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Резюме
Введение. В настоящее время широко применяются жидкие комбинированные лечебно-профилактические бактериофаги, выпускаемые 
различными производителями. С целью расширения российского рынка высокоэффективными антибактериальными фагопрепаратами 
актуальным является разработка твердых дисперсных лекарственных форм бактериофагов в виде твердых капсул.
Цель. Оптимизация состава биомассы для инкапсулирования антибактериального препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) капсулы.
Материалы и методы. Объектом исследования для разработки капсулированного антибактериального препарата является жидкий 
комбинированный поливалентный бактериофаг Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный), представляющий смесь стерильных 
фильтратов шести фаголизатов бактерий Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
энтеропатогенных Escherichia coli. Фармацевтико-технологические испытания проводили в соответствии с ГФ. Гранулят исследовали по 
показателям: описание, насыпная плотность, сыпучесть. Твердые капсулы Секстафаг® по показателям: однородность массы, распадаемость, 
кислотоустойчивость бактериофагов в капсулах, растворение. Литическую активность бактериофагов оценивали методом Аппельмана. 
Оптимизацию состава лекарственного препарата Секстафаг® в виде капсул проводили с помощью обобщенной функции желательности 
Харрингтона.
Результаты и обсуждение. С целью оптимизации состава биомассы для инкапсулирования были составлены фармацевтические 
композиции, состоящие из комбинированного бактериофага Секстафаг® и вспомогательных веществ. Изучено влияние вспомогательных 
веществ на технологические показатели качества смесей и капсул модельных составов. Согласно эмпирической системе предпочтений 
(желательности) выявлено, что оптимальными фармацевтико-технологическими характеристиками (описание гранулята, насыпная 
плотность, сыпучесть, однородность массы капсул, распадаемость, литическая активность, кислотоустойчивость бактериофага, 
растворение) обладает модельный состав, содержащий комбинированный поливалентный секстафаг, метилцеллюлозу, сорбит, лактозу, 
пектин, натрия альгинат, кальция карбонат, магния стеарат. Оригинальность разработанного состава Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) в виде капсул подтверждена патентом РФ № 2660355 «Антибактериальная фармацевтическая композиция для 
перорального применения, содержащая бактериофаги». Препарат Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) капсулы, стабилен при 
хранении в течение 18 месяцев при температуре от 2 до 8 °С.
Заключение. В результате проведенных комплексных фармацевтико-технологических исследований с использованием функции 
желательности Харрингтона разработан оптимальный состав антибактериального препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) в виде твердых капсул № 2.
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Abstract
Introduction. Nowadays liquid combined therapeutic and prophylactic bacteriophages produced by various manufacturers are widely used. In 
order to expand the Russian market with highly effective antibacterial phagopreparations it is urgent to develop solid dispersed dosage forms of 
bacteriophages in the form of solid capsules.
Aim. Optimization of biomass composition for encapsulation of antibacterial drug Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) capsules.
Materials and methods. The object of research for the development of encapsulated antibacterial drug is liquid combined polyvalent 
bacteriophage Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent), which is a mixture of sterile filtrates of six phagolysates of bacteria Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, enteropathogenic Escherichia coli. Pharmaceutical-technological 
tests were carried out according to GF. Granulate was investigated according to the following parameters: description, bulk density, friability. 
Solid capsules Sekstafag® were tested by the following parameters: mass uniformity, disintegration, acid resistance of bacteriophages in capsules, 
dissolution. The lytic activity of bacteriophages was evaluated by Appelman’s method. Optimization of Sekstafag® drug formulation in the form of 
capsules was carried out using generalized Harrington’s desirability function.
Results and discussion. In order to optimize the composition of biomass for encapsulation, pharmaceutical compositions consisting of combined 
bacteriophage Sekstafag® and auxiliary substances were prepared. The influence of excipients on the technological quality parameters of 
mixtures and capsules of model compositions was studied. According to the empirical system of preferences (desirability) it was revealed that 
the optimal pharmaceutical-technological characteristics (granulate description, bulk density, bulkiness, capsule mass uniformity, disintegrability, 
lytic activity, acid resistance of bacteriophage, dissolution) are possessed by the model composition containing combined polyvalent Sekstafag®, 
methylcellulose, sorbitol, lactose, pectin, sodium alginate, calcium carbonate, magnesium stearate. Originality of the developed composition 
Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) in the form of capsules is confirmed by the patent of the Russian Federation № 2660355 "Antibacterial 
pharmaceutical composition for oral use containing bacteriophages". The drug Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) capsules, is stable when 
stored for 18 months at temperatures from 2 to 8 °C.
Conclusion. As a result of the conducted complex pharmaceutical-technological research using Harrington’s desirability function the optimal 
composition of antibacterial preparation Sekstafag® (Piobacteriophage polyvalent) in the form of hard capsules No. 2 was developed.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные достижения мировой 
фармакологической промышленности в создании но-
вых классов и групп антибиотиков, в последние го- 
ды наблюдается снижение их эффективности, что  
вызвано изменением генетического пула микроор-
ганизмов под действием антибиотических веществ и,  

