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терапии. В обзоре изучается возможность использования бактериоцинов в качестве антибактериальных препаратов. Дается 
определение бактериоцинов и объясняется их отличие от «классических» антибиотиков. Представлена современная класси-
фикация бактериоцинов, их свойства и механизмы действия. Приводятся примеры бактерий — представителей нормальной 
микробиоты человека — основных продуцентов бактериоцинов. Исследуется роль бактериоцинов микробиоты в обеспечении 
резистентности слизистых оболочек и стабилизации микробиома человека, а также возможность их применения при создании 
пробиотических препаратов. Описываются преимущества и недостатки бактериоцинов в качестве альтернативных антибакте-
риальных препаратов. Рассматриваются варианты применения бактериоцинов в антимикробной терапии, а также способы их 
промышленного получения.
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Increasing resistance of microorganisms to antibiotics has encouraged researchers to seek alternative antimicrobial therapy. The 
review studies the prospects for using bacteriocins as antibacterial drugs. The definition of bacteriocins is given and their difference from 
traditional antibiotics is explained. The modern classification of bacteriocins, their properties and mechanisms of action are presented. 
Examples of the main bacteriocin-producing bacteria representing normal human microbiota are given. The authors investigate the role 
of bacteriocins produced by microbiota in maintaining mucosal resistance and stabilizing the human microbiome as well as the possibility 
of their application in creating probiotic drugs. The advantages and disadvantages of bacteriocins as alternative antibacterial drugs are 
described. The applications of bacteriocins in antimicrobial therapy, as well as methods for their industrial manufacturing, are discussed.
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Введение

Резкое увеличение бактериальной резистентности 
к антибиотикам [1, 2] затрудняет проведение эффек-
тивной антимикробной терапии. Кроме того, наличие у 
антибиотиков побочных эффектов, таких как цитоток-
сичность, подавление нормальной микробиоты чело-
века, возможность возникновения аллергических и ау-
тоиммунных заболеваний, также может накладывать 
ограничение на использование данных препаратов [3, 
4]. Все это стимулирует поиск новых подходов и схем 
лечения инфекционных заболеваний [2, 5]. Одним из 
возможных решений данной проблемы может быть ис-
пользование бактериоцинов в рамках альтернативной 
или комбинированной антимикробной терапии [6, 7].

Классификация и механизмы действия 
бактериоцинов

Бактериоцины представляют собой обширную груп-
пу секретируемых отдельными бактериями пептидов, 
обладающих антимикробной активностью. В отличие 
от антибиотиков, действующих как антиметаболиты, 
бактериоцины вызывают повреждение структур бак-
териальной клетки и ее последующую гибель [7–13]. 
Такие пептиды продуцируются большинством ви-
дов бактерий, в то же время эта способность носит 
штамм-зависимый характер [7]. Биоцидный эффект 
данных пептидов может проявляться в отношении не 
только штаммов того же вида, но и и представителей 
других видов и родов. Спектр антимикробной активно-
сти бактериоцинов несколько уже, чем у антибиоти-
ков, поскольку определяется наличием рецепторов у 
бактерий-мишеней для их адсорбции [14].

Классификация бактериоцинов основана на сово-
купности характеристик: первичная структура моле-
кулы, молекулярная масса, наличие посттрансляци-
онных модификаций, физико-химические свойства, 
спектр антимикробной активности, механизм антими-
кробного действия, рецепторы клеток-мишеней и гене-
тическая характеристика [7, 8, 13–17]. Выделяют три 
основных класса бактериоцинов (табл. 1). Отметим, 

что бактерии одного штамма способны секретировать 
бактериоцины, принадлежащие к разным классам.

