
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

233Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №4

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2012
УДК 615.076: 615.23

Дослiдження мiкробiологiчної чистоти шипучих 
таблеток пульмонологiчного призначення 

«Комбiтусин»

I.I.Басакiна, Д.I.Дмитрiєвський, Т.П.Осолодченко
ДЗ «Луганський державний медичний унiверситет», кафедра технологiї лiкiв, органiзацiї та економiки фармацiї, 

Нацiональний фармацевтичний унiверситет, кафедра заводської технологiї лiкiв, ДУ «Iнститут мiкробiологiї та iмунологiї 
iм. I.I.Мечникова НАН України», лабораторiя бiохiмiї мiкроорганiзмiв та живильних середовищ  

Луганськ, Харкiв, Україна

Проведено дослiдження з визначення мiк-
робiологiчної чистоти шипучих таблеток 

«Комбiтусин». Встановлено, що рiст клiтин 
грибiв не спостерiгається, а кiлькiсть життєз-
датних клiтин мiкроорганiзмiв вiдповiдає ви-
могам ДФУ. Отриманi результати вказують 
на безпечнiсть подальшої розробки та вироб-
ництва даної лiкарської форми для лiкуван-
ня захворювань бронхолегеневої системи з ме-
тою пiдвищення рiвня забезпечення населення 
ефективними та доступними лiкарськими засо-
бами.
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ВСТУП
Однiєю з найбiльш значущих проблем сучас-

ної вiтчизняної та свiтової медицини залиша-
ються захворювання бронхолегеневої системи. 
Гiперсекрецiя бронхiальних залоз, запалення 
слизової оболонки дихальних шляхiв, утворен-
ня в’язкого мокротиння, порушення бронхiаль-
ної прохiдностi та бронхоспазм погiршують му-
коцилiарний транспорт, блокують респiраторнi 
ходи i тому потребують ефективної та своєчас-
ної фармакологiчної корекцiї з метою поперед-
ження небезпечних ускладнень [10]. Саме тому 
одним iз прiоритетних завдань вiтчизняної та 
свiтової фармацевтичної технологiї як науки є 
пошук та створення нових ефективних, безпеч-
них та доступних лiкарських засобiв для лiку-
вання даної патологiї.

Проведеними ранiше дослiдженнями вста-
новлений оптимальний склад та розробле-
на технологiя лiкарського засобу пiд умовною 
назвою «Комбiтусин» на основi сальбутамолу 
сульфату, амброксолу гiдрохлориду, ацетил-
цистеїну, олiї анiсової та кислоти аскорбiнової 
[3-5, 8]. За результатами вивчення специфiчної 
фармакологiчної активностi експериментально 
доведено, що препарат чинить виражену брон-
холiтичну та муколiтичну дiю, що дозволяє 
стверджувати про його перспективнiсть у тера-
пiї гострих i хронiчних запальних захворювань 
органiв дихання [6, 7]. З метою пiдвищення бiо-
логiчної доступностi актуальним є розробка го-
тового лiкарського засобу у швидкорозчин-
нiй шипучiй формi, що має iстотнi переваги, як 
споживацькi, так i фармако-терапевтичнi, серед 
яких: застосування лiкарських засобiв у розчинi 
або дрiбнодисперсному станi забезпечує високу 
швидкiсть всмоктування, зниження подразню-
ючої дiї на слизову ШКТ, зручнiсть зберiган-
ня та застосування, особливо в педiатричнiй i 
герiатричнiй практицi, можливiсть поєднуван-
ня компонентiв, що реагують мiж собою, та ко-
ригування неприємних органолептичних влас-
тивостей лiкарських речовин [9, 11]. Але пiд час 
технологiчного процесу отримання нестериль-
них лiкарських форм можливе забруднення лi-
карського засобу мiкроорганiзмами, внаслiдок 
чого стабiльнiсть препарату пiд час зберiгання 
може знижуватись, що негативно впливає на 
профiль його безпеки. 

Сьогоднi для кожного виду лiкарської форми 
ДФУ чiтко регламентує максимально допусти-
мий рiвень контамiнацiї мiкроорганiзмами [2].

Метою дослiдження було проведення виз-
начення мiкробiологiчної чистоти готового лi-
карського засобу у формi шипучих таблеток 
«Комбiтусин».
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження з випробування на мiкробiоло-
гiчну чистоту таблеток проводили згiдно з ви-
могами ДФУ, 1-е вид., п. 2.6.12 та 2.6.13, кате-
горiя 3А (5.1.4, N). 

