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Резюме
Введение. Несмотря на доказанную клиническую эффективность противогрибковых и противовоспалительных лекарственных 
препаратов для профилактики и лечения себорейного дерматита, актуален поиск новых мишеней и разработка новых субстанций с 
благоприятным действием на микрофлору кожи головы, низким риском развития резистентности бактерий и побочных эффектов. 
Цель. Поэтапная разработка антимикробной комбинированной фармацевтической субстанции растительного происхождения: от 
научного поиска перспективных субстанций, анализа их состава методом ГХ-МС, оценки in silico степени сродства отдельных компонентов 
к патогенетическим мишеням, выбора оптимального состава комбинированной субстанции по результатам тестирования in vitro 
антимикробного действия до создания препарата на ее основе в форме лекарственного шампуня для терапии себорейного дерматита.
Материалы и методы. Объекты исследования: эфирное масло листьев чайного дерева, 1,8-цинеол, α-(-)-бисаболол и комбинированная 
субстанция на их основе в массовом соотношении 1 : 1 : 1. Методы: молекулярный докинг (AutoDock, версия 4.2), прогноз фармакологической 
активности (Phyto4Health), ТСХ, ГХ-МС, оценка антимикробной активности in vitro.
Результаты и обсуждение. По результатам литературного поиска были выбраны 3 перспективных вещества для разработки 
комбинированной субстанции растительного происхождения: эфирное масло листьев чайного дерева, 1,8-цинеол и α-(-)-бисаболол. 
На основании молекулярного докинга предсказано таргетированное действие компонентов эфирного масла листьев чайного дерева, 
1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола на домены в составе ABC-транспортеров мембраны микроорганизмов, участвующих в патогенезе 
себорейного дерматита, и обоснована возможность их применения для терапии. Разработана комбинированная субстанция на 
основе эфирного масла листьев чайного дерева, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола в массовом соотношении 1 : 1 : 1. Проведена оценка 
подлинности субстанции методами ТСХ и ГХ-МС, и в ее составе количественно выявлены 15 терпенов с преобладанием терпинен-4-ола 
(16,98 %), 1,8-цинеола (25,63 %) и α-(-)-бисаболола (27,67 %). Установлена синергетическая и таргетированная антимикробная активность  
субстанции в отношении Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Candida albicans и Malassezia furfur в сравнении с бензалкония 
хлоридом, кетоконазолом и климбазолом. На основе изученной субстанции разработан состав нового лекарственного шампуня, 
обладающего выраженным противогрибковым эффектом (более 99 %) в отношении M. furfur без видимого подавления нормальной 
микрофлоры. Для новой субстанции растительного происхождения и лекарственного шампуня оценены показатели качества в 
соответствии с требованиями Государственной фармакопеи.
Заключение. Разработана субстанция растительного происхождения, обладающая синергетической и таргетированной антимикробной 
активностью и представляющая интерес для дальнейшего изучения в качестве лекарственного средства и активной фармацевтической 
субстанции новых продуктов для лечения себорейного дерматита. 
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Abstract
Introduction. Despite the proven clinical efficacy of antifungal and anti-inflammatory drugs for the prevention and treatment of seborrheic 
dermatitis, the search for new targets and the development of new substances with a beneficial effect on the scalp microflora, with a low risk  
of antimicrobial resistance and adverse effects, are relevant.
Aim. Development of the antimicrobial multicomponent pharmaceutical substance of plant origin in stages: from a literature search for  
promising substances, analysis of their composition by GC-MS, in silico evaluation of the affinity of individual components to pathogenetic  
targets, selection of the optimal composition of a multicomponent substance based on the results of in vitro research of antimicrobial action  
and the making of a medical dosage form based on it – a medicinal shampoo for the treatment of seborrheic dermatitis.
Materials and methods. Objects of research: tea tree essential oil, 1,8-cineole, α-(-)-bisabolol and the multicomponent substance based on  
them. Methods: molecular docking (AutoDock version 4.2), prediction of pharmacological activity (Phyto4Health), TLC, GC-MS, study of 
antimicrobial activity in vitro.
Results and discussion. Based on the results of a literature search, 3 promising substances were selected for the development of a 
multicomponent plant-based substance: tea tree essential oil, 1,8-cineole and α-(-)-bisabolol. Molecular docking predicted the targeted activity  
of the phytochemicals of tea tree essential oil, 1,8-cineole and α-(-)-bisabolol on the domains of ABC-transporters of microorganisms involved  
in the pathogenesis of seborrheic dermatitis and justified the possibility of use for therapy. The multicomponent substance has been developed 
based on tea tree essential oil, 1,8-cineole and α-(-)-bisabolol in a mass ratio of 1 : 1 : 1. The qualitative composition of the substance was 
assessed by TLC and GC-MS methods, and 15 terpenes were quantitatively identified in its composition with a predominance of terpinen-4-ol 
(16.98 %), 1,8-cineole (25.63 %) and α-(-)-bisabolol (27.67 %). The synergistic antimicrobial activity of the substance has been established against  
S.  epidermidis, S. aureus, C. albicans and M. furfur in comparison with benzalkonium chloride, ketoconazole and climbazole. The composition  
of a new medical shampoo based on the investigated substance has been developed, which has a pronounced antifungal effect (more 
than 99.0 %) against M. furfur without visible suppression of normal microflora. For the novel substance of plant origin and medical shampoo,  
quality parameters were assessed in accordance with the Russian Pharmacopoeia of XIV edition.
Conclusion. A substance of plant origin with synergistic and targeted antimicrobial activity has been developed. It has an interest for further  
study as a drug and API for new products for the treatment of seborrheic dermatitis.