Среди бактериоцинов класса I наиболее изучен-
ной группой являются лантибиотики. Они представ-
ляют собой посттрансляционно-модифицирован-
ные антимикробные пептиды небольшого размера 
(<5 кДа), характеризующиеся необычными амино-
кислотами: лантионином (Lan), α-метиллантионином 
(MeLan), дегидроаланином и дегидробутирином [18]. 
Во время образования внутримолекулярных связей 
их сериновые и треониновые остатки дегидратируют 
до дегидроаланина и дегидробутирина соответст-
венно [7]. Молекулы класса I могут быть сгруппиро-
ваны по типу А или В в соответствии с их химической 
структурой и противомикробным действием [18]. 
Лантибиотики типа A обычно имеют мол. массу 
2–4 кДа и представляют собой удлиненные винтовые 
пептиды с положительным зарядом. Форма и заряд 
молекул типа А облегчают образование пор в мем-
бранах и деполяризацию последних у чувствитель-
ных видов клеток бактерий, что ведет к их лизису [16]. 
Лантибиотики типа B (2–3 кДа) — глобулярные пеп-
тиды с отрицательным или нейтральным зарядом. 
Эти пептиды проявляют антимикробную активность 
через лизис клеток и ингибирование основных бак-
териальных ферментов [19–23]. Лантибиотики типа 
B повышают проницаемость мембран и уменьшают 
ATФ-зависимый перенос белка и АТФ-зависимое по-
глощение кальция в чувствительных бактериальных 
клетках, что приводит к цитолизу [24].

Бактериоцины класса II представляют собой не-
большие (<10 кДа), термостойкие, не содержащие 
лантионин пептиды. Они могут быть разделены на 
подгруппы — a, b, c, d, e — на основе аминокислот-
ных последовательностей и функций. Бактериоцины 
подкласса IIa убивают клетки-мишени путем увели-
чения проницаемости клеточной мембраны, что при-
водит к выходу цитоплазматических компонентов 
через мембрану и к гибели клеток. Бактериоцины 
подкласса IIb действуют как порообразующие пеп-
тиды [25]. Пептиды подкласса IIc обладают различ-
ными механизмами воздействия на проницаемость 
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мембраны и формирование клеточной стенки у бак-
терий [26], а подкласса IId представляют собой ли-
нейные, однопептидные молекулы с аналогичной ан-
тимикробной активностью.

Бактериоцины класса III состоят из высокомолеку-
лярных (>30 кДа) белков. Этот класс подразделяется 
на подклассы IIIa и IIIb. Подкласс IIIa — бактериолизи-
ны — включает пептиды, которые разрушают мембра-
ны бактериальных клеток, что приводит к лизису и по-
следующей гибели клеток [27]. Подкласс IIIb содержит 
пептиды, которые не нарушают потенциал клеточной 
мембраны мишени. Гибель клетки мишени происходит 
не путем цитолиза, а за счет оттока АТФ [16].

Бактериоцины могут обозначаться в соответствии 
с видовой принадлежностью бактерий-продуцентов: 
например, Escherichia coli синтезирует колицины, 
Enterococcus spp. — энтероцины и т.д. В то же время 
многие из молекул имеют собственные оригинальные 
названия: низин, мерсацидин и пр.

Бактериоцины нормальной микробиоты  
и их значение для микробиома человека

Одним из постоянных источников продукции бак-
териоцинов являются бактерии нормальной микро-
биоты — представители микробиома, играющие су-
щественную роль в жизнедеятельности человека. 
Микробиота формирует барьер колонизационной ре-
зистентности, ограничивая контаминацию слизистых 
оболочек патогенными и нерезидентными условно-па-
тогенными микроорганизмами, участвует в стимуляции 
лимфоидной ткани, витаминообразовании и др. [28].

В настоящее время популярна теория «совместно-
го иммунитета», которая полагает, что макроорганизм 
может быть защищен как собственной иммунной си-

