ- 
никам як нормальної мікрофлори різних біологічних 
ніш людини та тварин, так і мікроорганізмам, що  
заселяють різноманітні абіотичні субстрати. До них 
відносяться Escherichia coli, представники родів Lac-
tobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Lactococcus, 
Enterococcus, Propionibacterium, Leuconostoc, Aerococcus, 
Saccharomyces, Bacillus, Pediococcus, Streptococcus, Clost-
ridium та ін. [1, 4, 8, 10, 11, 13, 19, 30, 41].

Найчастіше в якості пробіотичних штамів вико-
ристовують біфідобактерії і молочнокислі бактерії, 
зокрема лактобацили [1, 4, 13]. Ці пробіотики нази-
вають класичними, оскільки вони засновані на шта- 
мах, що домінують у різних біотопах людини, почи- 
наючи з перших днів життя [38]. Зазначеним мікро- 
організмам властива висока здатність до колонізації 
епітелію, що служить захисним бар’єром на шляху 
проникнення патогенної мікрофлори і, в свою чергу, 
забезпечує стабілізацію нормального складу мікро-
біоценозу за рахунок закислення середовища та син- 
тезу антибіотичних речовин. Потрапляючи в сприят- 
ливі умови, лактобацили і біфідобактерії розмножу-
ються й продукують багато біологічно активних речо- 
вин (органічні кислоти, ліпіди, провітаміни, анти- 
біотики, імуномодулятори тощо), тим самим підви- 
щуючи неспецифічну резистентність організму гос-
подаря [5, 6, 8, 18, 35]. У процесі їх життєдіяльності 
утворюються вітаміни В1, В2 і К, а також молочна й 
оцтова кислоти. Кисле середовище сприяє кращому 
засвоєнню еукаріотичними клітинами жирів, віта-
мінів, іонів заліза і кальцію, затримує розмноження 
патогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів [5, 6]. 

Кишкові палички почали застосовувати в якості 
основи біопрепаратів ще з 1918 року у складі мута- 
флора [1, 14, 17]. Ефективність препарату пов’язу-
вали з різким зменшенням утворення в кишечнику 
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кишкової мікрофлори. У СРСР для розробки пробіо-
тика застосовували штам Е. coli M-17, який вирощу- 
вали на молоці. Проте, «коліпростокваша» мала ко- 
роткотривалий термін зберігання, тому були роз- 
роблені нові форми – таблетки, капсули, свічки, що 
отримали назву «Колібактерин». Зараз кишкові па- 
лички є основою таких препаратів як «Нормофло-
рин», «Коліфлоран», «Севакол», «Мутафлор», «Нормо- 
флор», «Біфікол», «Колібактерин».

Українськими вченими був розроблений і впро- 
ваджений пробіотик «А-бактерин» на основі пред-
ставників роду Aerococcus, що володіють широким 
спектром антагоністичної дії проти грампозитивних 
і грамнегативних патогенних мікроорганізмів [31].

У останні десятиліття для виробництва пробіо- 
тичних препаратів активно застосовуються дріжджі, 
до складу яких входить Saccharomyces boulardii [2, 15, 
28, 36]. Препарати мають антимікробну дію, обумов-
лену антагоністичним ефектом відносно патогенних і 
умовно-патогенних мікроорганізмів: Clostridium dif- 
ficile, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pse-
udomonas aeruginosa, Candida krusei, Candida albicans, 
Candida pseudotropicalis (in vitro також відносно Salmo- 
nella typhi, Escherichia coli, Shigella dysenteriae, Yersinia 
enterocolitica). 

