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Аннотация. Статья посвящена разработке капсулированной лекарственной форме Интести-бак-
териофага. Конструирование капсулированной композиции включало: изучение влияния  вспомога-
тельных веществ на стабильность компонентов Интести-бактериофага и технологических особен-
ностей капсулируемой массы; соотношения бактериофага и наполнителей; очередности введения 
компонентов наполнителя в бактериофаги; поиск защитных сред для высушивания фармацевтиче-
ской композиции; подбора защитных сред для высушивания и придания желудочно-резистентных 
структур порошкованным бактериофагам. Разработанная технология обеспечивает получение ста-
бильных комплексных фаговых препаратов в виде капсул. 

Ключевые слова: бактериофаг, биодоступность, желудочная резистентность, капсулы, кон-
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Abstract. Тhe article is devoted to the development of a capsule dosage form Intesti-bacteriophage. 
Designing of the encapsulated composition included: studying the effect of excipients on the stability of 
the Intesti-bacteriophage components and technological features of the encapsulated weight; ratio of bacte-
riophage and fillers; administration priority of filler components into bacteriophages, searching protective 
environments for drying pharmaceutical composition; selecting protective environments for drying and 
making gastro-resistant structures to powdered bacteriophages. The developed technology provides a stable 
complex phage preparations in capsule form. 
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В настоящее время широкое использование 
антибиотиков в борьбе с бактериальными инфек-
циями привело к селекции и выраженной дис-
семинации антибиотикорезистентных штаммов 
микроорганизмов, а также появлению различных 
эволюционно обусловленных приспособитель-
ных факторов, проявляющихся в различных ме-
ханизмах передачи генов резистентности между 
бактериями в определенных условиях окружаю-
щей среды [1]. В связи с этим альтернативным ме-
тодом лечения заболеваний инфекционной при-
роды является фаготерапия. Бактериофаги – это 
вирусы, паразитирующие на бактериальных клет-
ках. Антибактериальный эффект, оказываемый 
фагопрепаратами, обусловлен специфическим 
лизисом патогенных бактерий в очаге инфекции. 
Основными достоинствами препаратов бакте-

риофагов являются: высокая чувствительность 
к ним патогенной микрофлоры, сочетаемость со 
всеми видами традиционной антибактериальной 
терапии, отсутствие противопоказаний к приме-
нению [2]. Традиционной формой выпуска бакте-
риофагов остается жидкий препарат во флаконах, 
за исключением таблетированных фагов кишеч-
ной группы. В филиале ФГУП «НПО Микроген» 
Минздрава России «Пермское НПО «Биомед» 
ведутся исследования по расширению линейки 
лекарственных форм бактериофагов. Переход на 
выпуск капсулированных препаратов диктуется 
необходимостью стабилизации литической ак-
тивности фагов, локализации и пролонгации эф-
фекта, а также для придания препарату лучшего 
товарного вида, для уменьшения объемов при 
транспортировке и хранении препарата. 

Целью работы явилась разработка алгоритма 
конструирования капсулируемой лекарственной фор-
мы бактериофага на модели Интести-бактериофага. 
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МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В работе использован жидкий комплексный 

поливалентный бактериофаг: Интести-бакте-
риофаг – смесь фаголизатов бактерий  Shigella 
flexneri 1,2,3,4,6 сероваров, Sh. sonnei, Salmonel-
la paratyphi A, S. paratyphi B, S. typhimurium, S. 
infantis, S. choleraesuis, S. oranienburg, S. enter-
itidis, энтеропатогенной Escherichia coli различ-
ных серогрупп, наиболее значимых в этиологии 
энтеральных заболеваний, Proteus vulgaris, Pr. 
mirabilis, Streptococcus pneumoniae, Str. Aga-
lactiaе, Str. Pyogenes, Enterococcus faecalis, Ent. 
Faecium, Staphylococcus aureus, St. epidermidis, 
Pseudomonas aeruginosa (Интести-бактериофаг, 
раствор для приема внутрь и ректального введе-
ния ФСП ЛС 001999-121212). 

Для введения в композиции бактериофаг 
предварительно концентрировали в 100 раз с 
применением метода мембранной ультрафиль-
трации. Достоинством этого метода является со-
вмещение стадии очистки и концентрирования, 
что позволяет получить концентрат бактериофа-
га с высокой литической активностью. Специфи-
ческую (литическую) активность препарата оце-
нивали по методу Аппельмана (отрицательная 
степень десятичного разведения от 10-2  до 10-8, 
вызывающая полный лизис культуры) [3]. Сопо-
ставляя суммарное количество баллов в опытной 
и контрольной (исходный Интести-бактериофаг) 
пробах, вычисляли процент сохранения активно-
сти фаговых компонентов и их среднее значение 
[4]. Распадаемость капсул оценивали согласно 
ГФ ХI.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Структурирование твердой фармацевтической 

композиции и формирование системы доставки 
кишечнорастворимой фармацевтической компо-
зиции бактериофагов являются взаимосвязан-
ными этапами создания высокоактивной лекар-
ственной формы. Оценка кислотоустойчивости 
жидкого препарата Интести-бактериофаг «in vi-
tro» воздействием в течение 1 ч 0,1 М хлористово-
дородной кислоты выявила падение специфиче-
ской активности всех компонентов комплексного 
бактериофага более, чем в 1000 раз (рис.1). 