как следствие, развитием антибиотикорезистентно- 
сти  [1–4]. Распространение лекарственной полире-
зистентности основных возбудителей раневых и ки-
шечных инфекций, включая госпитальные услов-
но-патогенные виды бактерий, возродило интерес 
клиницистов к фаготерапии [5–7]. Бактериофаги пред-
ставляют собой вирусы, избирательно поражающие 
бактериальные клетки. Антибактериальный эффект 
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фагопрепаратов обусловлен внедрением генома фа- 
га в бактериальную клетку с последующим его раз-
множением и лизисом инфицированной клетки. Вы-
шедшие во внешнюю среду в результате лизиса бак-
териофаги повторно инфицируют и лизируют другие 
бактериальные клетки, действуя до полного уничто-
жения патогенных бактерий в очаге воспаления. Ос-
новными достоинствами препаратов бактериофагов 
являются высокая избирательная чувствительность к 
ним патогенной микрофлоры, сочетаемость со всеми 
видами традиционной антибактериальной терапии, 
отсутствие противопоказаний к применению. 

В настоящее время в России активно применя- 
ются жидкие комбинированные лечебно-профилак- 
тические бактериофаги, выпускаемые различными 
производителями. Результаты клинического приме- 
нения препаратов бактериофагов свидетельствуют о 
высокой эффективности, хорошей переносимости и 
безопасности [8–11].

С целью расширения российского рынка анти- 
бактериальных фагопрепаратов и повышения эф-
фективности фагопрепаратов необходимо разраба- 
тывать твердые дисперсные лекарственные фор- 
мы бактериофагов в виде твердых желатиновых 
капсул  [12, 13]. Капсулы – перспективная твердая 
дозированная лекарственная форма, имеющая ряд 
особенностей: хороший внешний вид, точность до-
зирования, обеспечивают стабильность бактери-
офагов, характеризуются высокой биологической  
доступностью, локализацию и пролонгацию эффек-
та, а также для придают препарату эстетичный то-
варный вид, удобны при транспортировке и хране-
нии препарата [14, 15].

Цель исследования – оптимизация состава био-
массы для инкапсулирования антибактериального 
комбинированного препарата Секстафаг® (Пиобакте-
риофаг поливалентный) капсулы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Объекты исследования: 

1. Активная фармацевтическая субстанция (АФС)  – 
жидкий комбинированный поливалентный бак-
териофаг Секстафаг® (Пиобактериофаг полива-
лентный), представляющий смесь стерильных 
фильтратов шести фаголизатов бактерий Staphy- 
lococcus (S. aureus, S. epidermidis), Streptococcus  
(St. pneumoniae, St. agalactiae, St. pyogenes), Proteus 
(Р. vulgaris, P. mirabilis), Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, энтеропатогенных Escheri- 
chia coli.

2. Вспомогательные вещества: метилцеллюлоза (Ph.  
Eur.), сорбитол (Ph. Eur.), лактоза многидрат 
(молочный сахар) (Ph. Eur.), кальция карбонат  
(ГОСТ 4530-76), натрия альгинат (Ph. Eur.), пектин 
яблочный (ВФС 42-3433-99), магния стеарат (USP) 
(ТУ 6-09-161533-90), капсулы твердые желатино-
вые № 2 (производства «Capsugel», Бельгия).

Методы

Фармацевтико-технологические испытания  
гранулята 

Описание гранулята проводили визуально, оце- 
нивали однородность согласно ОФС.1.4.1.0004.151.

Насыпную плотность до и после уплотнения 
определяли согласно ОФС.1.4.2.0016.152 в градуиро-
ванном цилиндре с встряхивающем устройством [16].

