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Вступ
Рід Підмаренник (Galium L.) відноситься до родини Маренові 

(Rubiaceae). В останні десятиліття, підмаренник справжній (Galium 
verum L.) привертає увагу дослідників різних країн у якості дже-
рела біологічно-активних речовин (БАР) [6, 16, 17]. Передумовою 
такої уваги було широке застосування вказаної рослини у народній 
медицині та в гомеопатії. Відомості про застосування підмаренни-
ка справжнього у лікуванні захворювань, викликаних мікробною 
природою, представляють значний практичний інтерес для сучас-
ної фармацевтичної науки в напрямку пошуку нових БАР, які во-
лодіють протимікробною активністю. 

Вивченню антибактеріальної та протигрибкової дії екстрактів 
підмаренника справжнього присвячено роботи [5-7, 9, 10, 12, 13, 15-
17, 19]. Під час критичного аналізу цих джерел було встановлено, 
що їхні дані містять суперечливі та неоднозначні відомості.

Першим, доступним літературним джерелом, яке присвяче-
не дослідженню етанольного екстракту із трави підмаренника 
справжнього проти штамів B. subtilis ATCC 6633, E. coli ATCC 8739, 
Е. faecalis ATCC 29212, K. pneumoniae ATCC 4352, P. aeruginosa ATCC 
9027, Р. mirabilis ATCC 14153, S. aureus ATCC 6538 та S. epidermidis 
ATCC 12228 є [15]. Методами дифузії в агар та серійних розведень 
була встановлена антимікробна активність вказаного екстракту 
лише проти штаму B. subtilis ATCC 6633.

У роботі [13] досліджувався вплив екстрактів, одержаних шляхом 
послідовної обробки висушеної та подрібненої трави підмаренни-
ка справжнього петролейним ефіром та 70% метанолом. Отримані 
екстракти після упарювання під вакуумом та після відповідної під-
готовки були випробувані проти штамів S. aureus ATCC 25923 та 

ATCC 29213, S. epidermidis ATCC 12228, P. aeruginosa ATCC 27853, 
E. coli ATCC 25922, SY 252 та SY 252 uvrA, Sarcina lutea ATCC 9341, 
S. cerevisiae ATCC 9763 із застосуванням диск-дифузійного методу. 
Дані дослідження показали слабку бактеріостатичну активність 
обох екстрактів тільки проти P. aeruginosa.

У статті [17] показано дослідження екстракту трави підмаренника 
справжнього, одержаного двократною екстракцією 70% етанолом, з 
подальшим упарюванням, та розведенням упареного залишку водою 
та спиртоводними сумішами 60, 80 та 95% концентрацій. Було вста-
новлено, що 60% екстракт володіє вираженою бактеріостатичною ак-
тивністю проти S. aureus, E. coli, P. aeruginosa Migula та Р. mirabilis.

Дослідники [12] вивчали вплив 1,3-дигідроксі-2-метилантра-
хінону, одержаного шляхом екстракці трави підмаренника справж-
нього 95% етанолом, з подальшим упарюванням одержаного екстра-
кту. Після упарювання екстракт розводили водою та послідовно роз-
діляли петролейним ефіром, хлороформом і н-бутанолом. Хлоро-
формний витяг розподілявся на хроматографічній колонці. Фракцію 
1,3-дигідроксі-2-метилантрахінону розчиняли в ДМСО для одержан-
ня концентрації 0,2 мг/мл. Диск-дифузійним методом була встанов-
лена помірна активність 1,3-дигідроксі-2-метилантрахінону проти E. 
coli, Salmonella aureus, P. aeruginosa та Salmonella typhimurium.

У роботі [6] вивчалися антимікробні властивості водного та спир-
тових екстрактів, а також хлороформні та етилацетатні фракції, одер-
жані із трави підмаренника справжнього. Методом дифузії в агар 
(метод «колодязів») Було встановлено, що ліпофільні фракції суттєво 
пригнічують (хоча і різною мірою) ріст та накопичення використа-
них тест-штамів мікроорганізмів. Так, ліпофільні компоненти підма-
ренника справжнього демонстрували достатньо високу активність по 
відношенню до S. aureus 25923, P. aeruginosa 27853 та B. subtilis 6633. 
Середню та порівняно слабку активність ці фракції проявляли по від-
ношенню до P. vulgaris 4636, C. albicans 885-663. Етилацетатні витяги 
мали середню активність по відношенню до C. albicans 885-663. Спир-
тові витяги чинили слабку протимікробну дію щодо C. albicans 885-
663. Водні екстракти протимікробною дією не володіли.

