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Вивчена активнiсть ряду антимiкробних кон-
сервантiв в оригiнальному сиропi на основi 

соку смородини чорної та етамзилату. Встанов-
лено, що введення до складу сиропу сорбiнової 
кислоти в концентрацiї 0,1% забезпечує належ-
ний захист лiкарського препарату вiд мiкробної 
контамiнацiї.
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ВСТУП
Ефективна фармакотерапiя вазопатiй, обумо-

влених порушеннями цiлiсностi та проникностi 
судинної стiнки, останнiм часом набуває все 
бiльшої актуальностi для педiатричної практи-
ки. Геморагiчнi прояви виступають ключовою 
ланкою патогенезу численних дитячих захворю-
вань, зокрема шокових та термiнальних станiв, 
iнфекцiйно-септичних, алергiчних, iмунних, не-
опластичних процесiв, а також супроводжують 
травми, ускладнюють хiрургiчнi втручання, лi-
карську та трансфузiйну терапiю. У 20% дiтей 
в Українi вiдмiчаються рецидивнi носовi кро-
вотечi. У неонатологiї геморагiчний синдром є 
найтяжчим ускладненням, частота якого коли-
вається вiд 15% до 25% i призводить до ранньої 
смертностi та iнвалiдизацiї дiтей [2, 3, 7]. 

Багатовекторнiсть факторiв, що сприяють 
виникненню та розвитку захворювань i пато-
логiчних станiв, спричинених пiдвищеною про-
никнiстю кровоносних судин, потребує наяв-
ностi у педiатра широкого арсеналу лiкарських 
засобiв у виглядi специфiчних лiкарських 
форм, в яких були б врахованi iндивiдуальнi 

особливостi функцiонування та регуляцiї ор-
ганiв i систем зростаючого органiзму [6, 8].

Незважаючи на значне розширення номен-
клатури препаратiв цiєї фармакотерапевтичної 
групи, на фармацевтичному ринку України вiд-
мiчається повна вiдсутнiсть лiкарських форм 
для дiтей [4]. 

На цiй пiдставi актуальним i вельми перс-
пективним напрямом сучасної фармацевтичної 
науки i практики є розробка та впровадження в 
клiнiчну медицину високоефективних i безпеч-
них препаратiв для профiлактики та лiкування 
вазопатiй геморагiчного ґенезу для педiатрiї.

Проведеними ранiше дослiдженнями 
розроблений оригiнальний лiкарський препа-
рат у виглядi сиропу та встановлений його оп-
тимальний склад, що мiстить сiк смородини 
чорної, етамзилат, сахарозу, лимонну та сорбi-
нову кислоти.

Виходячи з того, що вода є сприятливим се-
редовищем для росту i розмноження численних 
мiкроорганiзмiв, а цукор являє собою класич-
ний субстрат для росту i розвитку грибiв, важ-
ливим завданням на етапi розробки лiкарського 
препарату є вивчення мiкробiологiчного профi-
лю його безпечностi.

Метою дослiдження було вивчити актив-
нiсть антимiкробних консервантiв у дитячо-
му сиропi на основi соку смородини чорної та 
етамзилату.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

У роботi використовували живильнi сере-
довища виробництва Махачкалiнського (Да-
гестанського) заводу живильних середовищ, а 
саме: тiогликолеве напiврiдке середовище, рiд-
ке середовище Сабуро, твердi — живильний 
агар та середовище Сабуро, середовище Чисто-
вича, кров’яний агар, середовища Ендо та Мюл-
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ТАБЛИЦЯ 1
Результати дослiдження активностi антимiкробних консервантiв

Консервант Концентра-
цiя, %

Логарифм зменшення числа мiкроорганiзмiв 

Первинний посiв 2 доби 7 дiб 14 дiб 28 дiб
Staphylococcus aureus

Кислота сорбiнова 0,1

0,59

2,95 НВ НВ НВ
Кислота сорбiнова 0,05 2,91 4,44 НВ НВ
Калiю сорбат 0,1 3,17 НВ НВ НВ
Нiпагiн+нiпазол (3:1) 0,1 2,91 3,97 НВ НВ
Натрiю бензоат 0,1 3,10 3,54 НВ НВ
Натрiю салiцилат 0,1 3,08 НВ НВ НВ

