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Представлены новые методы инкапсулирования пробиотиков и других биологически активных ве-
ществ при помощи пищевых биополимеров. Такое инкапсулирование необходимо для защиты этих
фармакологически активных ингредиентов от неблагоприятных условий окружающей среды и их
целевой пероральной доставки с контролируемым высвобождением в толстом кишечнике. К пред-
ставленным методам инкапсулирования относятся следующие: микрокапсулирование с использова-
нием различных видов высушивания; электропрядение; формирование двойных эмульсий; а также ин-
тегрированный метод, объединяющий инкапсулирование, 3D-печать и сублимационную сушку. Пока-
зано, что использование биополимерных систем доставки пробиотиков и биологически активных
веществ в кишечный тракт может быть перспективной стратегией для восстановления баланса ки-
шечной экосистемы и предотвращения или лечения различных заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние годы достигнуто более глубо-

кое понимание ключевой роли кишечного
микробиома, представляющего собой отдельную
группу анаэробных полезных бактерий (Lactobacil-
lus, Bifidobacterium, Roseburia, Faecalibacterium, Anaer-
ostipes, Coprococcus и т.д.), в поддержании здоровья
человека (Pascale et al., 2019; Raza et al., 2019; Tang et
al., 2019). На данный момент известно, что мик-
робиота кишечника образует барьер против инва-
зивных патогенных бактерий (ротавирусов, Helico-
bacter pylori, Salmonella) и оказывает большое влия-
ние как на метаболизм, так и на всасывание
питательных веществ в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ) (Pascale et al., 2019; Raza et al., 2019; Tang
et al., 2019; Razavi et al., 2021). Кроме того, было
установлено, что различные пробиотические
штаммы: Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus,
Pediococcus pentosaceus, Lactobacillus casei, Lactobacil-
lus plantarum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
longum – могут быть использованы для борьбы с
COVID-19 (Baud et al., 2020). Таким образом, по-
требление таких пробиотиков может быть альтер-
нативной терапией во время пандемии COVID-19.

При этом барьер против инвазивных патоген-
ных бактерий создается как самими полезными

бактериями через их воздействие на эпителиаль-
ные и иммунные клетки кишечника, так и про-
дуктами метаболизма этих бактерий – так называе-
мыми постбиотиками и метаболитами, – в состав
которых входят аминокислоты, биологически ак-
тивные пептиды, витамины, органические кисло-
ты, ацетальдегиды, этанол, диацетил и перекись
водорода (Averina, Danilenko, 2017; Misra et al.,
2019, 2022; Vallianou et al., 2020; Yunes et al., 2020).
Эти продукты метаболизма проявляют широкое
ингибирующее действие по отношению к патоге-
нам, так что они могут даже использоваться в каче-
стве альтернативы антибиотикам. Кроме того, они
могут регулировать иммунную и нервную систему
организма.

В связи с этим в настоящее время отдается пред-
почтение потреблению полезных бактерий, так на-
зываемых пробиотиков (Bifidobacterium lactis, Bacte-
roides fragilis, Lactobacillus, Escherichia coli, Bifidobacte-
rium breve) в составе пищевых продуктов или в виде
пищевых добавок, а не приему синтетических ле-
карств. Однако, чтобы выполнить свою профи-
лактическую и оздоровительную функцию, про-
биотики должны оставаться метаболически ак-
тивными в процессах пищевых производств и
хранения пищевых продуктов, а также после их
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потребления и прохождения через агрессивную
кислую (рН = 1.0–2.0) среду желудка с итоговой
численностью более 106–107 КОЕ/мл в кишечни-
ке животного или человека. Таким образом, этот
обзор посвящен рассмотрению новых технологий
микро- и нанокапсулирования для сохранения и
доставки пробиотиков, а также биологически ак-
тивных ингредиентов и пищевых нутриентов для
регуляции метаболизма микробиома кишечника.

МЕТОДЫ ИНКАПСУЛИРОВАНИЯ 
ПРОБИОТИКОВ ДЛЯ ИХ ЗАЩИТЫ 

И ЦЕЛЕВОЙ ДОСТАВКИ
С КОНТРОЛИРУЕМЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ 

В ТОЛСТОМ КИШЕЧНИКЕ

Пероральная доставка пробиотиков в ЖКТ мо-
жет быть потенциальной стратегией для восстанов-
ления баланса кишечной экосистемы и предот-
вращения или лечения болезней (Zhu et al., 2021).
Однако микроокружение в ЖКТ представляет со-
бой серьезную проблему для жизнеспособности
пробиотиков, в том числе экстремально кислая
среда желудка, желчные соли, различные фер-
менты, лекарства. Пищевые биополимеры и со-
вершенствование существующих технологий ин-
капсулирования, а также разработка их новых ви-
дов, может обеспечить и выживание пробиотиков,
и повышенную колонизацию и адгезию пробиоти-
ков в кишечнике.