стемой, так и компонентами его нормальной микро-
биоты [29]. Представители микробиома человека, 
продуцирующие бактериоцины, имеют экологическое 
преимущество перед прочими штаммами in vivo, что 
указывает на существенную роль данных антимикроб-
ных пептидов в формировании экологической ниши 
[30]. Различия в видовом составе биотопов влияют на 
плотность секреции и типы бактериоцинов, обнаружи-
ваемых в разных участках тела человека. Наибольшая 
концентрация бактериоцинов зафиксирована в образ-
цах из влагалища, дыхательных путей и полости рта, 
а самая низкая — из кишечника [31]. Полагают, что 
бактериоцины позволяют индигенным бактериям-ком-
менсалам занимать несколько экологических ниш, а 
также устанавливать долгосрочные взаимоотношения 
с другими представителями биоценоза и комменсаль-
ные отношения с хозяином [31]. Управление системой 
продукции бактериоцинов может иметь феромон-за-
висимую регуляцию [16, 32]. Бактериоциновый пептид 
может функционировать как феромон, который инду-
цирует собственное производство. Когда плотность 
бактериальных клеток становится высока, активирует-
ся петля аутоиндукции и бактериоцины продуцируют-
ся в высоких концентрациях [16]. Таким образом, эти 
пептиды интенсивно синтезируются для воздействия 
на аналогичные виды только тогда, когда плотность 
бактерий в биотопе достаточна высока, чтобы пода-
вить рост конкурентных штаммов. Продуцирование 
бактериоцинов в биопленках также предполагает сба-
лансированную конкуренцию и сосуществование орга-
низмов в микробном сообществе [33].

Синтез бактериоцинов представителями нормаль-
ной микробиоты рассматривается как один из меха-
низмов quorum sensing — «чувства кворума», позво-
ляющего бактериям общаться, координировать свои 
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Т а б л и ц а  1
Функциональная классификация и возможные механизмы действия бактериоцинов

Бактериоцины Варианты рецепции Возможное действие  
на клетку-мишень

Класс I — посттрансляционно-модифицированные
   Подклассы:
   лантибиотики
   сактибиотики и пр.
Представляют собой термоустойчивые пептиды  
с мол. массой менее 10 кДа

В ряде случаев 
рецептором является 
предшественник 
пептидогликана —  
липид II

Формирование пор  
в бактериальной 
мембране, ингибирование 
активности бактериальных 
ферментов

Класс II — немодифицированные, или цикличные
   Подклассы:
   IIa–IIe
Представляют собой термоустойчивые пептиды с мол. 
массой менее 10 кДа

Бактериоцины класса IIa 
связываются  
с рецептором маннозной 
фосфотрансферазы

Увеличение 
проницаемости мембран 
за счет формирования
ион-избирательных пор

Класс III
   Подклассы:
   IIIa, IIIb
Представляют собой термолабильные белки с мол. 
массой более 30 кДа

Мало изучена Расщепление 
пептидогликана клеточной 
стенки бактерий, выход 
АТФ из клеток
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действия и синхронизировать групповое по-
ведение за счет секреции диффундирующих 
сигнальных молекул [34]. При этом больший 
шанс на выживание в биотопе имеют штам-
мы, продуцирующие «слабые» бактериоци-
ны: они менее токсичны для конкурентов, 
вызывают легкую экспрессию бактериоцинов 
со стороны последних, что приводит к управ-
ляемой конкуренции и созданию динамиче-
ского равновесия в популяции [35–38]. Этот 
факт может также объяснить преобладание 
производителей слабых бактериоцинов в 
природе [35].

Среди представителей облигатной микро-
биоты человека в настоящее время доста-
точно хорошо изучен спектр бактериоцинов у 
молочнокислых бактерий родов Lactobacillus, 
Bifidobacterium и Enterococcus (лактобакте-
рии, бифидобактерии, энтерококки) [10, 15, 
39–43], а также у Escherichia coli [44] (табл. 2).

Молочнокислые бактерии нормальной 
микробиоты наиболее часто являются осно-
вой для отбора штаммов при производстве 
различных вариантов пробиотиков [45–50]. 
В последнее время в медицинскую практику 
активно внедряются метабиотики — препа-
раты, сконструированные на основе струк-
турных компонентов микробных клеток, 
метаболитов и сигнальных молекул пробио-
тических штаммов и лишенные потенциаль-
ной патогенности и других недостатков, при-
сущих живым бактериям [51]. Полагают, что 
при производстве различных пробиотических 
препаратов и продуктов функционального питания 
предпочтительно использовать штаммы, обладающие 
хорошей способностью синтезировать бактериоцины. 
Последние непосредственно ингибируют патогены и, 
кроме того, положительным образом способны моду-
лировать состав микробиоты и стимулировать иммун-
ную систему хозяина [52, 53].

