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Индустрия пробиотиков в мире в последние годы претерпевает серьезные изменения. Меняются
подходы поиска и создания пробиотиков, а также парадигмы использования в пищевой промыш-
ленности, медицине и фармацевтике. Катализатором послужила нарастающая популярность и до-
ступность омиксных технологий, в частности метагеномных исследований микробиома человека и
животных. Однако эффективность, безопасность и быстрота внедрения лекарственных препаратов
на основе пробиотических штаммов в значительной степени зависят от уровня правового и техни-
ческого регулирования в данной области. В обзоре обсуждаются правовые аспекты регулирования
в России, Евросоюзе и США и преимущества и недостатки пробиотиков и постбиотиков. Сегодня
формируется консенсус, что постбиотики имеют ряд преимуществ по сравнению с классическими
живыми пробиотическими культурами. Также в обзоре уделяется внимание семейству лактоба-
цилл, включающему самое большое количество изученных пробиотических штаммов, и по-преж-
нему занимающему среди пробиотиков лидирующее положение. В законодательном плане Россия не-
редко выдвигает опережающие предложения, это касается принятия федерального закона № 492-ФЗ о
биологической безопасности, давшего определение понятию микробиоты человека и животных и
сформулировавшего законодательные указания по ее сохранению. Новое направление “нутригено-
мика микробиома” направлено на решение этой задачи.
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Бактерии, относящиеся к пробиотическим,
издавна используются людьми как компоненты
пищи, а с начала 20 в. – и как аналоги лекарствен-
ных средств. Их принципиальное отличие от соб-
ственно лекарств в том, что они оказывают благо-
приятный эффект на макроорганизм в целом,
однако механизм и мишени их действия не из-
вестны. Пробиотики предназначены в основном
для здоровых людей и используются как профи-
лактическое средство. В последние годы интерес
к пробиотикам постоянно растет, расширяется
круг используемых микроорганизмов [1–5].

Омиксные технологии сделали возможным изу-
чение как микробиоты в целом, так и отдельных
бактерий на уровне их геномов. Было идентифици-
ровано огромное число видов микроорганизмов,
прежде всего бактерий, обитающих на поверхности
и в организме человека, что заставило и фарминду-
стрию обратить внимание на потенциал исполь-
зования препаратов на основе живых пробиоти-
ческих организмов для лечения различных забо-
леваний [8–14]. Исследования последних лет
демонстрируют огромный потенциал пробиоти-

ков. Они способны влиять на различные процес-
сы в организме человека, в том числе повышать
чувствительность к инсулину, улучшать память и
когнитивные свойства, снижать проявление при-
знаков тревожности и депрессии, снижать проявле-
ние аллергических реакций. Следует подчеркнуть,
что проявление пробиотических свойств бактерия-
ми – явление штаммоспецифическое, что требует
детального исследования свойств не только видов,
но и конкретных штаммов.

Однако использование препаратов на основе
пробиотических микроорганизмов в медицине
затруднено в связи со сложностями их стандарти-
зации и разработки соответствующих протоко-
лов, позволяющих гарантировать сохранение по-
лезных свойств микроорганизмами в процессе
производства. Проблему осложняет и большое
количество терминов (“эубиотики”, “пребиоти-
ки”, “пробиотики” “синбиотики”, “парабиотики”,
“постбиотики”) и их произвольное использование.
Тем не менее, такие препараты были названы “жи-
выми биотерапевтическими препаратами” (англ.
Live Biotherapeutic Products – LBPs) или “фарма-
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биотиками” и были сформулированы руководства
по их созданию Управлением по санитарному
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов (FDA) в США и Европейским директо-
ратом по качеству лекарственных средств и
здравоохранению (EDQM) [6, 7]. Постепенно
формируется консенсус, что гораздо перспек-
тивнее вкладываться не в пробиотики на основе
живых культур бактерий, а в постбиотики (инакти-
вированные микробные клетки или их метаболи-
ты), которые легче поддаются контролю и стан-
дартизации.

Согласно государственному реестру лекар-
ственных средств, в РФ зарегистрирован ряд пре-
паратов, нормализующих микробиоту. Большая
часть препаратов содержит бифидобактерии и лак-
тобактерии [8]. В РФ зарегистрированные лекар-
ственные препараты, нормализующие микробио-
ту, применяются преимущественно после курсов
антибиотикотерапии, при аллергических заболева-
ниях, респираторных инфекциях и расстройствах
желудочно-кищечного тракта. В данном обзоре
рассматриваются вопросы правого регулирования
пробиотиков, постбиотиков и фармабиотиков в
России и за рубежом. Уделяется особое внимание
лактобациллам как наиболее часто используемым в
качестве пробиотиков бактериям.

ПРОБИОТИКИ: ИСПОЛЬЗОВАНИЕ
В КАЧЕСТВЕ БАДОВ И ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ В РОССИИ И ЗА РУБЕЖОМ

Термин “пробиотик” был впервые использо-
ван в 1954 г. Фердинандом Вегином [9]. В настоя-
щее время международная научная ассоциация
пробиотиков и пребиотиков (the International Scien-
tific Association for Probiotic and Prebiotic, ISAPP)
определяет пробиотики как живые организмы,
которые, при приеме в достаточном количестве,
приносят пользу для здоровья хозяина [10].

Пробиотики могут использоваться как БАДы,
как компоненты функциональных пищевых про-
дуктов и как лекарственные средства, называемые
“фармабиотиками” или “LBP”. Термин “фарма-
биотики” впервые был использован в 2002 г. Коли-
ном Хиллом во время его работы по изучению про-
биотиков под руководством Фергуса Шанахана
[11]. Как БАДы и лекарственные средства пробио-
тики используются для профилактики и лечения
заболеваний ЖКТ (синдром раздраженного кишеч-
ника, желудочно-кишечные расстройства, элими-
нация хеликобактера, воспалительные заболевания
кишечника), аллергических заболеваний, ожире-
ния, диабета 2 типа, неалкогольной жировой бо-
лезни печени, побочных эффектов рака, заболева-
ний нервной системы, для модуляции иммунной
системы. Пробиотики способствуют поддержа-
нию нормального состава микробиоты, укрепле-
нию кишечного барьера, подавляют рост пато-

генных бактерий, стимулируют пролиферацию и
активность компонентов врожденного и адаптив-
ного иммунитета и синтез ферментов организма хо-
зяина, участвующих в защите от стресса [12–15].

