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Представлены результаты микробиологических исследований по выбору консерванта для

обеспечения микробиологической стабильности разработанных лекарственных косметических
средств (фитоэмульсии и крем-маски) с экстрактом пальмы сабаль и настойкой софоры япон-
ской для местного применения при андрогенной алопеции. Полученные результаты свидетель-
ствуют о целесообразности введения в качестве консервантов смеси калия сорбата (0,1 %) и
салициловой кислоты (0,1 %). Доказано, что по своей эффективности указанные консерванты
соответствуют требованиям критерия А Государственной фармакопеи Украины и обеспечива-
ют высокую микробиологическую чистоту и стабильность препаратов.

Ключевые слова: консерванты, антимикробная активность, эмульсия, крем-маска, андро-
генная алопеция.
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SUBSTANTIATION OF ANTIBACTERIAL PRESERVATIVES CHOICE IN REMEDIES FOR

ANDROGENIC ALOPECIA TOPICAL TREATMENT
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Introduction. We have developed a soft dosage forms (emulsion, cream-mask) with Saw Palmetto

extract and Sophora Japonica tincture for androgenic alopecia (АА) local application. To ensure
microbiological stability during storage pеriod preservatives were administered to the composition of
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Вступ

Лікування андрогенної ало-
пеції (АА) сьогодні залишаєть-
ся складним завданням дер-
матології через обмежений
асортимент лікарських препа-
ратів на вітчизняному фарма-
цевтичному ринку [5]. Тому
створення нових лікарських за-
собів рослинного походження,
що впливають на патогенез
АА та безпечних при тривало-
му зовнішньому застосуванні,
є актуальним завданням су-
часної фармацевтичної науки.
Нами було розроблено склади
емульсії та крем-маски з екс-
трактом пальми сабаль і на-
стойкою софори японської для
місцевого застосування при
АА. Діючі речовини екстракту
пальми сабаль — фітостероли
— при місцевому застосуван-
ні проявляють антиандрогенну
дію, гальмують процеси редук-
ції волосяних фолікулів і тим
самим перешкоджають випа-
дінню волосся [1]. Флавоноїди
та вітамін Р, якими багата на-
стойка софори японської, по-
кращують шкірний кровообіг,

стимулюють живлення волося-
них цибулин, підсилюючи дію
фітостеролів [6].

Важливою вимогою щодо
якості та стабільності препара-
ту є мікробіологічна стабіль-
ність, від якої залежать спожив-
чі властивості продукту, його
ефективність і безпека. Відо-
мо, що найбільш сприятливи-
ми для розвитку мікроорганіз-
мів є м’які лікарські форми з
високим вмiстом водної фази
(гелi, емульсійні системи олія/
вода), а також препарати, що
містять у своєму складі фіто-
субстанції. Для запобігання мік-
робній контамінації препарати
місцевої дії виготовляють з до-
триманням санітарно-гігієнічних
вимог, а також вводять до їх
складу антимікробні консерва-
нти. При виборі консервантів
ми враховували їх активність
щодо широкого спектра бакте-
рій і патогенних грибів, відсут-
ність токсичної та подразню-
вальної дії на організм, суміс-
ність з іншими компонентами
рецептури та пакувальним ма-
теріалом, розчинність, безпеч-
ність для навколишнього се-

редовища, а також стабільність
у широкому діапазоні темпера-
тур і pH [3; 4]. Зазначеним ви-
могам відповідають консер-
ванти калію сорбат і саліцило-
ва кислота. Окрім консервую-
чої дії, калію сорбат є загусни-
ком для карбополового гелю
— компонента основи у роз-
роблених засобах; саліцилова
кислота при місцевому засто-
суванні проявляє кератолітичну
дію (сприяє видаленню лупи).

Метою дослідження був
вибір консерванта та підтвер-
дження його антимікробної
ефективності в складі лікарсь-
ких косметичних засобів для
місцевого лікування АА.

Матеріали та методи
дослідження

Ефективність антимікроб-
них консервантів визначали
in vitro за методикою, наведе-
ною в Державній фармакопеї
України (ДФУ) [2]. Для цього в
дослідні зразки вводили куль-
тури мікроорганізмів і визнача-
ли їх кількість через певні про-
міжки часу. При проведенні ви-
пробування як тест-штами ви-

these drugs. When selecting preservatives it was taken into account not only their effectiveness to
wide range of microorganisms, but their ability to provide additional technological and pharmacological
parameters of the emulsion and the cream-mask. That is why, potassium sorbate (thickener of carbopol
gel), salicylic acid (has keratolytic properties) and their combination were chosen for investigation.
Thus, the purpose of the study was the preservative choice and confirmation of its effectiveness in the
medicinal cosmetic remedies intended for AA topical treatment.

