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Мікробіологічне обґрунтування складу 
медикаментозної композиції з аргініном  
для лікування хворих на генералізований 
пародонтит 

Microbiological Substantiation of Medication Compozition with Arginin for the 
Treatment of Patients with Generalized Periodontitis

Мета: Визначення антибактеріальної дії компонентів запропонованої медикаментозної 
композиції на стандартні штами мікроорганізмів та змішану мікрофлору пародонтальних 
кишень. Методи: Для визначення антибактеріальної дії було обрано стандартні штами 
мікроорганізмів та змішану мікрофлору пародонтальних кишень хворих на генералізований 
пародонтит. Для визначення протимікробної дії використовували метод дифузії в агар 
(метод «колодязів»). Результати: Кардіоаргінін не має антибактеріальної дії стосовно всіх 
досліджуваних мікроорганізмів. P. aeruginosa була стійкою до впливу усіх препаратів, крім 
хлоргексидину. Олія м’яти перцевої, Мірамістин та запропонована медикаментозна компо-
зиція чинили слабку антибактеріальну дію. Грампозитивні коки S. aureus та S. epidermidis були 
найбільш чутливими до досліджуваних медикаментозних препаратів. Гель Холісал та досліджу-
вана медикаментозна композиція мали незначну антимікробну дію. Модифікована медикамен-
тозна композиція М виявила найбільший антибактеріальний вплив стосовно стандартних 
штамів мікроорганізмів та змішаної мікрофлори пародонтальних кишень хворих на генералізо-
ваний пародонтит. Висновки: Деякі компоненти запропонованої медикаментозної композиції 
мають слабко виражений антибактеріальний ефект. Композиція чинить найбільшу дію на 
грампозитивну мікрофлору та дріжджоподібні гриби роду Candida, водночас виявляється незна-
чний антибактеріальний вплив на змішану мікрофлору пародонтальних кишень. Хлоргексидин 
виявився найбільш дієвим препаратом стосовно усіх досліджуваних штамів та змішаної мікро-
флори. Висока антибактеріальна дія модифікованої медикаментозної композиції стосовно всіх 
досліджуваних видів мікрофлори дає підстави рекомендувати її для використання в комплек-
сному лікуванні хворих із захворюваннями пародонта.

Ключові слова: медикаментозна композиція з кардіоаргініном, мікробіологічні досліджен-
ня, антибактеріальна активність.

Purpose: To determine the antibacterial action of the components of the proposed pharmacological 
composition to the standard strains of microorganisms and mixed microflora of periodontal pockets. 
Methods: To determine the antibacterial activity were selected standard strains of microorganisms and 
mixed microflora of periodontal pockets of patients with generalized periodontitis. To determine anti-
microbial effect using agar diffusion method («wells» method). Results: Kardioarhinin has no antibac-
terial action for all studied microorganisms. P. aeruginosa was resistant to the action of all drugs except 
chlorhexidine. Oil of peppermint, myramistin and proposed pharmacological composition kept weak 
antibacterial activity. Weak antifungal action found in oil of peppermint, myramistin and pharmacolog-
ical composition. Gram-positive cocci S. aureus and S. epidermidis were the most sensitive to investiga-
tional medicinal products. Holisal gel composition and investigated drug had little antibacterial effect. 
The modified drug composition M showed the most pronounced antibacterial activity against to the 
standard strains and mixed microflora of periodontal pockets of patients with generalized periodontitis. 
Conclusions: The components of the proposed pharmacological composition have mild antibacterial 
activity. The composition exhibits the highest effect to gram-positive microorganisms and yeast fungi of 
the genus Candida. To the mixed microflora of periodontal pockets was found negligible antibacterial 
effect. Chlorhexidine was the most effective drug against to all investigated strains and mixed microflora. 
High antibacterial effect of the modified drug compositions for all studied species of microflora gives rea-
son for its use in the treatment of patients with periodontal disease.

