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Представлены результаты изучения антимикробной активности лекарственной формы «таблетки для рассасывания» на основе 
зарегистрированного в Российской Федерации жидкого комбинированного растительного экстракта из цветков ромашки, 
календулы и травы тысячелистника. Установлено, что таблетки предлагаемого состава обладают антимикробной активностью 
сопоставимо в отношении S. aureus с лекарственными препаратами «Эквалипт-М», «Шалфей», «Эхинацея», «Аджисепт» и 
«Стрепсилс». Показано, что перевод жидкого экстракта в необходимое для разработки твёрдых лекарственных форм 
порошкообразное состояние путём адсорбции на носителях различной природы не изменяет его антимикробные свойства, при 
этом снижение минимальной подавляющей концентрации коррелирует со степенью высвобождения флавоноидов с поверхности 
носителей.  
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Воспалительные процессы ротовой полости 
смещают pH ротовой жидкости в кислую строну [1, 
2], что снижает эффективность медикаментозного 
воздействия и способствует развитию полирези-
стентных бактерий, борьбу с которыми ВОЗ счита-
ет важнейшей проблемой XXI века [3, 4]. Примене-
ние лекарственных растительных препаратов, кото-
рые, в отличие от синтетических субстанций, не 
вызывают резистентность бактерий, может способ-
ствовать решению данной проблемы. Особый инте-
рес представляют лекарственные растительные 
препараты, содержащие флавоноиды [5].  

В Российской Федерации зарегистрированы 
таблетки для рассасывания на основе лекарствен-
ного растительного сырья, применяемые  в ком-
плексной терапии воспалительных заболеваний 
верхних дыхательных путей, глотки, полости рта: 
«Эвкалипт-М» (Нидерланды), «Шалфей» (Нидер-
ланды), «Аджисепт» (Индия) и др. Актуальным 
является разработка современных отечественных 
препаратов для лечения респираторных заболева-
ний в лекарственной форме «таблетки для расса-
сывания» на основе зарегистрированных в РФ 
препаратов растительного происхождения   

Жидкий комбинированный экстракт цветков 
ромашки, календулы и травы тысячелистника 
(ЖКРЭ), содержащий флавоноиды, входит в со-
став зарегистрированного в РФ препарата «Рото-
кан», обладающего противовоспалительной и ан-
тимикробной активностью [6–8]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучить 
противомикробную активность эксперименталь-
ного состава таблеток для рассасывания на основе 
жидкого комбинированного растительного экс-
тракта (ЖКРЭ) цветков ромашки, календулы и 
травы тысячелистника, стандартизованного по 
сумме флавоноидов, в отношении различных 
штаммов патогенных микроорганизмов для реше-
ния вопроса рациональности дальнейших исследо-
ваний препарата данного состава.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Исследуемые образцы: 
жидкий комбинированный растительный экс-

тракт (ЖКРЭ) цветков ромашки, календулы и тра-
вы тысячелистника (препарат «Ротокан», Россия);  

вспомогательные вещества: микрокристалли-
ческая целлюлоза (МКЦ) Pharmacel 112, кремния 
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диоксид коллоидный (КДК-300), Aeroperl 300 
Pharm, кремния диоксид коллоидный (КДК-380), 
Aerosil-380. 

Препараты сравнения:  
Эхинацея, таблетки для рассасывания, реги-

страционный номер П N0 12081/01 от 11.03.2009, 
«Natur Produkt Europe B.V.» (Нидерланды), пока-
зания к применению: профилактика ОРВИ и ОРЗ, 
при начальных признаках гриппа и «простуды» (в 
комплексной терапии), в качестве вспомогатель-
ного средства при рецидивирующих инфекциях 
дыхательных путей;  

Шалфей, таблетки для рассасывания, реги-
страционный номер П N011411/01 от 02.03.2009, 
«Natur Produkt Europe B.V.» (Нидерланды), пока-
зания к применению: в комплексной терапии вос-
палительных заболеваний верхних дыхательных 
путей (ангина, ларингит, фарингит) и полости рта 
(стоматит, гингивит);  