Пробиотики действуют на макроорганизм по-
средством как интактных клеток, так и клеточных
компонентов и отдельных метаболитов. Мишени
их действия различны, они включают бактерии
микробиоты, клеточные рецепторы (в том числе
Toll-подобные рецепторы), компоненты систем
сигнальной трансдукции, клетки кишечного эпите-
лия и энтеральной нервной системы [16]. Было вы-
двинуто предположение, что пробиотики могут
влиять на различные биохимические и сигнальные
пути через эпигенетические модификации, такие
как метилирование ДНК, фосфорилирование, био-
тинилирование, ацетилирование гистонов и РНК-
интерференцию [17]. Данные механизмы вовлече-
ны в осуществление эпигенетического контроля от-
ветов клетки-хозяина, таким образом регулируя
различные биохимические процессы, такие как им-
муномодуляция, конкурентное исключение и ба-
рьерная функция эпителиальных клеток. Кроме то-
го, эти биохимические модификации могут способ-
ствовать предотвращению различных заболеваний,
таких как рак, аутоиммунные расстройства, и
других.

Эффективность пробиотиков определяется не
видом используемых бактерий, а конкретным
штаммом, а также конкретным заболеванием, для
профилактики и лечения которого используется
данный пробиотик [18]. Для максимальной эф-
фективности штаммы пробиотиков должны быть
отобраны в том же географическом регионе, в ко-
тором предполагается их применение.

Широко используемые термины “пребиотик”
и “синбиотик” были введены позже, в 1995 г. [19].
В настоящее время ISAPP определяет пребиоти-
ки как неживые пищевые ингредиенты, которые
поддерживают здоровье хозяина за счет модуля-
ции микробиоты [20]. Термин синбиотик обозна-
чает смесь, содержащую живые микроорганизмы
и субстрат(ы), селективно используемые микро-
организмами, которая благотворно влияет на ор-
ганизм хозяина [21]. Пребиотики могут быть ис-
пользованы как альтернатива пробиотикам или
совместно с ними, для усиления эффекта их дей-
ствия в составе синбиотиков. Используется также
термин “аутопробиотики”, их получают культиви-
рованием in vitro штаммов индивидуальной микро-
биоты человека с последующем использованием в
качестве персонифицированных лекарств или пи-
щевых продуктов [22].

Статус пробиотиков за рубежом. В США про-
биотики могут получить статус биологически ак-
тивной добавки (БАД), пищевого ингредиента
или живого биологически активного продукта
(LBP), являющегося лекарственным средством, в
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зависимости от того, предназначены они для ис-
пользования здоровыми или больными людьми,
соответственно (рис. 1).

Большинство пробиотиков, используемых в
США как пищевой ингредиент, не проходили про-
цесс утверждения перед выходом на рынок, так как
они попадают под программу GRAS (Generally Re-
garded as Safe) и признаются полностью безвредны-
ми для здоровья человека. Статус GRAS получают
автоматически вещества, применявшиеся исто-
рически в составе пищевой продукции на момент
до 1 января 1958 г. Международная молочная фе-
дерация (IDF) составила список организмов с за-
документированной историей безопасного ис-
пользования в пищевых продуктах в своем бюлле-
тене № 377 “Инвентаризация микроорганизмов с
задокументированной историей использования в
пищевых продуктах” [23].

Что касается регистрации пищевых добавок в
США, согласно закону о пищевых добавках
(DSHEA), пищевые добавки, применяемые до 15
октября 1994 г., автоматически разрешены к про-
изводству. Совет по вопросам ответственного пи-
тания (CRN) составил список разрешенных доба-
вок до 15 октября 1994 г. Однако в списке, к сожа-
лению, указаны только виды пробиотиков без
указания названий штаммов. Штаммы, выделен-
ные позднее 15 октября 1994 г., нужно регистриро-
вать как новый диетический ингредиент (NDI) [24].
Регистрация пробиотиков в США регулируется фе-
деральным законом о продуктах питания, лекар-
ствах и косметике (сокращенно FFDCA, FDCA
или FD&C) [25].

EFSA одобрила список видов бактерий, ис-
пользуемых в составе пищевой продукции, для
которых действует принцип квалицифированной
презумпции безопасности (Qualified Presumpiton
of Safety – QPS) [26, 27]. Данное решение основа-
но на исследованиях, показывающих, что без-

опасность штаммов, входящих в состав пищи, в
первую очередь определяется их видовой принад-
лежностью.

Стоит отметить, что в большинстве стан ЕС,
согласно регламенту № 1924/2006, запрещено на-
носить на этикете слово “пробиотик” в целях за-
щиты прав потребителя. Причиной тому является
то, что применение названия “пробиотик” на
этикете сообщает потребителю о наличии в составе
продукта полезных свойств для его организма, ко-
торые далеко не всегда доказаны. Из 400 заявок о
регистрации полезных свойств пробиотиков по-
данных в EFSA, лишь одна была поддержана. Со-
гласно статье 13.1, йогурты, содержащие не менее
108 колоний-образующих единиц видов L. del-
brueckii subsp. bulgaricus и Streptococcus thermophi-
lus, можно рекламировать как средство для улуч-
шения усвоения лактозы [28].

Регистрация пробиотиков в качестве LBP за ру-
бежом. В 2010 г. Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) стало первым компетентным
органом, предложившим рассмотреть статус лекар-
ственных препаратов, содержащих живые микро-
организмы, применяемые для профилактики или
лечения болезней у людей. В 2016 году FDA опубли-
ковало руководство по созданию LBP. Согласно
FDA, препарат можно отнести к категории LBP,
если он содержит живые организмы, применим
для профилактики и лечения конкретного забо-
левания или расстройства у людей и не является
вакциной [29].