Keywords: seborrheic dermatitis, tea tree oil, eucalyptol, bisabolol, antimicrobial activity, medical shampoo, docking, TLC, GC-MS
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ВВЕДЕНИЕ
Новая национальная стратегия развития фарма-

цевтического рынка «Фарма-2030» на ближайшие  
десять лет предусматривает разработку и вывод 
на рынок новых лекарственных препаратов (ЛП).  
Для ускорения разработки инновационных ЛП наи-

более перспективен комплексный подход, включаю-
щий этапы от литературного поиска перспективных 
субстанций, оценки in silico степени их сродст- 
ва к патогенетическим мишеням, прогнозирования 
и тестирования in vitro фармакологической активно-
сти до создания ЛП  [1–2]. Современные методы био-
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информатики и медицинской химии позволяют оце-
нить взаимосвязь структуры биологически активных 
соединений и их активности, предсказать фармако-
логические эффекты и оптимизировать процесс раз-
работки новых субстанций [3]. Разработка новых 
субстанций растительного происхождения с антимик- 
робным эффектом позволит расширить номенкла- 
туру лекарственных средств (ЛС) для лечения дерма-
тологических заболеваний.

Дерматологические заболевания кожи головы 
и волос в значительной мере влияют на качество 
жизни людей. По оценкам эпидемиологов, себорей-
ный дерматит (СД) и его более легкая форма, пер-
хоть, распространены у 50 % взрослой популяции 
и у 42 % новорожденных в отдельных странах ми-
ра  [4–5]. С точки зрения патофизиологии СД – это 
хроническое рецидивирующее заболевание кожных 
покровов с изменением качественного состава мик- 
рофлоры, увеличением секреции кожного себума, 
нарушением эпидермального барьера и активным 
воспалением1 [6]. Детальный патогенез СД остается 
неясным [7]. 