Преимущества и недостатки бактериоцинов  
как антибактериальных агентов

Бактериоцины в качестве антимикробных веществ 
обладают рядом преимуществ. В отличие от антибио-
тиков, подавляющих метаболизм и процессы синтеза 
у бактерий, действие бактериоцинов часто сопрово-
ждается повреждением структур и гибелью клетки-ми-
шени, что снижает возможность развития микробной 
резистентности. Кроме того, потенциальным преиму-
ществом использования бактериоцинов является их 
высокая биологическая активность (эффективны в на-
номолярном диапазоне), а также низкая токсичность 
(за исключением цитолизина) [54]. Бактериоцины в от-
личие от антибиотиков полностью расщепляются в ор-
ганизме человека, что и определяет их низкую токсич-
ность. Все это делает использование данных пептидов 

Т а б л и ц а  2
Примеры бактериоцинов энтерококков, лактобактерий  
и бифидобактерий

Группы 
бактериоцинов Энтерококки Лактобактерии Бифидобактерии

Класс I
Лантибиотики Цитолизин

Энтероцин W
Лактоцин S
Карноцин И 149
Плантарицин W
Лактицин 3147
Лактоцин В
Амиловарин
Термофилин А

Бизин
Термофилицин B67
Бифилонг

Класс II
Подкласс IIа Энтероцин А

Энтероцин SE-K4
Энтероцин CRL-35

Сакацин А
Сакацин 674
Курвацин А,
Плантарцин 423
Сакацин G

Бифидин
Бифидин 1
Бифидоцин Б
Бифицин C6165

Подкласс IIb Энтероцин 1071  
Энтероцины L50  
Энтероцины С

Плантарицин E/F,  
Плантарицин J/K,
Плантарицин NC8

Подкласс IIс Энтероцин В
Энтероцин Р

Подкласс IId Бактериоцин 31  
Энтероцин I
Бактериоцин AS-48

Класс III
Подклассы 
IIIа, IIIb

Энтеролизин А Хельветицин J Бифилонг Bb-46
Бифилакт Bb-12
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в некоторых случаях более предпочтительным, чем ан-
тибиотиков [55, 56].

К достоинствам бактериоцинов также можно отне-
сти их белковую природу, что позволяет получать та-
кие пептиды с помощью биоинженерии [57]. Продукты 
биоинжиниринга могут обладать повышенной био-
логической активностью против определенных па-
тогенов, а также улучшенными физико-химическими 
свойствами (растворимостью, стойкостью к протеазе и 
изменениям pH-среды), что еще более увеличивает их 
ценность и эффективность в качестве противомикроб-
ных препаратов.

В то же время использованию бактериоцинов, име-
ющих большой потенциал для применения в клиниче-
ской практике, присущ ряд недостатков. Следует пом-
нить о том, что при пероральном приеме происходит их 
протеолитическое расщепление. Однако этот дефект 
может быть устранен с помощью технологии инкапсу-
ляции или парентерального введения препарата [57]. 
Кроме того, эффективность некоторых лантибиотиков 
может снижаться из-за их нестабильности в услови-
ях колебания нейтральных и щелочных значений рН, 
однако данную проблему можно решить с помощью 
био инженерии, получив субстанции с повышенной ста-
бильностью [58].
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Не следует забывать, что к бактериоцинам может 
развиваться резистентность у бактерий [59, 60]. Было 
описано несколько механизмов устойчивости бакте-
рий к лантибиотикам [61–66]. Имеются данные о фор-
мировании резистентности к бактериоцинам II класса 
в лабораторных условиях [67].

Достаточно узкий антимикробный спектр действия 
также способен ограничить использование бактерио-
цинов в клинической практике. Последний недостаток 
можно частично или полностью компенсировать, если 
применять бактериоцины в комбинации с другими уже 
существующими антимикробными препаратами, на-
пример антибиотиками.