В 2019 г. Европейский директорат по качеству
лекарственных средств и здравоохранению (ED-
QM) опубликовал монографию, посвященную
LBP, тем самым официально признав их в каче-
стве новой категории лекарственных средств для
применения на Европейском рынке [6]. Подача
заявок на регистрацию препаратов в качестве

Рис. 1. Статус пробиотиков за рубежом.
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LBP часто обсуждается с компетентными органа-
ми, такими как EDQM и FDA, для уточнения всех
требуемых исследований для конкретного препа-
рата. Все требования к разработке и использова-
нию препаратов на основании живых культур бы-
ли подробно изложены в статье, посвященной
препарату на основе штамма Christensenella minuta
DSM 33407 для лечения ожирения и метаболиче-
ского синдрома [30].

Национальный институт исследования здоро-
вья США (NIH) сегодня разрешает применение
LBP для лечения заболеваний желудочно-кишеч-
ных, аллергических, стоматологических, связан-
ных с осью кишечник-мозг и других (см. табл. 1)
[31].

Если вкратце, для регистрации нового препа-
рата LBP требуется продемонстрировать положи-
тельный баланс пользы и риска (рис. 2). Доказа-
тельство положительного баланса пользы и риска
должно быть получено на основе проведения на-

дежных и подтвержденных доклинических и кли-
нических исследований. Соотношение поль-
за/риск – это краеугольный камень заявки на реги-
страцию препарата [32]. Клинические испытания –
это исследования, проводимые на людях и направ-
ленные на оценку безопасности и эффективности
медицинских, хирургических или поведенческих
вмешательств. Это основая и общепринятая мето-
дика, с помощью которой исследователи выясня-
ют, является ли новое лечение в виде нового ле-
карства, диеты или медицинского устройства без-
опасным и эффективным для людей. Клинические
испытания подразделяются на четыре этапа. Ко-
нечная цель клинических испытаний является
протестировать новый вид лечения, найти подхо-
дящую дозировку и выявить побочные эффекты.
Если в ходе первых трех фаз клинических испы-
таний выявляется, что лекарство или другое вме-
шательство безопасно и эффективно, оно может
быть одобрено для постмаркетинговой IV фазы.
Как правило, проведение первых трех фаз доста-
точно для вывода препарата/методики лечения
на рынок.

На сегодняшний день зарегистрированных
LBP на территории США нет. Первым таким пре-
паратом может стать SER-109 на основе спор бак-
терий типа Фирмикуты (лат. Firmicutes) для лече-
ния антибиотико-ассоциированной диареи, вы-
званной C. difficile [33]. Есть ряд других препаратов
LBP на разных стадиях клинических исследований
(табл. 2) [34].

Что касается регистрации LBP на территории
Европейского Союза (ЕС), в соответствии с ди-
рективой N 2001/83/ЕС Европейского парламента
и Совета ЕС “О Кодексе Сообщества о лекарствен-
ных средствах для использования человеком” лю-

Таблица 1. Список медицинских областей применения LBP согласно Национальному институту здоровья США
(NIH) [31]

Желудочно-кишечные заболевания

Антибиотик-ассоциированная диарея,
инфекция Clostridioides difficile, запор,

диарея, вызванная противораковой терапией, двертикулярная болезнь,
воспалительное заболевание кишечника, синдром раздраженного 

кишечника, диарея путешественника

Детские заболевания Детские колики, некротический энтероколит, сепсис новорожденных

Стоматологические заболевания Зубной кариес, заболевания десен

Аллергические заболевания Аллергический ринит, астма, атопический дерматит, профилактика 
аллергии

Ось кишечник-мозг и связанные с ней 
заболевания

Тревожность и стресс, когнитивные функции, депрессия, расстройство 
аутистического спектра, шизофрения
болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера

Другие заболевания Воспаление сальных желез, печеночная энцефалопатия, инфекции 
верхних дыхательных путей, инфекции мочеиспускательного канала, 
заболевания половых путей

Рис. 2. Требования к LBP.

Требования к LBP

Стабильность

Безопасность

Клиническая эффективность

Соотношенеи риск-польза
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бой продукт, предназначенный для профилактики
или лечения заболеваний, определяется как лекар-
ственный продукт и соответственно требуется по-
лучить разрешение на продажу от компетентных
органов до его коммерциализации. Однако, даже
если нормативно-правовая база в области фарма-
цевтики будет налажена на уровне ЕС, получение
разрешений на продажу лекарственных средств
для LBP остается очень сложной задачей. По
сравнению с другими лекарственными средства-
ми, находящимися в продаже в настоящее время
на рынке, оценка безопасности LBP представляет
собой реальную проблему из-за их специфики,
свойственной живым организмам и сложного ме-
ханизма действия. Например, сами LBP не долж-
ны попасть в кровоток как большинство лекар-
ственных средств, нацеленных на отдаленные ор-
ганы, ткани или рецепторы, а скорее оказывать
свое действие посредством прямого взаимодей-
ствия с микробиотой хозяина, что косвенно при-
водит к отдаленным биологическим эффектам в
его организме.

Для оценки безопасности LBPv недостаточно
сослаться на историческое безопасное использо-
вание некого штамма в составе пищевой продук-
ции. В ЕС послепродажный надзор, как правило,
не требуется для пищевых продуктов и пищевых
добавок. Соответственно, о возможных побочных
эффектах у больных людей может не сообщаться.
Кроме того, в отчете 2011 г. Агентства США по ис-
следованиям и качеству в области здравоохране-
ния авторы заключили, что, хотя существующие
клинические испытания для пробиотиков пока
не выявляют повышенного риска, современная
литература не может с уверенностью ответить на

вопросы о безопасности интервенционных ис-
следований. Дело в том, что в случае лекарствен-
ных средств, данные о безопасности и токсиколо-
гии являются обязательными, что нельзя сказать
о пищевых добавках.