Высокая распространенность СД и наличие боль-
шого перечня ассоциированных заболеваний под-
черкивает актуальность поиска новых ЛС для про-
филактики и лечения данной патологии. Согласно 
клиническим рекомендациям [8] обычно использу-
ется комплексная терапия фунгицидными, противо-
воспалительными и глюкокортикоидными препара- 
тами для наружного применения. Несмотря на их 
значительный терапевтический эффект и уровни  
убедительности рекомендаций А-B, такой подход  
на практике ведет к нарушению биоразнообразия 
микрофлоры кожи головы  [9], формированию ре- 
зистентности микроорганизмов к назначенной фун-
гицидной терапии  [10] и зачастую к побочным эф-
фектам при длительном применении ЛП [11]. ЛС для 
терапии СД включают как монокомпонентные, так  
и многокомпонентные препараты. При этом сре-
ди присутствующих на рынке РФ ЛП для лечения СД  
из различных фармакологических групп невозмож- 
но выделить ЛС с оптимальным соотношением без- 
опасности и эффективности.

В последние годы в условиях поиска средств для 
лечения дерматологических заболеваний человека  
особое внимание привлекают новые субстанции рас-
тительного происхождения и лекарственные рас-
тительные препараты [12–13], применение которых 
характеризуется многоцелевым действием на пато- 
генетические мишени СД, приемлемой дерматологи- 
ческой совместимостью и меньшим риском разви- 
тия антимикробной резистентности [14–16]. 

1 Дерматит себорейный (2020). Клинические рекоменда-
ции. Доступно по: https://medi.ru/klinicheskie-rekomendatsii/
dermatit-seborejnyj_13921/ Ссылка активна на 08.02.2024.

Несмотря на отсутствие в клинических рекомен-
дациях РФ от 2020 года показаний к применению  
субстанций из растительного сырья для терапии СД, 
данные научной литературы свидетельствуют о на- 
личии антимикробной фармакологической активно-
сти у эфирных масел [17–18], их индивидуальных со- 
единений [19] и растительных экстрактов [20]. 

Анализ научной литературы позволил выбрать 
3  вещества для разработки комбинированной суб-
станции растительного происхождения: эфирное 
масло листьев чайного дерева (Melaleuca alternifolia), 
1,8-цинеол и α-(-)-бисаболол. Эфирное масло чайно-
го дерева из листьев дикорастущего растения Mela- 
leuca alternifolia [21] характеризуется высоким содер-
жанием монотерпенов, в частности терпинен-4-ола,  
терпинолена, α-терпинена [22]. Богатый фитохимиче-
ский состав масла определяет антисептический  [23], 
фунгицидный [24], противовоспалительный  [25] эф-
фекты. Данные литературы свидетельствуют о нали-
чии у эфирного масла листьев чайного дерева эф- 
фективности в лечении СД [26], не достигающей,  
однако, уровня клинической значимости [27].

Для повышения эффективности субстанции в ка-
честве дополнительного компонента был рассмотрен 
1,8-цинеол (эвкалиптол) из эфирного масла листьев 
Eucalyptus globulus, известного своими антибактери-
альными свойствами [28]. Данный моноциклический 
терпен с кислородным фрагментом может увеличи-
вать проникновение компонентов через клеточные 
стенки микроорганизмов [29–30].

Сесквитерпеновый спирт α-(-)-бисаболол, обна-
руженный и выделенный из эфирных масел Vanillos-
mopsis erythropappa, Chamomilla recutita и Lavandula 
angustifolia, известен своим противовоспалительным, 
ранозаживляющим и антибактериальным эффек-
том  [31]. Наибольшей антибактериальной активно-
стью обладает именно α-(-)-бисаболол, а не его раце-
мическая смесь [32]. 

В связи со значительным фитохимическим и фар-
макологическим потенциалом эфирного масла ли-
стьев чайного дерева, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболо-
ла данные вещества растительного происхождения 
были выбраны как потенциальные компоненты для  
разработки комбинированной субстанции и изучения 
ее таргетированной антимикробной активности, спо-
собствующей терапии СД. 

