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Аннотация. В данной статье представлена разработка технологии получения синбиоти-
ка на основе природных каротиноидов и биофлавоноидов. Новый синбиотический препарат 
является активным биогенным стимулятором для организма при различных заболеваниях пи-
щеварительной системы человека, имеет высокую жизнеспособность и антагонистическую 
активность в отношении патогенной микрофлоры. Целью данной работы является совершен-
ствование состава и технологии получения синбиотического препарата на основе биомассы 
бактерий Bacillus Subtilis и липофильного биоорганического комплекса плодов облепихи. 
Технологический процесс включает следующие стадии: приготовление засевного материала 
культуры Bacillus Subtilis, культивирование микробной биомассы в биореакторе. Последующее 
сгущение биомассы путем сепарации позволяет получить концентрат, в который добавляют 
углекислотный экстракт плодов облепихи. Полученную жидкую рецептурную массу разливают 
во флаконы и помещают в лиофильную установку для удаления воды в условиях отрицатель-
ных температур и инертной газовой среды. Коммерческим препаратом является твердая био-
масса бактерий Bacillus Subtilis, содержащая в качестве биостимулятора роста углекислотный 
экстракт облепихи. Разработанная технологическая линия рекомендуется для внедрения на 
химико-фармацевтических предприятиях России. В данной работе представлено положитель-
ное влияние углекислотного экстракта плодов облепихи на рост биомассы бактерий Bacillus 
Subtilis в лабораторном эксперименте. В проведенном исследовании оптимизированы условия 
процесса получения синбиотического препарата на основе биомассы бактерий Bacillus Subtilis. 
Впервые в производстве синбиотика использован биостимулирующий эффект липофильно-
го биоорганического комплекса плодов облепихи на рост биомассы бактерий Bacillus Subtilis 
в условиях глубинного аэробного культивирования. Разработанная технологическая схема 
с подбором оборудования для получения синбиотика экологически безопасна.

Ключевые слова: синбиотики, пробиотики, пребиотики, биоспорин, углекислотный экстракт 
плодов облепихи, экстрагирование
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Abstract. This article presents the development of a technology for obtaining synbiotics based on 
natural carotenoids and biofl avonoids. The new synbiotic preparation is an active biogenic stimulant 
for the body in various diseases of the human digestive system, has high viability and antagonistic 
activity against pathogenic microfl ora. The purpose of this research is to improve the composition 
and technology of obtaining a synbiotic preparation based on the biomass of Bacillus Subtilis 
bacteria and the lipophilic bioorganic complex of sea buckthorn fruits. The technological process 
includes the following stages: preparation of Bacillus Subtilis culture seed, cultivation of microbial 
biomass in a bioreactor. The subsequent thickening of biomass by separation makes it possible to 
obtain a concentrate to which carbon dioxide extract of sea buckthorn fruits is added. The resulting 
liquid formulation is poured into vials and placed in a freeze-drying unit to remove water at subzero 
temperatures and an inert gas environment. A commercial preparation is a solid biomass of Bacillus 
Subtilis bacteria containing carbonic acid extract of sea buckthorn as a biostimulator of growth. 
The developed technological line is recommended for implementation at chemical and pharmaceutical 
enterprises in Russia. This research presents the positive effect of carbonic acid extract of sea 
buckthorn fruits on the growth of the biomass of Bacillus Subtilis bacteria in a laboratory experiment. 
In the conducted research, the conditions of the process of obtaining a synbiotic preparation based 
on the biomass of Bacillus Subtilis bacteria were optimized. For the fi rst time in the production of 
a synbiotic, the biostimulating effect of the lipophilic bioorganic complex of sea buckthorn fruits on 
the growth of the biomass of Bacillus Subtilis bacteria under conditions of deep aerobic cultivation 
was used. A technological scheme with the selection of equipment for obtaining an  environmentally 
friendly synbiotic has been developed.