Продовженням антимікробних досліджень хлороформного та 
етилацетатного екстрактів підмаренника справжнього стосовно S. 
aureus ATCC 25923 та 40 клінічних ізолятів стафілококів з різним 
рівнем антибіотикорезистентності від пацієнтів з захворюваннями 
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верхніх дихальних шляхів можна вважати статтю [7]. Методом ди-
фузії в агар було встановлено порівняно високу чутливість музей-
ного штаму S. aureus ATCC 25923 до дії вказаних екстрактів. Разом 
із тим, проти клінічних штамів ці екстракти проявили неоднознач-
ний і порівняно низький рівень активності. 

У той же час, не можна оминути увагою роботу [19], в якій про-
тигрибкову активність хлороформного та метанольного екстракту 
трави підмаренника справжнього вивчали диск-дифузійним мето-
дом проти 99 патогенних клінічних ізолятів, що належали до 35 C. 
albicans, 33 C. tropicalis та 31 C. glabrata зразків штамів та стандарт-
них штамів Candida spp. (C. albicans ATCC 10231, C. glabrata ATCC 
80030 та C. tropicalis ATCC 22019). Ні хлороформний, ні метаноль-
ний екстракти не проявляли протигрибкових властивостей.

Пізніше, автори [5] досліджували формування резистентності 
бактерій та грибів до ліпофільних фракцій трави підмаренника 
справжнього. У результатах показано, що при багаторазових пере-
сівах штамів грампозитивних, грамнегативних мікроорганізмів та 
грибів роду Candida на середовищах, що містили зростаючі кон-
центрації ліпофільних фракцій трави підмаренника справжнього, 
було встановлено повільне формування резистентності S. aureus 
АТСС 25923, E. coli АТСС 25922, C. albicans АТСС 885-653 у порів-
нянні з референс-препаратами.

Дослідження антимікробної активності етанольного, ацетоново-
го та ефірного екстрактів описані в роботі [16]. Було встановлено, 
що до вказаних екстрактів найбільш чутливими штамами були S. 
epidermis, S. aureus, Shigella ssp. та Escherichia coli, найбільш стій-
ким штамом виявився C. albicans.

Останніми роботами, присвяченими дослідженню протигриб-
кової активності хлороформного та етилацетатного екстрактів 
підмаренника справжнього проти штамів С. albicans ATCC 885-
653, С. parapsilosis 488/10, С. yamata (Debariomyces hansenii) 40 
b/3, С. rugosa Скляр 27, С. tropicalis F-195, С. tropicalis 195, С. utilis 
(Pichajadinii) CCTM 991, С. intermedia Y-59, С. intermedia ATCC 14439 
та С. glabrata 1712 є [9, 10]. У них показано кореляцію між вмістом 
БАР у етилацетатній та хлороформній фракціях підмаренників 
справжнього та рівнем їх протигрибкової активності.

Наведені факти підтверджують антибактеріальну та проти-
кандидну активність екстрактів трави підмаренника справжнього, 
отриманих за допомогою класичних екстракційних методів. 

При обробці лікарської рослинної сировини зрідженими газа-
ми, у залежності від параметрів процесу та природи газу (фреони, 
вуглекислота, пропан-бутанові суміші тощо) можливо отримувати 
екстракти різноманітного якісного та кількісного складу, при зна-
чному скороченні тривалості процесу та ряду інших переваг.

Нами було одержано ліпофільні комплекси із трави підмаренника 
справжнього (ЛКТП) екстракцією зрідженим дифторхлорметаном [8], 
тому вивчення їхньої антимікробної активності є актуальним.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Робота виконана згідно із планом науково-дослідних робіт (НДР) 
Національного фармацевтичного університету (м. Харків) та є 
фрагментом теми НДР «Створення складу і технології одержання 
біологічно-активних речовин та лікарських засобів природного по-
ходження» (№ державної реєстрації 0103U000477).