Цель исследования – разработка антимикроб-
ной комбинированной фармацевтической субстан-
ции растительного происхождения поэтапно: от ли- 
тературного поиска перспективных субстанций, ана- 
лиза их состава методом ГХ-МС, оценки in silico сте-
пени сродства отдельных компонентов к патогене-
тическим мишеням, выбора оптимального состава  
комбинированной субстанции по результатам тести-
рования антимикробного действия in vitro до созда- 
ния препарата на ее основе в форме лекарственного 
шампуня для терапии СД.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Субстанции и вспомогательные вещества

В качестве объектов исследования использова-
ли эфирное масло листьев чайного дерева (Bernardi 
Group, Франция), 1,8-цинеол из листьев Eucalyptus 
spp. (Wuxi Lous Essence Co., Ltd., Китай), α-(-)-бисабо-
лол из листьев Hymenocrater yazdianus (Merck KGaA, 
Германия) и комбинированную субстанцию на осно-
ве эфирного масла листьев чайного дерева, 1,8-ци-
неола и α-(-)-бисаболола в массовом соотношении  
1 : 1 : 1. Именно этот состав показал максимальную  
синергетическую и таргетированную антимикробную  
активность в отношении стандартных штаммов мик- 
роорганизмов, участвующих в патогенезе СД (Sta- 
phylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Malas- 
sezia furfur, Candida albicans), сопоставимую с клини-
чески рекомендованными синтетическими субстан-
циями бензалкония хлорида, кетоконазола и клим- 
базола [33–34].

В качестве стандартных образцов (СО) для ТСХ и 
ГХ-МС использовали терпинен-4-ол (чистота 99,5 %, 
Ernesto Ventos S.A., Испания), 1,8-цинеол (чистота 
99,5 %, Ernesto Ventos S.A., Испания) и α-(-)-бисаболол 
из листьев Vanillomospsis erythropappa (чистота 95 %,  
Ernesto Ventos S.A., Испания). Для сравнительной  
оценки антимикробной активности разработанной 
субстанции растительного происхождения были ис-
пользованы субстанции кетоконазола (Sigma-Aldrich, 
США), климбазол (Symrise AG, Германия) и бензалко-
ния хлорид (ООО ПК «Реми», Россия). 

В качестве вспомогательных веществ (ВВ) с над-
лежащими техническими спецификациями произво-
дителей для разработки формулы лекарственного 
шампуня использовались кокосульфат натрия Sulfo- 
pon® 1216 G (BASF, Германия), кокоглюкозид Planta- 
care® 818 UP (BASF, Германия), кокамидопропилбетаин  
Dehyton® PK 45 (BASF, Германия), лаурилглюкозид  
Plantacare® 1200 UP (BASF, Германия), поликватер- 
ниум-67 SoftCAТ™ Polymer SL-30 (Dow, Южная Корея), 
глицерин (Roquette, Франция), глютамат диацетат тет- 
ранатриевая соль Dissolvine® GL (Nouryon, Нидер-
ланды), триметилглицин GENENCARE® OSMS BA (IFF,  
Финляндия), пантенол D-Panthenol® 75W (BASF, Гер- 
мания), токоферила ацетат Vitamin E Acetate Care 
(BASF, Германия), консервант на основе бензоата нат- 
рия и сорбата калия Euxyl™ K712 (Schulke & Mayr  
GmbH, Германия), лимонной кислоты моногидрат 
(Sunshine Biotech International Co., Ltd., Таиланд). 

Приготовление испытуемого раствора комби-
нированной фармацевтической субстанции расти- 
тельного происхождения: эфирное масло листьев  
чайного дерева, 1,8-цинеол и α-(-)-бисаболол смеши-
вали в массовом соотношении 1 : 1 : 1. 0,2 мл получен-
ной комбинированной субстанции растворяли в 10  мл 
толуола, затем разбавляли в 8 раз толуолом. 