Escherichia coli
Кислота сорбiнова 0,1

0,94

3,22 НВ НВ НВ
Кислота сорбiнова 0,05 3,13 НВ НВ НВ
Калiю сорбат 0,1 3,16 НВ НВ НВ
Нiпагiн+нiпазол (3:1) 0,1 3,20 НВ НВ НВ
Натрiю бензоат 0,1 3,32 НВ НВ НВ
Натрiю салiцилат 0,1 3,39 НВ НВ НВ

Pseudomonas aeruginosa
Кислота сорбiнова 0,1

0,67

2,51 4,44 НВ НВ
Кислота сорбiнова 0,05 2,30 4,44 НВ НВ
Калiю сорбат 0,1 2,38 3,97 НВ НВ
Нiпагiн+нiпазол (3:1) 0,1 3,09 3,84 НВ НВ
Натрiю бензоат 0,1 2,33 3,28 НВ НВ
Натрiю салiцилат 0,1 2,36 3,79 НВ НВ

Candida albicans
Кислота сорбiнова 0,1

0,69

1,95 3,92 НВ НВ
Кислота сорбiнова 0,05 1,07 3,31 НВ НВ
Калiю сорбат 0,1 1,90 3,16 3,70 НВ
Нiпагiн+нiпазол (3:1) 0,1 1,90 3,25 3,55 НВ
Натрiю бензоат 0,1 1,80 3,79 НВ НВ
Натрiю салiцилат 0,1 1,95 3,35 3,79 НВ

Примiтка: НВ — мiкроорганiзми або гриби не видiлялись.

лера-Хiнтона. Кожна серiя, що використовува-
лась в експериментi, перевiрялась на ростовi 
властивостi. Вiдповiднiсть ростових властиво-
стей живильних середовищ визначали iноку-
ляцiєю невеликою (10-102 КУО/мл) кiлькiстю 
вiдповiдних тест-штамiв мiкроорганiзмiв з на-
ступною експозицiєю 24-72 год. [1]. 

В якостi критерiю оцiнки антибактерiальної 
ефективностi консервантiв використовували 
логарифм зменшення числа колонiй мiкроор-
ганiзмiв за певний перiод пiсля контамiнацiї [5]. 
Для цього кожний дослiджуваний зразок iно-
кулювали (106 КУО/мл) тест-штамами мiкро-
органiзмiв: Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 
885/653. Пiсля контамiнацiї препарат висiва-
ли на агар для визначення числа життєздатних 

клiтин. Дослiдження проводили в динамiцi: че-
рез 0, 2, 7, 14, 28 дiб з моменту внесення мiкро-
органiзмiв в модельну систему.

Визначення активностi консервантiв ди-
фузiєю в агар (метод колодязiв та метод дискiв) 
проводили у вiдповiдностi з рекомендацiями 
ВООЗ з використанням наступних тест-штамiв: 
Staphylococcus aureus АТСС 25923, Escherichia 
coli АТСС 25922, Proteus vulgaris АТСС 4636, 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Basillus 
subtilis АТСС 6633, Candida albicans АТСС 
885/653. Мiкробне навантаження (106 мiк-
робних клiтин на 1 мл середовища) встанов-
лювали за стандартами мутностi ГIСК iм. 
Л.А.Тарасевича та MacFarland.

Методом колодязiв дослiдження проводили 
на двох шарах щiльного живильного середови-
ща, розлитого в чашки Петрi. На нижнiй шар 
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висотою 10 мм з незасiяного середовища (агар-
агар, вода, солi) встановлювали горизонталь-
но 3-6 тонкостiнних цилiндрiв з нержавiючої 
сталi дiаметром 8 мм та висотою 10 мм. Навкру-
ги цилiндрiв заливали верхнiй шар (14-16 мл), 
що складався з розплавленого та охолодженого 
до 40°С поживного агаризованого середовища з 
вiдповiдним стандартом добової культури тест-
мiкроба. Попередньо верхнiй шар ретельно пе-
ремiшувався до утворення однорiдної маси. 
Пiсля застигання цилiндри обережно виймали 
стерильним пiнцетом i в утворенi лунки вноси-
ли дослiджуванi зразки сиропiв. Чашки пiдсу-
шували 30-40 хв. при кiмнатнiй температурi та 
помiщали в термостат (37°С) на 18-24 год. При 
оцiнцi антибактерiальних властивостей визна-
чали дiаметр зон затримки росту мiкроорганiз-
мiв навколо лунки.