Коэффициент вибрационного уплотнения являет- 
ся фармацевтико-технологическим показателем по-
рошка – критерием точности дозирования. Чем мень- 
ше коэффициент вибрационного уплотнения, тем вы-
ше точность дозирования [16]. Коэффициент вибра- 
ционного уплотнения определяли по насыпной плот-
ности и рассчитывали по формуле:

Kv = (ρупл. – ρ) ÷ ρ,

где Kv – коэффициент вибрационного уплотнения;  
ρупл. – насыпная плотность после уплотнения; ρ  – на-
сыпная плотность до уплотнения.

Сыпучесть определяли согласно ОФС.1.4.2.0016.153 
на вибрационном устройстве модели ВП-12А. с ти-
повым размером выходного отверстия диаметр 
15 ± 0,01  мм. Степень сыпучести гранулята оценивали 
по показателю скорость высыпания [16]. 

Фармацевтико-технологические испытания  
Секстафаг®, капсулы 

Однородность массы капсул проводили весовым 
методом согласно ОФС 1.4.2.0009.154 [16].

Распадаемость капсул определяли визуально со-
гласно ОФС.1.4.1.0005.155, ОФС 1.4.2.0013.156 на при- 

1 ОФС.1.4.2.0016.15 «Гранулы». Государственная Фарма-
копея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-1-0004-15-granuly/?ysclid=lph6xith
oh893701152. Ссылка активна на 20.08.2023.

2 ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести порошков». Го-
сударственная Фармакопея Российской Федерации XIV изд. 
Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0016-15-
stepen-sypuchesti-poroshkov/?ysclid=lnb7imjo2u259900407. 
Ссылка активна на 21.08.2023.

3 ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести порошков». Го-
сударственная Фармакопея Российской Федерации XIV изд. 
Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0016-15-
stepen-sypuchesti-poroshkov/?ysclid=lnb7imjo2u259900407. 
Ссылка активна на 21.08.2023.

4 ОФС 1.4.2.0009.15 «Однородность массы дозированных 
лекарственных форм». Государственная Фармакопея Россий-
ской Федерации XIV изд. Доступно по: https://docs.rucml.ru/
feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 21.05.2023.

5 ОФС.1.4.1.0005.15 «Капсулы». Государственная Фарма-
копея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.

6 ОФС 1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток и капсул». 
Государственная Фармакопея Российской Федерации XIV изд. 
Доступно по: https://docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ 
Ссылка активна на 21.05.2023.
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боре лабораторном идентификаторе процесса распа-
даемости «Качающаяся корзинка» [16].

Кислотоустойчивость бактериофагов в капсу-
лах определяли путем выдерживания образца твер-
дой капсулы в течении 1 часа 0,1 М растворе хло- 
ристоводородной кислоты с последующей нейтрали- 
зацией и определением специфической активности  
бактериофагов по методу Аппельмана согласно 
ОФС.1.7.1.0002.151 [16].

Растворение капсул определяли согласно 
ОФС.1.4.2.0014.152 на приборе «Вращающаяся кор- 
зинка». В качестве среды растворения использова-
ли воду очищенную (37 ± 0,5) °С. Через 45 минут опре- 
деляли специфическую активность бактериофагов по 
методу Аппельмана согласно ОФС.1.7.1.0002.153.

Специфическую (литическую) активность пре-
парата Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) 
проводили в соответствии с ОФС.1.7.1.0002.154 по  
методу Аппельмана (отрицательная степень десятич-
ного разведения от 10–1 до 10–4, вызывающая полный 
лизис культуры)5. Одну капсулу растворяли в 20  мл 
стерильного бульона, взятом для титрования, при 
температуре (37 ± 1)  °C. Для контроля использова-
ли штаммы Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pro- 
teus spp., Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugi- 
nosa, Escherichia coli различных серовариантов. Ли- 
тическую активность оценивали визуально после  
инкубирования в течение 18–20  ч при 37 °С по ве- 
личине отрицательной степени десятичного разве- 
дения от 10–1 до 10–5, вызывающая полный лизис 
культуры. Проявление лизиса культур оценивали  
визуально и регистрировали по четырехкрестной  
системе, выражая в баллах. Сопоставляя суммарное 
количество баллов в опытной и контрольной пробах 

1 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

2 ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых дозиро-
ванных лекарственных форм». Государственная Фармако-
пея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.