Среди разрабатываемых в настоящее время спо-
собов защиты пробиотиков и их целенаправленной
доставки в толстый кишечник, микрокапсулирова-
ние является наиболее перспективным методом,
привлекающим основное внимание исследовате-
лей. Микрокапсулирование – это метод сохране-
ния жизнеспособности пробиотических штаммов,
которые захватываются пищевым биополимерным
материалом-носителем, предотвращающим разру-
шение клеточной массы или повреждение клеток
и обеспечивающим их целенаправленное и кон-
тролируемое высвобождение в кишечнике в адек-
ватном количестве (Ermis, 2021; Misra et al., 2022).

В связи с этим в создании таких микрокапсул
активно изучаются возможности использования
некрахмальных полисахаридов, неперевариваемых
в верхних отделах ЖКТ и способных к гелеобразо-
ванию по различным механизмам (ионотропное и
термотропное). К ним, например, относятся альги-
нат натрия, каррагинан, хитозан, инулин, а также
их комбинации (Poeker et al., 2018; Aguirre-Calvo et
al., 2020; Asadpoor et al., 2020; Lopez-Santamarina
et al., 2020; Shah et al., 2020). При этом все большее
внимание уделяется эффективному пероральному
введению различных штаммов пробиотических
бактерий с помощью таких полисахаридов (Fernán-
dez et al., 2016; Zheng et al., 2017; Eckert et al., 2018).

Кроме того, при разработке новых функцио-
нальных пищевых продуктов большой интерес в
последнее время, особенно во время вспышки
COVID-19, вызывают характеристики физико-
химических свойств микрокапсул и механизмы
регулируемого высвобождения из них инкапсу-
лированных веществ (Misra et al., 2022).

Создание микрокапсул пробиотиков 
с помощью пищевых биополимеров 
и различных методов высушивания

Конечный продукт технологии микрокапсу-
лирования может представлять собой, например,
порошок отдельных частиц в виде микросфер с раз-
мером от 1 до 1000 мкм, полученных с помощью
различных методов высушивания и их комбина-
ций (лиофильной, вакуумной, распылительной, в
кипящем слое или микроволновой лиофильной
сушки) (Zhu et al., 2021; Misra et al., 2022). При этом,
чтобы избежать порчи бактериальных клеток, пред-
почтение отдается использованию низкой темпера-
туры, а также как можно менее продолжительному
времени сушки (Ambros et al., 2018).

Образовавшиеся микрокапсулы относят либо
к резервуарному (рис. 1) (Moreno et al., 2022), ли-
бо к матричному типу (Misra et al., 2022). В микро-
капсулах матричного типа происходит равномер-
ное распределение активных веществ по биопо-
лимерному материалу-носителю, как правило,
гелеобразному, тогда как в микрокапсулах резер-
вуарного типа вокруг ядра, содержащего актив-
ное вещество, наносится оболочка пищевого био-
полимерного материала-носителя (Zhu et al., 2021;
Misra et al., 2022).

Одно из важных требований к таким микро-
капсулам – сохранение их целостности в пище-
вой матрице и в верхних отделах ЖКТ, а также
способность к целенаправленному высвобожде-
нию захваченных клеток в процессе прохождения
кишечной фазы (Zhu et al., 2021; Misra et al., 2022).
При этом для достижения контролируемого вы-
свобождения пробиотиков используются комби-
нации некрахмальных полисахаридов и пищевых
белков – молочных (изолят сывороточных белков
и казеинат) и растительных (Shah et al., 2020; Zhu
et al., 2021; Misra et al., 2022).

Двойные эмульсии вода–масло–вода 
для инкапсулирования пробиотиков

Успешно произведено (Pandey et al., 2021) ин-
капсулирование пробиотика Lactobacillus plantarum
совместно с γ-аминомасляной кислотой (ГАМК) в
микрокапсулы, представляющие собой двойную
эмульсию (вода–масло–вода), полученную с по-
мощью двухэтапного процесса ультразвуковой
обработки с использованием декстрана и сыворо-
точного белка. При этом ГАМК помогала стаби-
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лизировать первичную (вода–масло) эмульсию и
использовалась в качестве маркера инкапсулиро-
вания. Установлено, что более 109 КОЕ/мл лак-
тобактерий сохраняют свою жизнеспособность
в процессе ультразвуковой обработки в течение
200 с. Также важно отметить, что инкапсулирован-
ные бактерии жизнеспособны (105–107 КОЕ/мл) и
остаются инкапсулированными после воздействия
последовательного переваривания, тогда как сво-
бодные бактерии погибают.