EMA до сих пор не разработало требования к
регистрации LBP, поскольку EMA до сих пор не
занималась живыми микроорганизмами и труд-
ностями, связанными с их стандартизацией. Сре-
ди требований, которые возможно будут введены
для LBP, может быть подсчет с помощью проточ-
ной цитометрии живых, мертвых и активных бак-
терий. Такой стандарт уже был разработан и сер-
тифицирован ISO, а также включен в Европей-
скую фармакопею. Поэтому есть надежда, что в
ближайшие годы EMA продолжит разработку,
оценку и улучшение существующих процедур со-
гласования требований к LBP. В отсутствии тако-
го формального регулирования можно ожидать
появления национальных инициатив по ис-
пользованию термина “пробиотик”. Согласно
ISAPP, на этикетке пробиотического продукта
должны быть указаны род, вид и обозначение
штамма для всех штаммов, содержащихся в про-
дукте; ингредиенты/аллергены; эффект/рекомен-
дуемое использование; суточная доза; информация
о хранении; срок хранений; название компа-
нии/контактная информация [35].

Статус пробиотиков на территории РФ. Про-
биотики регулируются разными законодательны-
ми актами РФ в зависимости от того, будут ли они
зарегистрированы как биологически активные
пищевые добавки (БАД) или как лекарственное
средство (ЛС). При этом важно понимать, что
только ЛС может быть выписано врачом в каче-

Таблица 2. Список LBP, которые проходят сегодня клинические исследования

Препарат Мишень Фаза 
исследования Описание препарата

SER-109 Инфекция
Clostridium difficile

III SER-109 представляет собой совокупность 
спор бактерий, полученную из донорского 
стула от здоровых, проверенных доноров

VE303 Инфекция
Clostridium difficile

II VE303 представляет собой живой биотерапев-
тический продукт, содержащий 8 штаммов 
комменсальных бактерий человека, полу-
ченных в соответствии с требованиями GMP

Blautix (MRx1234) Синдром раздраженного 
кишечника

а II Лиофилизированный продукт запатентован-
ного штамма бактерии Blautia hydrogenotrophica

LACTIN-V Бактериальный вагиноз II LACTIN-V представляет собой живой биотера-
певтический продукт для интравагинального 
введения, состоящий из штамма Lactobacillus 
crispatus CTV-05

Xla1 Ожирение и метаболиче-
ский синдром

I Xla1 представляет собой LBP, содержащий 
штамм бактерий Christensenella minuta
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стве фармакологического лечения. Пробиотики –
БАДы могут быть применены для профилактики
заболеваний, принимать их как лекарство запре-
щено ФЗ РФ “о надзоре за БАД” от 10.07.2009.
Существует и третья группа препаратов, содержа-
щих пробиотики, это продукты функционально-
го питания, имеющие в своем составе живые про-
биотические бактерии.

Регистрация пробиотиков в качества БАДов в
России. Согласно Федеральной службе по надзору
в сфере защиты прав потребителей и благополучия
человека (Роспотребнадзору) биологически актив-
ные добавки к пище (БАДы) – это природные и
(или) идентичные природным биологически ак-
тивные вещества, а также пробиотические микро-
организмы, предназначенные для употребления
одновременно с пищей или введения в состав пи-
щевой продукции [36]. Для того, чтобы зарегистри-
ровать пробиотик в качестве БАДа на территории
РФ, требуется провести испытание препарата,
пройти экспертизу документации и оформить сви-
детельство о государственной регистрации. Стадия
испытания направлена в первую очередь на доказа-
тельство безопасности препарата и на подтвер-
ждение соответствия заявленным в документации
его свойствам. Пробиотики – БАДы регулируются
также гигиеническими требованиями безопасно-
сти пищевой продукции, сформулированными в
техническом регламенте Таможенного союза “О
безопасности пищевой продукции” [37], что явля-
ется необходимым условием для продажи продукта
на территории РФ. Существуют микробиологиче-
ские стандарты, которым должны соответствовать
БАДы для обеспечения безопасности продукта.
Данные стандарты подробно описаны в Единых
санитарно-эпидемиологических и гигиенических
требованиях к товарам, подлежащим санитарно-
эпидемиологическому надзору под контролем Ро-
спотребнадзора [37]. Конечным этапом является
государственная регистрация БАДа, что подразу-
мевает внесение препарата в единый Реестр сви-
детельств о государственной регистрации. Дан-
ный реестр контролируется Роспотребнадзором.
Пребиотики могут быть зарегистрированы толь-
ко в качестве БАДов.

Регистрация пробиотиков в качества ЛС в Рос-
сии. Для регистрации пробиотика в качестве ЛС
необходимо, чтобы препарат соответствовал тре-
бованиям Федерального закона Российской Фе-
дерации N 61-ФЗ “Об обращении лекарственных
средств” [38]. Оборот таких препаратов регулиру-
ется приказом Министерства здравоохранения
Российской Федерации от 11.07.2017 г. № 403н
“Об утверждении правил отпуска лекарственных
препаратов для медицинского применения, в том
числе иммунобиологических лекарственных пре-
паратов, аптечными организациями, индивиду-
альными предпринимателями, имеющими ли-
цензию на фармацевтическую деятельность” [39].

