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РЕЗЮМЕ

Введение. Оценка качества и безопасности лекарственных препаратов (ЛП), поступающих на потребительский рынок 

Российской Федерации – одна из основных задач фармацевтической отрасли. Содержащиеся в ЛП микроорганизмы-контами-

нанты и продукты их жизнедеятельности способны инфицировать организм пациента и стать причиной тяжелых пирогенных 

реакций. Кроме того, они способны оказывать влияние на ингредиенты лекарства, вызывая их разложение. 

Цель работы – изучение влияния микроорганизмов-контаминантов, содержащихся в ЛП, на подлинность и содержание 

действующих веществ.

Материал и методы. Объекты исследования – 4 препарата, загрязненные различными бактериями и грибами: натрия пико-

сульфат, дарунавир, йогексол, лидокаин. Выделенные микроорганизмы-контаминанты идентифицировали с использованием 

соответствующих селективных и дифференциально-диагностических питательных сред, а также бактериологического анализа-

тора Vitek 2 Compact. Содержание действующих веществ в препаратах определяли методами ВЭЖХ и УФ-спектрофотометрии.

Результаты. Анализируемые препараты были контаминированы плесневыми грибами, Bacillus circulans и Burkholderia 

cepacia. Через 24 мес хранения в препаратах «Натрия пикосульфат» и «Лидокаин» содержание микроорганизмов не измени-

лось, количество плесневых грибов, содержащихся в таблетках «Дарунавир», уменьшилось в 4 раза, а в растворе для инъекций 

«Йогексол» число бактерий Burkholderia cepacia увеличилось в 900 раз. Присутствовавшие в препаратах микроорганизмы не 

оказывали влияния на подлинность и содержание действующих веществ. 

Заключение. Изучено сохранение жизнеспособности выявленных микроорганизмов в исследуемых препаратах в течение 

24 мес хранения. Влияние микроорганизмов на показатели качества указанных препаратов не установлено.

Ключевые слова: лекарственные препараты, микроорганизмы-контаминанты, подлинность, содержание действующего 

вещества.
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Введение

В середине ХХ века было установлено, что 
многие лекарственные препараты (ЛП) 

могут служить благоприятной средой для разви-
тия микроорганизмов. Тогда же было доказано, 
что контаминированные микроорганизмами ЛП 
представляют опасность для больных и служат ис-
точником внутрибольничных инфекций [1]. Орга-
низм больного человека может быть ослаблен, 
а также значительно снижена его иммунная за-
щита. Опасность инфицирования возрастает при 
инъекциях и инфузиях при введении растворов в 
кровяное русло, стерильные полости, т.е. в тех слу-
чаях, когда применение ЛП сопровождается нару-
шением кожных покровов и слизистых оболочек, 
а также при лечении ран, травм, обморожений и 
ожогов. В таких случаях контаминированные ЛП 
способны привести к инфицированию организма 
больного, тяжелым его последствиям или леталь-
ному исходу [2]. Микроорганизмы, продукты их 
жизнедеятельности, а также нежизнеспособные 
микробные клетки, содержащиеся в инфузион-
ных растворах, при внутрисосудистых введениях 
могут привести к тяжелым пирогенным реакци-
ям. Микроорганизмы-контаминанты могут воз-
действовать на ингредиенты лекарства, вызывать 
разложение действующих и вспомогательных ве-
ществ, что способно привести к потере терапев-
тического эффекта, изменению внешнего вида, 

появлению неприятного запаха и вкуса, а в неко-
торых случаях – к образованию токсичных про-
дуктов [3].

Наиболее распространенные микроорганиз-
мы, которые обнаруживаются в ЛП – грамполо-
жительные бактерии, чаще – кокки. Загрязнение 
фармацевтических производств некоторыми из 
микроорганизмов связано с тем, что они являют-
ся частью микрофлоры человека. Наиболее ча-
сто выделяются следующие бактерии: Micrococcus 
spp., Staphylococcus spp., Corynebacterium spp., Bacillus 
spp. [5].

В период с 1988–2011 гг., согласно данным Фе-
дерального управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (U.S. Food and Drug Administration – FDA), 
в 39% случаев отозванные стерильные и несте-
рильные ЛП были заражены микроорганизмом 
Burkholderia cepacia [6]. В 2009 г. в Индии было за-
фиксировано заражение B. cepacia 13 больных, по-
лучавших внутривенные инъекции противорвот-
ного препарата «Гранисетрон» при проведении 
курса химиотерапии [7]. Согласно данным лите-
ратуры, бактерии B. cepacia способны выживать в 
ЛП, содержащих биоциды, консерванты, а также 
другие вспомогательные вещества, оказывающие 
бактериостатическое действие [8–10]. Кроме того, 
есть сведения об устойчивости данных бактерий 
ко многим видам антибиотиков, так как в резуль-
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SUMMARY

Introduction. To assess the quality and safety of drugs entering the consumer market of the Russian Federation is one of the main 

tasks of the pharmaceutical industry. Microbial contaminants contained in the drugs and their metabolic products can infect the patient’s 

body and cause severe pyrogenic reactions. In addition, they are able to influence the ingredients of the drug, causing their decomposition.