Электропрядение с помощью растворов 
биополимеров для инкапсулирования пробиотиков

Электропрядение – это передовая технология,
которая формирует микро/нановолокона с помо-
щью растворов полимеров и применения силь-
ного электрического поля. Процесс электропряде-
ния достаточно мягкий и может привести к им-
мобилизации пробиотиков за один шаг и при этом
избежать каких-либо вредных последствий повы-
шенных температур, используемых в различных
распылительных сушках, или действия масляной
фазы при эмульсионных методах инкапсулирова-
ния (Ghorbani, Maryam, 2021; Zhu et al., 2021).

Интегрированный метод, состоящий 
из инкапсулирования, 3D-печати 

и сублимационной сушки
Недавно получены удобные пищевые носите-

ли для доставки пробиотиков на основе смешан-
ного гидрогеля альгината натрия (A) и желатина
(Ж) с использованием интегрированного метода
инкапсулирования, 3D-печати и сушки выморажи-
ванием (Kuo et al., 2022). Композиции (3 г твердых
веществ в 100 г раствора при весовом соотноше-
нии A/Ж = 1/2, 5 г твердых веществ в 100 г раство-
ра при весовом соотношении A/Ж = 1/1 (рис. 2) и
7 г твердых веществ в 100 г раствора при весовом
соотношении A/Ж = 2/1) показали большой по-
тенциал для достижения этой цели. Важные для
3D-печати реологические свойства (характеристи-
ки текучести и вязкоупругости) гидрогелей A/Ж су-
щественно не изменились при инкапсулирова-
нии с их помощью изученных бактерий.

В целом количество жизнеспособных бакте-
рий в созданном таким образом пищевом носи-
теле поддерживалось на уровне более 109 КОЕ/г
и 106 КОЕ/г для B. lactis и L. acidophilus соответ-
ственно, что отвечало требованиям к пробиотиче-
ской пище. При этом количеcтво B. lactis сохраня-

Рис. 1. СЭМ-изображения, показывающие общую структуру микрокапсул типа ядро–оболочка для Bifidobacterium
animalis subsp. lactis: (a) – поперечное сечение микрокапсулы; (б) – клетки Bifidobacterium animalis subsp. lactis, распределен-
ные внутри ядра микрокапсул; (в) – поверхность раздела между этилцеллюлозой (оболочка) и глицерином (ядро) (по:
Moreno et al., 2022, согласно полученному разрешению).

15 мкм

5 мкм 1 мкм

(а)

(б) (в)
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лось выше 106 КОЕ/г даже после 8 нед. хранения
пищевого носителя при комнатной температуре.

Это исследование продемонстрировало, что
интегрированный метод, состоящий из инкапсу-
лирования, 3D-печати и сублимационной сушки,
имеет потенциал для производства удобных заку-
сок длительного хранения или других продуктов,
в которые можно добавлять живые пробиотики с
индивидуальными штаммами и дозировкой.

ПРЕБИОТИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ РЯДА 
ПИЩЕВЫХ ВЕЩЕСТВ И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ 

В РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА 
МИКРОБИОМА КИШЕЧНИКА

Хорошо известно, что пищевые полисахари-
ды/олигосахариды, обладающие свойствами пище-
вых волокон, могут быть ферментированы бакте-
риями толстого кишечника (Mathieu et al., 2018;
Shah et al., 2020). В частности, интересно отме-
тить, что у бактерий типа Bacteroidetes гены, кото-
рые кодируют ферменты, участвующие в деграда-
ции полисахаридов, часто колокализованы и сов-
местно регулируются в так называемых локусах
утилизации полисахаридов PULs (polysaccharide
utilization loci). PULs, предназначенные для раз-
ложения морских полисахаридов (например, альги-
ната – основного полисахарида клеточной стенки
бурых водорослей), охарактеризованы у мор-
ских бактерий. Анализ сходства последователь-
ностей указывает, что микробиом кишечника
человека также кодирует ферменты для деграда-
ции альгината. Проведенная функциональная ха-
рактеристика различных полисахаридных лиаз из

семейства PL17, часто встречающихся у морских
бактерий, а также у кишечных бактерий человека,
показывает, что это семейство является полиспе-
цифическим (Mathieu et al., 2018).