Keywords: synbiotics, probiotics, prebiotics, biosporin, carbonic acid extract of sea buckthorn fruits, 
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Введение
Существует устойчивая тенденция роста инте-

реса врачей и пациентов к использованию лекар-
ственных средств, созданных на основе лекарствен-
ного растительного, а не синтетического сырья 
(Дикорастущие лекарственные растения…, 2014). 
Одновременно с этим в лесном хозяйстве России 
большое внимание уделяется вопросу интенси-
фикации использования ресурсов дикорастущих 

пищевых и лекарственных растений (Панин, 2022). 
В стране существуют большие ресурсы, которые 
пока не вовлечены в хозяйственный оборот (Бояр-
ский и др., 2021).

Разработка препаратов на основе не просто 
натурального растительного сырья, а дикорасту-
щих лесных лекарственных ресурсов одновремен-
но решает задачу развития многоцелевого лесо-
пользования.
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Цель данного исследования – разработать тех-
нологию получения синбиотического препарата 
на основе биомассы бактерий Bacillus Subtilis, 
формирующихся на биоорганических плодах об-
лепихи.

В настоящее время интенсивно развивается 
такое направление биотехнологии, как разработка 
и использование в медицинской практике синбио-
тиков (Раскина, 2018). Синбиотики − бактериаль-
ные препараты полифункционального состава, 
включающие в себя комбинацию пробиотиков 
и пребиотиков. Пробиотики − живые непатогенные 
микроорганизмы, которые в организме человека 
восстанавливают микробиоценозы и оказывают 
оздоровительный эффект. Пребиотики − биоло-
гически активные вещества или биоорганические 
комплексы, которые стимулируют рост и развитие 
пробиотиков (Кайбышева, Никонов, 2019).

Облепиха является садовой культурой и дико-
растущим плодовым растением, имеющим значи-
тельное распространение в России (Панин, 2022). 
Данный вид может являться перспективным пре-
биотиком.

Объекты и методы исследования
Наиболее известным из существующих син-

биотиков на основе облепихи является «Биоспо-
рин», созданный на базе штамма бактерии Bacillus 
Subtilis (Литусов, 1998; 2003). В табл. 1 приведены 
его показатели качества. Bacillus Subtilis, или сен-
ная палочка, − вид грамположительных спорообра-
зующих аэробных бактерий, представителей рода 
Bacillus. Он является антагонистом патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов, таких как 
сальмонелла, стафилококки, стрептококки, а также 
продуцентом рибофлавина и антибиотиков.

Таблица 1 
Table 1

Показатели качества коммерческого препарата «Биоспорин» 
на основе штамма Bacillus Subtilis

The quality indicators of the commercial medication “Biosporin” 
based on the Bacillus Subtilis

Показатель
Indicator

Требования ФС
Requirements FS

Выпускаемая серия 
препарата

The manufactured series 
of the medication

Внешний вид
Appearance

Пористая масса 
от светло-желтого 
до бежевого цвета 
Porous mass from 

light yellow to beige color

Пористая масса 
светло-серого цвета

The porous mass 
is light gray in color

Количество жизнеспособных бацилл в дозе, млрд:
The number of viable bacilli in a dose, billion:

– B. Subtilis
(1–8) 109 (5,1 ± 0,7) 109

Кислотность, ед. РН
Acidity, units PH 6,5 ± 1,0 6,2 ± 0,3

Массовая доля влаги, %
Mass fraction of moisture, % 3,5 2,4 ± 0,4

Контаминация посторонними бактериями
Contamination by foreign bacteria

Не допускается
Not allowed

Отсутствует
Absent

Антагонистическая активность 
(зона угнетения роста тестируемой культуры), мм:
Antagonistic activity 
(growth inhibition zone of the tested culture), mm:

– Shigella sonne
– Salmonella typhimurium
– Staphylococcus
– Candida allicains 

10, не менее / at least
10, не менее / at least
15, не менее / at least
12, не менее / at least

12 ± 1
12 ± 1
28 ± 3
27 ± 3
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Объекты исследования − биоорганический 
комплекс плодов облепихи, содержащий биофла-
воноиды и каротиноиды. Качество сырья контро-
лировали в соответствии с нормативными требо-
ваниями фармакопейной статьи ВФС 42-2452–94 
(Об утверждении…, 2023). 