Эвкалипт-М, таблетки для рассасывания, ре-
гистрционный номер П N012101/01 от 02.03.2009, 
«Natur Produkt Europe B.V.» (Нидерланды), пока-
зания к применению: воспалительные заболевания 
верхних дыхательных путей и глотки (фарингит, 
ларингит, трахеит);  

Аджисепт, таблетки для рассасывания, реги-
страционный номер П N013229/01 от 31.08.2007, 
«Agio Pharmaceuticals» (Индия), показания к при-
менению: инфекционно-воспалительные заболе-
вания полости рта и глотки;  

Стрепсилс, таблетки для рассасывания, реги-
страционный номер П N015151/01 от 01.07.2008, 
«Reckitt Benckiser Healthcare International Ltd.» 
(Великобритания), показания к применению: ин-
фекционно-воспалительные заболевания полости 
рта и глотки.  

Культуры микроорганизмов:  
Staphylococcus aureus 209-P, Escherichia coli 

(ATCC 25922), Proteus vulgaris (ATCC 6896), 
Pseudomonas aeruginosa (АТСС 9027) (ГИСК им. 
Л.А. Тарасевича, Россия);  

Candida albicans (АТСС 10231) (ГосНИИгене-
тика, Россия); Microsporum canis (352) (Государ-
ственный научный центр дерматовенерологии и 
косметологии, Россия).  

Питательные среды:  
мясо-пептонный бульон, готовый к примене-

нию (МПБ);  
жидкая среда Сабуро (ЖСС) (Филиал «МЕД-

ГАМАЛ» НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, Россия).  

При изучении бактериостатической (пита-
тельная среда – МПБ) и фунгистатической (пита-
тельная среда – ЖСС) активности в опытах in vitro 
использовали метод двукратных серийных разве-
дений. Опыты проводили в трех повторностях. 
Последняя пробирка с чистой средой (без добав-
ления образца) служила контролем. Все пробирки 
(опытные и контрольные) засевали культурами 
микроорганизмов. Бактериостатический и фунги-
статический эффект определяли по минимально-
му, подавляющему рост бактерий и грибов разве-
дению (концентрации), при котором визуально не 
наблюдали роста микроорганизмов.  

Приготовление взвеси грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий. Взвеси 
грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий готовили в изотоническом растворе натрия 
хлорида по бактериальному стандарту мутности 
ОСО 42-28-85-2018 (109 микробных тел/мл) 
(ГИСК им. Л.А. Тарасевича, Россия) 10 ЕД. Из 
первой пробирки, содержащей 109 микробных 
тел/мл, путем десятикратных разведений в изото-
ническом растворе натрия хлорида готовили ряд 
убывающих концентраций микроорганизмов: 108, 
107 106, 105, 104. Затем в каждую опытную пробир-
ку, вносили по 0,2 мл взвеси, содержащей 104 
микробных тел/мл (рабочая микробная нагрузка).  

Посевы инкубировали в термостате при тем-
пературе 37 °С в течение 24 ч. 

Приготовление взвеси грибов. Взвесь грибов 
готовили в изотоническом растворе натрия хлорида 
по бактериальному стандарту мутности 10 ЕД. По-
лученную взвесь разводили изотоническим раство-
ром натрия хлорида в 20 раз. В опытные и контроль-
ные пробирки засевали по 0,2 мл полученной взвеси. 
Посевы инкубировали при температуре 30–32 °С: 
дрожжеподобные грибы – в течение 48 ч, мицели-
альные грибы – в течение 10–14 сут.  

Изучение антимикробной активности 
жидких образцов. Готовили ряд опытных проби-
рок с 2 мл среды МПБ. В первую пробирку добав-
ляли 2 мл изучаемого жидкого образца, получали 
исходное разведение 1:2. Затем последовательным 
разведением в питательной среде в 2 раза приго-
товляли ряд убывающих разведений.  