В результате ферментации полисахаридов ки-
шечными бактериями увеличивается как популя-
ция полезных бактерий толстой кишки, особенно
Lactobacillus и Bifidobacterium (Fernández et al.,
2016; Lopez-Santamarina et al., 2020), так и их ак-
тивность – образование различных биоактив-
ных веществ, метаболитов и постбиотиков, ко-
торые оказывают благотворное влияние на ор-
ганизм (Fernández et al., 2016; Chambers et al.,
2018; Mathieu et al., 2018; Tian et al., 2018; Lopez-
Santamarina et al., 2020). Иными словами, такие
пищевые биополимеры могут проявлять ярко вы-
раженные пребиотические свойства.

Среди наиболее важных метаболитов толстой
кишки можно, например, выделить короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК), в основном
ацетат, пропионат и бутират, которые считаются
биомаркерами здорового/нездорового состояния
толстой кишки (Aguirre-Calvo et al., 2020). КЦЖК
способны регулировать иммунные ответы, прояв-
ляют антиоксидантную, противоопухолевую и про-
тивовоспалительную активность in situ (Fernández
et al., 2016; Chambers et al., 2018; Molino et al., 2018;
Tian et al., 2018; Alexander et al., 2019; Aguirre-Calvo
et al., 2020). Недавно обнаружено значительное уве-
личение как продуцирования, так и биологической
активности КЦЖК в результате пребиотического
воздействия некоторых полисахаридов: декстрана,
гуаровой камеди, низко-метокслированного пек-
тина, Ca2+-альгинатных гранул, инулина, β-глю-

Рис. 2. Изображения 3D-печатных альгинатно-желатиновых (А/Ж) гидрогелей в составе 5 г твердых веществ в 100 г
раствора при весовом соотношении А/Ж = 1/1: без инкапсулирования (а) и после лиофилизации (г); с инкапсулиро-
ванными B. lactis до (б) и после лиофилизации (д); с инкапсулированными L. acidophilus до (в) и после лиофилизации (е)
(по: Kuo et al., 2022, согласно полученному разрешению).

(а) (б) (в)

(г) (д) (е) 1 см
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кана – на микробиом кишечника в моделях не-
прерывной ферментации in vitro (Molino et al.,
2018; Poeker et al., 2018; Aguirre-Calvo et al., 2020).

Кроме того, олигосахариды – галакто-фрукто-
зо-, хито-олигосахариды и др. – могут оказывать
антипатогенное воздействие на микробиом ки-
шечника в зависимости от их типа и структурных
характеристик (Asadpoor et al., 2020). Также уста-
новлено, что комбинации штаммов пробиотиче-
ских бактерий, обладающих определенными по-
лезными свойствами, с пребиотиками – так назы-
ваемые синбиотики – могут существенно усилить
это воздействие (Shokryazdan et al., 2017; Sredkova
et al., 2020).

В дополнение к этому недавние исследования
предлагают ряд низкомолекулярных нутрицевти-
ков: омега-3-ПНЖК (полиненасыщенные жир-
ные кислоты), полифенолы, фенольные соедине-
ния грибов – в качестве кандидатов на роль пре-

биотиков (Santander-Ortega et al., 2017; Ma et al.,
2018; Alves-Santos et al., 2020; Sudhakaran, Doseff,
2020; Vijay et al., 2021). Так, показано (Vijay et al.,
2021), что добавление омега-3-ПНЖК изменяет
состав микробиома кишечника и приводит к зна-
чительному увеличению производства изобути-
рата, изовалериата и бутирата. Кроме того, проде-
монстрировано (Alves-Santos et al., 2020), что по-
требление полифенолов, особенно катехинов,
антоцианов и проантоцианидинов, увеличива-
ло как численность видов полезных бактерий
(Lactobacillus, Bifidobacterium, Akkermansia, Roseburia,
Faecalibacterium spp.), так и производство КЦЖК, в
том числе бутирата.