Оценка подлинности субстанции  
методом ТСХ

Реактивы и расходные материалы для ТСХ: хро- 
матографические пластинки со слоем силикагеля на  
алюминиевой подложке марки «TLC Silica gel 60 F254» 
размером 10 × 10 см (Merck KGaA, Германия), хлоро-
форм («х.ч.», ООО «Химмед-синтез», Россия), этила-
цетат («х.ч.», ООО «Химмед-синтез», Россия), толуол 
(«х.ч.», ООО «Химмед-синтез», Россия), метанол («х.ч.», 
ООО «Химмед-синтез», Россия), муравьиная кисло-
та («х.ч.», ООО «Химмед-синтез», Россия), уксуснокис-
лый раствор пара-анисового альдегида в метаноле 
(ОФС.1.3.0001 «Реактивы. Индикаторы»).

Приготовление растворов СО терпинен-4-ола, 
1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола: 50 мкл СО каждой суб-
станции растворяли в 10 мл толуола, далее каждый  
полученный раствор разбавляли в 8 раз толуолом.

Подвижная фаза. 
В целях выбора наиболее оптимальной подвиж-

ной фазы для ТСХ новой комбинированной субстан-
ции изучались следующие смеси: толуол – этилацетат 
(85 : 15), толуол – этилацетат (80 : 20), толуол – этила- 
цетат – метанол (85 : 10 : 5), толуол – этилацетат – мета-
нол – муравьиная кислота (90 : 4 : 4 : 2). 

На хроматографическую пластинку наносили 
10  мкл испытуемого раствора и растворов СО поло- 
сами шириной 1 см, сушили на воздухе, помещали в 
камеру и хроматографировали восходящим спосо-
бом. Далее её вынимали из камеры, сушили около  
10  мин, опрыскивали уксуснокислым раствором ани-
сового альдегида в метаноле с помощью мелкодис-
персного распылителя, выдерживали при 100–105  °С  
в течение 10 мин и просматривали при дневном свете. 

Оценка подлинности  
и количественное определение субстанции  
методом ГХ-МС

Определение полного химического состава ком-
бинированной субстанции растительного происхож-
дения и количественное определение компонентов 
проводились методом ГХ-МС с использованием для 
расчета процентной нормализации [35] в соответст- 
вии с требованиями ОФС.1.2.1.2.0004.15 «Газовая  
хроматография» Государственной фармакопеи (ГФ)  
XIV  издания1. Проверку пригодности хроматогра- 
фической системы проводили в соответствии с 
ОФС.1.5.2.0001.15 «Эфирные масла»2. 

Приготовление испытуемого раствора субстан-
ции для ГХ-МС: 1,5 мл новой субстанции растворяли  
в 10  мл хлороформа, далее последовательно разбав-
ляли хлороформом в 200 раз. 

1 Государственная фармакопея Российской Феде-
рации. XIV  издание. Доступно по: https://femb.ru/record/
pharmacopea14. Ссылка активна на 23.02.2024.

2 Там же. 
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Приготовление стандартного раствора суб- 
станции для ГХ-МС: растворяли 0,15  мг терпинен-4- 
ола, 0,5  мг 1,8-цинеола и 0,5 мг α-(-)-бисаболола в  
10 мл хлороформа, далее последовательно разбавля- 
ли хлороформом в 200 раз. 

Условия хроматографирования: газовый хромато-
граф Shimadzu GCMS-TQ8040 с автосамплером AOC-
5000 Plus и масс-детектором Shimadzu QP2010 Ultra 
(Япония); хроматографическая колонка HP-INNOWax, 
30  м × 0,25 мм, 0,25 мкм; газ-носитель – гелий; деле-
ние потока – 1 : 40; скорость потока газа-носителя  –  
1,5 мл/мин; температура инжектора – 240 °C; про-
грамма градиента температур термостата колонки:  
0–1 мин – 80 °C, подъем температуры со скоростью  
10  °C/мин до 140 °C, затем подъем температуры со 
скоростью 20 °C/мин до 240 °C, выдерживание при 
конечной температуре 240 °C в течение 10 мин.  
Объем вводимой пробы составил 1 мкл [35]. Оценку 
количественного содержания компонентов субстан-
ции проводили методом внутренней нормализации, 
устанавливая пределы процентного содержания ком-
понентов в субстанции.