Сегодня ЛС на основе пробиотиков признаются
как иммуннобиологические препараты. Как прави-
ло, они содержат живые полезные микроорганиз-
мы, для которых должна быть доказана их актив-
ность, например, антагонистическая активность в
отношении патогенных и условно-патогенных бак-
терий. Подобные препараты должны соответство-
вать фармакопейным требованиям к производству
стандартного препарата и требованиям к качеству
ЛС для определенной лекарственной формы [40].
При этом существует несколько фармакотерапев-
тических групп для ЛС на основе пробиотиков;
препарат может быть отнесен к пробиотикам, эу-
биотикам, противодиарейным средствам или к ме-
дицинским иммунобиологическим препаратам и
классифицируется в соответствии с анатомотера-
певтической химической классификацией (АТХК).
ЛС на основе пробиотиков могут иметь следующие
коды: сахаромицеты Boulardii (A07FA02), противо-
диарейные микроорганизмы (A07FA), лактобацил-
лы (G01AX14), микроорганизмы, продуцирующие
молочную кислоту (A07FA01), микроорганизмы,
продуцирующие молочную кислоту в комбинации
с другими препаратами (A07FA51). При этом нуж-
но отметить, что понятие “эубиотик”, которым
обозначают препарат, содержащий один или не-
сколько штаммов пробиотиков, считается устарев-
шим [40].

С точки зрения правого регулирования, про-
биотики в РФ в основном используются для лече-
ния заболеваний гастроэнтерологического профи-
ля и не могут быть зарегистрированы в качестве
ЛС, предназначенных для лечения большинства
заболеваний, упомянутых в табл. 1 и признанных
NIH [41]. Что касается уровня доказательности,
учитывая, что БАДы и ЛС могут быть зарегистри-
рованы без указания штамма, не существует гаран-
тии, что штамм, входящий в состав препарата, бу-
дет всегда проявлять заявленные производителем
свойства. Очевидно, необходимо более строгое
правое регулирование пробиотиков как ЛС и
БАДов. Результаты анализа правого регулирова-
ния пробиотиков просуммированы в табл. 3.

Также стоит упомянуть о категории функцио-
нальных пищевых продуктов, которые содержат
пребиотики, пробиотики и другие активные ин-
гредиенты и предназначены для потребления
здоровой категорией людей и направлены на
предотвращение заболеваний и поддержание здо-
рового состояния организма человека. Общие
требования к пробиотикам – БАДам, ЛС, функ-
циональным пищевым продуктам – сформулиро-
ваны Федеральным законом о “Биологической без-
опасности в Российской Федерации” [42]. Закон
был принят Государственной Думой 24.12.2020 и
одобрен Советом Федерации 25.12.2020; он направ-
лен на защиту населения от воздействия опасных
биологических факторов и охрану окружающей
среды, на предотвращение биологических угроз и
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мониторинг рисков. Формулировка закона пред-
полагает его комплексность. Здесь мы сосредото-
чимся на положениях, касающихся микробиоты
человека. В статье 1 дается следующее определение
микробиоты: “совокупность сообществ микроорга-
низмов (симбиотических, условно-патогенных и
(или) патогенных), населяющих различные участки
живых организмов с однородными условиями су-
ществования”. В статье 8 уточняется, что к биоло-
гическим угрозам относится “нарушение нормаль-
ной микробиоты человека, сельскохозяйственных
животных и растений, приводящее к возникнове-
нию и распространению связанных с этим заболе-
ваний”. Далее в статье 9 говорится, что “сохране-
ние и восстановление нормальной микробиоты че-
ловека, сельскохозяйственных животных, а также
редких и исчезающих видов животных и растений”
относится к комплексу мер, направленных на за-
щиту населения. Также в статье 10 упоминается
“создание и производство пищевых продуктов,
кормов и кормовых добавок для животных, норма-
лизующих микробиоту” как одна из мер, направ-
ленных на борьбу с распространением инфек-
ционных и паразитарных болезней “в целях
профилактики и лечения болезней, связанных с
нарушениями нормальной микробиоты челове-
ка, сельскохозяйственных животных и расте-
ний, осуществляются меры по сохранению или
восстановлению нормальной микробиоты”. В
пункте 7 статьи 10 настоящего закона утверждает-
ся, что для сохранения биологического разнооб-
разия микробиоты человека, необходимо:
1) обеспечение проведения научных исследова-
ний для понимания роли микробиоты в здоровье
человека; 2) разработка подходов для диагности-
ки, профилактики и лечения заболеваний, свя-
занных с нарушением микробиоты; 3) использова-
ние потенциала микробиоты человека, животных и
растений для разработки новых средств и биологи-
ческих технологий, в том числе персонифициро-
ванных продуктов питания и лекарственных пре-
паратов. Принятие федерального закона № 492-ФЗ
“О биологической безопасности в Российской Фе-
дерации” подчеркивает важность изучения мик-
робиоты человека и поддержания ее стабильно-
сти и позволяет надеяться, что исследования в
данной области будут расширены.

ПОСТБИОТИКИ И ПАРАБИОТИКИ

Пробиотики являются живыми культурами, по-
этому в отдельных случаях – у иммуноослабленных
больных, у детей – могут вызывать воспалительные
патологические процессы. При использовании
клеток живых микроорганизмов практически не-
возможно установить точный суммарный меха-
низм действия различных компонентов бактерий и
невозможно точно предсказать ответ макроорга-
низма. Кроме того, стандартизация живых культур

достаточно сложна. Эти факты привели к идее ис-
пользования постбиотиков – убитых бактерий или
отдельных их метаболитов [43]. Международная
научная ассоциация пробиотиков и пребиотиков
(ISAPP) определила постбиотик как “препарат не-
живых микроорганизмов и/или их компонентов,
приносящих пользу здоровью хозяина” [44].

Однако это определение не устроило многих
исследователей, т.к. оно относится и к убитым
бактериальным клеткам, представляющим собой
конгломерат различных структур и метаболитов,
и к отдельным соединениям. Было предложено
термин “постбиотик” использовать для обозна-
чения инактивированных бактериальных клеток
и их компонентов, а для обозначения отдельных
соединений пробиотических бактерий использо-
вать термин “парабиотик” [45].