В якості перспективних конкурентів патогенам 
увагу дослідників привернули спороутворюючі бак- 
терії роду Bacillus, які стабільно виділяються з різно-
манітних біотопів, в тому числі з організму і тканин 
теплокровних тварин, комах та рослин [22, 23]. На 
відміну від біфідобактерій і лактобацил, які тривало 
персистують в макроорганізмі з утворенням біоплі- 
вок, бактерії роду Bacillus не колонізують слизові 
оболонки. Разом з тим вони регулярно потрапляють 
у травний тракт із зовнішнього середовища і діють 
на макроорганізм переважно в період надходження: 
чинять антагоністичну дію на патогенні й умовно-
патогенні мікроорганізми, беруть участь у процесах 
травлення завдяки ферментативній активності, чи- 
нять позитивний вплив на макроорганізм, продуку-
ючи різноманітні біологічно активні речовини. Для 
штамів цього роду характерні висока стійкість до  
несприятливих умов зовнішнього середовища, ви- 
сока ферментативна та антагоністична активність 
щодо патогенних і умовно-патогенних мікроорганіз-
мів. При цьому вони є продуцентами біологічно актив- 
них речовин і характеризуються тим, що не викли-
кають розвиток патологічного стану у людей. Вище- 
зазначене обумовлює перспективність використан-
ня цих бактерій в якості основи для розробки ліку- 
вально-профілактичних препаратів. Описано більше 
70 різних антибіотиків, утворених бактеріями цього 
виду (мікобацилін, субтилін, бацилізин, бациломі-
цин, субтилізин, субспорин та ін.) [1]. При перораль-
ному введенні спори бацил проростають і почина- 
ється розмноження вегетативних бактеріальних клі- 
тин. У результаті цього в верхніх відділах шлунково-

кишкового тракту утворюються зони антагоністич-
ного інгібування патогенних мікроорганізмів і зни- 
жується їх кількість, аж до повного зникнення. Зазна- 
чені бактерії істотно підвищують неспецифічну ре- 
зистентність організму, а деякі штами індукують син- 
тез ендогенного інтерферону. Спектр біологічної ак- 
тивності аеробних спороутворюючих бактерій вклю- 
чає таку цінну властивість, як їх здатність впливати 
на імунологічну реактивність макроорганізму, а саме 
стимулювати активність лімфоцитів на рівні таких 
мітогенних речовин як фітогемаглютинін і Кон-А,  
підвищувати активність секреторних імуноглобулі-
нів, підвищувати активність макрофагів та природ-
них кілерних клітин. Крім того, бактерії роду Bacil- 
lus діють в кишечнику як біокаталізатор, продукую-
чи ферменти, вітаміни та амінокислоти. Найбільш 
повно і всебічно вивчені види В. subtilis і В. licheni-
formis. За останні роки на їх основі розроблено біль-
ше десятка ефективних препаратів, які віднесені до 
покоління пробіотиків, що самоелімінуються [1].

Для виготовлення сучасних пробіотиків найчас- 
тіше використовують [1]: Е. coli M-17, Bacillus subtilis, 
Bifidobacterium adolescentis, В. bifidum, В. breve, B. infa- 
ntis, B. longum, Enterococcus faecalis, E. faecium, Eschе- 
richia coli, Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. delbru- 
eckii ssp. bulgaricus, L. helveticus, L. reuteri, L. fermen-
tum, L. lactis, L. rhamnosus, L. salivarius, L. plantarum, 
Lactococcus lactis ssp. cremoris, L. lactis ssp. lactis, Leuco- 
nostoc, Pediococcus, Propionibacterium acnes, Saccharo- 
myces boulardii, Streptococcus salivarius ssp. thermophi-
lus, Aerococcus, Clostridium butiricum.

Удосконалення технологічних процесів дозво-
лило впровадити у практику сорбовані пробіотики, 
в яких бактеріальні штами, що складають їх основу, 
розміщені на спеціальних субстанціях – сорбентах. 
Це сприяє транспортуванню активних компонентів 
до місця призначення і підсилює біологічну актив-
ність препаратів [1, 23, 24, 25]. 

В останні роки велика увага приділяється пошу- 
ку пробіотичних штамів, зокрема лакто- та біфідо-
бактерій з імуномодулюючими властивостями, які 
регулюють розвиток імунної відповіді за рахунок ба- 
лансування продукції цитокінів Th1/Th2 типів та 
впливають на розвиток клітинної та гуморальної 
імунної відповіді, змінюючи продукцію цілої низки 
імунорегуляторних цитокінів, насамперед Th1-типу 
(інтерферону-g та інтерлейкіну-12) [9, 12]. Перспек-
тивним напрямком імунокорекції також є розробка 
нових методів лікування, які передбачають комбі- 
новане застосування пробіотиків з іншими імуно-
модулюючими препаратами, зокрема препаратами 
інтерферону та інтерлейкінів (наприклад ІЛ-2), ос- 
кільки саме ці біологічно активні речовини є клю-
човими для адекватної активації імунної системи та 
спрямування імунної відповіді за клітинним типом [9]. 

