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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ 
ВИБОРУ ДІЮЧИХ РЕЧОВИН ПЕСАРІЇВ 
ДЛЯ ЗАСТОСУВАННЯ В ГІНЕКОЛОГІЇ 

Наведені дані мікробіологічного дослідження песаріїв на основі метронідазолу та субстанцій 
природного походження (ефірних олій чайного дерева та полину, ліофілізованого екстракту поли
ну). Показано перспективність застосування даних ефірних олій та ліофілізованого екстракту 
полину з метронідазолом. 

У комбінації з даними природними речовинами метронідазол у концентрації 0,250 г виявляє 
таку ж мікробіологічну дію, що і в супозиторіях з концентрацією 0,500 г, які вже випускаються 
фармацевтичною промисловістю. 
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ВСТУП 
За даними епідеміологічних досліджень, 

у теперішній час у структурі інфекційно-запаль
них захворювань жіночої репродуктивної сфе
ри превалюють запальні процеси, етіологічним 
чинником яких виступають умовно патогенні 
бактерії і гриби, що є складовою частиною нор
мальної мікрофлори [1,4]. Порушення мікро-
екології піхви — бактеріальний вагіноз (БВ) 
є найбільш поширеним станом у жінок репро
дуктивного віку. При бактеріальному вагінозі, 
який можна розцінити як стан вагінального 
дисбіозу, здатного розвиватися на тлі перерахо
ваних чинників, відбувається елімінація лакто-
бацил, що супроводжується колонізацією піхви 
строгими анаеробами (Prevote l la /Porphyromonas 
spp., Peptostreptococcus spp., Fusobacteium spp., 
Mobi luncus spp.) і гарднерелою. За літературними 
даними, у пацієнток з БВ облігатні анаероби були 
виявлені в 100 % випадків. Частіше за все і у ви
сокій концентрації висівали P r . melaninogenica 
(39,5%), P r . b i v i a (20,5%), з високою частотою 
виділяли пептострептококи, особливо P. magnus 
і P. productus (по 25 ,6%) . Значно рідше виявля
ли Propionibacter ium spp., C l o s t r i d i u m ramosum, 
Veil lonel la p a r v u l a і Fusobacter ium spp. ї х сумарна 
концентрація перевищувала 109 КОЕ/мл [10,12]. 

Лікування бактеріального вагінозу най
частіше передбачає відновлення нормальної 
мікрофлори піхви та усунення причини, що 
викликала дисбактеріоз (у випадках запальних 
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і інфекційних захворювань). Для лікування за
стосовують молочну кислоту, вагінальні свічки 
або мазеві тампони, біопрепарати, антибіотики, 
а також призначають імуностимулятори. Курс 
лікування складає 14-20 днів [7,8]. 

Найбільша ефективність у лікуванні БВ на
лежить препаратам групи імідазолів та лінкоза-
мінів, які мають виражені антианаеробні власти
вості [10]. Нітроімідазоли, серед яких препаратом 
вибору є метронідазол, надають бактерицидний 
ефект відносно тих мікроорганізмів, ферментні 
системи яких здатні відновлювати нітрогрупу. 
Активні відновлені форми препаратів порушу
ють реплікацію ДНК і синтез білка в мікроба, 
інгібують тканинне дихання. Механізм їх ді ї 
наочно видно на прикладі протитрихомонадного 
ефекту. Разом з системною препарати нітроімі-
дазолу у вигляді розчинів для ін'єкцій, супози
торіїв, вагінальних таблеток і гелів чинять ви
ражену місцеву антибактеріальну дію, у зв 'язку 
з чим вони широко застосовуються в гінеколо
гічній практиці, особливо для лікування у р о -
генітального трихомоніазу і БВ [5,9,11]. 

Проте на ринку України недостатньо комбіно
ваних препаратів на основі метронідазолу, які б 
мали більш широкий спектр фармакологічної ді ї 
та мінімальні побічні ефекти. 

У даному аспекті серед субстанцій природ
ного походження перспективними є ефірні олії 
чайного дерева та полину гіркого. 