В связи с этим конструирование капсулиро-
ванной фармацевтической композиции Интести-
бактериофага включало изучение влияния вспо-
могательных веществ на стабильность фага и 
подбор защитных сред для стабилизации лабиль-
ных компонентов комплексного бактериофага и 
обеспечения желудочной резистентности.

Апробированы варианты иммобилизации Ин-
тести-бактериофага смесью композиции, вклю-
чающей различные полимеры (метилцеллюлозу, 
натрия альгинат, пектин яблочный и желатин пи-
щевой), в качестве формообразователя использо-
вали кальция карбонат. Использование желатина в 
качестве иммобилизатора показала нетехнологич-
ность процесса, так как при добавлении полуфа-
бриката к охлажденному бактериофагу наблюдали 
отсутствие гомогенности композиции. Получен-
ную смесь лиофильно высушивали, гранулирова-
ли и инкапсулировали в капсулы размером № 2. 
Гранулированный полуфабрикат бактериофага, 
содержащий в качестве защитного компонента ме-

Рис. 1. Кислотоустойчивость бактериофагов (%) после воздействия 0.1М раствора хлористоводо-
родной кислоты (титр 10-2).

Технологические аспекты разработки капсул с бактериофагами
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тилцеллюлозу, по показателю насыпная плотность 
относится к группе легких порошков (370 кг/м3), 
что является нетехнологичным. Гранулированные 
полуфабрикаты бактериофага, содержащие в ка-
честве защитного компонента натрия альгинат и 
пектин яблочный относятся к группе средних по-
рошков (насыпная плотность 700 кг/м3 и 640 кг/
м3 соответственно). Исследование специфической 
активности полученных исходных образцов в раз-
ведениях 102-103-104 показало полное сохранение 
активности компонентов Интести-бактериофага 
(Рис. 2), что подтверждает важную роль стаби-
лизации фагов полимерами. Биофармацевтиче-
ские исследования оценки кислотоустойчивости 
капсулированных композиций «in vitro» воздей-
ствием в течение 1 ч 0,1 М хлористоводородной 
кислоты показали, что капсулы, содержащие в 
фармацевтической композиции натрия альгинат 
или пектин яблочный, обеспечивают желудочную 
резистентность Интести-бактериофага (Рис. 2).

Рис. 2. Стабильность Интести-бактериофага в 
капсулированных фармацевтических композициях

цев (максимальный срок наблюдения). Одна кап-
сула № 2, содержащая 0.240 г гранул эквивалент-
на по объему 20 мл жидкого коммерческого фага.

Проведенные исследования показали рацио-
нальность создания защитных желудочно-рези-
стентных структур бактериофагов с использова-
нием полимерных носителей (натрия альгинат 
или пектин яблочный), обволакивающих фаги, 
что способствует сохранению фармакологической 
активности после воздействия кислой среды же-
лудочного сока.

Разработанная технология сублимационно-
го высушивания с использованием полимерных 
носителей, обеспечивала получение гранулиро-
ванной композиции с бактериофагами со следу-
ющими показателями: влагосодержание 1.5 %; 
свободная насыпная плотность 594 кг/м3, уплот-
ненная насыпная плотность 730 кг/м3, сыпучесть 
6.5 г/с. Полученные капсулы, содержащие гра-
нулят комплексного Интести-бактериофага, вы-
держивают тест на распадаемость для кишеч-
норастворимых капсул (Таблица 1) и сохраняют 
специфическую активность при температуре 
+(6-8)ºС на исходном уровне в течение 18 меся-

Таблица 1
Литическая активность капсулированного Интести-

бактериофага

Компоненты
Интести-бактерио-

фага

Сохранение литической 
активности,

титр (10-3 – 10-4)

Исходная
После выдержи-
вания в кислой 

среде

Стафилококковый 10-4 10-3.25

Энтерококковый 10-4 10-4

Синегнойный 10-4 10-4

Протейный 10-4 10-3.25

Кишечной палочки 10-4 10-4

Сальмонеллезный 10-4 10-3.5

Дизентерийный 10-4 10-4

Таким образом, на основании проведенных 
исследований, конструктивные подходы полу-
чения капсулированных бактериофагов состоят 
из: получения субстанции комплексного бакте-
риофага (концентрата); изучения влияния факто-
ров сушки (вид, режим) и кислотоустойчивости 
на стабильность концентрата; структурирования 
капсулированной фармацевтической композиции; 
формирования системы доставки кишечнораство-
римой фармацевтической композиции бактерио-
фагов; стандартизации капсулированных бакте-
риофагов согласно нормативной документации; 
изучения сроков хранения, выбора первичной 
упаковки (Рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана инновационная лекарствен-

ная форма – капсулы с кишечнорастворимым 
составом Интести-бактериофага. Сумма пред-
ложенных конструктивных технологических 
подходов получения капсулированных бакте-
риофагов позволяет расширить ассортимент 
отечественных высокоэффективных, экологи-
чески безопасных антибактериальных препа-
ратов.
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Рис. 3. Алгоритм конструирования капсулированных бактериофагов.
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