Objective: to study the effects of microbial contaminants contained in drugs on the identity and content of active ingredients.

Material and methods. The investigation objects were four drugs contaminated with various bacteria and fungi; these included 

sodium picosulfate, darunavir, iohexol, and lidocaine. Isolated microbial contaminants were identified using appropriate selective and 

differential diagnostic culture media, as well as a Vitek 2 Compact bacterial analyzer. The content of active ingredients in the drugs was 

determined by high performance liquid chromatography and UV spectrophotometry.

Results. The analyzed drugs were contaminated with mold fungi, Bacillus circulans, and Burkholderia cepacia. After 24-month 

storage in sodium picosulfate and lidocaine, the content of the microorganisms did not change; the quantity of molds contained in 

darunavir tablets decreased by 4 times and that of Burkholderia cepacia in injectable Yogexol solution increased by 900 times. The 

microorganisms present in the drugs did not affect the identity and content of active ingredients.

Conclusion. Preservation of the viability of the microorganisms identified in the test drugs for 24 months of storage was studied. 

The effects of microorganisms on the quality indicators of these drugs were not established.

Key words: drugs, microbial contaminants, identity, content of active ingredients.
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тате ингибирования β-лактамазы внешняя обо-
лочка клетки становится непроницаемой для дан-
ных веществ. Еще одним защитным механизмом 
B. cepacia, делающим неэффективной антимикроб-
ную терапию, является образование биоплен-
ки [11]. По мнению некоторых авторов, наличие 
B. cepacia в ЛП можно объяснить несоблюдением 
правил надлежащей производственной практики 
(GMP), а также использованием методов анализа 
качества, которые не обладают достаточной чув-
ствительностью для обнаружения этих микроор-
ганизмов в воде, сырье и готовой продукции [11–
13].

Согласно данным FDA, за 2000–2010 гг. было 
отозвано более 100 серий фармацевтических про-
дуктов, из них в 21% образцов была обнаружена 
контаминация плесневыми и дрожжевыми гри-
бами [14, 15]. Плесневые грибы широко распро-
странены в окружающей среде и представляют 
большую опасность контаминации фармацевти-
ческих производств. По данным исследователей, 
Aspergillus spp., Penicillium spp., Trichophyton spp. су-
щественно загрязняли микробами производ-
ственную среду и выпускаемую продукцию [15].

Таким образом, контаминация стерильных и 
нестерильных ЛП может представлять опасность 
инфицирования больных и порчи лекарств с по-
явлением нежелательных или даже токсичных 
свойств. Поэтому необходимо уделять особое вни-
мание качеству и безопасности ЛП, поступающих 
на потребительский рынок. Основными показа-
телями качества ЛП являются подлинность и ко-
личественное содержание действующих веществ, 
а безопасности – стерильность или микробиоло-
гическая чистота в зависимости от способа их 
применения.

Цель настоящей работы – изучение влияния 
микроорганизмов-контаминантов на качество не-
которых ЛП по показателям: подлинность и коли-
чественное содержание действующего вещества.

Материал и методы
Для оценки влияния микроорганизмов на ка-

чество контаминированных ЛП исследовали сле-
дующие препараты, загрязненные различными 
бактериями и грибами: натрия пикосульфат, та-
блетки 5 мг; дарунавир, таблетки 75 мг; йогексол, 
раствор для инъекций 300 мг йода/мл; лидокаин, 
раствор для инъекций 5 мг/мл.

В указанных ЛП были обнаружены микро-
организмы-контаминанты, идентификацию 
которых выполняли с использованием соот-
ветствующих селективных и дифференциально-

диагностических питательных сред, а также при 
помощи бактериологического анализатора Vitek 
2 Compact.

Для количественного определения микроор-
ганизмов в 1 г (мл) зараженных ЛП был применен 
модифицированный глубинный метод в соответ-
ствии с требованиями Государственной фарма-
копеи РФ XIII издания пп. 5.1.4 ОФС 1.2.4.0002.15 
«Микробиологическая чистота».