Изучение антимикробной активности 
твердых образцов. При изучении твёрдых образ-
цов (адсорбенты с ЖКРЭ/таблетки с ЖКРЭ), точ-
ную навеску (весы аналитические CAS CAUX 120 
(CAS Corporation, Япония)) переносили в стериль-
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ную пробирку и стерилизовали в течение 1 ч 96%-
ным этиловым спиртом (смачивание поверхно-
сти). Затем в эту пробирку добавляли соответ-
ствующую питательную среду в количестве 4,0 мл, 
необходимом для создания исходной концентра-
ции фармацевтических ингредиентов. В остальные 
пробирки добавляли по 2 мл питательной среды и 
далее путем двукратных разведений готовили ря-
ды убывающих концентраций препарата (опытные 
пробирки). При установлении пределов антимик-
робной активности образцов выполняли уточня-
ющую раститровку активности подбором навески 
(для адсорбентов с ЖКРЭ).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
Исследование антимикробной активности 

проводили в соответствии с рекомендациями «Ру-
ководства по экспериментальному (доклиниче-
скому) изучению новых фармакологических ве-
ществ» под ред. проф. Р.У. Хабриева [9]. 

В ходе выполнения экспериментальных ис-
следований сравнивали бактерио- и фунгистатиче-

скую активность исходного ЖКРЭ (плацебо – 
спирт 40%-ный), адсорбентов с ЖКРЭ (плацебо – 
адсорбенты без ЖКРЭ) и таблеток для рассасыва-
ния, содержащих ЖРКЭ (плацебо – таблетки без 
ЖКРЭ) с учетом содержания флавоноидов в мик-
рограммах на миллилитр в исследуемых образцах 
(табл. 1–3).  

Полученные результаты (табл. 1) свидетель-
ствуют о большей чувствительности S. aureus  
209-P к флавоноидам ЖКРЭ, по сравнению со 
всеми исследованными микроорганизмами, что 
было использовано в дальнейших скрининговых 
исследованиях. При изучении плацебо установле-
но, что спирт этиловый 40%-ный обладает анти-
микробной активностью в отношении всех изу-
ченных штаммов патогенных микроорганизмов в 
разведениях 1:4/1:8, что значительно ниже актив-
ных разведений экстракта.  

Таким образом, наличие спирта этилового в 
растительном экстракте не оказывало влияния на 
его антимикробную активность в разведении бо-
лее 1:4/1:8. 

Таблица 1. Антимикробная активность ЖКРЭ в опытах in vitro  
Условия опыта Тест-культура 

Разведение Содержание флавоноидов, 
мкг/мл S. aureus E. coli P. vulgaris P. aeruginosa C. albicans M. canis 

1:2 650 – – – – – – 
1:4 325 – – – – – – 
1:8 162,5 – – – МПК МПК – 

1:16 81,3 – МПК МПК + + – 
1:32 40,6 – + + + + – 
1:64 20,3  – + + + + МПК 

1:128 10,2 – + + + + + 
1:160 8,1 МПК + + + + + 

Примечание: здесь и далее «+» – рост есть, «МПК» – минимальная подавляющая концентрация, «−» – бактериостатические 
или фунгистатическое действие. 

Таблица 2. Антимикробная активность порошкообразных экспериментальных смесей  
в отношении S. aureus в опытах in vitro  

Содержание флавоноидов,  
мкг/мл 

Объект 

МКЦ−ЖКРЭ КДК 300−ЖКРЭ КДК 380−ЖКРЭ 

325 − − − 

162,5  − − − 

81,3 − − − 

40,6 − − − 

20,3 − МПК МПК 

10,2 МПК + + 

8,1 + + + 
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Таблица 3. Антимикробная активность экспериментальных таблеток для рассасывания с ЖКРЭ  
в опытах in vitro 

Условия опыта Тест-культура 

Разведение Содержание флавоноидов, 
мкг/мл S. aureus E. coli P. vulgaris P. aeruginosa C. albicans M. canis 

1:2 168 − − − МПК МПК − 
1:4 84  − МПК МПК + + − 
1:8 42 − + + + + − 

1:16 21 − + + + + МПК 
1:32 10,5  МПК + + + + + 
1:64 5,2 + + + + + + 

Таблица 4. Антимикробная активность препаратов в отношении S. aureus в опытах in vitro 