Возможности использования бактериоцинов  
в антимикробной терапии

Бактериоцины можно использовать для подавления 
как экзогенных микроорганизмов, так и индигенной 
микробиоты человека. В частности, рассматривается 
возможность применения бактериоцинов в таргетной 
(молекулярно-прицельной) терапии (от англ. target — 
цель, мишень) для селективного ингибирования поли-
резистентных эндогенных (ауто) штаммов микробио-
ты с целью предотвращения появления устойчивых к 
антибиотикам оппортунистических инфекций, которые 
будет трудно или невозможно лечить [68].

Бактериоцины обладают собственным антимикроб-
ным потенциалом, который можно реализовать при 
лечении инфекционных болезней [69]. Однако счита-
ется, что оптимальный вариант использования данных 
пептидов в клинике — это объединение их с другими, 
уже существующими противомикробными препарата-
ми [57]. Предполагается, что применение комбинации 
«бактериоцин — антимикробный препарат» поможет 
усилить микробицидный эффект и тем самым умень-
шить вероятность развития резистентности как к бак-
териоцину, так и к антибиотику [57]. При этом усиление 
антимикробного эффекта в комбинированном препа-
рате может достигаться за счет того, что субкомпонен-
ты могут иметь различные механизмы противомикроб-
ного действия, нацеленные на одну и ту же или разные 
мишени. Комбинированная терапия с бактериоцинами 
способна не только расширить антимикробный спектр 
(что может быть полезно при лечении инфекций неиз-
вестной этиологии), но и привести к уменьшению или 
полному устранению неблагоприятных побочных эф-
фектов путем снижения концентрации антибиотика 
[70, 71]. В последнем случае синергетические комби-
нации бактериоцинов с антибио тиками помогут также 
снизить финансовые затраты, связанные с использо-
ванием дорогих антибиотиков.

Одним из важных факторов, влияющих на макси-
мальную эффективность при использовании комбина-
ции двух препаратов, является путь их введения. При 
этом для оптимизации способа доставки бактериоци-
нов в их комбинации с антибиотиками должны быть 
учтены фармакокинетические свойства обоих проти-

вомикробных препаратов. Так, следует помнить, что 
при системном применении лантибиотики могут связы-
ваться белками плазмы [72], поэтому распределение и 
последующая биодоступность бактериоцинов в очаге 
воспаления могут быть значительно ослаблены. В то 
же время местные пути введения бактериоцинов — 
кожные, интравагинальные или ингаляционные — мо-
гут быть более эффективными из-за относительно 
низкой скорости поглощения и минимизации нежела-
тельных системных побочных эффектов [73–75].

Накоплены данные об эффекте различных анти-
микробных комбинаций с использованием бактерио-
цинов против клинических изолятов (патогенов). 
Исследования показывают, что в разных сочетаниях 
бактериоцинов и противомикробных препаратов мо-
жет наблюдаться синергизм [76–78], антагонизм [79] 
или отсутствие влияния на конечный результат (ин-
дифферентный эффект) [80]. Для прогнозирования 
клинической эффективности бактериоцин-антими-
кробных комбинаций необходимо понимание физико-
химической природы взаимодействий (гидрофобно-ги-
дрофобные или катионно-анионные взаимодействия) 
между бактериоцином и антибиотиком. Стоит обра-
тить внимание на мол. массу компонентов: возможно, 
комбинация двух субстанций с одинаковой мол. мас-
сой может быть более эффективной, чем объедине-
ние высокомолекулярного вещества с низкомолеку-
лярным [57].

При подборе эффективной комбинации бактерио-
цина и антибиотика следует также понимать, что в 
случае объединения двух противомикробных препа-
ратов механизм их действия может быть изменен, а 
клинические результаты — труднопредсказуемыми. 
В связи с этим выявление успешных синергетических 
взаимодействий с использованием геномных, проте-
омных и других современных методов исследования 
ускорит внедрение противомикробных комбинаций 
в клиническую практику, что в целом будет способст-
вовать прогрессу альтернативных терапевтических 
вариантов лечения на фоне глобальной проблемы 
устойчивости к антибиотикам [57, 81–84].