Постбиотики – это инактивированные мик-
робные клетки с метаболитами или без них или
клеточные компоненты (пептидогликаны, тейхо-
евые кислоты, поверхностные белки, внеклеточ-
ные везикулы и т.д.) с доказанной пользой для
здоровья организма хозяина и безопасностью.
Инактивация живых бактерий может быть до-
стигнута различными методами: термической об-
работкой, обработкой химическими веществами
(например, формалином), гамма- или ультрафи-
олетовым облучением, обработкой ультразвуком.
Термическая обработка остается самым популяр-
ным методом, она включает широкий диапазон
комбинаций времени и температуры для обеспе-
чения полного подавления жизнеспособности
бактерий в суспензии. Инактивация также может
быть достигнута путем сочетания процесса тин-
дализации и замораживания клеток [46]. Инъек-
ции, очищенные микробные метаболиты и вак-
цины выходят за рамки понятия постбиотиков.

Важно отметить, что постбиотики, несмотря на
их нежизнеспособность, являются перспективной
альтернативой пробиотикам и обладают рядом
фармацевтических преимуществ [47]. Инактиви-
рованные нагреванием пробиотики доказали свою
способность противодействовать адгезии различ-
ных энтеропатогенов на экспериментальной моде-
ли клеток Caco-2 [48]. Эти данные позволяют
предположить, что постбиотики могут быть при-
менены для борьбы с диарейными и пищевыми
патогенами. Кроме того, инактивированные на-
греванием штаммы лактобацилл и бесклеточная
культуральная жидкость продемонстрировали
иммуномодулирующее, антиоксидантное (спо-
собность нейтрализовать свободные радикалы)
и противовоспалительное действие в экспери-
ментальных моделях [49–53].

Парабиотики имеют преимущества перед пост-
биотиками: их химическая структура легко подда-
ется идентификации, соответственно можно полу-
чить продукт с высокой степенью очистки. Также
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легче определить дозировку и срок хранения и
стандартизировать производственный процесс.
Симбиотические (пробиотические) штаммы мик-
робов производят различные биоактивные моле-
кулы, которые являются кандидатами для созда-
ния парабиотиков. К ним относятся ферменты,
органические кислоты, гликопротеины, пептиды
(образующиеся при гидролизе белков пищи и
собственно бактериальных белков), метаболиты
триптофана и желчных кислот, полиамины, секре-
тируемые белки, экзополисахариды, аминокисло-
ты (в том числе гамма-аминомасляная кислота),
короткоцепочечные жирные кислоты, полифосфа-
ты, витамины, антиоксиданты, бактериоцины то-
коферолы, каротиноиды и многие другие [54–60].
Примеры коммерческих препаратов постбиотиков
и парабиотиков приведены в табл. 4.

Постбиотки и парабиотики принципиально не
отличаются по своему механизму действия от жи-
вых пробиотиков. Они модулируют кишечный
микробиом, иммунную систему, нервную систему
а также укрепляют кишечный барьер и модулируют
метаболизм. В отличие от живых пробиотиков у
них отсутствуют риск бактериальной транслока-
ции из просвета кишечника в кровь в случае паци-
ентов с хроническими заболеваниями и ослаблен-
ным иммунитетом; возможность приобретения и
передачи генов устойчивости к антибиотикам;
риск потери жизнеспособности из-за лизиса кле-
ток [61].

На сегодняшний день не существует норма-
тивной базы в мире конкретно ни для постбиоти-
ков в качестве БАДов и содержащих их пищевых
продуктов, ни для постбиотиков в качестве ле-
карств. Соответственно постбиотики регулиру-
ются как любые другие вещества, в зависимости
от их сферы применения. Если речь идет о пище-
вом продукте, то необходимы соответствующие
испытания безопасности. Если речь идет о лекар-
стве, необходимы клинические испытания и дока-
зательство специфической активности. Однако од-

нозначно, что постбиотики легче регистрировать,
чем LBP. В России понятие постбиотик попадает
под определение “пробиотик”; пробиотик, зареги-
стрированный в качестве ЛС, идентифицируется
как “иммунобиологический лекарственный пре-
парат, который содержит живые или инактивиро-
ванные апатогенные микроорганизмы, обладаю-
щие антагонистической активностью в отношении
патогенных и условно-патогенных бактерий” [40].

Учитывая сложности создания лекарств на ос-
нове живых организмов, переход к пребиотикам,
постбиотикам, парабиотикам является реальной
и неизбежной перспективой [62, 63].

ПРОБИОТИКИ НА ОСНОВЕ ЛАКТОБАЦИЛЛ

Лактобациллы издавна используются для по-
лучения ферментированных продуктов (ФП), по
некоторым оценкам с седьмого века до нашей
эры, т.е. с того времени, когда происходила экс-
пансия оседлого образа жизни и аграрной культу-
ры [64]. ФП привлекали наших предков как спо-
соб консервации продуктов, а иногда и ликвида-
ции их токсичности [65, 66]. Сегодня в разных
странах имеется большое разнообразие ФП, начи-
ная от кимчи родом из Кореи, квашеной капусты
из центральной Европы, чатни из Индии, натто из
Японии, разных местных видов кисломолочных
продуктов и т.д. Лактобациллы расцениваются как
полезная пищевая добавка со времен описания
болгарской палочки доктором Стаменом Григоро-
вым [67] и исследований ее значения для здоровья
и продолжительности жизни человека российским
ученым И. Мечниковым [68].

В настоящее время лактобациллы широко ис-
пользуются для создания пробиотиков [69, 70].
Открытия последних двух десятилетий в области
микробиома человека позволили перейти к более
глубокому и целенаправленному изучению лак-
тобацилл как пробиотиков, что заставило и фар-
миндустрию обратить внимание на потенциал

Таблица 4. Препараты постбиотиков и парабиотиков

Препарат Состав Статус препарата

Хилак форте Водный субстрат продуктов обмена веществ Escherichia coli, Enterococ-
cus faecalis, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus helveticus

Лекарственное
средство

Закофальк Инулин, масляная кислота БАД

Бактистатин Биологически активные метаболиты бесклеточной культуральной 
жидкости бактерий Bacillus subtilis

БАД

Актофлор-С Комплекс аминокислот и органических кислот – аналогов метаболи-
тов пробиотических бактерий.

