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Вивчення ефективності антимікробних 
консервантів у гелях  з екстрактом сапропелю

Актуальність. Обов’язковою умовою забезпечення якості лікарських препаратів є їх стабільність у процесі 
зберігання, в тому числі і мікробіологічна чистота, яка в переважній більшості препаратів для нашкірного за-
стосування забезпечується введенням консервантів.

Мета роботи. Обґрунтування вибору консерванту при розробці стабiльного гелю з екстрактом сапропелю. 
Матеріали та методи. В якості об’єкту дослідження використовували гелі з екстрактом сапропелю та низ-

кою консервантів. При дослідженнях використовували методику оцінки ефективності антимікробних консер-
вантів згідно з ДФУ 2.0.

Результати та їх обговорення. Мікробіологічними дослідженнями підтверджена різна інтенсивність кон-
сервуючої дії обраних в середньо ефективній концентрації консервантів: ніпагіну, натрію бензоату та калію 
сорбату. Встановлено, що розроблений гель мiсцевої дiї з екстрактом сапропелю потребує додаткового введен-
ня консерванту. 

Висновки. На пiдставi проведених мiкробiологiчних дослiджень в якостi консерванта до складу гелю з екс-
трактом сапропелю обґрунтоване введення калію сорбату в концентрацiї 0,2 %.
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Study of antimicrobial preservative efficiency in gels with Sapropel extract

Topicality. Providing stability during the storage and microbiological purity is a compulsory condition to guarantee 
the quality of medicine.

Aim. To substantiate the selection of preservative in the development of a stable gel with sapropel extract.
Materials and methods. The objects of the study were gels with sapropel extract and a number of preservatives. 

In researches the evaluating methodology of antimicrobial preservatives effectiveness, according to the SPhU 2.0 used.
Results and discussion. Microbiological studies have confirmed the different intensities of selected preservative 

action in the medium-effective concentration: nipagin, benzoate sodium and potassium sorbate. The local action of the de-
veloped gel with sapropel extrac was established. It is required to introducе additional preservative into gel composition.

Conclusions. On the basis of the conducted microbiological researches, the introduction of potassium sorbate at a 
concentration of 0.2 % as a preservative for the composition of gel with sapropel extract was substantiated.
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Изучение эффективности антимикробного консерванта в гелях с экстрактом 
сапропеля

Актуальность. Обязательным условием обеспечения качества лекарственных препаратов является их ста-
бильность в процессе хранения, в том числе и микробиологическая чистота, которая в большинстве случаев в 
препаратах для накожного применения обеспечивается введением консервантов.

Цель работы. Обоснование выбора консерванта при разработке стабильного геля с экстрактом сапропеля.
Материалы и методы. В качестве объекта исследования использовали гели с экстрактом сапропеля и ря-

дом консервантов. При исследованиях использовали методику оценки эффективности антимикробных консер-
вантов, согласно ГФУ 2.0.

Результаты и их обсуждение. Микробиологическими исследованиями подтверждена разная интенсив-
ность консервирующего действия выбранных в средне эффективной концентрации консервантов: нипагина, 
натрия бензоата и калия сорбата. Установлено, что разработанный гель местного действия с экстрактом сапро-
пеля требует дополнительного введения консерванта.

Выводы. На основании проведенных микробиологических исследований в качестве консерванта в состав 
геля с экстрактом сапропеля обосновано введение калия сорбата в концентрации 0,2 %.

Ключевые слова: гель; экстракт сапропеля; консервант; эффективность консервантов
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ВСТУП
М’які лікарські форми, а особливо гелі є сприятли-

вим середовищем для росту і розмноження мікроор-
ганізмів. Мікроорганізми псують продукт, і що особ- 
ливо небезпечно, можуть спровокувати розвиток за-
пальних і алергічних реакцій на шкірі. Від мікробіо-
логічної чистоти залежать ефективність, безпека і спо-
живчі властивості кінцевого продукту [1, 2]. Згідно 
з вимогами, які висуваються до консервантів, вони 
повинні бути ефективними проти широкого спектра 
мікроорганізмів; володіти низькою токсичністю; воло-
діти доброю розчинністю; зберігати стабільність у ши-
рокому діапазоні рН і температур; бути сумісними з 
іншими компонентами пропису і пакувальними мате-
ріалами [3]. В складі лікарських засобів найбільш часто 
використовуються парабени, формальдегідовмісні 
консерванти, феноксіетанол, бензойна кислота, її ефіри 
і солі, сорбінова кислота, її солі тощо [3]. Підбір кон-
серванту здійснюється індивідуально, залежно від 
складу препарату, опираючись на результати експе-
риментальних досліджень. 

