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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Дослідження антибактеріальних властивостей екстемпо
ральної суспензії з вісмуту нітратом основним для подальшого створення 
лікарського засобу для застосування в гастроентерології, зокрема терапії 
пептичних виразок шлунка та дванадцятипалої кишки.
Матеріали і методи. Об’єкти дослідження: зразки суспензії з вісмуту нітратом 
основним виготовлені за традиційною технологією (прийом скаламучення) 
та із додаванням стабілізатора. Для дослідження антибактеріальних 
властивостей використали еталонні тест-культури грампозитивних і 
грамнегативних бактерій, які належать до різних таксономічних груп, 
зокрема Staphylococcus aureus ATCC 25923, Esсherichia  coli  ATCC  25922, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Bacillus  subtilis  ATCC6633, Proteus 
vulgaris ATCC 4636. Протигрибкову дію зразків досліджено на референтному 
штамі Candida albicans ATCC 885-653. 
Результати й обговорення. Результати проведених досліджень свідчать, що 
зразок із вмістом допоміжних речовин виявляє більш виражену антимікробну 
дію до всіх досліджуваних штамів мікроорганізмів, про що свідчить значення 
діаметра зон затримки росту та часу експозиції порівняно зі зразком, 
виготовленим за традиційною технологією. 
Висновки. Доведено антибактеріальну активність зразків екстемпоральної 
суспензії відносно еталонних тест-культур грампозитивних і грамнегативних 
бактерій. Встановлено, що вміст допоміжних речовин у складі суспензії не 
знижує антибактеріальну активність зразка суспензії, а навіть підвищує її 
майже для всіх штамів мікроорганізмів.
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Вступ. Виразкова хвороба (пептична виразка) – 
хронічне рецидивуюче поліциклічне захворювання 
слизової оболонки гастродуоденальної зони з форму-
ванням локального ерозивного ушкодження хелікобак-
терного або інфекційного походження з порушеннями 
балансу між факторами «агресії» та «захисту». Захво-
рювання діагностують у 7–10 % дорослого населення.

У розвитку пептичної виразки шлунку суттєве зна-
чення має хелікобактерне ураження слизової обо-

лонки шлунка. В Україні та країнах Східної Європи 9 
із 10 пептичних виразок зумовлені H. pylori.

H. pylori – грамнегативна спіралеподібна бак-
терія, яка живе на поверхні слизової оболонки 
шлунка людини, вона стійка до бактерицидного 
впливу соляної кислоти в його порожнині. Ця ін-
фекція в 60–80 % випадків є причиною розвитку 
пептичної виразки шлунка та дванадцятипалої 
кишки[1–3].
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Серед засобів, які пригнічують хелікобактерну ін-
фекцію, перспективними є препарати вісмуту, які 
проявляють ефективність навіть у хворих із резис-
тентними до антибіотиків штамами H. pylori [4–7]. 

При пероральному застосуванні лікарських засо-
бів, які містять солі вісмуту, зокрема у формі суспен-
зій, гелів, таблеток, на поверхні слизової оболонки 
шлунково-кишкового тракту утворюється захисна 
плівка — хелатні з’єднання з білковим субстратом. 
Ця плівка сприяє загоєнню пептичних виразок та 
зменшенню прояву місцевого запального процесу. 
Препарати вісмуту виявляють антибактеріальну дію, 
зокрема пригнічують ріст бактерій H. pylori [8–10].

Потрібно зауважити, що більшість із них представ-
лені у вигляді твердих лікарських форм, а саме та-
блеток та капсул, що мають меншу біодоступність 
порівняно з рідкими лікарськими формами, зокрема, 
розчинами, суспензіями, емульсіями. До недоліків 
цих препаратів можна також віднести високу вартість 
та розвиток побічних дій при тривалому застосуванні 
[11, 12].

У сучасному арсеналі вісмутовмісних препаратів 
відсутні лікарські засоби у вигляді рідких лікарських 
форм, зокрема оральної суспензії. Проте відомо, що 
суспензії дають можливість підвищити терапевтичну 
дію активного фармацевтичного інгредієнта та забез-
печують зручне вживання лікарського засобу [13, 14]. 
Створення лікарського засобу для комплексного лі-
кування хелікобактер-асоційованої пептичної вираз-
ки шлунка та дванадцятипалої кишки є першочерго-
вим завданням сучасної фармації та медицини.

Мета роботи – дослідження антибактеріальних 
властивостей екстемпоральної суспензії з вісмуту ні-
тратом основним для подальшого створення лікар-
ського засобу для застосування у гастроентерології.