БАД

Про-симбиофлор Автолизат из клеток E. coli и
E. faecalis

Лекарственное
средство

Хелинорм Инактивированные бактерии Lactobacillus reuteri БАД
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использования препаратов на основе живых про-
биотических организмов для лечения различных
заболеваний [71–77]. Омиксные технологии сде-
лали возможным изучение как микробиоты в це-
лом, так и отдельных бактерий на уровне их гено-
мов. C помощью секвенирования ДНК можно
определить наличие генов лекарственной устой-
чивости и патогенности у микробов, а также
отобрать для дальнейшего исследования штаммы
с полезными генами [78, 79].

Подавляющее большинство пробиотиков со-
держит штаммы лактобацилл. Это объясняется
рядом фактов. Лактобациллы являются постоян-
ными компонентами микробиоты человека и
проявляют свойства, полезные и важные для мак-
роорганизма [80]. Лактобациллы входят в состав
многих пищевых продуктов и издавна использу-
ются для получения ферментированных продук-
тов [81]. 36 видов лактобацилл признаны безопас-
ными по версии EFSA (European Food Safety Au-
thority) и 12 видов признаны GRAS (Generally
Recognised as Safe) по версии FDA, что означает,
что они могут быть использованы в качестве пище-
вых и кормовых добавок. Кроме того, лактобацил-
лы составляют 43% от общего числа бактериальных
видов с доказанными полезными свойствами [82].

Пробиотики на основе лактобацилл оказывают
противовоспалительный, иммуномодулирующий,
антиоксидантный эффекты, способствуют поддер-
жанию здоровья зубов и периодонта, снижают уро-
вень холестерина, используются в борьбе с ожире-
нием, раком (антипролиферативный и проапо-

птозный эффекты), диареей, психическими и
нейродегенеративными заболеваниями [70, 77].
Большое количество штаммов лактобацилл про-
шли четвертую фазу клинических испытаний. В
табл. 5 приведены примеры таких штаммов.

Лактобациллы входят в состав препаратов, за-
регистрированных и как БАДы, и как лекарствен-
ные средства. Примеры препаратов приведены в
табл. 6. Видовые названия лактобацилл приведе-
ны так, как они были использованы авторами цити-
рованных статей и в названиях БАДов и ЛС – по
старой номенклатуре. В 2020 г. род лактобацилл
был разделен на 23 рода, при этом изменились ро-
довые названия, но остались неизменными видо-
вые [83].

***

Сегодня мы хорошо понимаем пагубное влия-
ние антибиотиков на состояние микробиоты че-
ловека и его здоровье. В течение последнего деся-
тилетия мировая научная общественность искала
и разрабатывала альтернативные подходы и анти-
бактериальные препараты, способные заменить
антибиотики [84–86]. Классические пробиотики
были в их числе. Исследования последних лет по-
казывают, что потребление пробиотиков и пост-
биотиков приводит к значительному изменению
композиции кишечной микробиоты на уровне
видов, родов, и более крупных таксономических
единиц и ее метаболической активности [87]. Од-
нако мы зачастую ничего или очень мало знаем о

Таблица 5. Примеры живых штаммов лактобацилл, которые прошли Фазу 4 клинических исследований

Препарат Тестируемое 
заболевание/исследуемая микробиота Место проведения исследования

Lactobacillus reuteri DSM 17938 Антибиотикоассоцииро-
ванная диарея

Стамбул, Турция

Lactobacillus rhamnosus GG Инфекционное заболевание пищева-
рительного тракта

Сент-Луис, Миссури, США

Lactobacillus acidophilus Rossel-52
and Lactobacillus rhamnosus Rosell-11

Гриппоподобное заболевание Джакарта, Индонезия

Lactobacillus reuteri DSM 17938 Антибиотикоассоциированная диарея Варшава, Польша

Lactobacillus plantarum 299v Синдром раздраженного кишечника Восточный Кейп, Южная Африка

Lactobacillus paracasei subspecies para-
casei F19

Желудочно-кишечные симптомы Неаполь, Италия

Lactobacillus casei rhamnosus Lcr35 Запор Варшава, Польша

Lactobacillus reuteri DSM 17938 Функциональный запор Кастеллана-Гротте, Бари, Италия

Lactobacillus rhamnosus GG Микробиота кишечника, микробиота 
кожи, гуморальные иммунные реак-
ции, атопический дерматит

Турку, Финляндия

Lactobacillus casei Shirota Инфекции дыхательных путей Антверпен, Бельгия
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способности конкретного штамма продуцировать
те или иные вещества, имеющие антиоксидантную
или иммуномодуллирующую активность, и меха-
низм их действия на организм хозяина. Для боль-
шинства применяемых в качестве пробиотиков
бактерий отсутствуют данные о наличии в их гено-
мах генов лекарственной устойчивости или пато-
генности, об их конкретном влиянии на структуру
(колонизацию) микробиоты здорового человека.

По сравнению с пробиотиками более безопас-
ные и эффективные препараты – это постбиоти-
ки и парабиотики, бактериальные метаболиты и
компоненты бактериальных клеток. Если для со-
здания живых бактерий-пробиотиков использу-
ются штаммы, источником происхождения кото-
рых является именно человеческий организм или
традиционные продукты питания (в связи с их
потенциальной безопасностью для людей) [66], то
при использовании постбиотиков и парабиотиков
круг используемых бактерий может быть расши-
рен. Учитывая пользу для здоровья человека фер-
ментированных молочных продуктов козьего, ко-
ровьего, лошадиного и пчелиного происхождения,
данные животные являются перспективными для
поиска уникальных штаммов, обладающих анти-
оксидантной и нейромодулирующей активностью
для последующего использования в качестве пост-

биотиков и парабиотиков для фармсубстанций и
функциональных продуктов питания (рис. 3).