Нами розроблено склад гелю з екстрактом сапро-
пелю, який володіє репаративною та протизапаль-
ною дією [4].

Метою нашої роботи було обґрунтування вибо-
ру консерванту для забезпечення мікробіологічної 
чистоти гелю з екстрактом сапропелю. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктами дослідження став гель, що містить в 

якості гелеутворювача карбопол марки Ultrez 10, а в 
якості діючої речовини – екстракт сапропелю, який 
одночасно нейтралізував карбопол та сприяв утво-
ренню гелю з необхідними структурно-механічними 
властивостями.

В якості консервантів, які рекомендуються при 
розробці лікарських засобів, використовували нат- 
рію бензоат, калію сорбат та ніпагін в середньоефек-
тивних, рекомендованих виробником концентраціях. 
Антимікробна дія даних консервантів спрямована без-
посередньо на клітини мікроорганізмів як грибів, так 
і бактерій і полягає в інгібуванні активності фермент-
ної системи та руйнуванні клітинних оболонок. 

Бензоат натрію чинить антимікробну дію, в пер-
шу чергу, на дріжджі і плісеневі гриби, пригнічує в 
клітинах активність ферментів, відповідальних за 
окиснювально-відновні реакції, а також ферментів, 
що розщеплюють жири і крохмаль. Механізм дії ка-
лію сорбату пов’язаний з тим, що він блокує роботу 
ферментів і за рахунок цього пригнічує ріст дріжд- 
жів, плісеневих грибів, бактерій. Ніпагін як представ-
ник парабенів має широкий спектр дії, порушує про-
никність цитоплазматичної мембрани клітини мікро-
організму, в результаті чого змінюється транспортна 
функція мембрани, що приводить до загибелі клітини.

При дослідженнях використовували методику 
оцінки ефективності антимікробних консервантів, 

наведену в ДФУ 2.0 (п.5.1.3, стор. 773-775) [4]. Прин-
цип методу полягає у тому, що в зразки готової лі-
карської форми з різними консервантами і різними 
концентраціями консервантів, які знаходяться у пер-
винній упаковці, вносять певну кількість тест-мікро- 
організмів і зберігають дані зразки при певній темпе-
ратурі (від 20 до 25 °С) у захищеному від світла місці. 
Безпосередньо після інокуляції і через визначені про-
міжки часу (лікарські засоби для зовнішнього засто- 
сування – 2, 7, 14 і 28 діб зберігання) із інокульова-
них зразків відбирають проби (звичайно 1 г) і визна-
чають число життєздатних мікроорганізмів. 

Усі дослідження з вивчення ефективності анти-
мікробних консервантів виконували в асептичних умо-
вах з використанням ламінарного боксу (кабінет біо- 
логічної безпеки АС2-4Е1 «Еsco», Індонезія). 

В якості тест-мікроорганізмів для інокуляції зраз-
ків згідно з вимогами ДФУ використовували Staphy- 
lococcus aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 9027, Candida albicans АТСС 885-653, Aspergillus 
brasiliensis АТСС 16404 [5]. 

Перед проведенням досліджень проводили до- 
cліди на відповідність ростових властивостей пожив- 
них середовищ, для чого поживні середовища іноку-
лювали малою кількістю тест-штамів мікроорганіз-
мів (10-102 колонієутворюючих одиниць на мл сере- 
довища – КУО/мл) і визначали кількість колоній, що 
виросли (КУО/мл). Вихідну культуру кожного з зазна-
чених тест-мікроорганізмів пересівали на поверхню 
густого поживного середовища: при вирощуванні бак-
терій соєво-казеїнового (Staphylococcus aureus, Pseudo- 
monas aeruginosa), при використанні грибів (Candida 
albicans, Aspergillus brasiliensis) Сабуро-декстрозного 
середовища без додавання антибіотиків. Отримані 
результати свідчать, що всі культури мікроорганіз-
мів відповідали таксономічному позначенню штаму, 
морфології колоній при культивуванні на поживних 
середовищах, морфології клітин при мікроскопії, яка 
була типовою, і таким чином ростові властивості 
поживних середовищ повністю відповідали вимо-
гам ДФУ.

