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Исследована антимикробная активность пролонгированых микрокапсулированных
лекарственных форм препаратов, содержащих рифампицин и/или метронидазол. На стандартных
штаммах S. aureus и E. coli методом серийных микроразведений показано, что антимикробная
активность препаратов рифампицина в капсульной и бескапсульной форме достоверно не
отличалась, а микрокапсулированная форма метронидазола оказалась более активной по
отношению к штамму E. coli по сравнению с их стандартными формами. При испытании
микрокапсульных форм in vivo на беспородных белых крысах при моделировании перитонита
показана большая эффективность микрокапсул рифампицина и метронидазола, по сравнению с
фармакопейными формами этих препаратов. Полученные результаты подтверждают
перспективность дальнейшей разработки и внедрения в клиническую практику
поликомпозиционных пролонгированных форм антибактериальных препаратов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микрокапсулы, антибиотики.

IN VITRO AND IN VIVO ANTIMICROBIAL ACTIVITY
OF PROLONGED ANTIBACTERIAL DRUG FORMS
S.S. STEBUNOV, P.V. OREKHOVSKY, V.K. OKULICH, S.V. PANKO, S.A. KUDRAVCEV,
D.G. SOSINOVICH, A.S. KARPICKI, A.A. OLADKO, A.A. ALEXSEEV, A.A. LAZIKOV
Vitebsk State Medical University (Vitebsk)

We investigated the antimicrobial activity of prolonged microcapsule forms of rifampicin and
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веществ, применения высокотоксичных для организма
органических растворителей и реагентов (уксусный ан-
гидрид, четыреххлористый углерод, бензол, формалин и
др.) [1]. Кроме того, традиционные технологии предназ-
начены для получения микрокапсулированных форм
либо только водорастворимых, либо маслорастворимых
препаратов, либо препаратов, находящихся в  твердой
фазе (порошки).

Известные способы получения микрокапсул из про-
изводных целлюлозы, например получение микрокапсул
фенацетина методом коацервации 2% раствора ацетоф-
талата целлюлозы при 60°С 20% раствором сульфата на-
трия  или фазового расслоения системы этилцеллюлоза-
циклогексан-полиэтилен требуют выдерживания строгих
температурных режимов, повышенных температур (50-
100°С), что может вызвать разрушение инкапсулируемых
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Целью исследования являлась изучение антимик-
робной активности пролонгированных форм антибакте-
риальных препаратов.

Материалы и методы. При разработке нашего способа
микрокапсулирования решалась задача устранения
указанных недостатков. Поэтому был разработан
способ получения микрокапсул, содержащих лекар-
ственные вещества, основанный на процессе осажде-
ния коацервата водорастворимого полисахарида на
границе раздела фаз, включающий последующую пере-
шивку образовавшейся оболочки микрокапсул комп-
лексообразователями, позволяющий получить различ-
ные микрокапсулированные формы без использования
токсичных органических и неорганических реагентов
в “мягких условиях” (t=20-25° C, pH- 7,0-9,0).

Сущностью способа является то, что на водный
раствор натриевой соли полисахарида, используемого
в качестве эмульгатора для первичной эмульсии, со-
держащей масляный раствор лекарственного веще-
ства или эмульсии типа “(вода в масле) - в воде”, дей-
ствуют при различных температурных условиях вод-
ным раствором соли поливалентного металла и за-
тем полученную первичную оболочку капсул перешива-
ют комплексообразователями. Совокупность этих
признаков позволяет получать микрокапсулированные
лекарственные формы препаратов находящихся в вод-
ном, масляном растворе либо в виде порошка как мас-
лорастворимых, так и водорастворимых лекарствен-
ных препаратов. Исследования выхода рифампицина и
метронидазола in vitro проводилось при соотношении
1:100 объема микрокапсул к фосфатно-солевому бу-
ферному раствору (pH 7,2) при постоянном переме-
шивании среды (t=37°C). Замеры оптической плотно-
сти аликвот диализной среды производили на спект-
рофотометре СФ-26 при длине волны 333 нм для ри-
фампицина и l= 277 для метронидазола. Пересчеты
концентраций осуществляли по заранее выстроенным
калибровочным графикам для чистых препаратов.
Исследования показали, что к 52 часу наблюдений
кривая выхода рифампицина достигала максимума
при общей диффузии в среду 63,3% препарата, содер-
жащегося в депо, тогда как кривая выхода метрони-
дазола становилась практически параллельной оси аб-
сцисс на 9-ом часу наблюдений при выходе 7,2% препа-
рата из капсул.