Materials and methods. The effectiveness of antimicrobial preservatives was determined in vitro
method according to the Ukrainian State Pharmacopoeia methodology. As the test strains there were
used the following microorganisms: Staphylococcus aureus АТСС 6538Р, Escherichia coli АТСС 8739,
Pseudomonas aeruginosa “Terakov”, Candida albicans АТСС 10231, Aspergillus brasiliensis АТСС
16404. Determination of the microorganisms quantity was performed every 2, 7, 14 and 28 days after
contamination by the way of counting the colonies number in each Petri dish.

Results and discussion. The conducted research showed that the remedies active substances
did not possess antimicrobial properties and even at a minimal level supporting their life activity.
Samples with preservative potassium sorbate were resistant to fungi and to a lesser extent to the
strains of S. aureus and P. aeruginosa.

Preservatives combination of potassium sorbate (0.1%) and salicylic acid (0.1%) provide stronger
antibacterial and antifungal effect. After 7 days of storage, in any samples of contaminated drugs there
were not revealed bacteria and fungi.

Conclusions. The experimental studies have shown that to undertake the microbiological stability
of the emulsion and cream-mask it is necessary to use the antimicrobial preservative.

Potassium sorbate in concentrations of 0.2% provides the necessary preservative effect bud on
the limit level. Preservative combinations of potassium sorbate and salicylic acid (1:1) — 0.2% have
stronger antimicrobial properties and meets the criteria A of antimicrobial effectiveness in remedies
for cutaneous application, specified in the Ukrainian State Pharmacopoeia.

Key words: preservative, antimicrobial activity, emulsion, cream-mask, androgenic alopecia.
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користовували такі мікроорга-
нізми: Staphylococcus aureus
АТСС 6538Р, Escherichia coli
АТСС 8739, Pseudomonas aeru-
ginosa «Тераков», Candida albi-
cans АТСС 10231, Aspergillus
brasiliensis АТСС 16404. На
початку експерименту було ви-
готовлено по три серії зразків
фітоемульсії та крем-маски: у
перші серії додавали 0,2 % ка-
лію сорбату, у другі — суміш
калію сорбату і саліцилової кис-
лоти (1 : 1) 0,2 %, треті — конт-
рольні зразки без консерванта.
Досліджувані серії розважува-
ли по 10 г у стерильні пеніци-
лінові флакони, контамінували
монокультурами вищезазначе-
них мікроорганізмів (106 КУО/г)
та грибів (105 КУО/г). Герметич-
но закриті флакони зберігали
у темному місці 28 діб при те-
мпературі 20–25 °С.

Для визначення кількості
життєздатних клітин у препара-
тах тест-культур мікроорганіз-
мів готували емульсії з кожним
досліджуваним зразком у сте-
рильному розчині натрію хло-
риду з емульгатором твіном-80
(2,5 %) у співвідношенні 1 : 10.
Отримані емульсії та їх деся-
тикратні розведення (1 : 10 і
1 : 100) негайно засівали на
щільні поживні середовища.
Кількість мікроорганізмів ви-
значали через 2, 7, 14 та 28 діб
після контамінації. Посіви до-
сліджуваних і контрольних зраз-
ків інкубували в термостаті
при температурі 37 °С протя-
гом 1 доби і ще 2 доби — при
кімнатній температурі. Підра-
ховували кількість колоній мі-
кроорганізмів на кожній чашці
Петрі і здійснювали перераху-
нок на одиницю маси препара-
ту, враховуючи виконані розве-
дення.

Результати дослідження
та їх обговорення

Критерієм оцінки ефектив-
ності консерванта в лікарській

формі є зниження кількості
життєздатних клітин тест-мік-
роорганізмів у препараті за пев-
ний період часу. Відповідно до
вимог ДФУ, для препаратів мі-
сцевої дії існують два критерії
оцінки ефективності анти-
мікробних консервантів: крите-
рій А і критерій В. Відповідно
до критерію А, у препараті че-
рез 2 доби логарифм знижен-
ня кількості життєздатних клі-
тин бактерій повинен станови-
ти не менше 2, через 7 діб —
не менше 3; через 28 діб кіль-
кість мікроорганізмів не повин-
на збільшуватися. Для грибів
логарифм зниження життєздат-
них клітин через 14 діб пови-
нен становити не менше 2, а
через 28 діб їх кількість не по-
винна збільшуватися. Критерій
А відповідає рекомендованій
ефективності [2].

Якщо обґрунтовано, що кри-
терій А не можна отримати, на-
приклад, із причин підвищеного
ризику несприятливих впливів
на пацієнта або загрози хіміч-
ній стабільності препарату при
підвищеній концентрації консер-
ванта, то лікарський засіб за-
довольняє критерію В. Відпо-
відно до критерію В, логарифм
зниження кількості життєздат-
них клітин бактерій через 14 діб
повинен становити не менше 3,
у подальшому кількість мікро-
організмів не повинна збіль-
шуватися; логарифм зниження
кількості життєздатних клітин
грибів через 14 діб повинен
становити не менше 1, у пода-
льшому їх кількість не повинна
збільшуватися [2].