При автоматической идентификации на Vitek 
2 Compact пробирки с приготовленными суспен-
зиями микроорганизма определенной оптиче-
ской плотности по Мак Фарланду устанавливали 
в кассету. Напротив них в специальные прорези 
помещали карты так, чтобы относящаяся к кар-
те пластиковая трубочка была погружена в про-
бирку. Для заполнения карты взвесью микроор-
ганизма кассету помещали в вакуумную станцию 
анализатора, после чего перемещали держатель 
в загрузочный модуль, где происходила гермети-
зация карт. После этого автоматически карты по-
ступали в инкубатор, и в течение 5–8 ч прибор пе-
риодически учитывал результаты. По окончании 
исследования был получен протокол с результа-
том идентификации.

При проведении химической части исследова-
ния использовали стандартные образцы (СО) на-
трия пикосульфата BPCRS; йогексола USPRS; ли-
докаина USPRS и рабочий стандартный образец 
(РСО) дарунавира.

Для анализа натрия пикосульфата, дарунави-
ра и йогексола методом ВЭЖХ использовали жид-
костный хроматограф Agilent 1260 с квадруполь 
масс-детектором 6130. Определение йогексола ме-
тодом УФ-спектрофотометрии проводили на UV-
Vis спектрофотометре Agilent 8453.

Приготовление стандартных растворов
1. Точную навеску 50 мг СО натрия пикосуль-

фата помещают в мерную колбу вместимостью 50 
мл, растворяют в 30 мл воды, доводят объем рас-
твора до метки тем же растворителем и переме-
шивают. 5 мл полученного раствора переносят в 
мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят объ-
ем раствора смесью метиловый спирт – вода (3:7) 
до метки и перемешивают.

2. Точную навеску 40 мг СО дарунавира поме-
щают в мерную колбу темного стекла вместимо-
стью 100 мл, растворяют в 60 мл растворителя, до-
водят растворителем до метки , перемешивают.

3. Точную навеску 7,5 мг СО йогексола поме-
щают в пробирку, прибавляют 10 мл дистиллиро-
ванной воды, перемешивают.
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4. Точную навеску 70 мг СО лидокаина поме-
щают в мерную колбу вместимостью 200 мл, рас-
творяют в 40 мл воды, прибавляют 40 мл 95% 
этилового спирта, 20 мл 0,1М раствора хлористо-
водородной кислоты, доводят объем раствора до 
метки и перемешивают.

Приготовление испытуемых растворов
1. Одну таблетку натрия пикосульфата поме-

щают в мерную колбу вместимостью 25 мл, при-
бавляют 15 мл смеси метиловый спирт – вода 
(3:7). Обрабатывают ультразвуком до полного дис-
пергирования таблетки, доводят объем раствора 
тем же растворителем до метки, перемешивают 
и фильтруют через мембранный фильтр с диаме-
тром пор 0,45 мкм.

2. Точную навеску тщательно растертых табле-
ток, эквивалентную 40 мг дарунавира, помеща-
ют в мерную колбу темного стекла вместимостью 
100 мл, растворяют в 60 мл растворителя, доводят 
им же до метки, перемешивают. Полученный рас-
твор фильтруют через фильтр «Миллипор» с раз-
мером пор 0,45 мкм.

3. 1 мл препарата йогексол помещают в мер-
ную колбу вместимостью 50 мл, доводят объем 
раствора дистиллированной водой до метки и пе-
ремешивают. 3 мл полученного раствора помеща-
ют в мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят 
объем дистиллированной водой до метки и пере-
мешивают.

4. В мерную колбу вместимостью 250 мл поме-
щают 20 мл испытуемого препарата (количество, 
эквивалентное 100 мг лидокаина), прибавляют 50 
мл воды, 50 мл 95% этилового спирта, 25 мл 0,1М 
раствора хлористоводородной кислоты, доводят 
объем раствора до метки и перемешивают.

Результаты и обсуждение
При исследовании контаминированных ЛП 

были обнаружены микроорганизмы, представ-
ленные в табл.1. В ЛП «Лидокаин» и «Йогексол» 
были выделены грамотрицательные бактерии 
Burkholderia cepacia – один из ведущих возбудите-
лей оппортунистических, нозокомиальных и по-
слеоперационных раневых инфекций у человека 
[6–11].

Препарат «Йогексол» в течение 12 мес иссле-
довался на определение числа содержащихся ми-
кроорганизмов (см. рисунок). Количественное со-
держание B. cepacia увеличилось на 2 lg– с 2•104 
КОЕ/мл до 2•106 КОЕ/мл за 12 мес хранения препа-
рата «Йогексол». Через 24 мес хранения препара-
та число микроорганизмов в ЛП составило 1,8•106 
КОЕ/мл.