Мета – вивчення антимікробної активності зрідженогазових екс-
трактів трави підмаренника справжнього.

Матеріал та методи дослідження
Мікробіологічним дослідженням підлягали такі зразки: А - диф-

торхлорметановий екстракт із трави підмаренника справжнього 
2010 р. збору, В - дифторхлорметановий витяг екстракт із трави під-
маренника справжнього 2009 р. збору. 

Зразки для забезпечення належних технологічних властивостей 
та зручності дозування розвели з лактозою, мікробну контамінацію 
якої також було досліджено.

Еталонними тест-культурами були референс- штами мікроор-
ганізмів S. aureus АТСС 25923, S. aureus АТСС 6538 Р, E. coli АТСС 
25922, P. aeruginosa АТСС 27853, Е. faecalis ATCC 6783, C. albicans 
АТСС 885-653, а також циркулюючі клінічні ізоляти S. aureus (n=4), 
Е. faecalis (n=2) та C. albicans (n=2), вилучені при гнійно-запальних 
захворюваннях сечостатевої системи та верхніх дихальних шляхів.

Випробування мікробіологічної чистоти досліджуваних зразків 
а також контроль ростових властивостей живильних середовищ 
проводились згідно із ДФУ, рр.2.6, 2.6.12 та 2.6.13 [4].

Приготування суспензій мікроорганізмів із визначеною 
концентрацією мікробних клітин проводили за допомогою 
електронного приладу Densi-La-Meter (PLIVA-Lachema, Чехія) 
за шкалою McFarland згідно з інструкцією до приладу та 
нормативним документом [11]. Синхронізацію культур перед 
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проведенням дослідів досягали одноразовим впливом низької 
температури (+4 °С) впродовж 30 хв [1].

Визначення протимікробної активності зразків проводили 
методами дифузії в агар, серійних розведень у рідкому та твердому 
живильних середовищах згідно з методичними рекомендаціями [2] 
і ДФУ, р. 2.7, 2.7.2.1 [3].

Отримані результати та обговорення
Результати визначення мікробіологічної чистоти екстрактів під-

маренника справжнього, одержаних зрідженим дифторхлормета-
ном, а також лактози, наведено у таблиці 1.

Таблиця 1
Мікробіологічна чистота досліджуваних зразків 

та допоміжних речовин

Назва зразка

Загальне число 
життєздатних 
аеробних 

мікроорганізмів 
(КУО*/г)

Загальне число 
пліснявих та 
дріжджових 

грибів (КУО/г)

Наявність 
ентеробактерій, 
у т.ч. кишкової 
палички в 1 г 

зразка
Зразок А 103 0 Не виявлено
Зразок В 2·104 0 Не виявлено

Лактоза 80 mesh 0 0 Не виявлено

Як видно з одержаних даних, зразки А та В за мікробіологічною 
чистотою належали до категорії «В» згідно з ДФУ, р. 5.1.4 [4]. За-
гальне число аеробних мікроорганізмів у зразку В можна пояснити 
його тривалим та не ощадливим зберіганням (більше одного року 
при кімнатній температурі до моменту проведення випробування).

З іншого боку, позитивним є факт повної відсутності грибів та 
ентеробактерій у досліджуваних зразках, що може вказувати на 
бактерицидну дію зрідженого дифторхлорметану, як екстрагенту, 
а також на активність екстракту відносно вказаних мікроорганізмів.

Експериментальні дані стосовно антимікробної активності до-
сліджуваних зразків показано у таблиці 2.

Враховуючи обставину, що зразок В мав майже у 4,5 рази меншу 
протистафілококову активність ніж у зразку А, і не проявив проти-
кандидної активності, у подальшому мінімальні інгібуючі та бакте-
рицидні концентрації (МІК та МБК) досліджували лише для зразку 
А, результати яких показано у таблиці 3.