Разведение 
Образец 

ЭЛФ Эвкалипт-М Шалфей Эхинацея Аджисепт Стрепсилс 

1:4 − − − − − − 
1:8 − − МПК − − − 

1:16 − МПК + − МПК − 
1:32 МПК + + МПК + МПК 
1:64 + + + + + + 

1:128 + + + + + + 

 
 

Минимальная подавляющая концентрация 
фармацевтических ингредиентов ЖКРЭ в отноше-
нии S. aureus составляет 8,1 мкг/мл. Однако при 
внесении в экспериментальные пробирки адсор-
бентов с подобной концентрацией действующих 
веществ не наблюдали антимикробной активно-
сти. При проведении дополнительных раститровок 
установили, что проявление специфической ак-
тивности коррелирует со степенью десорбции 
фармацевтических ингредиентов с поверхности 
адсорбентов. Наибольшая степень высвобождения 
действующих веществ установлена для МКЦ, с 
добавлением которой и были получены экспери-
ментальные таблетки для рассасывания. В лекар-
ственную форму закладывали 148 мг смеси адсор-
бента с ЖКРЭ, содержащей 336 мкг флавоноидов. 

Был проведен сравнительный анализ анти-
микробной активности в отношении S. aureus для 
экспериментальной лекарственной формы (ЭЛФ) 
и коммерческих препаратов таблеток для рассасы-
вания, имеющихся на российском фармацевтиче-
ском рынке (табл. 4).  

Таким образом, разработанная эксперимен-
тальная лекарственная форма таблеток для расса-
сывания с ЖРКЭ цветов ромашки, календулы и 

травы тысячелистника обладает более высокой ан-
тимикробной активностью в отношении S. aureus, 
чем у коммерческих препаратов «Эвкалипт-М», 
«Шалфей» и «Аджисепт», и сопоставимой с ак-
тивностью таких препаратов, как «Эхинацея» и 
«Стрепсилс».  

ВЫВОДЫ 
1. Таблетки предлагаемого состава на основе 

жидкого комбинированного экстракта из 
цветков ромашки, календулы и травы тысяче-
листника обладают антимикробной активно-
стью. Полученные результаты свидетель-
ствуют о большей чувствительности S. aureus 
209-P к флавоноидам ЖКРЭ по сравнению со 
всеми исследованными микроорганизмами.  

2. Проявление специфической активности ис-
следуемых образцов коррелирует со степенью 
десорбции фармацевтических ингредиентов с 
поверхности адсорбентов. Наибольшая сте-
пень высвобождения действующих веществ 
установлена для МКЦ.  

3. Таблетки для рассасывания предлагаемого 
состава обладают антимикробной активно-
стью, сопоставимой в отношении S. aureus с 



Фармацевтическая химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №2, т.22, 2019 28 

зарегистрированными лекарственными пре-
паратами «Эквалипт-М», «Шалфей», «Эхина-
цея», «Аджисепт» и «Стрепсилс» в аналогич-
ной лекарственной форме.  
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The data on the study of the antimicrobial activity of an experimental dosage form with a liquid combined plant extract from 
chamomile flowers, calendula and yarrow herb for resorption in the mouth are presented. It was shown that the natural liquid extract 
has a higher antibacterial activity against gram-positive bacteria (S. aureus 209-P) than against gram-negative microorganisms and 
moderate fungistatic activity against mycelial fungi (M. canis). It has been proven that the transfer of a liquid extract into a powdery 
state, which is necessary for the development of solid dosage forms, by adsorption on carriers of different nature, does not change its 
antimicrobial properties. At the same time, a decrease in the minimum inhibitory concentration correlates with the degree of release of 
flavonoids from the carrier surface. The developed experimental dosage form of lozenges has a higher antimicrobial activity against S. 
aureus in comparison with the commercial preparations of lozenges «Equivalpt-M» and «Sage», and comparable results in comparison 
with the tablets «Echinacea», «Ajisept» and «Strepsils».  

Key words: solid dosage form, tablet for resorption in the mouth, antimicrobial activity, bacteriostatic activity, fungistatic activ-
ity, liquid plant extract. 
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