На сьогодні для вирішення проблеми лікування 
багатьох інфекційних захворювань пробіотики засто- 
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совуються сумісно з найрізноманітнішими імуности- 
муляторами, а також противірусними речовинами 
та цитокінами. Найбільш відомими з таких симбіо-
зів є препарати інтерферону [9, 20]. Однак, даний 
підхід досить ускладнює технологію виробництва та 
суттєво підвищує вартість, що, у свою чергу, робить 
ці комплексні препарати нерентабельними. Відпо-
відно, і застосування на практиці вони мають об-
межене [20]. 

Альтернативним та більш перспективним нап- 
рямком стали наукові пошуки безпосередньої моди- 
фікації пробіотичних штамів за допомогою клону-
вання генів противірусних білків – рекомбінантних 
штамів [26, 27]. У 2005 р. на всесвітньому конгресі 
з гастроентерології в Монреалі були представлені 
пробіотики нового покоління – препарати, основою 
яких є рекомбінантні штами мікроорганізмів із зада- 
ними властивостями, спроможні стимулювати син- 
тез або продукувати ендогенний інтерферон, і, та- 
ким чином, проявляти не лише антагоністичну актив- 
ність щодо бактеріальних патогенів, але й противі-
русну активність [39]. Проте суспільство відносить- 
ся до продуктів генної інженерії з обережністю. Тому 
на теперішній момент активно проводиться пошук  
природних штамів із вираженими імуногенними 
властивостями.

За існуючою класифікацією пробіотичні пре-
парати для корекції мікробіоценозу поділяються на 
[7, 29, 38]:

Монопробіотики – одержані на основі одного 
штаму пробіотичного мікроорганізму.

Асоційовані пробіотики – містять кілька шта-
мів (2-30).

Гетеропробіотики – пробіотики можуть призна- 
чатися широкому колу живих організмів (людині, 
тваринам, птахам, рибам тощо) незалежно від видо-
вої приналежності хазяїна, від якого були виділені 
штами пробіотичних бактерій.

Гомопробіотики – пробіотики призначають 
представникам того виду хазяїна, з біоматеріалу яко- 
го були виділені відповідні штами.

Аутопробіотики – до складу яких входять штами 
(аутоштами, аутоасоціації штамів) нормальної мікро- 
флори, ізольовані від конкретної особи та призна-
чені для корекції її мікроекології (кріобанки).

За механізмом дії препарати пробіотиків є багато- 
факторними лікувальними засобами [1, 4, 7, 20, 21, 
 25, 29, 33, 38]. Вони мають антагоністичну актив- 
ність щодо широкого спектра патогенних і умовно- 
патогенних мікроорганізмів, здійснюють коригую-
чий вплив на біоценоз та стимулюють репаративні 
процеси [20, 21, 38]. За формою випуску пробіотики 
діляться на дві групи – рідкі та сухі [1]. Сухі пробіо- 
тики – це ліофілізовані мікроорганізми, які можуть 
перебувати у порошку, капсулах, таблетках. Термін 
зберігання сухих препаратів більш тривалий, ніж рід- 
ких, до того ж вони менш залежні від умов зовніш-

нього середовища і, таким чином, не вимагають суво- 
рого дотримання критеріїв зберігання. Тому багато 
фірм, особливо зарубіжних, вважають доцільним ви- 
робляти саме сухі пробіотики, які також набагато 
зручніші і в транспортуванні. Брак сухих пробіотиків 
полягає в тому, що при ліофілізації бактерії втрача-
ють частину своїх корисних властивостей, а після 
вживання препарату необхідно від 1 до 8-10 годин 
для переходу бактерій із стану анабіозу в активну 
форму та початку дії.

Рідкі пробіотики – це бактерії «з активною життє- 
вою позицією», тобто вони зберігають усі свої цінні 
властивості і починають діяти відразу ж після потрап- 
ляння в організм. Більшість дослідників вважає, що 
краще у складі пробіотиків застосовувати живі куль- 
тури мікроорганізмів [5, 24, 33]. Проте, по-перше, це 
вимагає суворого дотримання умов зберігання, по-
друге, термін придатності у зазначених препаратів 
коротший за ліофілізовані аналоги – не більше трьох 
місяців. 