Випробування проводили за умов, що доз-
воляють запобiгти випадковому забрудненню 
випробуваних зразкiв готової лiкарської фор-
ми. 10 г порошку розтертих таблеток помiщали 
в стерильний мiрний посуд, доводили до 100 мл 
стерильним фосфатним буферним розчином з 
натрiю хлоридом i пептоном рН 7,0 i ретельно 
перемiшували.

У препаратi допускається загальне чис-
ло життєздатних аеробних мiкроорганiзмiв не 
бiльше 1000 бактерiй i не бiльше 100 грибiв в 1 
г. Не допускається наявнiсть бактерiй сiмейс-
тва Enterobacteriaceae. Не допускається на-
явнiсть Staphylococcu� aureu� i P�eudomona� 
aerugino�a в 1 г [2].

Для проведення дослiджень розроблено-
го препарату на мiкробiологiчну чистоту вико-
ристовували рiдке середовище Сабуро, тiоглi-
колеве напiврiдке середовище, а також твердi 
живильнi середовища: живильний агар, сере-
довища Сабуро, Чистовича, Ендо та кров’яний 
агар на основi живильного агару. Усi живильнi 
середовища (Махачкалiнський завод живиль-
них середовищ) були стандартнi та виготовленi 
у вiдповiдностi до вимог виробника [1].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ 

Першочергово перед проведенням дослiд-
ження на мiкробiологiчну чистоту проводили 
перевiрку придатностi методик випробування i 

контролю ростових властивостей вищезазначе-
них живильних середовищ. Для цього декiль-
ка серiй середовищ попередньо iнокулювали 
невеликою кiлькiстю вiдповiдних тест-штамiв 
мiкроорганiзмiв (10-102 КУО/мл). 

Отриманi результати наведенi в табл. 1.
Як свiдчать отриманi данi табл. 1, всi куль-

тури мiкроорганiзмiв вiдповiдали таксономiч-
ному позначенню штаму, а морфологiя колонiй 
при культивуваннi та морфологiї клiтин при 
мiкроскопiї була типовою. Тiоглiколеве середо-
вище вiдповiдало вимогам на стерильнiсть: рiст 
мiкроорганiзмiв вiдсутнiй, середовище прозоре.

Дослiдження на мiкробiологiчну чистоту 
здiйснювали методом прямого висiвання на 
рiдкi живильнi середовища. 

У стерильних умовах у пробiрки розливали 
тiоглiколеве середовище та рiдке середовище Са-
буро по 10,0 мл. У кожну з пробiрок вносили по 
1 г випробовуваного препарату. Висiви iнкубу-
вали протягом 28 днiв у термостатi на тiолiколе-
вому середовищi при температурi 35°С i на рiд-
кому середовищi Сабуро при температурi 25°С. 

Результати випробування наведенi в табл. 2.
Як свiдчать отриманi данi, пiсля 28 днiв iн-

кубацiї при культивуваннi на тiоглiколевому 
середовищi вiдзначається слабкий рiст мiкро-

ТАБЛИЦЯ 1
Вiдповiднiсть ростових властивостей живильних середовищ

Тест-штами Живильнi середовища
Умови культивування

Висновок
температура, �С тривалiсть, год��

Staphylococcu� aureu� АТСС 
6538 Чистовича 35 24-72 Морфологiя колонiй i 

клiтин типова

E�cherichia coli ATCC 25922 Ендо 35 24-72 Морфологiя колонiй i 
клiтин типова

Bacillu� �ubtili� ATCC 6633 Живильний агар 35 24-72 Морфологiя колонiй i 
клiтин типова

P�eudomona� aerugino�a 
ATCC 9027 Живильний агар 35 24-72 Морфологiя колонiй i 

клiтин типова
Candida albican� ATCC 
885/653 Сабуро 25 24-120 Морфологiя колонiй i 

клiтин типова

Мiкроорганiзми не засiвали
Тiоглiколеве середовище 
для контролю 
стерильностi

35 24-72 Рiст мiкроорганiзмiв 
вiдсутнiй

ТАБЛИЦЯ 2
Дослiдження препарату  

на мiкробiологiчну чистоту

Дослiджуваний 
препарат

Середовища та умови культивування
Тiоглiколеве 

середовище, 2� 
днiв, 3��С

Рiдке середовище 
Сабуро, 2� днiв, 

2��С 
Шипучi таблетки 
«Комбiтусин»

Рiст 
мiкроорганiзмiв

Рiст грибiв не 
спостерiгається
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органiзмiв, про що свiдчить покаламутнiшання 
середовища. 