Таблиця 2
Результати якісного визначення антимікробної дії зразків ЛКТП

Назва 
зразку

Межі 
дослід-
жених 

концент-
рацій 

(мг/мл)

Наявність /відсутність протимікробної 
активності до тест-штамів

Золотисті 
стафілококи (n=6)

Ентерококи 
(n=3)

Кандиди 
(n=3)

E.
co

li 
А
ТС

С
 2

59
22

P.
ae

ru
gi

no
sa

 А
ТС

С
 2

78
53

S.
au

re
us

 А
ТС

С
 

25
92

3
S.

au
re

us
 А
ТС

С
65

38
 Р

 (2
09

-Р
)

К
лі
ні
чн
і ш

та
м
и 

(n
=4

)

E.
fa

ec
al

is
 A

TC
C

 
67

83

Ц
ир

ку
лю

ю
чі

 
ш
та
м
и 

(n
=2

)

C
.a

lb
ic

an
s 

A
TC

C
 

88
5-

65
3

Ц
ир

ку
лю

ю
чі

 
ш
та
м
и 

(n
=2

)

Зразок 
А

24,25 – 
0,185 +

+
(для 
штаму 
MRSA 
«–»)

+ + + + - -

Зразок 
В

14,26 – 
0,14 + н/в н/в н/в - н/в - -

Примітки: + - має антимікробну активність; – - не має антимікробну ак-
тивність; н/в - не визначали.

Таблиця 3
Результати кількісного визначення антимікробної дії зразків ЛКТП

Назва 
зразку

Межі протимікробних концентрацій (мг/мл) досліджених 
зразків стосовно тест-штамів

Золотисті 
стафілококи (n=6) Ентерококи (n=3) Кандиди (n=3)

S.
au

re
us

 
А
ТС

С
 2

59
23

S.
au

re
us

 
А
ТС

С
65

38
 Р

 (2
09

-Р
)

Ц
ир

ку
лю

ю
чі

 
ш
та
м
и 

(n
=4

)

E.
fa

ec
al

is
 

A
TC

C
 6

78
3

Ц
ир

ку
лю

ю
чі

 
ш
та
м
и 

(n
=2

)

C
.a

lb
ic

an
s 

A
TC

C
 8

85
-

65
3

Ц
ир

ку
лю

ю
чі

 
ш
та
м
и 

(n
=2

)

МІК МБК МІК МБК МІКМБК МІК МБКМІК МБК МІК МБК
Зразок 
А

0,75-
1,5

3,03-
6,06

3,03-
6,06

6,06-
12,12 1,5 6,06 1,5-

6,06 6,06 6,06 24,25 12,125-
24,25 **

Зразок 
В 7,13 ** н/в н/в н/в н/в н/в н/в - - н/в н/в 

Примітки: ** - у межах концентрацій для даного методу не виявлено; н/в 
- не визначали; – - не володіє протимікробною активністю.



206 207

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Актуальні проблеми фармації та фармакотерапії

Як видно із даних таблиці 3, ЛКТП, одержаний шляхом екстракції 
зрідженим дифторхлорметаном трави підмаренника справжнього, 
заготовленої у 2010 році, виявив протистафілококову, протиентеро-
кокову та антикандидну активність. Рівень антимікробної дії ЛКТП 
стосовно музейних штамів S. aureus та C. albicans схожий із даними 
робіт [6, 9, 10], однак вплив на циркулюючі штами вказує на суттєву 
відмінність у складі хлороформних та етилацетатних витягів і ЛКТП.

Більше того, схожі між собою рівні МІК та МБК відносно штамів 
E.faecalis вказують на перспективність ЛКТП, у якості нового проти-
ентерококового лікарського засобу та створюють передумову для його 
подальших досліджень, враховуючи сучасні проблеми вірулентності 
та резистентності умовно патогенних мікроорганізмів [14, 18].

Висновки
1. Проведено дослідження мікробіологічної чистоти, антимі-

кробної та протигрибкової активності екстрактів із трави підма-
ренника справжнього, одержаних із використанням зрідженого 
дифторхлорметану.

2. Встановлено, що екстракти за показником загального числа 
аеробів відповідали вимогами ДФУ. Гриби та ентеробактерії не 
були знайдені в жодному зі зразків.