Рідкі форми пробіотиків можуть складатися з [1]:
• бактерій, які знаходяться у фізіологічно актив- 

ному стані;
• спеціального поживного середовища, що слу- 

жить джерелом живлення фізіологічно актив-
них бактерій;

• додатково введених інгредієнтів, які підсилю-
ють ефективність препарату (водорозчинні ві- 
таміни, мікро- і макроелементи, амінокислоти 
тощо);

• метаболітів (продукти життєдіяльності бактерій). 
Рідка форма відкриває можливості введення про- 

біотичних препаратів різними шляхами (вагінально, 
перорально, інтраназально, ректально тощо). Також 
вони можуть бути використані для полоскання рото- 
вої порожнини, їх можна наносити на шкіру і на воло-
сяну частину голови в залежності від необхідності 
відновлення мікроекології різних біологічних ніш.

До відбору пробіотичних штамів для промисло-
вості висуваються певні вимоги (міжнародні стан-
дарти для оцінки штамів) [32, 34, 37, 40]:
1. штами повинні бути виділені від здорових лю- 

дей або видів тварин, для яких вони будуть приз- 
начені, відноститись до виду, який не викликає 
захворювань, та депоновані у національні або 
міжнародні колекції;

2. штами повинні мати чітке фізіолого-біохімічне та 
генетичне маркування (паспорт) як для виключення 
фальсифікації, так і для періодичного контролю 
ідентичності вихідних пробіотичних штамів та 
виробничих культур у процесі їх культивування, 
причому генетична характеристика штаму має 
містити дані щодо відсутності позахромосомних 
спадкових факторів – плазмід, транспозонів, бак-
теріофагів, а фенотипова – стандартні методи, що 
дозволяють порівнювати їх біологічні властивості 
для виключення гетерогенності культур;
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3. мати природну стійкість щодо сучасних антибак- 
теріальних препаратів, яка повинна бути обу-
мовлена хромосомною природою;

4. повинні бути безпечними (для генетично моди- 
фікованих штамів має бути встановлено відсут-
ність неконтрольованого переносу ДНК, що кло- 
нується, та неможливість подальшого широкого 
розповсюдження гібридної векторної плазміди); 

5. не повинні бути вірулентними, токсигенними, 
токсичними або продукувати ферменти, що від- 
носяться до факторів патогенності (каталаза, 
гіалуронідаза, фібринолізин, гемолізин, лецити-
наза С), тобто повинні бути нешкідливими для 
людей, включаючи імунологічну безпеку;

6. повинні мати колонізаційний потенціал (бути  
стійкими до природних інгібіторів травного 
тракту – низьких значень рН, жовчних кислот, 
ферментів травлення, антимікробних субстан-
цій, синтезованих індигенною мікрофлорою; ма- 
ти середню адгезивну активність та достатньо 
високу антагоністичну активність (зони затрим- 
ки росту не менш ніж 10 мм до відповідних тест-
штамів), однак не повинні пригнічувати ріст 
представників нормофлори – зони затримки рос- 
ту повинні бути менш ніж 10 мм;

7. бути охарактеризовані за здатністю продукува-
ти корисні для людини біологічно активні речо- 
вини (ферменти, вітаміни, кислоти, бактеріо-
цини, бактеріостатини тощо);

8. мати обґрунтування клінічної корисності:
• пройти випробування in vitro для з’ясування 

механізму пробіотичного ефекту;
• повинні спричиняти позитивний вплив на ор-

ганізм хазяїна, підтверджений лабораторними 
дослідженнями і клінічними спостереженнями;

• у разі введення у великих кількостях повинні 
характеризуватися мінімальною здатністю до 
транслокації з просвіту травного тракту у внут- 
рішнє середовище макроорганізму; 

• за тривалого використання не повинні викли- 
кати побічних ефектів;

• не повинні пригнічувати нормальний мікро-
біоценоз;

9. повинні мати стабільні характеристики як у клі- 
нічному, так і у технологічному плані:
• зберігати здатність до продукції корисних 

біологічно активних речовин при «n» кількості 
пасажів штаму на поживних середовищах;

• повинні мати високу швидкість росту та роз-
множення в умовах виробництва;

• зберігати стандартність і стабільність біоло-
гічних властивостей;