В данном исследовании была разработана 
структурная схема получения препарата пребио-
тика «Бактисубтил плюс», содержащего комплекс 
каротиноидов и биофлавоноидов и являющегося 
аналогом коммерческого препарата «Биоспорин». 
Данный препарат является активным биогенным 
стимулятором для организма при различных за-
болеваниях пищеварительной системы человека, 
имеет высокую жизнеспособность и антагонисти-
ческую активность в отношении патогенной ми-
крофлоры.

Результаты и их обсуждение
На рис. 1 приведена структурная схема получе-

ния пребиотика, содержащего комплекс каротино-

идов и биофлавоноидов. Влияние углекислотного 
экстракта плодов облепихи на рост биомассы бак-
терий Bacillus Subtilis показано на рис. 2. 

В табл. 2 содержатся сведения о составе син-
биотического препарата «Бактисубтил плюс», раз-
работанная нами структурная схема его получения 
представлена на рис. 3.

Целевым продуктом является синбиотический 
препарат «Бактисубтил плюс». Процесс получе-
ния препарата включает следующие стадии: при-
готовление засевного материала культуры Bacillus 
Subtilis, культивирование микробной биомассы 
в биореакторе. 

Последующее сгущение биомассы путем се-
парации позволяет получить концентрат, в кото-
рый добавляют углекислотный экстракт плодов 
облепихи. Полученную жидкую рецептурную 
массу разливают во флаконы и помещают в лио-
фильную установку для удаления воды в услови-
ях отрицательных температур и инертной газовой 
среды.

Рис. 1. Структурная схема получения пребиотика, содержащего комплекс 
каротиноидов и биофлавоноидов

Fig. 1. Shows a block diagram of the production of a probiotic containing a complex 
of carotenoids and biofl avonoids
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Таблица 2 
Table 2

Состав синбиотика «Бактисубтил плюс»
The composition of the synbiotic «Bactisubtil plus»

Показатель 
Indicator

Содержание, % 
Content, %

Внешний вид
Appearance

Таблетка светло-желтого цвета в стеклянном флаконе
A light yellow tablet in a glass bottle

Содержание воды
Water content

Не более 3
No more than 3

Культура бактерий B. Subtilis
Bacterial culture B. Subtilis

Не менее 96,5
Minimal 96,5

Липофильный комплекс каротиноидов и биофлавоноидов 
Lipophilic complex of carotenoids and biofl avonoids

Не менее 0,5
Minimal 0,5

Рис. 2. Влияние углекислотного экстракта плодов облепихи на рост биомассы бактерий
Fig. 2. The effect of carbonic acid extract of sea buckthorn fruits on the biomass growth of bacteria
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Рис. 3. Структурная схема получения синбиотического препарата «Бактисубтил плюс»
Fig. 3. Block diagram of the preparation of the synbiotic drug “Bactisubtil plus”

Ампульная споровая культура
Bacillis Subtilis
Ampoule spore culture
of Bacillis Subtilis
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Технологическая схема получения синбио-
тика с подбором оборудования представлена на 
рис. 4. В засевной ферментатор Ф1 на 20 л вводят 
стерильный водный раствор питательной среды 
и липофильный экстракт облепихи. Из засевного 
биореактора Ф1 при достижении концентрации 
клеток порядка 10 млрд (109) клеток в 1 мл рас-
твора культуральную жидкость перекачивают 
в промышленный биореактор емкостью 100 л. 