Результати вивчення ефек-
тивності консервантів у дослі-
джуваних засобах представле-
ні в табл. 1. У зразках без кон-
серванта через 2 доби після
інокуляції культур спостеріга-
лось істотне зменшення кіль-
кості життєздатних мікроорга-
нізмів, порівняно з початко-
вим  мікробним навантажен-

ням. Проте надалі їх кількість
зберігалася приблизно на од-
наковому рівні в усі терміни
спостереження. Для A. brasili-
ensis нами зареєстровано тен-
денцію до збільшення мікроб-
ного числа (МЧ) протягом збе-
рігання препаратів. Отримані
результати свідчать, що діючі
речовини фітозасобів не воло-
діють протимікробною активні-
стю і навіть на мінімальному
рівні підтримують їх життєді-
яльність.

У досліджуваних зразках
препаратів з калію сорбатом
кількість мікроорганізмів після
7 діб зберігання була значно
меншою, порівняно з конт-
ролем і надалі продовжувала
знижуватися протягом спосте-
режуваного часового періоду.
Через 2 доби логарифм змен-
шення МЧ для бактерій стано-
вив >2, через 7 діб — >4. Піс-
ля 28 діб зберігання препара-
ту логарифм зменшення МЧ
для золотистого стафілокока
та синьогнійної палички стано-
вив >4, а інокульованої кишко-
вої палички не було виявлено
взагалі. Для грибів логарифм
зменшення МЧ після 14 та
28 діб зберігання становив >6,
у ці терміни в препараті вони
не виявлялися взагалі. Отрима-
ні результати свідчать про те,
що дія калію сорбату як консер-
ванта відповідає вимогам кри-
терію А, зазначеного в ДФУ.
Консервант володіє виражени-
ми антифунгальними і в дещо
меншій мірі — антибактеріаль-
ними властивостями щодо
S. aureus і P. aeruginosa.

Застосування як консерван-
та комбінації калію сорбату та
саліцилової кислоти дозволило
досягнути більш вираженого
антибактеріального й антифун-
гального ефекту (див. табл. 1).
Через 2 доби після інокуляції
культур логарифм зменшення
МЧ для золотистого стафіло-
кока становив 2,5, а для еше-
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рихій і псевдомонад — >3. Піс-
ля 7 діб зберігання у жодно-
му із досліджених зразків кон-
тамінованого препарату при-
сутності бактерій та грибів не
виявлено (логарифм зменшен-
ня МЧ >6). Таким чином, до-
сліджена композиція також від-
повідає вимогам критерію А
ДФУ і забезпечує високу мік-
робіологічну чистоту препара-
тів та їх стабільність.

Висновки

1. Проведені експеримен-
тальні дослідження показали,
що для забезпечення мікробіо-

логічної стабільності емульсій-
них фітопрепаратів для ліку-
вання АА з екстрактом пальми
сабаль та настойкою софори
японської необхідне введення
консерванта.

2. Сорбат калію в концент-
рації 0,2 % у цілому забезпе-
чує необхідну ефективність
антимікробної консервуючої дії
та запобігає розвитку мікроор-
ганізмів у препаратах. Проте
більш ефективною як з мікро-
біологічної точки зору, так і з
огляду на додаткові фармако-
логічні властивості є стабіліза-
ція розроблених засобів комбі-
нованим консервантом — це

сорбат калію та саліцилова
кислота (1 : 1) — 0,2 %.
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для лікування андрогенної алопеції
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Е. В. Гречаная
ФАРМАКОГНОСТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЛЮЦЕРНЫ ЖЕЛТОЙ (СЕРПОВИДНОЙ ИЛИ

РУМЫНСКОЙ) — MEDICAGO FALCATA L. SUBSP. ROMANICA (PRODAN) O. SCHWАRZ &
KLINK

Запорожский государственный медицинский университет, Запорожье, Украина
Определяли диагностические признаки сырья Medicago falcata L. subsp. romanica (Prodan)

O. Schwаrz & Klink: черешок листка опушен трихомами в виде простых одноклеточных волосков
с бородавчатой кутикулой; в основании волосков клетки расположены в виде розетки; со сторо-
ны флоэмы хорошо выражена склеренхимная обкладка, которая выражена меньше со стороны
ксилемы.

Впервые проводили хроматографирование с масс-спектрометрическим детектированием сы-
рья после проведения кислотного гидролиза. По данным газожидкостной хроматографии найдены
52 соединения, из которых идентифицирован 41 компонент. Сырье Medicago falcata L. subsp.
romanica (Prodan) O. Schwаrz & Klink содержало ряд биологически активных веществ первично-
го синтеза — спирты, альдегиды, кетоны и пр. Из класса истинных кумаринов в траве люцерны
румынской после проведения гидролиза идентифицировались: дигидрокумарин, кумарин и 6 ме-
тилкумарин.

Ключевые слова: истинные кумарины, люцерна, фармакогностическое исследование.