Матеріали і методи. Дослідження антибактері-
альних властивостей суспензії з вісмуту нітратом 
основним проводили для зразків суспензій, виготов-
лених за традиційною технологією (зразок 1 – без до-
давання допоміжних речовин) та із додаванням ста-
білізатору (зразок 2).

Для дослідження антибактеріальних властивостей 
зразків суспензій використано еталонні тест-культури 
грампозитивних і грамнегативних бактерій, які належать 
до різних таксономічних груп, зокрема Staphylococcus 
aureus ATCC 25923, Esсherichia coli ATCC 25922, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Bacillus 
subtilis ATCC6633, Proteus vulgaris ATCC 4636. Проти-
грибкову дію зразків досліджено на референтному шта-
мі Candida albicans ATCC 885-653. Зазначений набір 
тест-штамів є загальноприйнятий при первинному ви-
значенні протимікробної дії. Усі тест-культури одержано 
з лабораторії медичної мікробіології з Музеєм мікро-
організмів ДУ “ІМІ ім. І. І. Мечникова НАМН України”. 
Середовища для культивування застосовували від-
повідно до виду мікроорганізмів згідно з існуючими 
методичними розробками і рекомендаціями [15, 16].

Приготування суспензій мікроорганізмів із визна-
ченою концентрацією мікробних клітин (оптична 
щільність) проводили за допомогою стандарту кала-
мутності (0,5 од. за шкалою McFarland). Використо-
вували прилад Densi-La-Meter (виробництва PLIVA-
Lachema, Чехія; довжина хвилі 540 нм). Суспензію 
готували згідно з інструкцією до приладу та інформа-
ційного листа про нововведення в системі охорони 
здоровʼя № 163-2006 «Стандартизація приготування 
мікробних суспензій», м. Київ. Синхронізацію культур 
проводили за допомогою низької температури (4 оС).

Визначення чутливості штамів мікроорганізмів до 
досліджуваних зразків проводили відповідно до ме-
тодичних вказівок «Визначення чутливості мікроорга-
нізмів до антибактеріальних препаратів» (наказ Мі-
ністерства охорони здоров’я України від 05.04.2007 р. 
№ 167) методом колодязів на середовищі Мюллера-
Хинтона (HIMediaLaboratorlesPvt. LtdIndia). Середо-
вище готували відповідно до інструкції виробника. 
Чутливість грибів визначали на середовищі Сабуро-
декстрозний агар. 

Визначення чутливості дослідних зразків викону-
вали на двох шарах поживного середовища, які роз-
ливали у чашки Петрі. Нижній шар складався з агар-
агару (10 мл). На нього встановлювали 3–6 металеві 
стерильні циліндри діаметром 8 мм та висотою 
10 мм. Навколо циліндрів заливали верхній шар 
(14 мл поживного середовища + 1 мл мікробного роз-
чину 0,5 од. за шкалою McFarland), який складався з 
поживного агаризованого середовища з відповідним 
стандартом добової культури мікроорганізму. Після 
застигання стерильним пінцетом виймали колодязі і 
в лунки вносили дослідну речовину (0,3 мл).

Оцінку антибактеріальної активності дослідних 
зразків проводили за діаметром зон затримки росту:

10 мм – мікроорганізм не чутливий до дослідного 
зразка;

10-15 мм – мікроорганізм слабочутливий до до-
слідного зразка;

15-25 мм – мікроорганізм чутливий до дослідного 
зразка;

25 мм та вище – мікроорганізм високочутливий до 
дослідного зразка.

Мікробіологічні дослідження в умовах in vitro про-
водили в ДУ «ІМІНАМН» під керівництвом завідувача 
лабораторії біохімії мікроорганізмів і поживних се-
редовищ Т. П. Осолодченко.

Результати й обговорення. Результати проведе-
них дослідження свідчать, що зразок 2 виявляє більш 
виражену антимікробну дію до всіх досліджуваних 
штамів мікроорганізмів порівняно зі зразком 1. Комбі-
нація активного фармацевтичного інгредієнта в до-
сліджуваному зразку 2 з вмістом допоміжних речовин 
підвищує антимікробну дію вісмуту нітрату основного 
до наведених штамів мікроорганізмів, про що свід-
чать максимальні значення діаметра зон затримки 
росту (табл. 1).