3 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

4 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

5 Правила проведения исследований биологических ле-
карственных средств Евразийского экономического союза  
(утв. Решением Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. № 89). Доступно по: http://www.garant.
ru/products/ipo/prime/doc/71446406/#ixzz5lQNfBo8I. Ссылка 
активна на 17.04.2021.

вычисляли процент сохранения активности фаговых 
компонентов и их среднее значение. 

Оптимизацию состава антибактериального ле-
карственного препарата Секстафаг® (Пиобактерио-
фаг поливалентный) капсулы проводили с помощью 
функции желательности Харрингтона [17–19]. Осно-
вой обобщения характеристик лекарственного пре- 
парата является преобразование натуральных зна-
чений частных параметров различной физической  
сущности и размерности в единую безразмерную  
шкалу желательности (предпочтительности). Назна-
чение шкалы заключается в установлении соответст- 
вия между показателями качества и субъективными 
оценками желательности исследователя (предпочти-
тельности). Соответствие между отношениями пред-
почтения в эмпирической и числовой системах пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1. Соответствие между отношениями предпочтения  
в эмпирической и числовой системах

Table 1. Correspondence between preference relations  
in empirical and numerical systems
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Очень хорошо
Very good

Высокий
High

1,00 ÷ 0,80

Хорошо
Fine

Выше среднего
Above average

0,79 ÷ 0,64

Удовлетворительно
Satisfactorily

Средний
Average

0,63 ÷ 0,37

Плохо
Badly

Сниженный
Reduced

0,36 ÷ 0,20

Очень плохо
Very bad

Низкий
Short

0,19 ÷ 0 ,00

Числовая система предпочтений, представленная 
в таблице 1, является безразмерной шкалой жела-
тельности, разработанной Харрингтоном. Значения 
шкалы обозначаются d (от фр. desirable – желатель-
ный). Значение i-го частного отклика, переведенное 
в безразмерную шкалу желательности, обозначает- 
ся di (i равно 1, 2, …, n) и называется частной жела- 
тельностью. Шкала желательности имеет интервал от  
нуля до единицы. Значение di равное 0, соответст- 
вует абсолютному неприемлемому уровню данного 
свойства, а значение di равное 1 – самому лучшему  
значению свойства. Значение di равное 0,37 обычно 
соответствует границе допустимых значений. Обоб-
щенную функцию желательности (D) рассчитывают, 
как среднее геометрическое частных желательно-
стей по формуле: 

D d d d di n
n= × × × × ×1 2 ... ... .
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Стабильность специфической активности фа-
гопрепарата, обеспечивающуюся сохранением до-
статочной концентрации фаговых частиц на про-
тяжении регламентированного срока годности 
оценивали путем хранения разработанных капсул 
Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) в по-
лимерном герметичном флаконе с навинчивающей-
ся крышкой при температуре от +2 до +8  °С в те-
чение 18 месяцев. Проверку показателей качества 
препарата при долгосрочных испытаниях проводи-
ли через каждые 3 месяца, определяя специфиче-
скую активность1 по методу Аппельмана согласно 
ОФС.1.7.1.0002.152.

Статистическую обработку результатов обобща-
ли и анализировали в соответствии с ОФС.1.1.0013.153. 
Компьютерная обработка проводилась с использова-
нием электронных таблиц Exсel и программы BioStat 
для Windows, версия 4.03.

1 Правила проведения исследований биологических ле- 
карственных средств Евразийского экономического союза  
(утв. Решением Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. № 89). Доступно по: http://www.garant.
ru/products/ipo/prime/doc/71446406/#ixzz5lQNfBo8I. Ссылка 
активна на 17.04.2021.

2 ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги лечебно-профилакти-
ческие». Государственная Фармакопея Российской Федера-
ции XIV изд. Доступно по: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-1-
0002-15-bakteriofagi-lechebno-profilakticheskie/?ysclid=lnb81
v4wz97092787. Ссылка активна на 20.08.2023.

3 ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка результа-
тов химического эксперимента». Государственная Фарма-
копея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Твердые лекарственные формы бактериофагов 

требуют интегрированного подхода к конструирова-
нию оптимальной лиофилизированной композиции 
референтного антибактериального лекарственного 
препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалент-
ный) капсулы, обеспечивающей необходимые фар-
мацевтико-технологические и биофармацевтические 
свойства, так как бактериофаги лабильны к действию 
технологических факторов производства: инактиви- 
руются при взаимодействии с вспомогательными ве-
ществами, при воздействии электро-магнитного из- 
лучения, при механическом воздействии оборудо-
ванием (перемешивание, протирание, вибрации) ла-
бильны к высушиванию и прочее [20, 21]. 