Также следует отметить, что за последнее деся-
тилетие постепенно возрос интерес (Santalices
et al., 2017; Santander-Ortega et al., 2017) к исполь-
зованию полисахаридных наноносителей для
пероральной доставки терапевтических белков и

Таблица 1. Примеры пищевых биополимеров, применяемых при микрокапсулировании пробиотиков и биоло-
гически активных веществ, используемых для регулирования метаболизма кишечного микробиома

Биополимерная 
инкапсулирующая 

система

Типы пробиотиков 
и биологически 

активных веществ

Метод 
инкапсулирования

Оказываемое влияние 
на метаболизм 

микробиома
Источник

Низкометоксилиро-
ванный пектин–Са2+

Lactobacillus fermen-
tum; Lactobacillus 
plantarum

Микрокапсулирова-
ние ионотропным 
гелеобразованием

Повышает количество 
полезных бактерий и 
способствует уменьше-
нию воспаления слизи-
стой оболочки 
кишечника

Sun et al., 2020

Альгинат натрия– 
хитозан Bacillus coagulans

Микрокапсулирова-
ние многослойным 
инкапсулированием

Улучшает адгезию к 
кишечному эпителию 
и увеличивает проли-
ферацию пробиотиков

Anselmo et al., 2016

Альгинат натрия— 
поли-L-лизин— 
хитозан

Lactococcus lactis;
Lactobacillus
plantarum

Микрокапсулирова-
ние ионотропным 
гелеобразованием

Производство фолие-
вой кислоты in situ и 
способность к обмену 
питательными веще-
ствами

Ramos et al., 2016

Альгинат натрия– 
желатинизирован-
ный кукурузный 
крахмал

Lactobacillus rhamno-
sus 23,527 LGG; Lac-
tobacillus acidophilus 
(LA5); Bifidobacterium 
bifidum

Электропрядение 
смешанных раство-
ров биополимеров

Повышает количество 
и активность полезных 
бактерий

Ghorbani, Maryam, 
2021

ЭДТА–Са2+-альгинат
L. rhamnosus
ATCC 53103

Микрокапсулирова-
ние формированием 
ионотропного гидро-
геля

Повышает количество 
полезных бактерий Zheng et al., 2017

Декстран–концен-
трат сывороточных 
белков молока

Lactobacillus planta-
rum + γ-аминомасля-
ная кислота

Микрокапсулирова-
ние формированием 
двойной эмульсии 
вода–масло–вода

Повышает количество 
полезных бактерий Pandey et al., 2021
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пептидов (инсулин, желудочно-кишечные гор-
моны: лептин или вазоактивные кишечные пеп-
тиды и т.д.). Для сохранения биологической ак-
тивности этих соединений и предотвращения их
гидролиза пищеварительными ферментами и
преждевременной деградации в ЖКТ проводилось
добавление неперевариваемых полисахаридов (во-
дорастворимых пищевых волокон) либо в объем, ли-
бо на поверхность разработанных систем доставки.

Примеры разработанных на основе комбина-
ций пищевых биополимеров микрокапсул для
эффективной и целенаправленной доставки про-
биотиков и пребиотиков в толстый кишечник
представлены в табл. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, приведенные многообещающие

данные указывают на возможность и перспектив-
ность разработки высокоэффективных систем
пероральной доставки новых полезных штаммов
пробиотиков и их метаболитов с помощью пище-
вых пребиотиков, главным образом некрахмаль-
ных полисахаридов.

При этом новые достижения в области нано-
технологий позволяют создавать новые нанораз-
мерные “умные” системы (реагирующие на внеш-
ние стимулы) пероральной доставки, поведение ко-
торых будет зависеть от физиологических условий
ЖКТ. Такие системы доставки могут избирательно
защищать или высвобождать инкапсулированные
вещества в определенном месте пищеварительного
тракта для их адресной доставки и повышения био-
доступности (Semenova et al., 2021, 2022).

Кроме того, учитывая внедрение в глобальный
рынок новых форм упаковки пробиотиков с по-
мощью пребиотиков, ожидается, что разработка
новых технологий для их наиболее эффективного
промышленного производства и использования,
а также подтверждение их биологической актив-
ности, сделают их более значимыми в поддержа-
нии здоровья в ближайшие несколько лет (Farias
et al., 2020).
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New Technologies for Delivery of Pharmacological Active Ingredients 
and Food Nutrients for Regulation of Metabolism of the Intestinal Microbiome
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This review presents a number of new methods for the encapsulation of probiotics and various biologically
active compounds with the participation of food biopolymers. Such encapsulation is necessary to protect
these pharmacologically active ingredients from adverse environmental conditions and their targeted oral
controlled release delivery to the colon. The presented methods of encapsulation include the following: mi-
croencapsulation using various types of drying; electrospinning; formation of double emulsions; as well as a
combined method that combines encapsulation, 3D printing and freeze drying. It has been shown that the
use of biopolymer probiotic delivery systems and active dissemination to the intestinal tract can be a promis-
ing strategy for restoring the balance of the intestinal ecosystem and preventing or detecting various diseases.
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