Масс-спектрометр: электронная ионизация (EI)  
при 70 эВ; квадрупольный анализатор масс; диа-
пазон  – 29–500 m/z; температура интерфейса де-
тектора – 240 °C. Интерпретацию масс-спектров и 
индексов удерживания компонентов субстанции 
осуществляли с помощью известных библиотеки 
данных NIST-2017.

Валидация методики ГХ-МС была проведена в со-
ответствии с ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналити-
ческих методик» ГФ XIV издания по следующим па-
раметрам: специфичности, аналитической области, 
линейности, правильности, прецизионности в виде 
повторяемости (сходимости) и промежуточной (внут- 
рилабораторной) прецизионности1.

Молекулярный докинг и определение вида  
фармакологической активности  
методами in silico 

Молекулярный докинг идентифицированных  
ГХ-МС соединений осуществлялся в отношении ми- 
шени ABC-транспортеров микроорганизмов с исполь-
зованием программы AutoDock 4.2, а прогностиче- 
ская оценка их фармакологической активности – с  
использованием программы Phyto4Health [36]. При  
изучении каждого вида фармакологической актив- 
ности оценивали вероятности наличия (Pa, %) и от- 
сутствия (Pi, %) ее проявления лигандом. Фармако- 
логическая активность принималась значимой от  
значения вероятности Pa > 0,5 при минимальном  
значении Pi.

1 Государственная фармакопея Российской Феде-
рации. XIV  издание. Доступно по: https://femb.ru/record/
pharmacopea14. Ссылка активна на 23.02.2024.

Для определения антимикробной активности 
использовался метод двукратных серийных разведе-
ний в жидких питательных средах Мюллера – Хин-
тон и декстрозного агара Сабуро с использованием  
96-луночных планшетов [37]. Тест-культуры с концент- 
рацией 106 КОЕ/мл: стандартные штаммы S.  aureus 
ATCC® 29213, Escherichia coli ATCC® 25922, S. epidermi- 
dis ATCC® 14990, Micrococcus luteus ATCC® 10240a, а 
также C. albicans ATCC® 10231 и M. furfur ATCC® 14251.  
Разведения исследуемых веществ от 40 до 1,25 мг/мл  
готовили в бульоне Мюллера – Хинтон с добавле- 
нием 0,3%-го полисорбата-20, далее вносили в лун-
ки в количестве 200 мкл и двукратно разводили.  
Субстанции сравнения: бензалкония хлорид, кетоко-
назол и климбазол. Отрицательный контроль: лунки, 
не содержащие тестируемых веществ (контроль ро-
ста культуры). Инкубировали при 37  °С в течение 24–
48  ч. Оценку жизнеспособности проводили визуаль- 
но с использованием 0,01%-го раствора резазури-
на. За наименьшую минимальную подавляющую 
концентрацию (МПК) исследуемого вещества при-
нимают концентрацию разведения, где не происхо-
дит образования розового продукта трансформации 
резазурина. 

Определение антимикробного взаимодействия  
соединений в субстанции методом шахматной  
доски  [38]. Показателем характера совместного анти- 
микробного действия веществ являлся индекс фрак-
ционной ингибирующей концентрации (иФИК), кото- 
рый рассчитывали по формуле [39]. 