Методом дискiв активнiсть визначали на 
щiльному живильному середовищi, розли-
тому в один шар по чашцi Петрi. На поверх-
ню агару наносили 1 мл мiкробної зависi, яку 
розподiляли стерильним шпателем по поверх-
нi чашки. Через 30 хвилин на поверхню агару 
розмiщували диски, якi попередньо готували з 
фiльтрувального паперу дiаметром 0,5 см, сте-

рилiзували при температурi 170єС 1,5 години, 
просочували вiдповiдним зразком та пiдсушу-
вали. На поверхню однiєї чашки Петрi помiща-
ли 7-8 дискiв.

Статистичну обробку експериментальних 
даних проводили згiдно з вимогами ДФУ, До-
повнення 1, п. 5.3.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отриманi данi свiдчать, що всi дослiджуванi 
зразки вiдповiдають критерiям оцiнки ефек-
тивностi антимiкробних консервантiв, реко-
мендованим ДФУ щодо лiкарських засобiв для 
орального застосування (табл. 1). 

Так, у вiдношеннi Staphylococcus aureus най-
бiльш виражену активнiсть проявили кислота 
сорбiнова (0,1%), калiю сорбат, натрiю салiци-
лат, на фонi уведення яких через 7 дiб з момен-
ту початку культивування колонiї даного шта-
му не реєструвались. 

Дослiдженнями встановлено, що макси-
мальну активнiсть у моделюємих умовах кон-
серванти реалiзують у частинi зменшення чис-
ла життєздатних клiтин Escherichia coli, коли 

ТАБЛИЦЯ 2
Результати дослiдження антибактерiальної активностi консервантiв методом колодязiв

Консервант Концент
рацiя, %

Дiаметри зон затримки росту мiкроорганiзмiв, мм
Staphylo-

coccus 
aureus

Escheri-
chia coli

Proteus 
vulgaris

Pseudomo-
nas 

aeruginosa

Basillus 
subtilis

Candida 
albicans

Кислота сорбiнова 0,1 25,0±0,32 17,4±0,5 15,0±0,32 20,0±0,7 26,2±0,58 17,6±0,51
Кислота сорбiнова 0,05 24,0±0,45 14,4±0,24 13,2±0,37 18,0±0,32 25,0±0,32 13,8±0,37
Калiю сорбат 0,1 18,4±0,7 17,2±0,37 12,8±0,37 19,4±0,51 21,2±0,37 12,2±0,2
Нiпагiн+нi-пазол (3:1) 0,1 25,2±0,58 16,0±0,32 13,4±0,2 18,4±0,51 23,6±0,51 13,8±0,37
Натрiю бензоат 0,1 21,6±0,51 18,0±0,32 14,4±0,2 19,8±0,37 24,4±0,51 12,8±0,37
Натрiю салiцилат 0,1 23,8±0,58 20,8±0,37 15,6±0,4 20,2±0,37 25,8±0,37 13,2±0,37

ТАБЛИЦЯ 3
Результати дослiдження антибактерiальної активностi консервантiв методом дискiв