Так, згідно з літературними даними, ефірна 
олія полину гіркого має виражені протизапаль
ні, антибактеріальні та фунгіцидні властивості, 
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завдяки чому успішно використовується в меди
цині [2]. 

Ефірна олія чайного дерева має антисептич
ну, протигрибкову, противірусну, протизапаль
ну, регенеруючу та імуностимулюючу дію. Олія 
ефективно пригнічує ріст таких бактерій як ста
філококи, пневмококи, гонококи, кишкова па
личка і ряд інших, а також грибкової флори. 

Дезінфікуючі властивості вказаних олій 
використовуються у вигляді екстемпоральних 
лікарських форм: розчинів для спринцювань 
та змащувань, тампонів, вагінальних супози
торіїв. 

Відомо, що мікроорганізми при тривалому 
контакті з ефірними оліями практично не набу
вають до них стійкості. Поєднане застосування 
деяких ефірних масел з антибіотиками підви
щує бактерицидну активність останніх у 4-10 
разів [6]. 

Метою представленої роботи стало мікробіо
логічне обгрунтування вибору діючих речовин 
песаріїв на основі метронідазолу та субстанції 
природного походження. 

В якості об'єктів дослідження нами були об
рані ефірні олії чайного дерева, полину та ліо-
філізований екстракт полину, який був уперше 
отриманий на кафедрі фармакогнозії з курсом 
ботаніки Запорізького державного медичного 
університету під керівництвом проф. Мазулі-
на О. В. 

Враховуючи те, що максимальна доза мет
ронідазолу у вагінальних супозиторіях, які 
випускаються промисловістю, складає 0,500 г, 
нами до складу комбінованого препарату було 
введено 0,250 г метронідазолу. Для виявлення 
можливої синергідної дії додавали вищевказані 
природні речовини у їх фармакологічно актив
них концентраціях. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Для проведення мікробіологічних дослід

жень нами було розроблено 3 зразки препарату 
у вигляді песаріїв, що містять 0,250 г метроні
дазолу в різних комбінаціях з ефірними оліями 
чайного дерева (0,100 г), полину (0,100 г) та ліо

філізованого екстракту полину (0,120 г) (табл. 1). 
Досліджувані зразки були приготовані на тій же 
основі, що і препарат порівняння (контроль) — 
вагінальні супозиторії «Гравагін», які містять 
0,500 г метронідазолу. 

Мікробіологічні дослідження проводились 
на базі інституту ім. 1.1. Мечникова під керів
ництвом канд. біол. наук Т. П. Осолодченко. 

У відповідності до рекомендацій ВООЗ 
для оцінки активності препаратів використо
вували тест-штами S t a p h y l o c o c c i aurues АТСС 
25923, E s c h e r i c h i a co l i АТСС 25922, Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 27853, Bac i l lus subt i l is A T C C 
6633, C a n d i d a albicans A T C C 8 8 5 / 6 5 3 . З ана
еробних мікроорганізмів використовува
ли Peptococcus n iger 1, Peptostreptococcus 
anaerobius 20, Bacteroides f r a g i l i s A T C C 13 /83 , 
Prevo te l la melaninogenica 97. Мікробна наважка 
склала 107 мікробних клітин на 1 мл середовища 
і встановлювалась за стандартом каламутності 
за Мак-Фарлендом. Метод дифузії препарату 
в агар проводили методом «колодязів». Визна
чення активності антибактеріальних препаратів 
проводили на двох шарах щільного поживного 
середовища, розлитого в чашки Петрі. У нижньо
му шарі використовували «голодні», незасіяні 
середовища (агар-агар, вода тощо). 