Оценка кислотоустойчивости жидкого комбини-
рованного препарата Секстафаг® (Пиобактериофаг 
поливалентный) «in vitro» воздействием в течение  
1  ч 0,1  М хлористоводородной кислоты выяви-
ла падение специфической активности всех ком-
понентов комплексного бактериофага более, чем в 
1 000 000 раз (рисунок 1). 

Первостепенной задачей при разработке сухих 
твердых лекарственных форм бактериофагов явля-
ется стабилизация фагов в фармацевтической ком- 
позиции. С целью создания биомассы для инкапсу-
лирования, содержащей комбинированный бакте- 
риофаг использовали поликомпонентный состав 
вспомогательных веществ, способный стабилизиро-
вать лабильные компоненты бактериофага, обеспе-
чить желудочную резистентность бактериофага и  
дезинтеграцию лекарственной формы в биологиче-
ских жидкостях [20–22]. 

Рисунок 1. Кислотоустойчивость бактериофагов после воздействия 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты (титр 10–2)

Figure 1. Acid resistance of bacteriophages after exposure to 0.1 M hydrochloric acid solution (titer 10–2)
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Для создания твердой дисперсной системы при-
меняли смеси матрицеобразующих и кристалличе-
ских наполнителей. Матрицеобразующие компонен- 
ты (метилцеллюлоза, натрия альгинат, пектин яблоч-
ный) иммобилизуют комбинированный бактериофаг 
защитной полимерной оболочкой и улучшают дезин-
тегрирующие свойства [23, 24]. Кристаллические на-
полнители: сорбитол и лактоза моногидрат являют- 
ся источником питательных веществ, а кальция кар- 
бонат основной обеспечивает биопротекторный эф-
фект при сушке бактериофагов [25, 26].

Модельные составы биомассы для инкапсулиро- 
вания представлены в таблице 2.

Твердую дисперсную систему комбинированно-
го бактериофага Секстафаг® (Пиобактериофаг поли-
валентный), получали методом «удаления раствори- 
теля». Стерильные фильтраты фаголизатов комплекс-
ных поливалентных бактериофагов с титром не ме-
нее 10–5 концентрировали в 10–100 раз с помощью  
мембранной ультрафильтрации до титра по Ап-
пельману не менее 10–6, подвергали стерилизующей  
фильтрации через микропористые мембраны (капсу-
лы) с размером пор 0,45; 0,2 мкм. Для получения  
модельных составов капсул Секстафаг® (Пиобакте- 
риофаг поливалентный) отмеривали необходимое  
количество комбинированного бактериофага и от-
вешивали вспомогательные вещества по соответст- 
вующим прописям (см. таблицу  2). Целевые добав-
ки перед введением в бактериофаг предварительно  
стерилизовали в сушильно-стерилизационном шка- 
фу. Жидкий бактериофаг гомогенизировали со вспо-
могательными веществами (метилцеллюлоза, сорби- 

тол, лактоза моногидрат), а затем смешиванием с  
кальция карбонатом основным, натрия альгинатом, 
пектином яблочным. Полученную биомассу выкла-
дывали в кассеты и удаляли растворитель путем лио- 
фильной сушки в сублимационной установке до 
влажности 1–4 %. Твердую дисперсную биомассу с 
комбинированным бактериофагом гранулировали,  
опудривали стерильной массой целевых добавок 
(вспомогательных антифрикционных веществ – маг-
ния стеарата), тщательно перемешивали, инкапсули-
ровали в твердые капсулы, капсулы обеспыливали.

Параметрами оптимизации модельных составов 
биомассы с комбинированным бактериофагом слу-
жили фармацевтико-технологические характеристи- 
ки гранулята Секстафаг® для инкапсулирования –  
[описание (d1), насыпная плотность (d2), коэффициент  
вибрационного уплотнения (d3), сыпучесть (d4)] и фар-
мацевтико-технологические характеристики твердых 
капсул Секстафаг® [однородность массы капсул (d5), 
распадаемость (d6), исходная литическая активность 
бактериофага в капсулах (d7), кислотоустойчивость 
бактериофага в капсулированной фармацевтической 
композиции (d8), растворение (d9)] (таблица 3).

