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РЕЗЮМЕ
Введение. На базе кафедр Сеченовского Университета разработан инновационный лекарственный препарат противомикроб-

ного и противопротозойного средства – метронидазола в форме шипучих таблеток. Совместно с ФГБНУ ВИЛАР была изучена на 
противомикробная активность разработанных быстрорастворимых таблеток. Метронидазол уже более 60 лет успешно применя-
ется для лечения заболеваний ЖКТ, мочеполовой системы; активно используется в стоматологической и дерматологической 
практике. Вместе с тем в настоящее время на фармацевтическом рынке РФ отсутствуют быстрорастворимые лекарственные 
формы метронидазола, позволяющие пациентам использовать препарат как для внутреннего, так и для местного применения.

Цель работы – определение антимикробной активности экспериментально разработанной новой для метронидазола лекар-
ственной формы – шипучие таблетки с готовыми лекарственными формами метронидазола: раствором для инфузий и таблетками.

Материал и методы. Метронидазол (субстанция), разработанные шипучие таблетки метронидазола (составы №2 и №3), их 
плацебо, бензоат натрия (вспомогательное вещество – скользящие), промышленно изготовленные таблетки и раствор для инфу-
зий. Определение бактериостатической и фунгистатической активности изучали методом разведений. Использовали патоген-
ные грамположительные и грамотрицательные бактерии, дрожжеподобные и мицелиальные грибы. При определении бактери-
остатической активности исследуемых образцов использовали мясопептонный бульон. При определении фунгистатической 
активности – жидкую среду Сабуро.

Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что все образцы, содержащие в своем составе метронидазол, по 
антимикробной (бактериостатической и фунгистатической) активности практически совпадают между собой и с активностью 
субстанции метронидазола, входящей в их состав, что косвенно подтверждает полное высвобождение субстанции из экспери-
ментальных лекарственных форм и отсутствие образования с плацебо нерастворимых комплексов, которые могли бы препят-
ствовать высвобождению метронидазола.

Заключение. Проведенными исследованиями установлено наличие антимикробной активности у разработанных шипучих 
таблеток метронидазола.

Ключевые слова. Метронидазол, шипучие таблетки, антимикробная активность, бактериостатическая активность, фунги-
статическая активность.
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Введение

Метронидазол успешно применяется в 
медицинской практике уже более по-

лувека в качестве противомикробного и проти-
вопротозойного средства. Изначально данное ле-
карственное средство (ЛС) синтезировано как 

аналог природного вещества – азомицина, выра-
батываемого стрептомицетами (Streptomyces spp.). 
В дальнейшем ЛС показало свою активность про-
тив грамотрицательных анаэробов Bacteroides spp. 
(B. fragilis, B. ovatus, B. distasonis, B. thetaiotaomicron, 
B vulgatus), Fusobacterium spp. и некоторых грампо-

Mizina Prascovia Georgievna – deputy director for scientific work, professor, doctor of pharmaceutical science, Federal state 
budgetary scientific institution «All-Russian research Institute of Medicinal and Aromatic plants». Tel.: +7 (903) 503-32-01. Е-mail: 
pg-mizina@vilarnii.ru. ORCID: 0000-0001-6510-9603

Beliatskaya Anastasiya Vladimirovna – сandidate of pharmaceutical sciences, docent of department of pharmaceutical technology, 
Institute of Pharmacy named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Tel.: +7 
(926) 583-64-65. Е-mail: av.beliatskaya@mail.ru. ORCID: 0000-0002-8214-4483

Stepanova Ol’ga Ivanovna – candidate of pharmaceutical science, docent of department of pharmacology, Institute of Pharmacy 
named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Tel.: +7 (916) 595-91-27. Е-mail: 
o.i.nikulina@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0002-9885-3727

Smolyarchuk Elena Anatol'evna – candidate of medical science, docent, head of department of pharmacology, Institute of Pharmacy 
named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Tel.: +7 (916) 453-32-74. 
E-mail: smolyarchuk@mail.ru. ORCID: 0000-0002-2615-7167

Plakhotnaia Ol’ga Nikolaevna – candidate of chemical science, docent of department of analytical, physical and colloid chemistry, 
Institute of Pharmacy named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Tel.: +7 
(916) 645-06-65. Е-mail: plahotnaya.o@mail.ru. ORCID: 0000-0001-7266-2933