Key words: pharmacological composition with cardioarginin, microbiological investigation, 
antibacterial activity.
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Для медикаментозного лікування 
симптоматичного гінгівіту та пародон-
тальних кишень використовують низку 
різних медикаментозних препаратів: 
антибактеріальних, протизапальних 
тощо. Особливої уваги в патогене-
тичному лікуванні хворих на генера-
лізований пародонтит заслуговують 
засоби, що впливають на процеси 
метаболізму [7, 9, 13, 15, 20, 22]. На 
сьогодні в різних галузях медицини 
застосовують препарати, які норма-
лізують метаболізм оксиду азоту. Він 
бере участь у процесах кровообігу, 
діяльності центральної і вегетатив-
ної нервової систем, імунної системи, 
процесах обміну, процесах вільно-
радикального окислення, резистент-
ності тощо [1–5, 8, 10, 11, 14, 19, 23, 
25]. У спеціальній літературі є лише 
поодинокі роботи з вивчення ролі 
метаболізму оксиду азоту в розвитку 
захворювань пародонта [17]. 
Зважаючи на важливу роль проявів 
NO-залежної ендотеліальної дисфунк-
ції та метаболізму оксиду азоту в 
різних ланках патологічного процесу 
в пародонті, актуальним є застосу-
вання препаратів, що нормалізують 
ці процеси у комплексному лікуванні 
хворих із захворюваннями пародонта. 
З цієї точки зору доцільно застосувати 
препарати, так звані «донори оксиду 
азоту». Одним із таких препаратів є 
L-аргінін, який є джерелом утворення 
оксиду азоту. Зважаючи на це, осно-
вним компонентом медикаментозної 
композиції для лікування пацієнтів із 
захворюваннями пародонта був об-
раний препарат аргініну, зокрема Кар-
діоаргінін Здоровʼя.  Для посилення 
протизапальних та антибактеріальних 
властивостей цієї медикаментозної 
композиції до її складу додатково 
ввели стоматологічний Холісал гель 
зубний і ефірну олію м’яти перце-
вої (деклараційний патент України 
UA97987U від 10.04.2015 р.). З метою 
оптимізації складу медикаментозної 

композиції перед її клінічним засто-
суванням важливо було з’ясувати, як 
окремі компоненти та композиція за-
галом впливають на мікрофлору.
Мета дослідження — визначення анти-
бактеріальної дії окремих компонентів 
та запропонованої медикаментозної 
композиції загалом на стандартні шта-
ми мікроорганізмів та змішану мікро-
флору пародонтальних кишень хворих 
на генералізований пародонтит.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ 

Мікробіологічні дослідження прохо-
дили в два етапи. На першому етапі 
провели порівняльне мікробіологіч-
не дослідження антибактеріальної дії 
окремих компонентів пропонованої 
медикаментозної композиції. Для по-
рівняльного дослідження визначення 
чутливості мікрофлори використали 
такі компоненти та препарати:
1. Медикаментозна композиція (Кар-
діоаргінін Здоровʼя (ТОВ «Фармацев-
тична компанія «Здоров’я», Україна), 
Холісал гель зубний (Фармзавод Ельфа 
А.Т., Польща), ефірна олія м’яти пер-
цевої (ПрАТ «Люботинський завод 
«Продтовари», Україна).
2. Хлоргексидину біглюконат — 0,05% 
розчин (ТОВ «Лікеро-горілчаний за-
вод «Тетерів» для ТОВ «Фаргомед», 
Україна) — хлорвмісний антисептик 
галогенових сполук.
3. Мірамістин — 0,01% розчин (ПрАТ 
«Фармацевтична фірма «Дарниця», 
Україна) — катіонна поверхнево-ак-
тивна речовина з антисептичною дією.
4. Метронідазол — 0,5% розчин (ТОВ 
«Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
Україна) — антитрихомонадний пре-
парат, який ефективно впливає на 
анаеробну мікрофлору.
5. Хлорофіліпт — 2% розчин (Філія ТОВ 
«Дослідний завод «ГНЦЛС» для ТОВ 
«Дослідний завод «ГНЦЛС», Україна) — 
антибактеріальний фітопрепарат.
6. Холісал гель зубний (Фармзавод 