Культури бактерій Staphylococcus aureus і Pseudo- 
monas aeruginosa інкубували у термостаті ТСО-80 при 
температурі 30-35 °С впродовж 18-24 год, культуру 
Candida albicans інкубували при температурі 20-25 °С 
впродовж 2-3 діб, культуру Aspergillus brasiliensis – 
при температурі 20-25 °С впродовж 7 діб.

Для приготування суспензій бактеріальних куль-
тур і культури гриба Candida albicans мікробну масу 
змивали з поверхні поживного середовища стериль-
ним суспендуючим розчином, що вміщує 9 г/л нат- 
рію хлориду Р, переносили у стерильну пробірку і до-
водили вміст мікроорганізмів до 108 клітин у мл. 
При приготуванні суспензії культури Aspergillus brasi- 
liensis використовували стерильний суспендуючий 
розчин, який містить 9 г/л натрію хлориду Р і 0,5 г/л 
полісорбату-80 Р, і доводили вміст спор до 108 у мл. 
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З кожної суспензії відразу після її приготування від-
бирали пробу і визначали КУО/мл кожної суспензії 
шляхом прямого висіву на чашки Петрі на щільні 
поживні середовища, які використовували для по-
чаткового вирощування тест-культур.

До кожного зразка гелю, що досліджується з різ-
ними антимікробними консервантами, вносили сус-
пензію з вмістом тест-мікроорганізмів з навантажен- 
ням 108 КУО в 1 мл. У самому зразку мікробне наван-
таження мало становити від 105 КУО/мл до 106 КУО/мл. 

Для визначення необхідності додавання до скла-
ду м’якої лікарської форми антимікробних консер-
вантів зразки гелю з екстрактом сапропелю без кон- 
сервантів були також інокульовані культурами мікро-
організмів Staphylococcus aureus АТСС 6538, Pseudo- 
monas aeruginosa АТСС 9027, Candida albicans АТСС 885-653, 
Aspergillus brasiliensis АТСС 16404 і зберігались дея- 
кий час. 

Критерієм оцінки ефективності антимікробних 
консервантів було визначення логарифму (lg) змен-
шення кількості життєздатних клітин мікроорганіз-
мів за відповідний період зберігання після контамі- 
нації зразків. У відповідності до вимог ДФУ в препа-
ратах засобів для зовнішнього застосування логарифм 
зменшення числа життєздатних клітин бактерій по-
винен складати через 2 доби не менше 2-х, через 
7 діб – не менше 3-х, через 28 діб – число життєздат-
них клітин бактерій не повинно збільшуватись у по-
рівнянні з кількістю життєздатних мікроорганізмів 
у попередній контрольній точці. Логарифм зменшен-
ня числа життєздатних клітин грибів через 14 діб 
повинен складати не менше 2-х, через 28 діб – число 
життєздатних клітин грибів не повинно збільшува-
тись у порівнянні з кількістю життєздатних мікро-
організмів у попередній контрольній точці. 

Після інокуляції мікроорганізмами зразків гелів 
(навантаження складало 105 КУО/мл – 106 КУО/мл) 
їх ретельно перемішували для рівномірного розпо-
ділення мікроорганізмів у зразку, з кожного зразка 
відбирали проби: відразу після обсіменіння та через 
певні інтервали часу (2, 7, 14 і 28 діб), потім їх ме-
тодом прямого посіву висівали на агаризовані по-
живні середовища на чашки Петрі для визначення 
кількості життєздатних мікроорганізмів і розрахунку 
логарифму зменшення кількості життєздатних мікро-
організмів. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Для аналізу антимікробної ефективності консер-

вантів досліджували зразки гелів з 15 % екстракту 
сапропелю, де зразок № 1 додатково містив натрію 
бензоат 0,3 %; зразок № 2 – калію сорбат 0,2 %; зра-
зок № 3 – ніпагін 0,2 %, зразок № 4  – не містив кон-
сервантів.

Результати досліджень зразків № 4, що не міс-
тили антимікробних консервантів, показали, що на 
7-у добу зберігання усі зразки мали характерний ріст 
мікроорганізмів і були контаміновані. Таким чином,  
експериментально доведено, що досліджувана лікарсь- 
ка форма потребує додавання антимікробних кон-
сервантів. 