Bokov Dmitrij Olegovich – candidate of pharmaceutical science, docent of department of analytical, physical and colloid chemistry, 
Institute of Pharmacy named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Tel.: +7 
(925) 358-84-27. Е-mail: fmmsu@mail.ru. ORCID: 0000-0003-2968-2466

Grikh Viktoriya Vladimirovna – candidate of pharmaceutical science, docent of department of analytical, physical and colloid 
chemistry, Institute of Pharmacy named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). 
Tel.: +7 (977) 381-46-59. Е-mail: viktoriya.grikh@mail.ru. ORCID: 0000-0003-1614-1070

Boldina (Oleneva) Maria Sergeevna – postgraduate student, department of analytical, physical and colloid chemistry, Institute of 
Pharmacy named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Tel.: +7 (916) 161-19-33. 
Е-mail: mar-usy@yandex.ru. ORCID: 0000-0002-1620-699X

Rastopchina Olga Vyacheslavovna – сandidate of pharmaceutical sciences, docent of department of pharmaceutical technology, 
Institute of Pharmacy named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Tel.: 
+7 (916) 310-49-06. Е-mail: rastop0309@yandex.ru. ORCID: 0000-0002-5443-6980

Bobrov Ivan Sergeevich – student of Institute of Pharmacy named after A.P. Nelyubin, I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University (Sechenov University). Tel.: +7 (985) 070-58-38. Е-mail: bobrov2602@yandex.ru. ORCID: 0000-0001-8263-5541

SUMMARY
Introduction. On the basis of Sechenov University departments, an innovative antimicrobial and antiprotozoal drug – metronidazole 

in the form of effervescent tablets has been developed. Together with the «All-Russian research Institute of Medicinal and Aromatic 
plants», the antimicrobial activity of the developed instant tablets was studied. Metronidazole has been successfully used for more than 
60 years to treat diseases of the gastrointestinal tract, genitourinary system; it is actively used in dental and dermatological practice. At 
the same time, there are currently no instant dosage forms of metronidazole on the pharmaceutical market of the Russian Federation 
that allow patients to use the drug for both internal and topical use.

Objective: to determine the antimicrobial activity of an experimentally developed new dosage form of metronidazole – effervescent 
tablets in comparison with ready-made dosage forms of metronidazole: infusion solution and tablets.

Material and methods. Metronidazole (substance), developed effervescent metronidazole tablets (composition No. 2 and No. 3), 
their placebo, sodium benzoate (auxiliary substance – sliding), industrially manufactured tablets and infusion solution. Determination of 
bacteriostatic and fungistatic activity was studied by dilution method. Pathogenic gram-positive and gram-negative bacteria, yeast-like 
and mycelial fungi were used. When determining the bacteriostatic activity of the studied samples, meat-peptone broth was used. When 
determining the fungistatic activity – a liquid Saburo medium.

Results. The data obtained indicate that all samples containing metronidazole in their composition practically coincide in 
antimicrobial (bacteriostatic and fungistatic) activity with each other and with the activity of the metronidazole substance included in 
their composition, which indirectly confirms the complete release of the substance from experimental dosage forms and the absence of 
formation of insoluble complexes with placebo that could inhibit the release of metronidazole.

Conclusion. The conducted studies have established the presence of antimicrobial activity in the developed effervescent 
metronidazole tablets.

Key words: metronidazole, effervescent tablets, antimicrobial activity, bacteriostatic activity, fungistatic activity.