Рис. 4. Технологическая схема получения синбиотика
Оборудование: Ф1 – ферментатор засевной; Ф2 – ферментатор рабочий; С – сепаратор; УД – установка дозировочная; 

УЗС – ультразвуковой стерилизатор; УС – установка сублимационной сушки; К – компрессор; НЦ1–4 – насос центробежный; 
АФ – аппарат фасовочный; ВЗ – вентиль запорный; Е1 – емкость засевной культуры; Е2 – емкость аммиачной воды; Е3 – емкость 
питательной среды; Е4 – емкость микробной биомассы; Е5 – емкость биостимулятора; Е6 – емкость с мешалкой для приготовле-
ния ЖРМ; Е7 – емкость концентрированной микробной массы.

Потоки: 1 – засевная культура Bacillus Subtilis; 2 – аммиачная вода; 3 – питательная среда; 4, 6 – культуральная жидкость; 
5 – микробная биомасса; 7 – концентрированная биомасса; 8 – биостимулятор; 9 – жидкая рецептурная масса; 10 – концентри-
рованная микробная масса; 11 – кассеты с флаконами; 12 – кассеты с флаконами; 13 – готовый продукт; В2 – воздух стерильный; 
Т5 – вода горячая подающая; В3 – вода подготовленная; Т6 – вода оборотная

Fig. 4. Technological scheme for obtaining synbiotic
Equipment: Ф1 – seeding fermenter; Ф2 – fermenter worker; С – separator; УД – the dosing unit; УЗС – ultrasonic sterilizer; 

УС – freeze drying unit; К – the compressor; НЦ1–4 – the centrifugal pump; АФ – fi lling machine; ВЗ – shut-off valve; Е1 – seeding crop 
capacity; Е2 – capacity of ammonia water; Е3 – nutrient medium capacity; Е4 – Microbial biomass capacity; Е5 – biostimulator capacity; 
Е6  – a container with a stirrer for cooking LFM; Е7 – the capacity of the concentrated microbial mass.

Streams: 1 – sowing culture of Bacillus Subtilis; 2 – ammonia water; 3 – nutrient medium; 4, 6 – cultural liquid; 5 – microbial 
biomass; 7 – concentrated biomass; 8 – biostimulator; 9 – liquid formulation mass; 10 – concentrated microbial mass; 11 – cassettes 
with vials; 12 – cassettes with vials; 13 – the fi nished product; В2 – the air is sterile; Т5 – hot supply water; В3 – prepared water; 
Т6 – recycled water

Микробную массу из ферментатора Ф2 подают 
центробежным насосом в сепаратор, где происхо-
дит сгущение биомассы.

Под действием центробежных сил она отво-
дится в накопительную емкость. Водный раствор 
питательной среды отводится в Ф2. Из накопи-
тельной емкости концентрированная биомасса 
подается на установку дозирования во флаконы 
емкостью 10 мл. 
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Полученные кассеты с флаконами помещают 
в установку сублимационной сушки. Заморажива-
ют при –20 °С в условиях глубокого вакуума. Ва-
куумные насосы данной установки обеспечивают 
остаточное давление в аппарате 0,01 кг/см2 (атм). 
Процесс сублимационной сушки длится 4 ч. Хла-
дагентом является азот. Сублимированная биомасса 
представляет собой таблетку во флаконе. Кассеты 
с флаконами подают на фасовочный аппарат, в ко-
тором происходит стерильная укупорка флаконов 
пробками.

Выводы
В проведенном исследовании оптимизирова-

ны условия процесса получения синбиотического 
препарата на основе биомассы бактерий Bacillus 
Subtilis. Разработана экологически безопасная 
технологическая схема с подбором оборудования 
для получения синбиотика. Впервые в производ-
стве синбиотика использован биостимулирующий 
эффект липофильного биоорганического комплек-
са плодов облепихи на рост биомассы бактерий 
Bacillus Subtilis в условиях глубинного аэробного 
культивирования.
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