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Метою роботи був вибiр консерванта та його 
оптимальної концентрацiї при розробцi 

стабiльного лiкарського засобу мiсцевої дiї для 
лiкування дiабетичних виразок. Встановлено, 
що розроблений гель мiсцевої дiї з тiоктовою 
кислотою та алантоїном потребує додаткового 
введення консерванта до його складу. На пiд-
ставi проведених мiкробiологiчних дослiджень 
в якостi консерванта обґрунтовано введення 
натрiю бензоату в концентрацiї 0,1%. 

Ключовi слова: консервант, антимiкробна актив-
нiсть, гель, дiабетичнi виразки. 

ВСТУП
Нами розроблено склад гелю мiсцевої дiї 

для лiкування дiабетичних виразок (ДВ) на 
основi тiоктової кислоти та алантоїну. Тiокто-
ва кислота проявляє виражений антиоксидан-
тний, гiпоглiкемiчний, детоксикуючий ефекти, 
а також проявляє протизапальну та аналгезую-
чу дi. Алантоїн проявляє протизапальну, репа-
ративну та ранозагоючу дiю [5, 6, 12, 14]. 

Вiдомо, що лiкарськi засоби зовнiшньої дiї з 
високим вмiстом водної фази (гелi, креми о/в) 
є найбiльш сприятливим середовищем для роз-
витку мiкроорганiзмiв (культури: St. Aureus, 
Ps. Aeruginosa, Pr. Vulgaris, B. Subtilis). 

Обов’язково при виборi консерванта для та-
ких препаратiв необхiдно враховувати: терапев-
тичну активнiсть засобу, ймовiрну взаємодiю з 
iншими складовими рецептури, дiлянку його 
нанесення, його розчиннiсть, а також зону ак-
тивностi в необхiдному iнтервалi рН. 

Метою дослiдження був вибiр консерванта 
та його оптимальної концентрацiї при розробцi 
стабiльного лiкарського засобу мiсцевої дiї для 
лiкування дiабетичних виразок. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

При дослiдженнi використана методика 
оцiнки ефективностi антимiкробних консер-
вантiв, наведена в ДФУ [5]. 

Метод базується на введеннi в дослiднi зраз-
ки певної кiлькостi тест-мiкроорганiзмiв та виз-
наченнi через певнi промiжки часу в заражених 
зразках кiлькостi мiкроорганiзмiв. У вiдповiд-
ностi з вимогами ДФУ для оцiнки активностi 
препаратiв мiсцевої дiї нами були використанi 
наступнi тест-штами: Staphylococcus aureus 
АТСС 25923, Escherichia coli АТСС 25922, 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Basillus 
subtilis АТСС 6633, Proteus vulgaris АТСС 
4636, Candida albicans АТСС 885/653. Мiкроб-
на загрузка складала 10-7 мiкробних клiтин на 
1 мл середовища та встановлювалася за стан-
дартом McFarland. Дослiдження проводили ме-
тодом дифузiї в агар, заснованим на здатностi 
активно дiючих речовин дифундирувати в агар, 
який засiвали заздалегiдь культурами мiкро-
органiзмiв. Для дослiдження використовували 
агар Мюлер-Хiнтона. Метод дифузiї препарату 
в агар проводили «колодязями». Визначення 
активностi препаратiв проводили на двох ша-
рах щiльного живильного середовища, розли-
того в чашки Петрi. 

У нижньому шарi використовували голодне 
незасiяне середовище (агар-агар, вода, солi). 
Нижнiй шар уявляв собою пiдложку висотою 10 
мм, на яку суворо горизонтально встановлюва-
ли 3-6 тонкостiнних цилiндри з неiржавiючою 
сталi дiаметром 8 мм та висотою 10 мм. Бiля 
цилiндрiв заливали верхнiй шар, який скла-
дався з живильного агаризованого середовища, 
розплавленого та охолодженого до 40ºС, в яке 
вносили вiдповiдний стандарт добової культу-
ри тест-мiкроба. Попередньо верхнiй шар добре 
перемiшували до утворення однорiдної маси. 
Пiсля застигання цилiндри стерильним пiнце-
том витягували та в лунку, що утворилася, за-
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нурювали зразки гелiв, яка дослiджувалася з 
рахунком його об’єм (0,3 мл). Об’єм середови-
ща для верхнього шару коливався вiд 14 мл до 
16 мл. Чашки пiдсушували 30-40 хв. при кiм-
натнiй температурi та ставили до термостату на 
18-24 год. [2, 5, 9]. 