Iдентифiкацiю виявлених мiкроорганiзмiв 
проводили шляхом висiвання на диференцiй-
нi живильнi середовища (табл. 3). Це дозво-
лило встановити, що за деякими бiологiчними 
властивостями та морфологiєю колонiй видi-
ленi мiкроорганiзми можна вiднести до роду 
Bacillu� �р. На середовищах Чистовича та Ендо 
мiкроорганiзмiв кишкової групи та патогенних 
стафiлококiв не зареєстровано. 

У табл. 4 наведенi результати дослiджень 
щодо визначення кiлькостi життєздатних мiкро-
органiзмiв i грибiв з використанням методу гли-
бокого та поверхневого висiвання препарату. 

Таким чином, отриманi данi свiдчать про 
вiдсутнiсть росту грибiв, а кiлькiсть життєздат-
них аеробних мiкроорганiзмiв (Bacillu� �ubtili�) 
на 1 г препарату не перевищує 103 КУО/мл, що 
вiдповiдає вимогам ДФУ 1-е вид., п. 2.6.12 та 
2.6.13, категорiя 3А (5.1.4, N). 

ВИСНОВКИ
1. Проведено дослiдження мiкробiологiчної 

чистоти шипучих таблеток «Комбiтусин». От-
риманi результати вказують на вiдсутнiсть клi-
тин грибiв. Встановлено, що кiлькiсть життєз-
датних клiтин мiкроорганiзмiв не перевищує 
103 КУО/мл в 1 г препарату, що вiдповiдає ви-
могам ДФУ для препаратiв для внутрiшнього 
застосування.

2. Отриманi данi дозволяють стверджува-
ти про безпечнiсть та доцiльнiсть подальшої 
розробки лiкарського засобу для застосування 
в терапiї гострих та хронiчних запальних про-
цесiв органiв дихання.
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ТАБЛИЦЯ 3
Iдентифiкацiя мiкроорганiзмiв

Дослiджуваний  
препарат

Рiст мiкроорганiзмiв на селективних живильних середовищах
Чистовича Ендо Кров’яний агар Сабуро Живильний агар

Шипучi таблетки 
«Комбiтусин» х х

Сухi сiрi колонiї з нерiвними краями, 
шорсткуватi, неблискучi. Гемолiз не 
зафiксований

х х

Примiтка: х — рiст мiкроорганiзмiв вiдсутнiй.

ТАБЛИЦЯ 4
Кiлькiсне визначення мiкроорганiзмiв i грибiв

Дослiджуваний препарат

Кiлькiсть мiкроорганiзмiв, КУО/мл*102

Метод глибинного висiвання Метод поверхневого висiвання
Живильний агар, 

3��С, 3 доби
Середовище Сабуро, 

2��С, � дiб
Живильний агар, 

3��С, 3 доби
Середовище Сабуро, 

2��С, � дiб
Шипучi таблетки
«Комбiтусин» 1,8±0,4 Рiст грибiв не 

виявлений 1,9±0,6 Рiст грибiв не 
виявлений
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Проведены исследования по определению мик-
робиологической чистоты шипучих таблеток 
«Комбитуссин». Установлено, что рост клеток 
грибов не наблюдается, а количество жизнеспо-
собных клеток микроорганизмов соответствует 

требованиям ГФУ. Полученные результаты ука-
зывают на безопасность дальнейшей разработ-
ки и производства данной лекарственной формы 
для лечения заболеваний бронхолегочной систе-
мы с целью повышения уровня обеспечения населе-
ния эффективными и доступными лекарственны-
ми средствами. 
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Researches of definition of microbiological cleanli-
ness of effervescent tablets «Combitussin» are carried 
out. It is established, that growth of fungus it is not ob-
served, and the quantity of viable cells of microorgan-
isms corresponds to requirements of Ukrainian Phar-
macopoeia. The received results specify in safety of the 
further working out and manufacture of the given me-
dicinal form for treatment of pulmonological diseas-
es for the purpose of increase level of maintenance of 
the population effective and more accessible medical 
products. 
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