Ельфа А.Т., Польща) — містить холіну 
саліцилат та цеталконію хлорид, чи-
нить протизапальну та антибактері-
альну дію.
7. Ефірна олія м’яти перцевої (ПрАТ 
«Люботинський завод «Продтовари», 
Україна).
На другому етапі мікробіологічних 
досліджень визначили можливості по-
силення антибактеріальних властивос-
тей запропонованої медикаментозної 
композиції. З цією метою до складу 
композиції ввели стоматологічний гель 
Метрогіл Дента® та провели порів-
няльне визначення антибактеріальної 
дії препаратів:
1. Медикаментозна композиція Х (кар-
діоаргінін, гель Холісал, олія перцевої 
м’яти — деклараційний патент України 
на корисну модель UA97987U від 
10.04.2015 р).
2. Медикаментозна композиція М (кар-
діоаргінін, гель Холісал, олія перцевої 
м’яти, у яку додатково доданий Метро-
гіл Дента®).
3. Метрогіл Дента® — стоматологічний 
гель для ясен — протимікробний пре-
парат для комплексного лікування і 
профілактики деяких інфекційно-за-
пальних захворювань порожнини рота.

МЕТОДИКА ВИЗНАЧЕННЯ 
ЧУТЛИВОСТІ СТАНДАРТНИХ 
ШТАМІВ МІКРООРГАНІЗМІВ 
ДО ВКАЗАНИХ ПРЕПАРАТІВ 

Мікробіологічні дослідження прове-
дені на кафедрі мікробіології Націо-
нального медичного університету ім. 
О.О. Богомольця. Для визначення ан-
тибактеріальної дії обрали стандартні 
штами мікроорганізмів: Staphilococcus 
aureus (АТСС 27923), Staphylococcus 
epidermidis (ATCC 12228), Pseudomonas 
aeruginosa (ATCC 27853), Escherichia 
coli (АТСС 27922), а також дріжджо-
подібні гриби роду Candida albicans 
(ATCC 10231). Референтні тестові шта-
ми мікроорганізмів отримали з му-



10 ISSN 1992-4496. Новини стоматології. 2016. №3 (88)

ТЕРАПЕВТИЧНА ПРАКТИКА

зею живих культур Київського НДІ 
епідеміології та інфекційних хвороб 
ім.  Л.В.  Гро машевського. 
Матеріал змішаної мікрофлори для мі-
кробіологічного дослідження отриму-
вали із пародонтальних кишень хво-
рих на генералізований пародонтит. 
Його забирали кореневою голкою із 
стерильною ватною турундою. У паро-
донтальну кишеню вводили кореневу 
голку зі стерильною турундою. Після 
забору матеріалу турунду вносили в 
стерильний 1% м’ясо-пептонний буль-
йон (МПБ) і поміщали в термостат на 
24 год. при температурі 37° С. Добова 
культура мікроорганізмів була іно-
кульована відповідно до стандарту 
МакФарланда, що містить 1,5×108  
КУО/мл [6]. 
Для визначення протимікробної дії до-
сліджуваних медикаментозних засобів 
використовували метод, який ґрунту-
ється на здатності речовин проникати 
в товщу агару — метод дифузії в агар 
(метод «колодязів») [2, 6]. 
Спочатку у стерильні чашки Петрі на-
ливали 10 мл «голодного» агару. Піс-
ля охолодження нижнього шару агару 
на ньому встановили на однаковій 
віддалі один від одного циліндри 
(внутрішній діаметр — 6,0±0,1 мм) 
відповідно до досліджуваних пре-
паратів. Навколо циліндрів заливали 
верхній шар — 13 мл розтопленого 
та охолодженого до 45–50° С агару, 