10. при розробці комплексних препаратів має бути 
всебічно обґрунтованим підбір штамів або від-
повідних інгредієнтів;

11. мати достатню кількість життєздатних бактерій 
при ліофілізації або тривалому зберіганні;

12. повинні потрапляти в організм людини в актив- 
ній формі, минаючи тривалі етапи реактивації 
клітин, що дасть їм змогу одразу проявляти свою 
біологічну активність, успішно конкуруючи з по- 
тенційними патогенами.
Таким чином, до актуальних напрямків удоско-

налення пробіотиків відносяться:
• дослідження фізіології перспективних вироб-

ничих штамів з метою підбору поживних се-
редовищ для їх культивування;

• визначення процесів сорбції пробіотичних бак- 
терій як загальнобіологічного процесу;

• вивчення ролі продуктів метаболізму та біо-
логічно активних речовин мікробної клітини 
для визначення природи адгезинів і механіз-
му антагоністичної активності;

• розробка технології виготовлення комплекс-
них препаратів на основі консорціумів бакте-
рій з широким спектром антагоністичної ак-
тивності;

• дослідження синергічної та інгібіторної дії різ- 
них видів та штамів пробіотичних бактерій;

• розробка оптимальної форми випуску препа- 
ратів (порошок, таблетки із захисним покрит-
тям, капсули, гранули, суппозиторії, мазі, гелі 
тощо), яка б забезпечувала збереження біоло-
гічних властивостей пробіотиків та простоту 
і зручність їх застосування;

• вдосконалення методів контролю антагоніс- 
тичної активності препаратів, що містять жит- 
тєздатні мікробні клітини, та розробка мето-
дів визначення вмісту живих мікроорганізмів;

• розробка препаратів для корекції мікрофлори 
не лише кишечника, а й інших відкритих по-
рожнин організму людини. 
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УДК 616.2:316-092.9:579.861.2
С. В. Калиниченко, О. О. Коротких, И. Ю. Тищенко 
CОВРЕМЕННЫЕ ПУТИ СОЗДАНИЯ И УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ ПРОБИОТИКОВ

Статья посвящена актуальным направлениям усовершенствования пробиотиков, таким как: 
исследование физиологии перспективных производственных штаммов бактерий с целью под- 
бора питательных сред для их культивирования; определение процессов сорбции пробиоти-
ческих бактерий как общебиологического процесса; изучение роли продуктов метаболизма 
и БАВ микробной клетки для определения природы адгезинов и механизма антагонистичес- 
кой активности; разработка технологий изготовления комплексных препаратов на основе 
консорциумов бактерий с широким спектром антагонистической активности; исследование 
синергического и ингибиторного действия разных видов и штаммов пробиотических бакте-
рий; усовершенствование методов контроля антагонистической активности препаратов, ко-
торые содержат жизнеспособные микробные клетки и разработка методов их определения; 
создание препаратов для коррекции микрофлоры не только кишечника, но и других откры-
тых полостей организма человека. 
Ключевые слова: пробиотики; микробиоценоз; антагонистическое действие; нормальная 
микрофлора; коррекция микрофлоры; антибиотические вещества; человеческие биоактив-
ные вещества

UDC 616.2:316-092.9:579.861.2
S. V. Kalinichenko, O. O. Korotkykh, I. Yu. Tishchenko 
THE TOPICAL AREAS OF CREATION AND IMPROVEMENT OF PROBIOTICS (REVIEW)

The article describes the topical areas of improvement of probiotics, such as: study of the physiolo-
gy of promising industrial strains in order to select nutrient media for their cul-tivation; determi-
nation of sorption processes of probiotic bacteria as a general biological process; study of the role  
of metabolic products and biologically active substances of microbial cells to define the nature of the 
adhesins and the mechanism of antagonistic activity; development of technology for the manufacture 
of complex products based on consortia of bacteria with a wide spectrum of antagonistic activity; 
research and synergistic inhibitory effects of various species and strains of probiotic bacteria; im-
proved methods of control of antagonistic activity of preparations containing viablemicrobial cells 
and the development of methods for the determination of living organisms and the development of 
drugs for the correction of the intestinal microflora is not only, but also other open cavities of the 
human body.
Key words: probiotics; microbiocenosis; antagonistic effect; normal microflora; correction of micro-
flora; antibiotic substances; human bioactive substances
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