По внешнему виду гранулированные модельные 
составы представляли собой сыпучие порошки бело- 
серого или серовато-бежевого цвета. При рассмот- 
рении невооруженным глазом однородную струк-
туру наблюдали у порошков модельных составов  
№  3, 4, 7, 8, 11, 12, 15, 16. Анализ компонентов ре- 
цептуры фармацевтических композиции Секстафаг® 
показал, что однородную структуру грануляту придает 
наличие натрия альгината.

Таблица 2. Рецептура фармацевтических композиции Секстафаг®

Table 2. Formulation of pharmaceutical compositions Sekstafag®

№ состава
Composition 

No.

Вспомогательные вещества
Excipients

АФС
AFS

Метилцеллюлоза
Methylcellulose

Лактоза
Lactose

Сорбит
Sorbitol

Кальция карбонат
Calcium carbonate

Натрия 
альгинат

Sodium alginate

Пектин 
яблочный

Apple pectin

Магния 
стеарат

Magnesium 
stearate

Секстафаг
Sekstafag

1 96,00 1,00 3,00
2 94,00 2,00 1,00 3,00
3 91,00 5,00 1,00 3,00
4 89,00 5,00 2,00 1,00 3,00
5 2,00 94,00 1,00 3,00
6 2,00 91,00 2,00 1,00 3,00
7 2,00 88,00 5,00 1,00 3,00
8 2,00 87,00 5,00 2,00 1,00 3,00
9 30,00 5,00 61,00 1,00 3,00

10 30,00 5,00 59,00 2,00 1,00 3,00
11 30,00 5,00 56,00 5,00 1,00 3,00
12 30,00 5,00 54,00 5,00 2,00 1,00 3,00
13 2,00 30,00 5,00 59,00 1,00 3,00
14 2,00 30,00 5,00 57,00 2,00 1,00 3,00
15 2,00 30,00 5,00 54,00 5,00 1,00 3,00
16 2,00 30,00 5,00 52,00 5,00 2,00 1,00 3,00
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Таблица 3. Влияние рецептуры твердой фармацевтической композиции  
на фармацевтико-технологические характеристики капсул Секстафаг®

Table 3. Effect of the formulation of a solid pharmaceutical composition on the pharmaceutical  
and technological characteristics of Sekstafag® capsules
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d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9

1
Неоднородный
Heterogeneous

0,720 ± 0,015 0,16 1,8 ± 0,6
0 из 20

0 out of 20
<30 54,1 24,3 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,53 0,21 1,00 1,00 0,18 0,00 1,00

2
Неоднородный
Heterogeneous

0,540 ± 0,016 0,28 3,5 ± 0,4
0 из 20

0 out of 20
<30 28,3 52,8 92 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,64 0,18 0,41 1,00 1,00 0,00 0,06 1,00

3
Однородный

Homogeneous
0,585 ± 0,015 0,22 5,8 ± 0,5

0 из 20
0 out of 20

>30 29,5 41,5 40 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,35 0,67 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4
Однородный

Homogeneous
0,635 ± 0,014 0,16 7,6 ± 0,4

0 из 20
0 out of 20

>30 32,4 43,8 20 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,53 0,88 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5
Неоднородный
Heterogeneous

0,460 ± 0,016 0,32 3,1 ± 0,3
1 из 20

1 out of 20
<30 92,4 36,4 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,06 0,36 1,00 1,00 0,85 0,00 1,00

6
Неоднородный
Heterogeneous

0,510 ± 0,013 0,30 9,8 ± 3,0
1 из 20

1 out of 20
<30 72,2 66,1 95 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,12 1,00 1,00 1,00 0,43 0,32 1,00

7
Однородный

Homogeneous
0,530 ± 0,014 0,26 5,5 ± 0,4

0 из 20
0 out of 20

<30 53,8 38,9 75 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,00 0,24 0,64 1,00 1,00 0,08 0,00 1,00

8
Однородный

Homogeneous
0,635 ± 0,016 0,27 7,1 ± 0,5

0 из 20
0 out of 20

<30 66,2 52,7 80 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,21 0,83 1,00 1,00 0,32 0,05 1,00