змішаного з мікроорганізмами (в од-
ні чашки — окремі стандартні штами 
та в інші — зі змішаною мікрофлорою 
пародонтальних кишень). Інокулят 
мікроорганізмів вносили у кількості 
1 мл. Після охолодження верхнього 
шару агару циліндри виймали, по-
верхню застиглого м’ясо-пептонного 
агару (МПА) протягом 30–40 хв. 
підсушували при кімнатній темпе-
ратурі з напіввідкритими кришками. 
Препарати вносили в утворені лунки 
в кількості 30 мкл, з подальшою інку-
бацією в термостаті [18]. Тривалість 
інкубації чашок з бактеріями — 24 
год. за температури 35º С, з гри-
бами — 48–72 год. за температури 
28–30º С. Діаметр зон затримки рос-
ту вимірювали з точністю до 1   мм. 
Оцінку антибактеріальної активності 
матеріалів визначали у мм за роз-
міром зон затримки росту мікро-
організмів навколо кожного зразка 
[12, 21]. Ступінь антибактеріальної 
активності досліджуваних препара-
тів оцінювали за величиною зон 
пригнічення росту мікроорганізмів 
відповідно до параметрів:
1. Зона затримки росту діаметром до 
8 мм або її відсутність вказує на те, що 
мікроорганізми нечутливі до внесено-
го у лунку препарату.
2. Зона затримки росту діаметром 
8–13 мм вказує на малу чутливість 
культури.

3. Зона затримки росту діаметром 
13–18 мм вважається показником 
чутливості мікроорганізмів.
4. Зона затримки росту діаметром 
більше 18 мм свідчить про високу чут-
ливість мікробів [12, 24].
Кожен з експериментів для статис-
тичної достовірності повторювали 3 
рази. Визначали середнє арифметичне 
значення для кожної із досліджуваних 
груп антибактеріальних препаратів та 
середню статистичну похибку [16].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На першому етапі мікробіологічного 
дослідження провели порівняльне ви-
значення антибактеріальної активнос-
ті окремих компонентів медикамен-
тозної композиції та препаратів по-
рівняння: Хлоргексидину, Мірамістину, 
Метронідазолу, Хлорофіліпту (табл.  1). 
Виявили різну антибактеріальну актив-
ність досліджуваних препаратів щодо 
стандартних тест-культур мікроорга-
нізмів та змішаної мікрофлори паро-
донтальних кишень.
Основний компонент медикаментоз-
ної композиції — кардіоаргінін — не 
виявив ніяких антибактеріальних 
властивостей стосовно всіх досліджу-
ваних мікроорганізмів. Холісал гель 
показав слабку антибактеріальну дію 
щодо S.  aureus (зона затримки рос-