3. Виявлено перспективний напрямок застосування ліпофільного 
комплексу із трави підмаренника справжнього у лікуванні гнійно-
запальних захворювань сечостатевої системи, викликаних Е. faecalis.
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Резюме
Проскочило А.В., Дем’яненко В.Г., Бабич Є.М., Скляр Н.І. Мікробіологічні 

дослідження зрідженогазових екстрактів із трави підмаренника справжнього.
Вивчено мікробіологічну чистоту та антимікробну активність екстрактів із 

трави підмаренника справжнього, одержаних за допомогою зрідженого диф-
торхлорметану. Досліджувані зразки за мікробною чистотою відповідали ви-
могам ДФУ щодо рослинних лікарських засобів для орального застосування. 
Дифторхлорметанові екстракти виявили протистафілококову, протиентеро-
кокову та антикандидну активність.

Ключові слова: екстракція, підмаренник справжній (Galium verum L.), диф-
торхлорметан, антимікробна активність.

Резюме
Проскочило А.В., Демьяненко В.Г., Бабич Е.М., Скляр Н.И. Микробиологи-

ческие исследования сжиженогазовых экстрактов из травы подмаренника настоящего.
Изучены микробиологическая чистота и антимикробная активность 

экстрактов из травы подмаренника настоящего, полученных с помощью сжи-
женного дифторхлорметана. Исследуемые образцы по микробной чисто-
те отвечали требованиям ГФУ для растительных лекарственных средств для 
орального применения. Дифторхлорметановые экстракты проявили проти-
востафилококковую, противоэнтерококовую и антикандидную активность.

Ключевые слова: экстракция, подмаренник настоящий (Galium verum L.), 
дифторхлорметан, антимикробная активность.

Summary
Proskochilo A.V., Demianenko V.G., Babych Ye.M., Sklyar N.I. Microbiological 

study of liquefi ed gas extracts from Galium verum herb.
Microbiological purity and antimicrobial activity of extracts from Lady’s 

Bedstraw (Galium verum) herb, obtained with liquefi ed difl uorochloromethane have 
been studied. Microbial purity of the researched samples conformed to the SPhU 
requirements stated for non-sterile oral herbal medicines. Difl uorochloromethane 
extracts have showed antistaphylococcal, antienterococcal and anticandidal activities.

Key words: extraction, Lady’s Bedstraw (Galium verum L.), difl uorochlorometh-
ane, antimicrobial activity.
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Вступ
Останнім часом алергію іменують хворобою цивілізації, вона по-

ширена у всіх країнах світу і має найрізноманітніші форми. Про-
яви алер гійних захво рювань (АЗ) спричиняють не лише диском-
форт, але й приво дять до постій ного стресу, депресії, порушення 
нормального способу життя. Згідно да них ВООЗ на сьогодні АЗ за-
ймають за поширеністю третє місце, а за про гно зами ці хвороби до 
2017 рр. посядуть перше місце в структурі за хворюва ності населен-
ня [8, 9]. В Україні поширеність АЗ у різних регіонах ко ли вається 
від 5,0 до 20,5%. АЗ, їх прояви та ускладнення перейшли у розряд 
соціально-еко номічної проблеми, визивають дискомфорт у житті 
людей [2, 4, 5]. Використання висо коефе ктивних, якісних, безпеч-
них та економічно доступних лікарських препа ратів (ЛП) нових 
поколінь для профілактики та лікування АЗ є важли вою не лише 
медичною, а й соціальною та економіч ною проблемою в державі. 
Особ ливе мі сце займає зацікавленість виробни ків в нововведеннях, 
яка обу мовлю ється як привабливістю та перспективні стю сегмен-
ту товарного ринку, так і його ємні стю, прибутковістю продук ції, 
швидкістю окупності інвестицій. В Україні по дібні дослідження, 
особ ливо комплексні, досі не про во дилися. У окремих пуб лікаціях 
[6, 7] нада ється методологія та методики таких дослі джень. 

Вищевикладене обумовлює актуальність комплексних досліджень 
щодо проведення бізнес-аналізу нововведень у медичну практику но-
вих ЛП на ос нові економічних та маркетингових методів досліджень.
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