9
Неоднородный
Heterogeneous

0,710 ± 0,014 0,18 3,2 ± 0,3
0 из 20

0 out of 20
<30 86,3 38,2 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,47 0,37 1,00 1,00 0,79 0,00 1,00

10
Неоднородный
Heterogeneous

0,566 ± 0,011 0,33 6,2 ± 0,8
0 из 20

0 out of 20
<30 95,2 78,2 95 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,64 0,03 0,72 1,00 1,00 0,90 0,77 1,00

11
Однородный

Homogeneous
0,590 ± 0,010 0,20 5,6 ± 0.9

1 из 20
1 out of 20

>30 90,6 86,1 60 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,64 0,41 0,65 1,00 0,00 0,81 0,73 0,00

12
Однородный

Homogeneous
0,612 ± 0,012 0,20 7,3 ± 0,7

1 из 20
1 out of 20

<30 89,1 89,6 80 0,80
Хорошо

Fine1,00 0,64 0,41 0,85 1,00 1,00 0,79 0,79 1,00

13
Неоднородный
Heterogeneous

0,455 ± 0,015 0,34 9,0 ± 1,9
2 из 20

2 out of 20
<30 95,8 41,2 100 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 0,92 0,00 1,00
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Показатель насыпной плотности биомассы мо-
дельных составов с уплотнением влияет на объем 
заполнения твердых желатиновых капсул. Для на-
полнения капсул биомассой для капсулирования  
использовали твердые желатиновые капсулы №  2  
вместимостью 0,37 мл. Планирумая дозировка био- 
массы, эквивалентная 20 мл жидкого коммерческо-
го препарат Секстафаг® (Пиобактериофаг полива-
лентный), в 1  капсуле размером № 2 – 220 мг, что 
соответствует оптимальной насыпной плотности  
0,595 г/мл с диапазоном (0,536 ÷ 0, 655) г/мл. Соглас- 
но эмпирической системе предпочтений (желатель- 
ности) по показателю насыпная плотность «хоро-
шо» использовать модельные составы № 2, 3, 4, 8, 10,  
11, 12, 16. 

Коэффициент вибрационного уплотнения явля- 
ется технологическим показателем гранулята – кри- 
терием точности дозирования. Математический рас-
чет показал удовлетворительную желательность ис-
пользования модельных составов № 1, 4, 9, 11, 12,  
15, 16. 

Сыпучесть – это комплексная технологическая  
характеристика, характеризующая способность гра- 
нулята обеспечивать равномерное заполнение мат- 
ричного канала, что влияет на точность дозирования 
и однородность массы капсул. Все модельные соста- 
вы обладали сыпучестью. Согласно эмпирической  
системе предпочтений (желательности) по показате- 
лю сыпучесть «очень хорошо» использовать модель-
ные составы № 4, 6, 8, 12, 13, 15, 16. 

Фармацевтико-технологические испытания твер-
дых капсул Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалент-
ный) по показателю «Однородность массы капсул» 
показали, что все модельные составы соответствуют 
требованиям ОФС 1.4.2.0009.151.

Изучение распадаемости твердых капсул мо-
дельных композиций, показало, что составы № 3, 4, 
11 не способны дезинтегрировать в биологических 
жидкостях. 

Литическая активность модельных фармацевти- 
ческих композиций капсул Секстафаг® (Пиобакте- 
риофаг поливалентный) в разведении 103–104 ва- 
рьировала от 28,3 до 95,8  % (таблица 3, рисунок 2).  
Исходная литическая активность в капсулах соот-
ветствовала желательности у составов № 5, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15, 16, содержащих сорбитол и лактозы 
моногидрат. 

Изучение кислотоустойчивости комбинирован- 
ного бактериофага Секстафаг® (Пиобактериофаг по-
ливалентный) в разведении 102–103 показало варьи-
рование литической активности от 24,3 до 96,  %  
(таблица  3, рисунок  2). Согласно эмпирической  
системе предпочтений (желательности) по показа- 
телю кислотоустойчивость бактериофага в модель- 
ных композициях капсул, составы № 10, 11, 12, 14,  

1 ОФС 1.4.2.0009.15 «Однородность массы дозирован- 
ных лекарственных форм». Государственная Фармако-
пея Российской Федерации XIV изд. Доступно по: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/47/ Ссылка активна на 
21.05.2023.
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d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9