For reference: Naryshkin S.R., Krasnyuk I.I. (jr.), Krasnyuk I.I., Fateeva T.V., Mizina P.G., Belyatskaya A.V., Stepanova O.I., Smolyarchuk E.A.,   
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ложительных анаэробов (чувствительные штам-
мы Eubacterium spp., Clostridium spp., Peptococcus niger, 
Peptostreptococcus spp.). Минимальная подавляющая 
концентрация для этих штаммов составляет 0,125–
6,250 мкг/мл [1–8]. По химическому строению ме-
тронидазол (2-(2-Метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)
этанол) является производным имидазола, содер-
жащим нитрогруппу. Такая нитрогруппа мо-
жет быть легко восстановлена микроорганизма-
ми, вследствие чего происходит повреждение их 
ДНК продуктами реакции. Это отличает фармако-
логическое действие нитроимидазолов от других 
структурно похожих ЛС, таких как антиконгестан-
ты (нафазолин, ксилометазолин и оксиметазо-
лин) или противогрибковых средств (кетоконазол 
и клотримазол). Метронидазол мало растворим в 
воде (менее 10 мг/мл) что ограничивает его при-
менение в определенных лекарственных формах 
(ЛФ), которые бы были функциональны и удобны 
для пациента [1, 9–13]. На предыдущих этапах ис-
следования нами были разработаны и получены 
образцы шипучих ЛФ метронидазола для которых 
предстоит изучить бактериостатическую и фунги-
статическую активность. Целью данной работы яв-
ляется сравнение антимикробной активности экс-
периментально разработанной ЛФ метронидазола 
(шипучие таблетки) с готовыми ЛФ метронидазо-
ла: раствором для инфузий и промышленно изго-
товленными таблетками.

Материал и методы
Были проанализированы следующие образцы:
•  субстанция метронидазола («Хубэй Хунюань 

Фармасьютикал Текнолоджи Ко., Лтд.», Ки-
тай);

•  разработанные шипучие таблетки метрони-
дазола (состав №2) – форма применения – 
раствор с концентрацией ДВ 1,25 мг/мл;

•  разработанные шипучие таблетки метрони-
дазола (состав №3) – форма применения – 
раствор с концентрацией ДВ 1,25 мг/мл;

•  плацебо шипучих таблеток метронидазола 
(состав №2);

•  плацебо шипучих таблеток метронидазола 
(состав №3);

•  промышленно изготовленные таблетки (из-
мельченные) (ОАО «Фармстандарт-Лексред-
ства», Россия);

•  раствор для инфузий 5 мг/мл («Метрогил», 
Юник Фармасьютикал Лабораториз, Индия);

• бензоат натрия (вспомогательное вещество).
В качестве тест-микроорганизмов использо-

вали патогенные грамположительные бактерии 

Staphylococcus aureus 209-P (АТСС 6538), грамотри-
цательные бактерии Escherichia coli ATCC 25922, 
Proteus vulgaris ATCC 6896 и Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 9027, дрожжеподобные грибы Candida 
albicans АТСС 10231 и мицелиальные грибы 
Microsporum canis 352. При определении бактери-
остатической активности исследуемых образцов 
использовали мясо-пептонный бульон (МПБ). При 
определении фунгистатической активности – 
жидкую среду Сабуро.

Определение бактериостатической активно-
сти. При изучении субстанций (метронидазол и 
бензоат натрия) навеску препарата 32 мг взвеши-
вали на лабораторных весах CAS CAUX 120, пере-
носили в стерильную пробирку и стерилизовали 
в течение 1 ч 96% этиловым спиртом (смачивали 
поверхность субстанции). При необходимости для 
растворения препарата использовали ДМСО (1–3) 
капли. Затем в эту пробирку добавляли соответ-
ствующую питательную среду в количестве 4 мл, 
необходимом для создания исходной концентра-
ции препарата – 8000 мкг/мл. При установлении 
пределов антимикробной активности образца в 
дальнейшем делали уточняющую «раститровку» 
активности путем подбора навески.

При исследовании таблеток и плацебо (пред-
варительно измельченных), помещали их в кол-
бу и добавляли 31,25 мл очищенной стерильной 
воды, создавая таким образом концентрацию 
метронидазола в растворе – 8000 мкг/мл. Затем 
брали 2 мл этого раствора, помещали в первую 
пробирку и добавляли 2 мл питательной сре-
ды, создавая концентрацию в первой пробирке 
4000 мкг/мл. Для плацебо – это разведение 1:2 
в первой пробирке (2 мл раствора плацебо + 2 мл 
питательной среды).

При исследовании изотонического раствора 
для инфузий (метрогил – 5 мг/мл) 2 мл этого рас-
твора помещали в первую пробирку, добавляли 
2 мл питательной среды, создавая концентрацию 
метронидазола 2 500 мкг/мл.