Досліджувані 
препарати

P. aeruginosa E. coli C. albicans S. aureus S. epidermidis Змішана 
мікрофлора

Кардіоаргінін — — — — — —

Холісал гель — — — 10,5±0,5 10,7±0,3 8,3±0,3

Олія м’яти 
перцевої

— 10,7±0,3 10,3±0,3 10,7±0,3 11,3±0,3 —

Метронідазол — — — — — —

Хлоргексидин 12,0±0,5 14,7±0,7 16,7±0,3 17,3±0,5 17,3±0,3 14,7±0,7

Хлорофіліпт — — — 12,3±0,5 13,7±0,5 —

Мірамістин — 9,3±0,5 — 9,7±0,3 9,3±0,3 15,7±0,3

Композиція — 8,7±0,3 9,7±0,3 10,7±0,5 10,7±0,5 7,3±0,3

Таблиця. 1. Визначення антимікробної дії досліджуваних препаратів: зони затримки росту (мм)
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ту — 10,5±0,5 мм), S. epidermidis (зона 
затримки росту — 10,7±0,5 мм) та 
змішаної мікрофлори пародонталь-
них кишень. До інших тест-штамів 
мікроорганізмів препарат не виявив 
ніякої антибактеріальної активності. 
Олія м’яти перцевої чинила слабку 
антибактеріальну дію стосовно E. coli 
(зона затримки росту — 10,7±0,3 мм), 
C. albicans (зона затримки росту — 
10,3±0,3 мм), S. aureus (зона затримки 
росту — 10,7±0,3 мм), S. epidermidis (зо-
на затримки росту — 11,3±0,3 мм). Інші 
досліджувані види мікроорганізмів 
були нечутливі до даного препарату.
Медикаментозна композиція загалом 
чинила слабку антибактеріальну дію 
щодо E. coli (зона затримки росту 
— 8,7±0,3 мм), C. albicans (зона за-
тримки росту — 9,7±0,3 мм), S. aureus 
(зона затримки росту — 10,7±0,5 мм), 
S. epidermidis (зона затримки росту — 
10,7±0,5 мм). Ця композиція не мала 
антибактеріальної активності щодо 
P.  аeruginosa.
З препаратів порівняння Метроніда-
зол не відзначався антибактеріальною 
активністю стосовно всіх видів дослі-
джуваних мікроорганізмів. Хлорофі-
ліпт виявив слабку антибактеріальну 
дію лише щодо стрептококів: S. aureus 
(зона затримки росту — 12,3±0,5 мм), 
S. epidermidis (зона затримки рос-
ту — 13,7±0,5 мм). Інші досліджувані 
види мікроорганізмів були нечутли-
вими до цього препарату. Мірамістин 
чинив слабку антибактеріальну дію 
щодо E.  coli (зона затримки росту – 
9,3±0,5  мм), S. aureus (зона затримки 
росту – 9,7±0,5 мм), S. epidermidis (зона 
затримки росту – 9,3±0,3 мм) та зміша-

ної мікрофлори пародонтальних ки-
шень (зона затримки росту – 15,7±0,3 
мм). Найбільшою антибактеріальною 
активністю стосовно всіх досліджу-
ваних видів мікроорганізмів відзна-
чався хлоргексидин: P. аeruginosa (зо-
на затримки росту – 12,0±0,5 мм), E. 
coli (зона затримки росту – 14,7±0,5 
мм), C. albicans (зона затримки росту – 
16,7±0,3 мм), S. aureus (зона затримки 
росту – 17,3±0,5 мм), S. epidermidis 
(зона затримки росту – 17,3±0,3 мм) 
та змішаної мікрофлори пародонталь-
них кишень (зона затримки росту – 
14,7±0,7 мм).
Аналіз отриманих результатів пока-
зав, що деякі компоненти медика-
ментозної композиції мають слабку 
антибактеріальну дію. Власне сама 
медикаментозна композиція виявляла 
слабку антибактеріальну дію до всіх 
досліджуваних видів мікроорганізмів, 
за винятком P. аeruginosa. Активнішою 
антибактеріальною дією відзначалися 
лише 2 препарати порівняння — хлор-
гексидин та Мірамістин. Хлоргекси-
дин виявляв антибактеріальну дію 
стосовно всіх досліджуваних штамів 
мікроорганізмів. На підставі отрима-
них результатів дійшли висновку про  
доцільність посилення антибактері-
альної дію запропонованої фарма-
кологічної композиції введенням до 
її складу хлоргексидину. Проте, слід 
враховувати, що в проведеному до-
слідженні використовували аеробні 
мікроорганізми. Як виявилося, вони 
були нечутливі до Метронідазолу. Про-
те, в клінічних умовах мікрофлора 
пародонтальних кишень переважно 
представлена анаеробними пародон-