35

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2021. № 1

Фармацевтична технологія, біофармація, гомеопатія
Pharmaceutical technology, biopharmacy, homeopathy

При знезаражені модельних тест-об’єктів, що іміту-
ють слизові оболонки людини штучно контамінованих 
тест-мікроорганізмами, визначали кількість мікроорга-
нізмів на твердому середовищі при розведенні зразків 

Таблиця 1
Антибактеріальна активність зразків суспензії 

Зразки

Діаметри зон затримки росту, мм 

Музейні штами
Staphylococcиs 

aureus
АТСС 25923

Escherichia 
coli АТСС 

25922

Proteus 
vulgaris ATCC 

4636

Pseudomonas 
aeruginosa
АТСС 27853

Basillus
subtilis

АТСС 6633

Candida 
albicans ATCC 

653/885
Зразок 1 20,7±0,4 17,3±0,3 ріст ріст 20,0±0,2 15,7±0,3

Зразок 2 21,3±0,2 18,7±0,2 ріст 17,7±0,3 21,7±0,3 16,5±0,2

Клінічні штами
Staphylococcиs 

aureus
Escherichia 

coli
Klebsiella 

pneumoniae
Pseudomonas 

aeruginosa
Campylobacter 

spp.
Candida 
albicans

Зразок 1 18,3±0,3 16,0±0,2 ріст 15,2±0,3 17,7±0,4 13,3±0,4

Зразок 2 20,3±0,4 17,7±0,3 ріст 16,3±0,2 19,3±0,4 15,0±0,2

Примітка: n=5; P=95 %.

(1:1) та у чистому вигляді при експозиції 10 хв, 20 хв, 
30 хв, 60 хв, 90 хв, 120 хв, 180 хв, 24 год та 48 год після 
контакту дослідного зразка з тест-мікроорганізмами. 
Результати досліджень наведено в таблиці 2.

Таблиця 2
Визначення бактерицидної активності зразків суспензії з вісмуту нітратом основним 

Зразок/
розведення

Експозиція (хв)/мікроорганізм

10 20 30 60 90 120 180 24 год 48 год

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Staphylococcus aureus АТСС 25922
Зразок 1

Цілий + + + – – – – – +

1:1 + + + – – – – + +

Зразок 2

Цілий + + – – – – – – +

1:1 + + – – – – – – +

Escherichia coli АТСС 25922
Зразок 1

Цілий + + + – – – – – +

1:1 + + + + – – – + +

Зразок 2

Цілий + + – – – – – – +

1:1 + + – – – – – – +

Proteus vulgaris ATCC 4636
Зразок 1

Цілий + + + – – – – + +

1:1 + + + + + + + + +
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Зразок 2

Цілий + + – – – – – – +

1:1 + + + + + + + + +

Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853
Зразок 1

Цілий + + + – – – – + +

1:1 + + + + + + + + +

Зразок 2

Цілий + + – – – – – – +

1:1 + + + + + + + + +

Basillus subtilis АТСС 6633
Зразок 1

Цілий + + + – – – – – +

1:1 + + + + – – – + +

Зразок 2

Цілий + + – – – – – – +

1:1 + + – – – – – – +

Candida albicans ATCC 653/88
Зразок 1

Цілий + + + – – – – – +

1:1 + + + – – – – – +

Зразок 2

Цілий + + – – – – – – +

1:1 + + – – – – – – +

Примітки: «+» – ріст мікроорганізмів , «-» – немає росту. 

Продовження табл. 2

За даними результатів дослідження, зразок 2 про-
являв бактерицидну дію після експозиції 30 хв від-
носно всіх штамів мікроорганізмів, а для зразка 1 цей 
показник становив 60 хв. Отже, за швидкістю прояву 
бактерицидної дії кращі результати спостерігали для 
зразка суспензії із вмістом допоміжних речовин. 

Для визначення кількісного складу мікроорганізмів піс-
ля взаємодії із зразками суспензії проведено дослід, в 

Таблиця 3
Визначення кількісного складу колоній мікроорганізмів (КУО) після взаємодії з досліджуваними зразками суспензії

Зразок

КУО/мл

Staphylococcиs 
aureus

АТСС 25923

Escherichia 
coli АТСС 

25922

Proteus 
vulgaris ATCC 

4636

Pseudomonas 
aeruginosa
АТСС 27853

Basillus
subtilis

АТСС 6633

Candida 
albicans 

ATCC 653/885
Зразок 1 104 105 105 105 104 104

Зразок 2 103 104 105 104 104 104

Контроль 105 105 105 105 105 105

якому до складу поживного середовища додавали відпо-
відну кількість зразку 1 та 2, а після засівання мікроорга-
нізмами (кількість складала 102 мікробних клітин на мл) 
проводили облік кількості колоній, що виросли порівняно 
з контролем. Результати наведено в таблиці 3.