Определение противогрибкового эффекта лекарст- 
венного шампуня с комбинированной субстанцией 
растительного происхождения методом серийных 
макроразведений и расчетом показателя снижения 
Log10CFU [33]. Тест-культуры C. albicans ATCC® 10231 
и M. furfur ATCC® 14251 с концентрацией 106  КОЕ/мл 
в количестве 1 мл смешивали с 9 мл лекарственно-
го шампуня. Инкубировали при 37 °С в течение 1  ч.  
Отрицательный контроль: пробирки, не содержащие  
тестируемых веществ. Оценку роста проводили на 
среде CHROMagar™ Malassezia путем расчета пока-
зателя Log10CFU, снижение которого более чем на  
2  единицы соответствовало 99,0%-му противогриб- 
ковому действию лекарственного шампуня. 

Статистическая обработка полученных результа- 
тов проводилась в соответствии с ОФС.1.1.0013.15 
«Статистическая обработка результатов химического  
эксперимента»2 с использованием программного  
обеспечения Microsoft Office Excel (версия  2016). 
Рассчитывали среднее значение со стандартными  
отклонениями в каждой исследуемой группе. Статис- 
тическую значимость различий полученных данных 
принимали при уровне p < 0,05.

2 Государственная фармакопея Российской Феде-
рации. XIV  издание. Доступно по: https://femb.ru/record/
pharmacopea14. Ссылка активна на 23.02.2024.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Подбор подвижных фаз для аналитической ме-

тодики ТСХ осуществляли на основе научных дан-
ных о ТСХ многокомпонентных субстанций и их ин-
дивидуальных соединений [39, 40], рекомендующих 
в качестве компонентов подвижной фазы комби-
нации толуола, этилацетата и муравьиной кислоты. 
Изучались подвижные фазы «толуол – этилацетат»  
(85 : 15; 80 : 20) и с добавлением метанола – «толуол  – 
этилацетат – метанол» (85 : 10 : 5), «толуол – этилаце-
тат  – метанол – муравьиная кислота» (90 : 4 : 4 : 2). Вве-
дение метанола в последние две подвижные фазы 
увеличивало скорость движения фронта растворите- 
ля и за счет увеличения полярности улучшало раз- 
деление зон. Оптимальное разделение терпинен-4- 
ола, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола достигалось в 
подвижной фазе «толуол – этилацетат – метанол» 
(85 : 10 : 5).

По результатам планарной ТСХ в восходящем  
токе растворителя было обнаружено 5 пятен, соот- 
ветствующих терпинен-4-олу, 1,8-цинеолу, α-(-)-биса-
бололу и двум неидентифицированным соединениям 
из класса терпенов (рисунок 1, таблица 1). Для каж-
дого обнаруженного вещества рассчитывали Rf, фик-
сировали цвет и сравнивали с зонами СО терпинен- 
4-ола, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола. 

Метод ГХ-МС позволил провести качественный  
анализ основных компонентов комбинированной суб-
станции по их временам удерживания и количест- 
венное определение (рисунок 2). Всего было обнару-
жено 15 соединений с преобладанием терпинен-4- 
ола (16,98 %), 1,8-цинеола (25,63 %) и α-(-)-бисаболола 
(27,67 %), определяющих основной антимикробный 

эффект субстанции [35]. Химические структуры тер- 
пинен-4-ола, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола представ-
лены на рисунке 3. 

Терпинен-4-ол является преобладающим компо-
нентом эфирного масла листьев чайного дерева  [23]. 
1,8-цинеол также является вторичным метаболитом 
в составе эфирного масла чайного дерева с содер- 
жанием до 10 % [41], поэтому пик 1,8-цинеола явля- 
ется суммированным из чистой субстанции 1,8-цине-
ола и вторичного 1,8-цинеола из эфирного масла ли-
стьев чайного дерева. 