Результати проведених досліджень з вивчення 
ефективності консервантів у зразках № 1-3 наведе-
ні у таблиці.

За результатами даних, наведених в таблиці, мож-
на зробити висновок, що досліджувані зразки гелю 
з екстрактом сапропелю з консервантами калію сор-
батом 0,2 % і ніпагіном 0,2 % повністю відповідають 
вимогам ДФУ (критерій класу «А») як по відношен-
ню до клітин мікроорганізмів Staphylococcus aureus 

Таблиця 

РЕЗУЛЬТАТИ АНТИМІКРОБНОЇ ЕФЕКТИВНОСТІ КОНСЕРВАНТІВ  
У ДОСЛІДЖУВАНИХ ЗРАЗКАХ ГЕЛІВ З ЕКСТРАКТОМ САПРОПЕЛЮ

Тест-культури 
мікроорганізмів

Консервант 
(концентрація, %)

Мікробне 
навантаження після 

інокуляції, lg КУО/мл

Lg зменшення вихідного мікробного 
навантаження (вимоги ДФУ/зразок)

2 доби 7 діб 14 діб 28 діб

Staphylococcus aureus 
АТСС 6538

натрію бензоат 0,3 % 5,74 2/1,93 3/3,20 НВ НЗ/НВ
калію сорбат 0,2 % 5,90 2/3,28 3/3,44 НВ НЗ/НВ
Ніпагін 0,2 % 5,66 2/3,00 3/3,32 НВ НЗ/НВ

Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 9027

натрію бензоат 0,3 % 5,82 2/1,65 3/3,03 3,44 НЗ/НВ
калію сорбат 0,2 % 5,80 2/2,74 3/4,05 НВ НЗ/НВ
ніпагін 0,2 % 5,90 2/3,03 3/4,09 НВ НЗ/НВ

Candida albicans  
АТСС 885-653

натрію бензоат 0,3 % 5,54 0,98 2,85 2/3,70 НЗ/НВ
калію сорбат 0,2 % 5,90 2,81 3,20 2/НВ НЗ/НВ
ніпагін 0,2 % 5,74 2,05 3,12 2/3,97 НЗ/НВ

Aspergillus brasiliensis 
АТСС 16404

натрію бензоат 0,3 % 5,90 1,35 1,63 2/2,22 НЗ/НВ
калію сорбат 0,2 % 5,70 2,57 3,74 2/НВ НЗ/НВ
ніпагін 0,2 % 5,40 2,85 3,70 2/НВ НЗ/НВ

Примітка: НВ – мікроорганізми не виявляються; НЗ – не спостерігається збільшення числа мікроорганізмів.
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АТСС 6538 і Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, так і 
до грибів Candida albicans АТСС 885-653 і Aspergillus 
brasiliensis АТСС 16404.

Отримані дані, наведені у таблиці, свідчать про те, 
що через 2 доби зберігання інокульованих зразків 
гелів з різними консервантами калію сорбатом 0,2 % 
і ніпагіном 0,2 % логарифм зменшення числа життє- 
здатних мікроорганізмів для культури Staphylococcus 
aureus АТСС 6538 склав 3,28 і 3,0 відповідно; для куль-
тури Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027 логарифм 
зменшення числа життєздатних мікроорганізмів склав 
для зразків гелю з консервантом калію сорбатом 
0,2 % 2,74; для зразків гелю з ніпагіном 0,2 % – 3,03. 
Усі отримані значення логарифму були не менше 2,0, 
що відповідає вимогам ДФУ. Для зразків гелю з екс-
трактом сапропелю з консервантом натрію бензоа-
том 0,3 % логарифм зменшення числа життєздатних 
мікроорганізмів через 2 доби зберігання склав для 
культури Staphylococcus aureus АТСС 6538 1,93, для 
культури Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027 – 1,65, 
що не відповідає вимогам ДФУ (логарифм зменшення 
числа життєздатних клітин бактерій складає менше 2-х). 

На 7-у добу логарифм зменшення числа життєз-
датних клітин Staphylococcus aureus АТСС 6538 для 
зразків гелів з консервантами калію сорбатом 0,2 %, 
ніпагіном 0,2 % і натрію бензоатом 0,3 % склав – 3,44, 
3,32 і 3,20 відповідно, що відповідає вимогам ДФУ 
(не менше 3,0). Для культури Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 9027 логарифм зменшення числа життєздат-
них клітин у зразках з консервантом натрію бензо-
атом 0,3 % дорівнював 3,03, у зразках з калію сорба-
том 0,2 % – 4,05, а у зразках з ніпагіном 0,2 % – 4,09. 
Усі отримані значення логарифму були не менше 3,0,  
що також відповідає вимогам ДФУ.