Готовили ряд опытных пробирок с 2 мл пи-
тательной среды (МПБ). Затем, путем последо-
вательного разведения образцов в питательной 
среде в 2 раза приготовляли ряд убывающих кон-
центраций (разведений). Последняя пробирка с 
чистой средой (без добавления раствора) служила 
контролем. После этого все пробирки (опытные 
и контрольные) засевали культурами микроорга-
низмов.

Взвеси грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий готовили в изотоническом 
растворе натрия хлорида по бактериальному 
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стандарту мутности ОСО 42-28-85-2020 (10 МЕ) 
(109 микробных тел/мл). Из первой пробирки, со-
держащей 109 микробных тел/мл, путем десяти-
кратных разведений в изотоническом растворе 
натрия хлорида готовили ряд убывающих кон-
центраций микроорганизмов: 108, 107 106, 105, 
104. Затем, в каждую опытную пробирку, вноси-
ли по 0,2 мл взвеси, содержащей 104 микробных 
тел/мл (рабочая микробная нагрузка). Посевы ин-
кубировали в термостате при температуре 37°С в 
течение 24 ч. Опыты проводили 3-кратно [14, 15].

Определение фунгистатической активности. Об-
разцы готовили так же, как и для определения 
бактериостатической активности, но использова-
ли питательную среду Сабуро. Готовили ряд опыт-
ных пробирок с 2 мл питательной среды (Сабуро). 
Затем путем последовательного разведения об-
разцов в питательной среде в 2 раза приготовля-
ли ряд убывающих концентраций (разведений). 
Последняя пробирка с чистой средой (без добав-
ления раствора) служила контролем. После этого 
все пробирки (опытные и контрольные) засевали 
культурами микроорганизмов.

Поскольку гриб Microsporum canis имеет кожи-
стую структуру, сначала растирали культуру в сте-
рильной фарфоровой ступке, смывали 2–3 мл изо-
тонического раствора натрия хлорида и помещали 
в стерильную пробирку, а затем из полученной гу-
стой массы готовили взвесь грибов в изотониче-

ском растворе натрия хлорида по бактериально-
му стандарту мутности ОСО 42-28-85-2020 (10 МЕ) 
(109 микробных тел/мл), затем полученную взвесь 
разводили изотоническим раствором натрия хло-
рида в 20 раз. В опытные и контрольные пробир-
ки засевали по 0,2 мл полученной взвеси. Посевы 
инкубировали при температуре 30–32°С: дрожже-
подобные грибы – в течение 48 ч, мицелиальные 
грибы − в течение 10–14 сут. Опыты проводили 
3-кратно [14–16].

Бактериостатический и фунгистатический 
эффект. Определяли по минимальному, подавля-
ющему рост бактерий и грибов разведению экс-
тракта, при котором визуально не наблюдали ро-
ста микроорганизмов.

Результаты и обсуждение
Результаты эксперимента представлены в та-

блице. Установлено что субстанция метронида-
зола обладает умеренной бактериостатической 
активностью в отношении грамположительных 
бактерий Staphylococcus aureus 209-P, грамотрица-
тельных бактерий Esherichia coli АТСС 25922, Proteus 
vulgaris ATCC 6896 – в концентрации 500 мкг/мл и 
более слабой – в отношении Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 9027 в концентрации 1000–2000 мкг/мл.

При изучении фунгистатического действия 
субстанции метронидазола установлена слабая 
активность (см. таблицу) в отношении дрожже-

Результаты антимикробной активности исследованных образцов в опытах in vitro

Results of antimicrobial activity of the studied samples in in vitro experiments

Название образца

Staphylococus 
aureus 
209 P

Eschericia 
coli ATCC 

25922

Protes 
vulgaris 

ATCC 6896

Pseudomnas 
aeruginosa 
ATCC 9027

Candda 
albicans 

ATCC 10231

Microsprum 
canis 
352

мкг/мл, разведение

Субстанция метронидазола 500 500 500
2000 

част. 1000
4000

4000 
част. 000

Разработанные шипучие таблетки 
метронидазола (состав №2)

500 1000
1000 

част. 500
2000 4000

4000 
част. 2000

Разработанные шипучие таблетки 
метронидазола (состав №3)