Каждый из исследуемых ЛП был проанали-
зирован на подлинность, количественное содер-
жание действующего вещества и микробиологи-
ческую чистоту (табл. 2). После 24 мес хранения 
ЛП «Пикосульфат натрия», контаминированно-
го факультативно анаэробными бактериями 
Bacillus circulans, подлинность и количественное 
содержание действующего вещества в препара-
те не изменилось. Содержание микроорганиз-
мов также осталось неизменным. В образце ЛП 
«Дарунавир», контаминированного плесневыми 
грибами, после 24 мес хранения число микроор-
ганизмов уменьшилось в 4 раза, влияние грибов 
на подлинность и содержание действующего ве-
щества не установлено. При исследовании образ-
ца ЛП «Йогексол» установлено, что количество 
загрязняющих его бактерий Burkholderia cepacia 
увеличилось за время хранения (24 мес) в 900 
раз. Подлинность ЛП подтверждена, влияние на 
содержание действующего вещества отсутству-
ет. Согласно анализу ЛП «Лидокаин», зараженно-
го бактериями Burkholderia cepacia, подлинность и 

Таблица 1 

Микроорганизмы, выделенные 
в исследуемых лекарственных препаратах

Table 1 

Microorganisms isolated in the test drugs

Лекарственный 
препарат

Обнаруженные 
микроорганизмы

Натрия пикосульфат Bacillus circulans

Дарунавир Плесневые грибы

Йогексол Burkholderia cepacia

Лидокаин Burkholderia cepacia

Сохранение жизнеспособности Burkholderia cepacia 

в лекарственном препарате «Йогексол»

Preservation of the viability 

of Burkholderia cepacia in Iohexol
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содержание лидокаина гидрохлорида в образце 
после 24 мес хранения осталось без изменений, 
неизменным осталось и количество микроорга-
низмов.

Заключение
Таким образом, в ходе проведенного исследо-

вания через 24 мес хранения подтверждена жиз-
неспособность выявленных микроорганизмов 
во всех изученных ЛП. Через 24 мес хранения в 
препаратах «Натрия пикосульфат» и «Лидокаин» 
содержание микроорганизмов не изменилось, 
количество плесневых грибов в таблетках «Да-
рунавир» уменьшилось в 4 раза, а в растворе для 
инъекций «Йогексол» число бактерий Burkholderia 
cepacia увеличилось в 900 раз.

Микроорганизмы (бактерии, плесневые гри-
бы) не оказывали влияния на подлинность и ко-
личественное содержание действующих веществ 
в исследованных препаратах.

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России № 056-
00154-19-00 на проведение прикладных научных ис-
следований (номер государственного учета НИР 
AAAA-A18-118021590049-0).
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Таблица 2

Результаты исследования лекарственных препаратов

Table 2

Results of drug studies

Лекарственный 
препарат

Показатель качества
Нормативные требова-

ния

Результаты испытания

в начале 
исследования

через 24 мес 
хранения

Натрия 
пикосульфат

Микробиологическая 
чистота

1. Количество аэробных 
микроорганизмов – 
не более 103 КОЕ/г; 

2. Количество дрожжевых 
и плесневых грибов – 

не более 102 КОЕ/г; 
3. Отсутствие E. coli в 1 г

1,4•103 КОЕ/г 
бактерий 

Bacillus circulans

1,4•103 КОЕ/г 
бактерий 

Bacillus circulans

Содержание 
действующих веществ

4,50–5,50 мг 4,90 мг 4,94 мг

Дарунавир

Микробиологическая 
чистота

1. Количество аэробных 
микроорганизмов – 
не более 103 КОЕ/г; 

2. Количество дрожжевых 
и плесневых грибов – 

не более 102 КОЕ/г; 
3. Отсутствие E. coli в 1 г

6,0•102 КОЕ/г 
плесневых 

грибов

1,5•102 КОЕ/г 
плесневых 

грибов

Содержание 
действующих веществ

69,40–80,60 мг 72,20 мг 71,90 мг

Йогексол
Стерильность Должен быть стерильным

Нестерильно, 
2,0•104 КОЕ/г 

бактерий 
Burkholderia cepacia

Нестерильно, 
1,8•106 КОЕ/г 

бактерий 
Burkholderia cepacia

Содержание 
действующих веществ

288–316 мг йода/мл 289 мг йода/мл 289 мг йода/мл

Лидокаин
Стерильность Должен быть стерильным

Нестерильно, 
3,6•104 КОЕ/г 

бактерий 
Burkholderia cepacia

Нестерильно, 
3,6•104 КОЕ/г 

бактерий 
Burkholderia cepacia

Содержание 
действующих веществ

4,75–5,25 мг/мл 5,03 мг/мл 5,04 мг/мл
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