Результаты и обсуждение
Антибактериальная активность полученных форм

(Таблица 1) проводилась известными методами [3, 4]. В
начале антимикробная активность определялась ориен-
тировочно методом диффузии в агаре. На чашку Петри

с мясопептонным агаром (МПА) вносили взвесь 109 ко-
лоний образующих единиц (КОЕ) суточной культуры
музейных штаммов S. аureus (Cowan I) и E. сoli (O26).
Испытываемый препарат в объеме 20 мкл вносили в
лунки и после суточной инкубации измеряли зоны за-
держки роста. При отсутствии зоны задержки препарат
считался необладающим антимикробной активностью
(МПК=0).
При наличии зоны задержки роста у препарата оп-

ределялась методом серийных микроразведений мини-
мальная подавляющая концентрация (МПК) или рабо-
чее разведение образца. Готовили двухкратные разведе-
ния препарата на мясопептонном бульоне 0,1мл в сте-
рильной планшете (одна лунка контрольная без препа-
рата). В каждую лунку разведения вносили 103 изучае-
мой культуры микроорганизмов. Учет проводили визу-
ально, где МПК определяли как последнее разведение, в
котором отсутствовал рост культуры. В сомнительных
случаях учет контролировали фотометрически при дли-
не волны 620 нм.
Как видно из таблицы 1 антимикробная активность

препаратов рифампицина в капсульной и бескапсуль-
ной форме достоверно не отличалась. Более высокая
активность спиртового раствора рифампицина и мет-
ронидазола по сравнению с их микрокапсульной фор-
мой связана с более высокой их концентрацией в ра-
створе. Так, например, было установлено, что антимик-
робная активность препаратов рифампицина в микро-
капсулированной форме (МПК S. аureus - 0,001172, E.
coli - 7,5) и в виде раствора (МПК S. аureus - 0,00146, E.
coli - 4,69), учитывая возможную двухкратную ошибку
метода, достоверно не отличалась. Более высокая ак-
тивность спиртового раствора рифампицина по сравне-
нию с его микрокапсульной формой связана с более
высокой концентрацией антибиотика в растворе (1:5) и
метронидазола (МПК S. аureus - 78,125, E. coli - 625).
Микрокапсулированная форма метронидазола оказа-
лась более активной по отношению к штамму E. coli –
МПК-9,76 в сравнении с раствором (МПК- E. coli – 625),
тогда как по отношению к штамму S. аureus, наблюда-
лась обратная зависимость. Из вышеизложенного выте-
кает, что антимикробные препараты в микрокапсуль-
ной форме in vitro имеют близкую активность с их ис-
ходными принятыми формами. Выраженная антимик-
робная активность пролонгированных микрокапсуль-
ных форм также была подтверждена с использованием
госпитальных штаммов, выделенных в Республиканс-
ком центре “Инфекция в хирургии”.
С целью проверки эффективности микрокапсульных

форм проводились испытания, полученных лекарствен-
ных форм in vivo на крысах.
Для экспериментов использовались беспородные
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через 24 часа после заражения. Всем остальным кры-
сам через сутки вводили препараты (Таблица 2) и через
7 часов забирали по ?200 мкл экссудата. Каждый полу-
ченный экссудат в течение часа разводили на физиоло-
гическом растворе и готовили 6 десятикратных разведе-
ний по 100 мкл, из которого наносили равномерно на
чашку Петри с мясопептонным агаром. Подсчет коло-
ний проводили через 24 часа после инкубации в термо-
стате при 370С. В дальнейшем проводили перерасчет ко-
лония образующих единиц (КОЕ) на 1 мл экссудата.
Полученные результаты (Таблица 2) подтверждают

результаты тестов in vitro. Отсутствие роста наблюдает-

Таблица 1
Фармакологические формы антибактериальных препаратов

и их антибактериальная активность in vitro

Примечание: * - в ассоциациях МПК концентрация не определялась,
а указывалось рабочее разведение препарата; МК – микрокапсулы.