1000 1000
1000 

част. 500
2000 4000

2000 
част. 1000

Плацебо (состав №2) н/а 1:2 н/а 1:2 н/а 1:2 н/а 1:2 н/а 1:2 1:2

Плацебо (состав №3) н/а 1:2 н/а 1:2 н/а 1:2 н/а 1:2 н/а 1:2 1:4

Промышленно изготовленные таблетки 
(ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия)

500 1000 500
2000 

част. 1000
Част. 
4000

4000

Раствор для инфузий 5 мг/мл («Метрогил», 
Юник Фармасьютикал Лабораториз, Индия)

500 1250 500
Част. 
2500

Част. 
4000

4000 
част. 2000

Вспомогательное вещество – 
бензоат натрия

2000 2000 2000 2000
Част. 
4000

2000

Примечание: част. – образец проявляет частичную антимикробную активность в отношении данного микроорганизма; н/а 1:2 – образец не акти-
вен в данном разведении.
Note: part. – the sample exhibits partial antimicrobial activity against this microorganism; n/a 1:2 – the sample is not active in this dilution.
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подобного гриба Candida albicans АТСС 10231 в 
концентрации 4000 мкг/мл и в отношении ми-
целиального гриба Microsporum canis 352 – в кон-
центрации 2000–4000 мкг/мл.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что все образцы: таблетки метронидазола про-
мышленные, экспериментальные таблетки ме-
тронидазола измельченные №2 и №3, а также 
раствор для инфузий изотонический (Метрогил), 
содержащие в своем составе метронидазол, по 
антимикробной (бактериостатической и фунги-
статической) активности практически совпада-
ют между собой и с активностью субстанции, вхо-
дящей в их состав, что косвенно подтверждает 
полное высвобождение субстанции из экспери-
ментальных лекарственных форм и отсутствие 
образования с плацебо нерастворимых комплек-
сов, которые могли бы препятствовать высвобож-
дению метронидазола. При сравнении антими-
кробной активности таблеток №2 и №3 выявлено 
незначительное различие между ними в отноше-
нии золотистого стафилококка и мицелиального 
гриба Microsporum canis, которое, вероятно, связа-
но с наличием в их составе разных кислот: яблоч-
ной (таблетка №2) и винной (таблетка №3).

При изучении плацебо выявлено (см. таблицу) 
отсутствие бактериостатической активности при 
разведении 1:2 (первая пробирка). Фунгистатиче-
ская активность плацебо в отношении патоген-
ных грибов установлена в разведении 1:2–1:4, что 
вероятно обусловлено наличием в составе плаце-
бо бензоата натрия. При изучении вспомогатель-
ного вещества установлено, что бензоат натрия об-
ладал слабой бактериостатической активностью 
в отношении всех изученных штаммов патоген-
ных бактерий в концентрации 2000 мкг/мл, что 
в 2–4 раза ниже активности экспериментальных 
образцов, содержащих метронидазол, и в виду 
этого не влияющий на их активность (в случае 
с Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027 – одинаковая 
активность). В отношении фунгистатического 
действия бензоата натрия активность последнего 
практически совпадает или ниже по своей актив-
ности по сравнению с изучаемыми образцами.

Заключение
Проведенными исследованиями установле-

но наличие антимикробной активности у всех 
изученных образцов (таблетки метронидазола 
промышленные, экспериментальные шипучие 
таблетки метронидазола составов №2 и №3, рас-
твор для инфузий (Метрогил), которая практиче-
ски полностью совпадает с активностью субстан-

ции (метронидазол), входящей в их состав. Эти 
данные указывают на отсутствие образования ка-
ких-либо нерастворимых химических комплек-
сов со вспомогательными веществами таблеток 
(плацебо), которые могли бы препятствовать вы-
свобождению субстанции метронидазола. Необ-
ходимо обратить внимание на то, что рекоменду-
емое использование пациентами разработанных 
экспериментальных таблеток (1 таблетка в 200 мл 
воды) будет эффективно только в случае анти-
бактериального действия таблеток. В случае же 
с патогенными грибами для проявления фунги-
статического действия экспериментально раз-
работанных таблеток №2 и №3 можно рекомен-
довать растворять две разработанные таблетки 
в том же количестве воды, тем самым повысив их 
активность в 2 раза и обеспечив заявленную анти-
фунгальную активность.
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