На 14-у та 28-у добу інкубації в зразках гелів   
з консервантами натрію бензоатом 0,3 %, калію сор-
батом і ніпагіном по 0,2 % життєздатні мікроорга-
нізми бактерій Staphylococcus aureus АТСС 6538 не бу- 
ли виявлені. По відношенню до культури Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 9027 на 14-у добу зберігання інокульо-
ваних зразків з консервантом натрію бензоатом 0,3 % 
логарифм зменшення життєздатних клітин бактерій 
склав 3,44, у зразках з калію сорбатом і ніпагіном по 
0,2 % життєздатні мікроорганізми не були виявлені. 
На 28-у добу зберігання життєздатні клітини у всіх 
зразках з консервантами натрію бензоат 0,3 %, ка-
лію сорбат і ніпагін по 0,2 % не були виявлені, що 
відповідає вимогам. 

Для клітин грибів Candida albicans АТСС 885-653 
на 14-у добу Lg зменшення числа життєздатних клі-
тин у зразках гелів з консервантом натрію бензоатом 
0,3 % склав 3,70, у зразках з ніпагіном по 0,2 % – 3,97, 
в той час як у зразках гелів з калію сорбатом життє-

здатні клітини грибів Candida albicans АТСС 885-653 
не виявлялися. Для культури Aspergillus brasiliensis 
АТСС 16404 на 14-у добу Lg зменшення числа життє- 
здатних клітин у зразках з консервантом натрію бен-
зоатом 0,3 % показник Lg склав 2,22, а у зразках ге- 
лю з консервантами калію сорбатом і ніпагіном по 
0,2 % життєздатні клітини грибів не були виявлені. 
Усі отримані значення логарифму як для культури 
Candida albicans АТСС 885-653, так і Aspergillus brasi- 
liensis АТСС 16404 були не менше 2,0, що відповідає 
вимогам ДФУ. 

На 28-у добу зберігання інокульованих зразків 
гелів з усіма консервантами натрію бензоатом 0,3 %,  
калію сорбатом і ніпагіном по 0,2 % життєздатні клі-
тини грибів Candida albicans АТСС 885-653 і Aspergil- 
lus brasiliensis АТСС 16404 не виділялися в жодному 
із зразків. Слід зазначити, що динаміка зменшення 
кількості життєздатних клітин дріжджових грибів 
на 2-у, 7-у і 14-у добу більш значна у зразків з кон-
сервантом калію сорбатом 0,2 %, ніж у зразків з ні-
пагіном 0,2 % (табл.).

При проведенні експерименту було встановлено, 
що досліджувані зразки гелів з екстрактом сапро-
пелю з консервантами калію сорбатом і ніпагіном 
0,2 % відповідають критерію «А» за вимогами ДФУ 
для нестерильних лікарських препаратів для зов- 
нішнього використання і є перспективними для по-
дальших досліджень з розробки складу та техноло-
гії м’якої лікарської форми гелю для лікування ран 
та опіків.

За результатами проведених досліджень вста-
новлено, що зразок гелю з консервантом натрію бен-
зоатом 0,3 % не відповідає вимогам ДФУ за показ-
ником «Антимікробна ефективність консервантів» 
(логарифм зменшення числа життєздатних мікроор-
ганізмів для культури Staphylococcus aureus АТСС 6538 
і Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027 – менше 2,0). 

На підставі проведених досліджень встановлено 
доцільність введення до складу гелю з екстрактом 
сапропелю консерванту калію сорбату у концентра-
ції 0,2 %, який одночасно сприяє нейтралізації полі-
акрилової кислоти та утворенню стабільного гелю 
карбополу.

ВИСНОВКИ
Встановлено, що розроблений гель мiсцевої дiї 

з екстрактом сапропелю потребує додаткового вве-
дення консерванту. 

На пiдставi проведених мiкробiологiчних дослiд- 
жень обґрунтовано введення до складу гелю з екс-
трактом сапропелю в якостi консерванту калiю сор-
бату в концентрацiї 0,2 %.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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