Діаметри зон затримки росту мікроорганізмів 
навколо лунки з внесеними зразками вимірюва
ли в мм. Статистичну обробку результатів прово
дили згідно з ДФУ 1.1, ст. 5.3 [3]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При оцінці нових антибактеріальних речо

вин, а також при вивченні антибіотикорезистен-
тних штамів застосовують наступні критерії: 
зони затримки росту до 10 мм вказують на те, що 
мікроорганізм нечутливий до внесеного у лун
ку препарату; зони затримки росту діаметром 
10-15 мм вказують на малу чутливість культури 
до випробовуваної концентрації антибактеріаль
ної речовини; зони затримки росту діаметром 
15-25 мм розцінюються як показник чутливості 
мікроорганізму до випробовуваного лікарського 
засобу. Результати вивчення антибактеріальної 

СКЛАД ДОСЛІДНИХ ЗРАЗКІВ 

Таблиця 1 —• 

Склад Зразок № 1 Зразок №2 Зразок №3 Препарат 
порівняння 

Метронідазол 0,250 0,250 0,250 0,500 
Ефірна олія чайного дерева 0,100 - - -
Ефірна олія полину - 0,100 -
Ліофілізований екстракт полину - - 0,120 -
Ліпофільна основа до 3,0 до 3,0 до 3,0 до 2,0 

1 т 

[21] -
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активності препаратів наведено у табл. 2, з якої 
видно, що по відношенню до штамів S. aureus, 
В. s u b t i l i s , Е. соїі та P. aeruginosa мікробоцидна 
активність відсутня у всіх досліджуваних зраз
ків , включаючи препарат порівняння. Однак 
показники антибактеріальної дії зразків № 2 
(метронідазол з ефірною олією полину), № 3 (мет
ронідазол з ліофілізованим екстрактом полину) 
по відношенню до анаеробних мікроорганізмів 
не поступаються препарату порівняння, який 
містить 0,500 г метронідазолу. 

Таким чином, додавання вказаних речовин 
підвищує антимікробну активність метроні
дазолу до вказаних мікроорганізмів у 2 рази. 
Слід зазначити, що ефірна олія полину має 
більш виражену антимікробну дію віднос
но анаеробних мікроорганізмів (P. n iger 1 — 
22,21±0,5мм, P. anaerobius 20 — 22,21+0,3мм) 
у порівнянні з ліофілізованим екстрактом поли
ну (P. niger 1 — 20 ,22±0 ,6мм, P. anaerobius 20 — 
21,24±0,2мм) і менш виражену по відношен
ню до анаеробів (В. f r a g i l i s — 19,21±0,2мм, 
P. melaninogenica — 22,21+0,4 мм) у порівнянні 
з ліофілізованим екстрактом полину відповідно 
(В. f r a g i l i s — 22 ,21±0 ,5мм, P. melaninogenica — 
23,25±0,7мм) . 

Зразок № 1, щ о містить олію чайного де
рева, має більш виражену протигрибкову 
(С. albicans — 18,19±0,6мм) та антимікробну 
активність відносно анаеробних мікроорганізмів 

(P. niger 1 — 25,27±0,4мм, P. anaerobius 20 — 
20,23±0,5мм, В. fragilis — 24 ,25±0 , 7мм, 
P. melaninogenica — 24,27±0,3 мм), ніж пре
парат порівняння (С. albicans — 15Д6±1,0 
ІР. niger 1 — 22,26±0,8мм, P . anaerobius 
20 — 22,22±0,5мм, В. fragilis — 21 ,21±0 , 9мм, 
P. melaninogenica — 19,21±1,0мм). 

Порівнюючи мікробіологічну активність пе
саріїв з метронідазолом у залежності від природ
них компонентів, які входять до їхнього складу, 
було встановлено, що всі досліджувані зразки ма
ють виражений антимікробний ефект відносно 
анаеробних мікроорганізмів та помірно вираже
ну протигрибкову дію у порівнянні з контролем. 

Таким чином, поєднання синтетичної суб
станції (метронідазолу) із речовинами природно
го походження (ефірними оліями чайного дере
ва, полину, ліофілізованим екстрактом полину) 
дозволило отримати виражену антибактеріаль
ну дію завдяки синергізму даних компонен
тів, що дозволить знизити дозу метронідазолу 
у порівнянні з препаратами на основі даної суб
станції, які вже випускаються фармацевтичною 
промисловістю. 

Виходячи з вищенаведених даних, можна 
стверджувати, що досліджувані зразки вагіналь
них супозиторіїв з метронідазолом та субстан
ціями природного походження перспективні 
для подальшого вивчення, розробки і вдоскона
лення. 