топатогенними штамами мікроорга-
нізмів. Тому, можна вважати доцільним 
уведення до складу медикаментозної 
композиції Метронідазолу.
На другому етапі мікробіологічного 
дослідження визначали антибакте-
ріальну активність медикаментозної 
композиції, модифікованої введенням 
до її складу Метрогіл Дента®. Отже, 
для порівняльного дослідження ви-
значення чутливості мікрофлори ви-
користали такі препарати:
4. Медикаментозна композиція Х (кар-
діоаргінін, гель Холісал, олія перцевої 
м’яти – деклараційний патент Укра-
їни на корисну модель № 97987 від 
10.04.2015 р).
5. Медикаментозна композиція М (кар-
діоаргінін, гель Холісал, олія перцевої 
м’яти, у яку додатково доданий Метро-
гіл Дента®).
6. Метрогіл Дента® — стоматологічний 
гель для ясен — протимікробний пре-
парат для комплексного лікування і 
профілактики деяких інфекційно-за-
пальних захворювань порожнини рота.
Препаратом порівняння обрали Ме-
трогіл Дента® (табл. 2).
Запропонована медикаментозна ком-
позиція виявляла слабку антибакте-
ріальну дію до всіх досліджуваних 
видів мікроорганізмів, за винятком 
P. aeruginosa — зони затримки росту в 
середньому коливались від 7,7 до 9 мм.
Стоматологічний гель для ясен Метрогіл 
Дента® (на відміну від чистого пре-
парату Метронідазолу) виявив слаб-
ку антибактеріальну дію стосовно всіх 
досліджуваних видів мікроорганізмів: 
P. аeruginosa (зона затримки росту — 
9,3±0,3 мм), E. coli (зона затримки росту 

Досліджувані 
препарати

P. aeruginosa E. coli C. albicans S. aureus S. epidermidis Змішана 
мікрофлора

Метрогіл Дента® 9,3±0,3 11,7±0,3 12,1±0,5 12,1±0,5 13,3±0,5 10,7±0,3

Композиція Х — 9±0,5 8,3±0,3 8,7±0,7 7,7±0,5 7,7±0,7

Композиція М 10,7±0,3 12,7±0,5 17,3±0,3 14,7±0,3 14,7±0,5 12,7±0,3

Таблиця 2. Визначення антимікробної дії досліджуваних препаратів: зони затримки росту (мм)



12 ISSN 1992-4496. Новини стоматології. 2016. №3 (88)

ТЕРАПЕВТИЧНА ПРАКТИКА

— 11,7±0,3 мм), C. albicans (зона за-
тримки росту — 12,1±0,5 мм), S. aureus 
(зона затримки росту – 12,1±0,5 мм), 
S. epidermidis (зона затримки росту – 
13,3±0,5 мм) та змішаної мікрофлори 
пародонтальних кишень (зона затримки 
росту – 10,7±0,3 мм). Ймовірно, це мож-
на пояснити наявністю у складі гелю 
певних антибактеріальних компонентів.
Модифікована медикаментозна ком-
позиція виявила слабку антибактері-
альну дію стосовно всіх досліджуваних 
видів мікроорганізмів: P.  аeru  ginosa 
(зона затримки росту — 10,7±0,3мм), 
E. coli (зона затримки росту — 12,7±0,5 
мм), C. albicans (зона затримки росту — 

17,3±0,3 мм), S. aureus (зона затримки 
росту — 14,7±0,3 мм), S. epidermidis 
(зона затримки росту — 14,7±0,5 мм) 
та змішаної мікрофлори пародон-
тальних кишень (зона затримки рос-
ту — 12,7±0,3 мм). Отже, введення 
до складу медикаментозної компо-
зиції стоматологічного гелю Метрогіл 
Дента® поліпшило її антибактеріальні 
властивості. Наявність у складі компо-
зиції препарату Метронідазолу буде 
сприяти її ефективнішому клінічно-
му застосовуванню, беручи до уваги 
антибактеріальну дію Метронідазолу 
стосовно анаеробних пародонтопато-
генних мікроорганізмів.

ВИСНОВКИ

Деякі компоненти запропонованої ме-
дикаментозної композиції з аргініном 
для лікування захворювань пародонта 
мають слабку антибактеріальну дію. 
Для її посилення до складу композиції 
був уведений стоматологічний гель 
Метрогіл Дента®. Додаткове введення 
Метрогіл Дента® покращує  антибак-
теріальну активність розробленої ком-
позиції. Отримані результати мікробіо-
логічного дослідження дають підстави 
рекомендувати її для використання в 
комплексному лікуванні хворих із за-
хворюваннями пародонта.
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