Пандемия COVID-19 и ее последствия, кос-
нувшись сотен миллионов людей, требуют ско-
рейших мер по реабилитации переболевшего
населения. Современные препараты на основе
лактобацилл с антиоксидантными и иммуномо-
дулирующими свойствами, в том числе в каче-
стве ингредиентов функциональных продуктов пи-
тания, крайне необходимы в этой реабилитации.

Для работы в этом направлении в России по
инициативе ИОГен РАН создан междисципли-
нарный консорциум “Нутригеномика микробио-
ма”. Нутригеномика – это наука, изучающая вли-
яние биологически активных пищевых добавок
на экспрессию генов человека и его здоровье, ко-
торая возникла 15–20 лет тому назад. Интенсив-
ное исследование микробиома человека и его ро-
ли в утилизации продуктов питания сегодня поз-
воляет обосновать понятие нутригеномика
микробиома [95].

Целью консорциума является с помощью та-
ких подходов как метагеномика, сравнительная
геномика, транскриптомика, протеомика, био-
информатика и других, начать разработку фарма-
кологических ингредиентов, полезных для кон-
кретных групп людей, а также технологий, обес-

Таблица 6. Препараты на основе лактобацилл

Название Состав препарата Статус препарата

Отечественные препараты

Аципол Lactobacillus acidophilus Лекарственное средство

Ацилакт L. acidophilus Лекарственное средство

Лактобактерин L. acidophilus Лекарственное средство

Флорин форте Bifidobacterium bifidum и Lactobacillus Лекарственное средство

Нормофлорин Д Lactobacillus casei, B. bifidum, Bifidobacterium longum БАД

Гепафор B. bifidum, Lactobacillus fermentum Лекарственное средство

Импортные препараты

Линекс Bifidobacterium infantis, L. acidophilius, Enterococcus faecium Лекарственное средство

Линекс форте L. acidophilus, Bifidobacterium animalis subsp. lactis Лекарственное средство

Максилак L. helveticus, L. rhamnosus, L. casei, Lactobacillus plantarum,
B. longum, Bifidobacterium breve, B. bifidum, Lactococcus lactis, 
Streptococcus thermophilus, олигофруктоза

БАД

Бак-Сет Форте L. casei, L. plantarum, L.rhamnosus, B. bifidum, B.breve,
B. longum, L. acidophilus, L. lactis, S. thermophiles, B. infantis, 
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus, L. helveticus, Lactoba-
cillus salivarius, L.fermentum

БАД

Нормобакт L. rhamnosus и фруктоолигосахариды БАД

РиоФлора Иммуно Bifidobacterium, Lactobacillus, L. lactis, S. thermophilus БАД

Флувир L. plantarum, L. rhamnosus, B. lactis, фруктоолигосахариды. БАД
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печивающих их создание. Предпосылками для
создания и последующего развития направления
“Нутригеномика микробиома” послужили следу-
ющие результаты:

– конкретизированы биологически активные
компоненты микробиоты человека как объекты
исследования для создания персонализирован-
ных продуктов: пребиотики, постбиотики, ауто-
биотики и другие;

– продемонстрирована значительная роль пост-
биотиков, пребиотиков и аутобиотиков в коррек-
ции композиции микробиоты кишечника;

– обозначены функциональные свойства ком-
понентов микробиоты: иммуномодулирующие,
антиоксидантные, нейромодулирующие;

– выявлены глобальные регуляторные гены и
каскадные регуляторные системы организма че-
ловека, реагирующие на иммуномодулирующую,
нейромодулирующую и антиоксидантную актив-
ность конкретных бактериальных продуктов;

– установлена сигнатура кишечной микробиоты
человека при некоторых заболеваниях [78, 97].

Сегодня требуется объединить усилия участ-
ников консорцирума для проведения детальных
исследований в рамках конкретных задач и пере-
вода их в плоскость практического применения.

Постковидный синдром затронул сотни мил-
лионов людей во всем мире. Сегодня четко уста-
новлено, что у многих переболевших происходят
изменения композиции микробиома кишечника
[дисбиоз], коррелирущие с различными невроло-
гическими, кардиологическими и иммунологи-
ческими заболеваниями [98–100]. Выясняется,
что классические пробиотики (БАДы) являются
малоэффективными в коррекции. Ставится зада-
ча разработки фармабиотиков с селективными

свойствами, способных лечить конкретные пост-
ковидные проявления. Микробиота кишечника
становится не виртуальным, а конкретным орга-
ном, требующим детального изучения на основе
доказательной медицины.
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Lactobacilli: Legal Regulation and Prospects
for Creating New Generation Drugs

R. A. Yunesа, *, E. U. Poluektovaа, T. V. Belkinaа, and V. N. Danilenkoа

а Vavilov Institute of General Genetics RAS, Moscow, Russia

*e-mail: romanyunes@gmail.com

In the recent years, the probiotic industry has undergone major changes worldwide. Approaches to the search
and development of probiotics are changing, as well as the paradigm of use in the food industry, medicine and
pharmaceuticals. The growing popularity and availability of omics technologies, in particular metagenomic
studies of the human and animal microbiome, served as a catalyst to this field. However, the effectiveness,
safety and speed of the introduction of drugs based on probiotic strains largely depend on the level of legal
and technical regulation in this area. This review discusses the legal aspects of regulation in Russia, the Eu-
ropean Union and the United States as well as the advantages and disadvantages of probiotics and postbiotics.
Today, a consensus is emerging that postbiotics have a number of advantages over classical live probiotic cul-
tures. The review also focuses on the Lactobacillaceae family, which includes the largest number of studied
probiotic strains and still occupies a leading position among probiotics. In terms of legislation, Russia has of-
ten put forward advanced frameworks such as the adoption of federal law No. 492-FZ on biological safety,
which defined the concept of human and animal microbiota and formulated legislative guidelines for its con-
servation. The new direction “microbiome nutrigenomics” is aimed at solving this problem.

Keywords: probiotics, postbiotics, pharmacobiotics, lactobacilli, legal regulation
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