За даними результатів дослідження, кількісний показ-
ник відрізнявся для зразка 2 відносно Staphylococcus 
aureus ATCC 25923, Esсherichia coli ATCC 25922, 
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Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Bacil
lus subtilis ATCC6633, Candida albicans ATCC 885-653. У 
випадку Proteus vulgaris ATCC 4636 кількісних змін не 
спостерігали для обох зразків порівняно з контролем.

Висновки. 1. Доведено антибактеріальну активність 
зразків екстемпоральної суспензії відносно еталонних 
тест-культур грампозитивних і грамнегативних бактерій.

2. Встановлено, що вміст допоміжних речовин у 
складі суспензії не знижує антибактеріальну актив-
ність зразка суспензії, а навіть підвищує її майже для 
всіх штамів мікроорганізмів.
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G. M. Melnyk1, T. H. Yarnykh1, G. B. Yuryeva1 T. P. Osolodchenko2
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The aim of the work. Research of the antibacterial properties of the extemporaneous suspension with bismuth nitrate 
basic for the further development of a drug for use in gastroenterology, in particular the treatment of peptic ulcers of the 
stomach and duodenum. 
Materials and Methods. Samples of basic bismuth nitrate suspension, mainly made by traditional technology (method 
of “making muddy”) and with the adding of a stabilizers were the objects of the examination. For the study of antibacterial 
properties there were used reference test cultures of gram-positive and gram-negative bacteria belonging to different 
taxonomic groups, in particular Staphylococcus aureus ATCC 25923, Esсherichia  coli  ATCC  25922, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853, Bacillus subtilis ATCC6633, Proteus vulgaris ATCC 4636. The antifungal effect of the samples 
was investigated on the reference strain of Candida albicans ATCC 885-653. 
Results and Discussion. The results of the study show that the sample with the content of excipients has a more 
pronounced antimicrobial effect on all the studied strains of microorganisms, as evidenced by the values of the diameter 
of the growth inhibition zones and the exposure time in comparison with the sample prepared according to the traditional 
technology. 
Conclusions. The antibacterial activity of extemporaneous suspension samples against reference test cultures of gram-
positive and gram-negative bacteria was established. It was found that the content of excipients in the suspension does 
not reduce the antibacterial activity of the suspension sample, but also increases it for almost all strains of microorganisms. 

Key words: suspension; antibacterial activity; research methods.

ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СВОЙСТВ ЭКСТЕМПОРАЛЬНОЙ СУСПЕНЗИИ С 
ВИСМУТОМ НИТРАТОМ ОСНОВНЫМ 

Г. Н. Мельник1, Т. Г. Ярных1, А. Б. Юрьева1, Т. П. Осолодченко2

Национальный фармацевтический университет МЗ Украины1

ГУ «Институт микробиологии и иммунологии имени И. И. Мечникова» АМН Украины2

yurieva.anyuta@gmail.com

Цель роботы. Исследование антибактериальных свойств экстемпоральной суспензии с висмутом нитратом 
основным для дальнейшего создания лекарственного средства для применения в гастроэнтерологии, в частности 
терапии пептических язв желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Материалы и методы. Объекты исследования: образцы суспензии с висмутом нитратом основным, изготовленные по 
традиционной технологии (прием взмучивания) и с добавлением стабилизатора. Для исследования антибактериальных 
свойств были использованы эталонные тест-культуры граммположительных и граммотрицательных бактерий, 
принадлежащих к различным таксономическим группам, в частности Staphylococcus aureus ATCC 25923, Esсherichia 
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Bacillus subtilis ATCC6633, Proteus vulgaris ATCC 4636. 
Противогрибковое действие образцов исследовано на референтном штамме Candida albicans ATCC 885-653. 
Результаты и обсуждение. Результаты проведенных исследований показывают, что образец с содержанием 
вспомогательных веществ оказывает более выраженное антимикробное действие ко всем исследуемым штаммам 
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микроорганизмов, о чем свидетельствует значение диаметра зон задержки роста и время экспозиции в сравнении 
с образцом, приготовленным согласно традиционной технологии. 
Выводы. Доказана антибактериальная активность образцов экстемпоральной суспензии по отношению к 
эталонным тест-культурам граммположительных и граммотрицательных бактерий. Установлено, что содержание 
вспомогательных веществ в составе суспензии не снижает антибактериальную активность образца суспензии, а 
даже повышает ее почти для всех штаммов микроорганизмов. 

Ключевые слова: суспензия; антибактериальная активность; методы исследования. 
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