белые крысы самцы. Для моделирования перитонита
микробную смесь, состоящую из равного количества
стандартных штаммов S. аureus и E. coli – по 1,5 мл.
Шерсть в месте введения (средняя треть правой полови-
ны брюшной стенки) выбривали, кожу обрабатывали
раствором йода, после чего вводили в брюшную по-
лость 3 мл полимикробной взвеси на физиологическом
растворе [2]. Через 6 часов после введения микроорга-
низмов у всех крыс наблюдали симптомы перитонита:
заторможенность, вялость, отказ от пищи, учащение
дыхание, вздутие живота. У контрольных групп забор
экссудата (200 мкл) проводили стерильным шприцом

МПК мкг/мл
№ Состав препарата Рифампицин

мг/мл
Метронидазо
л мг/мл

Ассоциато-
образователь

мг/мл S. аureus E. coli

1 МК с рифампицином 6 0 0 0,001172 7,5

1а Р-р рифампицина 30 0 0 0,00146 4,69

2 МК без антимикробных
агентов 0 0 0 0 0

2а

МК без антимикробных
агентов и
комплексонообразователя
(плацебо)

0 0 0 0 64 р*

3 МК с метронидазолом 0 10 0 0 9,76
3а Р-р метронидазола 0 50 0 78,125 625

4 МК с рифампицином и
метронидазолом 3 5 0 256000 р* 160 р*

5 Р-р рифампицина с
метронидазолом 15 25 0 256•104р* 6400р*

6 Р-р комплексоноо-
бразователя 1, 2, 3 0 0 0 0 0

7 МК с рифампицином в
ассоциате 6 0 6 64•104р* 800р*

8 МК ассоциатооб-
разователя 0 0 6 4,69 0

9 Р-р рифампицина в
ассоциате (суспензия) 30 0 30 256•104р* 25600р*

10 Р-р ассоциатооб-
разователя 0 0 30 0,2929 4,68

11
МК с ассоциатом
рифампицина и
метронидазолом

3 5 3 8000р* 600
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Заключение
Таким образом, разработанная технология микро-

капсулирования позволяет получить композиционные
пролонгированные формы антибактериальных веществ
с выраженной пролонгацией их выхода из депо, что мо-
жет быть использовано при парентеральном введении
препаратов в очаги воспалительных патологических
процессов с целью реализации мишенно-транспортных
фармакологических подходов.
Технология микрокапсулирования позволяет полу-

чить композиционные пролонгированные формы как
масло-, так и водорастворимых антибактериальных ве-
ществ с сохранением их антимикробной активности,
что наглядно подтвердили результаты испытаний in vitro
и in vivo.
Полученные результаты подтверждают перспектив-

ность дальнейшей разработки и внедрения в клиничес-
кую практику поликомпозиционных пролонгированных
форм антибактериальных препаратов.

Литература

№ Препараты КОЕ/мл экссудата (через 7 ч после
введения пр-та или через 31 ч после

заражения)

1 Контроль без лечения ч/з 24 ч после
заражения 2 500

2 Метронидазол (1мл) + рифампицин (1мл) 2 500
3 МК рифампицин + метронидазол (1мл) 0 (роста нет)
4 Метронидазол (1мл) 92 500
5 Рифампицин (1мл) 1 375
6 МК метронидазол (1мл) 425
7 МК рифампицин (1мл) 400

Таблица 2
Фармакологические формы антибактериальных препаратов
и их антибактериальная активность in vivo (на крысах)

Примечание: МК – микрокапсулы.

ся только при использовании микрокапсул рифампици-
на и метронидазола через 7 часов после их введения в
брюшную полость. Микрокапсулы, содержащие только
рифампицин или метронидазол, хуже подавляют рост
микроорганизмов, видимо, за счет более узкого спект-
ра действия и отсутствия эффекта синергизма. Однако,
эффект данных микрокапсульных препаратов по срав-
нению с контролем (без лечения) и особенно при одно-
кратном применении растворов метронидазола и /или
рифампицина значителен. Более высокое содержание
микроорганизмов в экссудате при применении раство-
ра метронидазола по сравнению с контрольной груп-
пой, возможно, так как взятия проб в первом случаи
происходило на 7 часов позднее.
Более низкая эффективность растворов антибакте-

риальных препаратов по сравнению с микрокапсульны-
ми формами, несомненно, связана с быстрой элимина-
цией препаратов при внутриполостном введении. При
применении микрокапсульных форм выделение препа-
ратов происходит постепенно и активность сохраняется
более длительно, что и подтверждает данное исследова-
ние.
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