14
Неоднородный
Heterogeneous

0,462 ± 0,017 0,32 5,6 ± 0,5
2 из 20

2 out of 20
<30 88,7 79,8 92 0,00

Очень плохо
Very bad0,00 0,00 0,06 0,65 1,00 1,00 0,78 0,60 1,00

15
Однородный

Homogeneous
0,484 ± 0,010 0,22 6,9 ± 0,4

1 из 20
1 out of 20

<30 83,6 76,3 65 0,00
Очень плохо

Very bad1,00 0,00 0,35 0,80 1,00 1,00 0,69 0,51 0,00

16
Однородный

Homogeneous
0,627 ± 0,017 0,20 7,1 ± 0,5

1 из 20
1 out of 20

<30 95,3 96,9 95 0,84
Очень хорошо

Very good1,00 0,64 0,41 0,83 1,00 1,00 0,91 0,94 1,00

Окончание таблицы 3
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15, 16 придают желудочную резистентность комби-
нированному бактериофагу. Анализ компонентов  
рецептуры фармацевтических композиции Секста- 
фаг® (Пиобактериофаг поливалентный) показал, что 
кислотоустойчивость составам придают наличие сор- 
битола, лактозы моногидрата, натрия альгината и 
пектина. 

Таким образом, стабильность бактериофага в  
кислой среде желудочного сока обеспечивает нали- 
чие полимера (натрия альгината и пектина), кото- 
рый при получении твердой дисперсии обволаки- 
вает бактериофаг вместе с питательными веществами. 

Испытание капсул модельных составов по качест- 
венной характеристике «Растворение» показало, что 
наличие натрия альгината придает пролонгирован-
ный эффект высвобождения бактериофагов в среду 
растворения.

Фармацевтико-технологические характеристики  
антибактериального комбинированного препарата 
Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) в фор- 
ме твердой капсулы № 2 рандомизировали с исполь-
зованием функции желательности Харрингтона, поз- 
воляющую сравнить показатели на промежутке эф- 
фективных значений шкалы предпочтений. Интег- 
ральная оценка полученных результатов показала, 
что оптимальными фармацевтико-технологическими  
свойствами обладает модельный состав №  16 (см.  
таблицу 2), содержащий комбинированный полива-
лентный секстафаг, метилцеллюлозу, сорбит, лакто-
зу, пектин, натрия альгинат, кальция карбонат, маг- 
ния стеарат. Оригинальность разработанного соста- 
ва Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) кап- 
сулы подтверждена патентом РФ № 2660355 «Анти- 
бактериальная фармацевтическая композиция для пе-
рорального применения, содержащая бактериофаги».

Одним из критериев биологической эффективно-
сти является стабильность бактериофага в процессе 
хранения. Результаты совместимости биологически 

активной фармацевтической субстанции (комбини- 
рованного бактериофага Секстафаг®) и вспомогатель-
ных веществ при температуре от 2 до 8  °С представ- 
лены в таблице 4.

В результате наблюдения установлено, что при 
хранении разработанного референтного лекарст- 
венного препарата в полимерной герметичной упа-
ковке (полимерная банка с винтовой крышкой и си-
ликагелевой вставкой), в защищенном от света месте  
при температуре от 2 до 8 °С капсулы Секстафаг®  
(Пиобактериофаг поливалентный) стабильны в те-
чение 18  месяцев, что подтверждает совместимость 
фармацевтической композиции разработанного пре-
парата с первичной упаковкой и высокую биологи- 
ческую эффективность на протяжении регламенти-
рованного срока годности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных комплексных фарма-

цевтико-технологический исследований с использо- 
ванием функции желательности Харрингтона разра-
ботан оптимальный высокоэффективный состав ан-
тибактериального лекарственного препарата Секста- 
фаг® (Пиобактериофаг поливалентный) в виде твер- 
дых капсул № 2. Оригинальность разработанного со-
става Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный) 
в виде капсул подтверждена патентом РФ №  2660355 
«Антибактериальная фармацевтическая композиция 
для перорального применения, содержащая бактери-
офаги». Препарат Секстафаг® (Пиобактериофаг поли- 
валентный) капсулы, стабилен при хранении в тече- 
ние 18 месяцев при температуре от 2 до 8 °С.
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Рисунок 2. Литическая активность модельных композиций капсул Секстафаг® (Пиобактериофаг поливалентный)

Figure 2. Lytic activity of model compositions of Sekstafag® capsules (Piobacteriophage polyvalent)
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