Консервант Концент
рацiя, %

Дiаметри зон затримки росту мiкроорганiзмiв, мм
Staphylo-

coccus 
aureus

Escheri-
chia coli

Proteus 
vulgaris

Pseudomo-
nas 

aeruginosa

Basillus 
subtilis

Candida 
albicans

Кислота сорбiнова 0,1 19,70±0,33 11,30±0,33 14,00±0,58 12,30±0,33 20,70±0,88 12,30±0,67
Кислота сорбiнова 0,05 17,00±0,58 14,70±0,33 11,30±0,33 11,00±0,58 17,70±0,33 10,30±0,30
Калiю сорбат 0,1 17,00±0,58 16,30±0,33 13,70±0,33 13,30±0,67 20,30±0,33 9,70±0,33
Нiпагiн+нiпазол (3:1) 0,1 14,30±0,90 13,00±0,58 10,30±0,30 11,70±0,33 18,70±0,90 9,30±0,33
Натрiю бензоат 0,1 14,70±0,33 17,30±0,33 13,00±0,58 15,30±0,88 20,30±0,33 11,00±0,58
Натрiю салiцилат 0,1 19,30±0,33 18,00±0,58 10,33±0,30 13,30±0,33 15,30±0,66 9,33±0,33
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вже на 7-добовiй вiдмiтцi вiдмiчається вiдсут-
нiсть колонiй.

Порiвняльна характеристика антимiкробної 
дiї стосовно впливу на рiст колонiй Pseudomonas 
aeruginosa свiдчить, що натрiю бензоат за умов, 
що вивчалися, реалiзував бiльш низьку здат-
нiсть зменшувати кiлькiсть життєздатних клi-
тин через 7 дiб дослiдження. При цьому вар-
то видiлити антимiкробну активнiсть кислоти 
сорбiнової в концентрацiї 0,1%, логарифм змен-
шення числа мiкроорганiзмiв якої набуває ви-
соких показникiв, порiвняно з iншими консер-
вантами.

Як видно з табл. 1, через 14 дiб з момен-
ту контамiнацiї величини логарифму змен-
шення числа життєздатних клiтин Candida 
albicans найбiльш активними виявилася кис-
лота сорбiнова (0,1%), сумiш нiпагiну та нiпа-
золу (3:1), а в останнiх зразках значення пе-
ревищили 3.

Результати дослiдження антимiкробної 
активностi дослiджуваних консервантiв ме-
тодом колодязiв вказують на особливу чут-
ливiсть культур Candida albicans, Basillus 
subtilis до сорбiнової кислоти в концентрацiї 
0,1%, на що вказує зона затримки росту дiа-
метра понад 17 та 26 мм вiдповiдно. Слiд за-
значити, що в моделюємих умовах виявлена 
також висока чутливiсть мiкроорганiзмiв роду 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus 
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa до кислоти 
сорбiнової (0,1%), в умовах уведення якої дiа-
метр зон затримки росту дослiджуваних шта-
мiв бактерiй знаходиться в межах вiд 15 до 25 
мм (табл. 2). 

Вивчення антимiкробної активностi кон-
сервантiв бiльш чутливим методом дискiв 
дозволило видiлити сорбiнову кислоту: вiд-
повiдний дослiджуваний зразок володiє порiв-
няно високою антибактерiальною активнiстю 
у вiдношеннi Staphylococcus aureus, Proteus 
vulgaris, Bacillus subtilis та Candida albicans 
(табл. 3).

ВИСНОВКИ
Проаналiзувавши результати проведених 

мiкробiологiчних дослiджень, можна дiйти вис-
новку, що найбiльш прийнятним консервантом 
для оригiнальної лiкарської форми представ-
ляється кислота сорбiнова в концентрацiї 0,1%, 
що передусiм обумовлено її високою антимiк-
робною активнiстю, фiзiологiчною безпечнiс-
тю, органолептичною нейтральнiстю, а також 
особливiстю повної утилiзацiї в органiзмi з ут-
воренням енергiї.
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В работе изучена активность ряда консер-
вантов в оригинальном сиропе на основе сока смо-
родины черной и этамзилата. Установлено, что 
введение в состав сиропа сорбиновой кислоты в 
концентрации 0,1% обеспечивает надлежащую 
защиту лекарственного препарата от микробной 
контаминации.

O.P.Gudzenko, O.D.Nemyatykh, K.V.Kul
dyrkaeva. Research of the activity of antimicro
bial preservatives in a syrup etamzylat and black 
currant juice for children. Lugansk, Ukraine.

Key words: antimicrobial preservatives, syrup, 
currant black juice, etamsylate.

The activity of a number of antimicrobial preser-
vatives incorporated into a syrup etamsylate and black 
currant juice for children has been investigated. A high 
antimicrobial activity of sorbic acid has been found in 
the concentration of 0,1% prevent drug contamination 
by microorganism.
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