При оцiнцi нових антибактерiальних речо-
вин, а також при вивченнi антибiотикостiйкостi 
штамiв використовувалися наступнi критерiї: 

• вiдсутнiсть зон затримки росту мiкроор-
ганiзмiв бiля лунки, а також зони затримки до 
10 мм вказують на те, що мiкроорганiзм нечут-
ливий до внесеного в лунку зразка гелiв;

• зони затримки росту дiаметром 10-15 мм 
вказують на малу чутливiсть культури до кон-
центрацiї дослiджуваного консерванта;

• зони затримки росту дiаметром 15-25 мм 
розцiнюються як показник чутливостi мiкроор-
ганiзму до зразкiв гелю, що дослiджується;

• зони затримки росту, дiаметр яких не пе-
ревищує 25 мм, свiдчать про високу чутливiсть 
мiкроорганiзмiв до лiкарського засобу, що вив-
чається.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На першому етапi дослiджень з вибору кон-
сервантiв нами дослiджувалися зразки гелiв з 
консервантами, якi найчастiше використову-
ються при розробцi засобiв мiсцевої дiї: нiпагiн, 
натрiю бензоат та кислота сорбiнова .

Для аналiзу було зроблено чотири зраз-
ки: №1 — гель без консерванта; №2 — гель з 

0,1% нiпагiну; №3 — гель з 0,1% натрiю бензо-
ату; №4 — гель з 0,1% кислотою сорбiновою. 
Данi результатiв дослiдження антибактерiаль-
ної активностi дослiджуваних зразкiв наведенi 
в табл. 1.

Як видно з табл. 1, розроблений гель без до-
давання консервантiв (зразок №1) має мiкроб-
ну контамiнацiю в процесi зберiгання, що обу-
мовлює обов’язкове введення консервантiв. 

Зразки №2 та №4 (з нiпагiном та сорбiновою 
кислотою) виключенi нами з подальших до-
слiджень, тому що при проведеннi експеримен-
ту спостерiгався рiст Ps. Aeruginosa, Pr. vulgaris 
та C. albicans, що не вiдповiдає вимогам ДФУ. 

З наведених у табл. 1 даних видно, що зра-
зок №3 (з натрiю бензоатом) є найбiльш перс-
пективним для подальшого дослiдження, тому 
що мав найбiльшу мiкробiологiчну активнiсть 
до культур, що вивчалися. 

Наступним етапом було обґрунтування оп-
тимальної концентрацiї консерванта розробле-
ного гелю — натрiю бензоату.

Для цього дослiдження було зроблено чоти-
ри зразки: №1 — гель з 0,05% натрiю бензоатом; 
№2 — гель з 0,1% натрiю бензоатом; №3 — гель 
з 0,2% натрiю бензоатом. 

Данi проведеного експерименту наведенi в 
табл. 2.

З наведених в табл. 2 даних можна зробити 
висновок, що зразок гелю №2 з консервантом 
в концентрацiї 0,1% є найбiльш придатним для 
створення стабiльного лiкарського засобу. По-
дальше збiльшення концентрацiї (зразок №3) 
суттєво не збiльшувало антибактерiальну ак-

ТАБлицЯ 1
Дослiдження антибактерiальної активностi зразкiв гелю з консервантами:  

нiпагiн, натрiю бензоат, сорбiнова кислота в концентрацiї 0,1%

№ зразка
Дiаметри зон затримки росту в мм, с=3

St.aureus E.coli Ps. aeruginosa Pr. vulgaris B.subtilis C. albicans
1 зростання зростання зростання зростання зростання зростання
2 17,17,18 15,16,16 зростання зростання 17,17,18 зростання
3 19,18,19 19,18,18 14,14,13 12,12,11 19,20,18 15,15,16
4 18,19, 17 16,16,17 17,17,18 зростання 18,19,18 зростання

ТАБлицЯ 2
Дослiдження антибактерiальної активностi зразкiв гелю з натрiю бензоатом  

у рiзних в концентрацiях

№ зразка
Дiаметри зон затримки росту в мм, с=3

St.aureus E.coli Ps. aeruginosa Pr.vulgaris B.subtilis C.albicans
1 20,22,21 20,19,18 зростання 12,11,11 15,15,17 12,13,12
2 19,18,19 19,18,18 14,14,13 12,12,11 19,20,18 15,15,16
3 12,12,11 16,16,17 14,14,13 12,11,11 14,14,15 15,15,16
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тивнiсть розробленого гелю, тобто було недо-
цiльно збiльшувати концентрацiї консерванта. 

Також критерiєм оцiнки ефективностi вва-
жається зменшення числа життєздатних ко-
лонiй клiтин мiкроорганiзмiв за визначений 
перiод пiсля контамiнацiї. У вiдповiдностi до 
вимог ДФУ, в препаратах для мiсцевої дiї ви-
користовується логарифм зменшення числа 
життєздатних колонiй бактерiй, через двi доби 
вiн повинен складати не менше двох, через сiм 
дiб — не менше трьох, у подальшому число жит-
тєздатних клiтин бактерiй не повинне збiльшу-
ватися. логарифм зменшення числа життєздат-
них клiтин грибiв за 14 дiб не повинен складати 
не менше двох. цi показники вiдповiдають кри-
терiю «А».