Следует отметить, что бактерии, находящиеся в со-
ставе биопленки, более устойчивы к противомикроб-
ным препаратам, чем те, которые существуют в план-
ктонном состоянии. Известно, что биопленки состоят 
из бактерий, инкорпорированных в сложную органи-
ческую полимерную матрицу, которая препятствует 
проникновению противомикробного препарата в глу-
бокие слои [85–87]. Таким образом, усиливается зна-
чимость поиска альтернативных вариантов лечения 
и/или эффективных комбинаций противомикробных 
препаратов для подавления микробного биопленочно-
го сообщества. Исследователями выявлено усиление 
антибиопленочной активности комбинаций бактерио-
цинов энтерококков и ряда противомикробных препа-
ратов в отношении метициллин-устойчивого золоти-
стого стафилококка (MRSA) [76, 88–91].

Потенциальная стратегия отказа от традиционных 
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антибиотиков может заключаться также в объедине-
нии бактериоцинов с фагами и/или эндолизинами. 
Так, рядом исследователей обнаружен синергетиче-
ский эффект при совместном использовании данных 
субстанций [92–98].

Таким образом, в настоящее время накоплена зна-
чительная информация о положительном эффекте 
совместного использования бактериоцинов с антими-
кробными препаратами. Это позволяет утверждать, 
что применение бактериоцинов для лечения антибио-
тикорезистентных штаммов имеет реальные перспек-
тивы [99].

Современные способы получения 
бактериоцинов

В настоящее время бактериоцины чаще всего про-
изводятся путем селекции бактерий-продуцентов или 
с помощью химического синтеза.

Основными этапами биологического пути (селек-
ции) являются: выделение культур из природных 
источников, сравнительная оценка активности про-
дуцентов и выбор наиболее перспективных из них, 
экспериментальное повышение активности продуцен-
тов, включая классические методы мутагенеза и ген-
но-инженерные манипуляции [49, 100, 101]. Однако 
широкое промышленное внедрение данного метода 
получения бактериоцинов может быть лимитирова-
но низким выходом (если использовались несколько 
способов очистки) или низкой степенью очистки (при 
более высоком выходе продукта), что сказывается на 
стоимости или качестве продукта.

Современное развитие методов синтеза пептидов 
позволяет получать бактериоцины химическим спо-
собом [102]. Химический синтез, как правило, более 
уместен и эффективен для производства низкомоле-
кулярных пептидов (<6 кДа). Целью направленного 
синтеза является получение как различных модифи-
каций уже известных бактериоцинов, но с более цен-
ными свойствами, так и создание новых препаратов 
с заданными свойствами. Химический метод предла-
гает множество преимуществ, таких как возможность 
быстрого замещения аминокислот, использование мо-
дификации основной или боковой цепей в молекуле, 
что будет способствовать повышению эффективности 
и стабильности и даст возможность влиять на измене-
ние спектра активности бактериоцина. Кроме того, не-
уклонное снижение стоимости реагентов для синтеза 
также делает химический способ более привлекатель-
ным и конкурентоспособным [102].

Заключение
В связи с увеличением количества антибиотикоре-

зистентных штаммов среди патогенных и условно-па-
тогенных микроорганизмов изучение бактериоцинов 
как альтернативных антимикробных субстанций яв-
ляется вполне своевременным. Нетоксичность, био-

логическая безопасность и возможность сочетания с 
другими антимикробными агентами (антибиотиками, 
бактериофагами и пр.) открывают перспективы для 
применения бактериоцинов в качестве моно- или ком-
бинированных препаратов антимикробной терапии. 
Учитывая огромный потенциал бактериоцинов и воз-
растающий спрос на них, разработка методов отбора 
и последующего химического синтеза будет чрезвы-
чайно актуальной.

Представители нормальной микробиоты человека 
являются одними из наиболее безопасных источников 
бактериоцинов. Данные пептиды вовлечены в меха-
низмы антагонистической активности внутри микро-
биома, а также используются для поддержания его в 
состоянии динамического равновесия. Способность 
к выработке бактериоцинов является важной харак-
теристикой пробиотических штаммов, что учитывает-
ся при создании пробиотиков для коррекции дис био-
тичес ких состояний.
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