Таблиця 2 

ВИВЧЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ПРЕПАРАТІВ 
МЕТОДОМ ДИФУЗІЇ В АГАР 

Мікроорганізми 
Діаметри зон затримки росту, мм 

Мікроорганізми 
зразок № 1 зразок № 2 зразок №3 препарат 

порівняння 
S. aureus АТСС 25923 14,15+0,8 14,14+0,3 14,17+0,5 15,16±0,9 
Е. соїі АТСС 25922 X X X X 
P. aerugi-nosa АТСС 27853 X X X X 
В. subtilis АТСС 6633 14,15±0,2 15,16+0,2 15,14+0,3 14,15+0,4 
С. albicans АТСС 885/653 18,19+0,6 15,14±0,4 14,15±0,9 15,16±1,0 [ 
P. niger 1 25,27+0,4 22,21+0,5 20,22+0,6 22,23+0,8 
P. anaero-bius 20 20,23+0,5 22,21+0,3 21,24±0,2 22,22±0,5 
В. fragilis АТСС 13/83 24,25+0,7 19,21+0,2 22,21+0,5 21,21±0,9 
P. raelanino-genica 97 24,27±0,3 22,21+0,4 23,25±0,7 19,21+1,0 

Примітка: X — відсутність антимікробної активності, п—6 
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ВИСНОВКИ 
1. Проведено мікробіологічні дослідження 

з метою обґрунтування вибору діючих речо
вин песаріїв для застосування в гінекології. 

2. Згідно з даними мікробіологічного скринін-
гу встановлена синергідна сумісність ком
понентів зразків №1,2 ,3 . Супозиторії, що 
містять 0,250 г метронідазолу у комбінації 
з ефірними оліями чайного дерева, полину 
та ліофілізованим екстрактом полину, вияв
ляють таку ж антимікробну дію у порівнян
ні з препаратом, який містить 0,500 г даної 
субстанції і вже випускається фармацевтич
ною промисловістю. 

3. Доведено перспективність використання 
природних речовин — ефірної олії чайного 
дерева, полину та ліофілізованого екстракту 
полину у створенні комбінованих песаріїв, 
які булиобрані нами для подальших дослід
жень. 
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У Д К 615.454.2:618.1 
Ю. В. Левачкова 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА ДЕЙСТВУЮЩИХ 
ВЕЩЕСТВ ПЕССАРИЕВ ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В ГИНЕКОЛОГИИ 

Приведены данные микробиологического исследования пессариев на основе метрони-
дазола и субстанций природного происхождения (эфирных масел чайного дерева и по
лыни, лиофильного экстракта полыни). Показана перспективность использования дан
ных эфирных масел и лиофильного экстракта полыни с метронидазолом. 
В комбинации с данными природными веществами метронидазол в концентрации 
0,250 г проявляет такое же микробиологическое действие, как и в суппозиториях с кон
центрацией 0,500 г, которые уже выпускаются фармацевтической промышленностью. 
Ключевые слова: бактериальный вагиноз; нитроимидазолы; эфирные масла; пессарии; 
антибактериальная активность 

U D C 615.454.2:618.1 
Yu. V. Levachkova 
E X P E R I M E N T A L B A S E M E N T OF CHOOSING A C T I V E SUBSTANCES 
OF PESSARIES FOR APPLICATION IN GYNAECOLOGY 

Data of microbio logical researches of pessaries on the base of metronidazole and substances 
of n a t u r a l o r i g i n (essential oi ls of Tea tree and A b s i n t h i u m , l iophylic extract of A b s i n t h i i ) 
have been g iven. The perspectiveness of us ing given essential oils and l iophyl i c ex t rac t of 
A b s i n t h i i is shown. 
In combinat ion w i t h g iven natura l substances, metronidazole i n concentration 0 ,250 g 
posess the same microbio log ica l ac t ion , as i n suppositories with concentration 0 ,500 g, 
which are a lready produced by pharmaceut ica l manufacture. 
K e y words: bacter ia l vag inos i s ; n i tro imidazo les ; essential o i l s ; pessaries; b a c t e r i c i d a l 
ac t iv i ty 
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