 У вiдповiдностi до критерiю «В» у препара-
тах для мiсцевого застосування логарифм кiль-
костi життєздатних колонiй за 14 дiб повинен 
складати не менше трьох, у подальшому число 
життєздатних колонiй не повинне збiльшува-
тися. логарифм зменшення числа життєздат-
них грибiв за 14 дiб повинен складати не меншк 
1 та в подальшому не збiльшуватися. Пiсля кон-
тамiнацiї мiкроорганiзмами зразок дослiджува-
ного гелю через певнi промiжки часу висiва-
ли на агар для визначення числа життєздатних 
клiтин. Вiдсутнiсть росту на агарi або незбiль-
шення кiлькостi колонiй пiсля 14 днiв iнкубацiї 
вказувають на те, що розроблений гель вiдповi-
дає вимогам ДФУ [5, 9].

Наявнiсть життєздатних клiтин мiкроор-
ганiзмiв та грибiв на 28 добу дослiдження вка-
зують, що препарат не вiдповiдає критерiям «А» 
або «В» та не вiдповiдає вимогам ДФУ [5, 9]. У 
табл. 3 наведенi критерiї оцiнки зразка гелю з 
консервантом 0,1% натрiю бензоату у виглядi 
логарифму зменшення числа життєздатних 

бактерiй. Розроблений гель з 0,1% натрiю бен-
зоатом в якостi консерванта iнокуювали визна-
ченою кiлькiстю тест-штамiв. Облiк проводили 
на 2, 7, 14 та остаточно на 28 добу.

Як показують данi табл. 3, пiсля 7 дiб куль-
тивування логарифм числа життєздатних клi-
тин Candida albicans складав 4,09 та Aspergillus 
niger — 3,44. Клiтини грибiв не видiлялися 
пiсля 14 та 28 дiб культивування. Пiсля 2 дiб 
культивування логарифм числа життєздат-
них клiтин Staphylococcus aureus складав 2,98, 
Pseudomonas aeruginosa — 2,07. На 7 добу та 
в подальшому Staphylococcus aureus не видi-
лявся. логарифм числа життєздатних клiтин 
Pseudomonas aeruginosa пiсля 7 дiб контамiна-
цiї складав 3,62. На 14 та 28 добу iнкубацiї мiк-
роорганiзм не реєструвався. Дослiдження да-
ного зразка гелю показало, що вiн вiдповiдає 
критерiю «А» вiдповiдно вимогам ДФУ.

ВИСНОВОК
Встановлено, що розроблений гель мiсцевої 

дiї з тiоктовою кислотою та алантоїном потре-
бує додаткового введення консерванта до його 
складу.

На пiдставi проведених мiкробiологiчних 
дослiджень в якостi консерванта обґрунтовано 
введення натрiю бензоату в концентрацiї 0,1%. 
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ТАБлицЯ 3
Антимiкробна активнiсть зразка гелю з натрiю бензоатом

Експозицiя
Вимоги ДФУ Логарифм числа мiкроорганiзмiв (КУО/мл)

Число бактерiй 
КУО/мл Lg*

Число грибiв  
КУО/мл Lg* St.aureus Ps. aeruginosa C. albicans Aspergillus 

niger
Мiкробна загрузка 106 106 2,5 105

(5,30)
2,5 105

(5,39)
2,5 105

(5,39)
2,5 105

(5,39)
Первинний посiв 
Lg
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4,9 104
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5,1 104
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5,1 104
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2,1 103
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2,2 103
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1,9 103
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7 дiб 3 - НВ 0,6 102
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0,2 102

(4,09)
0,9 102

(3,44)
14 дiб - 2 НВ НВ НВ НВ
28 дiб НЗ НЗ НВ НВ НВ НВ

Примiтки: Lg * – Lg зменшення; НЗ – мiкроорганiзми не збiльшуються; НВ – мiкроорганiзми або гриби не видiляються.
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Целью работы был выбор консерванта и его 
оптимальной концентрации при разработке ста-
бильного лекарственного средства местного дейс-
твия для лечения диабетических язв. Установле-
но, что разработанный гель местного действия с 
тиоктовой кислотой и аллантоином нуждается 
в дополнительном введении консерванта в его со-
став. На основании проведенных микробиологичес-
ких исследований в качестве консерванта обосно-
вано введение натрия бензоата в концентрации 
0,1%. 

Sv.N.Kovalenko, T.P.Osolodchenko. Ground of 
choice preservative at development of gel for treat-
ment of diabetic ulcers. Kharkiv, Ukraine.

Key words: preservative, antimicrobial activity, 
gel, diabetic ulcers. 

The purpose of the work was a choice of preserva-
tive and its optimum concentration at development of 
stable medication of local action for treatment of di-
abetic ulcers. It is set that the developed gel of local 
action with thioctic acid and allantoinom needs ad-
ditional introduction of preservative in to his compo-
sition. On the basis of the conducted microbiological 
researches as preservative grounded introduction of 
sodium of benzoate in a concentration 0,1%. 
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