Рисунок 1. Хроматограмма комбинированной субстанции 
на основе эфирного масла чайного дерева, 1,8-цинеола и 
α-(-)-бисаболола: 

1 – комбинированная субстанция; 2 – СО терпинен-4-ола; 3  – 
СО 1,8-цинеола; 4 – СО α-(-)-бисаболола

Figure 1. Chromatogram of the combined substance based on tea 
tree essential oil, 1,8-cineole and α-(-)-bisabolol: 

1 – combined substance; 2 – SS of terpinene-4-ol; 3 – SS of 1,8-ci-
neole; 4 – SS of α-(-)-bisabolol

Рисунок 2. ГХ-МС комбинированной субстанции на основе эфирного масла чайного дерева, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола

Figure 2. GC-MS of the combined substance based on tea tree essential oil, 1,8-cineole and α-(-)-bisabolol
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Таблица 1. Показатели подлинности новой  
комбинированной субстанции методом планарной ТСХ

Table 1. Qualitative parameters of the novel combined  
substance by planar TLC

№ 
Соединение
Compound

Окраска пятна в 
видимом свете

Color of a spot under 
sunlight

Rf ± SD 
(n = 3)

1
Не идентифицировано
Not identified

Коричневая
Brown

0,47 ± 0,01

2
Терпинен-4-ол
Terpinen-4-ol

Красно-коричневая
Red-brown

0,54 ± 0,03

3
α-(-)-Бисаболол
α-(-)-Bisabolol

Розовато-красная
Pinkish red

0,64 ± 0,03

4
1,8-Цинеол
1,8-Cineole

Фиолетово-коричневая
Purple-brown

0,71 ± 0,02

5
Не идентифицировано
Not identified

Розово-пурпурная
Pink-purple

0,97 ± 0,01

В субстанции превалируют монотерпены и раз-
личные терпеноиды (таблица 2). β-Бисаболол, фар-
незол и транс-геранилгераниол являются родствен-
ными примесями α-(-)-бисаболола [35]. Хорошее 
разделение соединений в комбинированной суб-
станции обусловлено выбранными условиями хро-
матографирования и детектирования. В частности, 
использование масс-детектирования позволило 
определить α-фелландрен и α-терпинен даже при 
близких временах удерживания. 

Выбранная методика ГХ-МС была валидирова-
на в соответствии с требованиями Ph. Eur. 11.0, ГФ  
XIV  издания и параметрами рекомендаций ICH1, 2  
для последующего химического анализа и контроля 
качества субстанции в лабораторных условиях [35]. 

Хроматографическая система была пригодной: 
>10000 теоретических тарелок, разрешение между  
основными пиками >2,0 и относительное стандарт- 
ное отклонение площадей пиков терпинен-4-ола, 
1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола менее 3,2 %. Совпаде-
ние масс-спектров соединений с масс-спектрами из 

1 Государственная фармакопея Российской Феде-
рации. XIV  издание. Доступно по: https://femb.ru/record/
pharmacopea14. Ссылка активна на 23.02.2024.

2 European Pharmacopoeia 8.0. Available at: https://archive.
org/details/EuropeanPharmacopoeia80/page/n5/mode/2up. 
Accessed: 23.02.2024.

библиотеки NIST-2017 составило более 96 %. Выбран-
ная аналитическая область методики обладала ли- 
нейностью (R2 > 0,995). Открываемость терпинен-4- 
ола, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола находилась в пре-
делах от 98,3 до 101,6 % (n = 9). Коэффициент вариа- 
ции результатов шести измерений имел значение 
от 1,28 до 2,47 %. Коэффициент вариации в рамках  
внутрилабораторной прецизионности находился в 
пределах от 1,27 до 2,56 %. 

Таблица 2. Соединения комбинированной субстанции,  
идентифицированные методом ГХ-МС 

Table 2. Compounds of the combined substance identified  
by GC-MS
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β-Мирцен
β-Myrcene

Ациклический монотер-
пен
Acyclic monoterpene

1,55 0,27 ± 0,01

α-Фелландрен
α-Phellandrene

Циклический монотерпен
Cyclic monoterpene

1,66 3,86 ± 0,02

α-Терпинен
α-Terpinene

Циклический монотерпен
Cyclic monoterpene

1,67 3,86 ± 0,02

D-Лимонен
D-Limonene

Циклический монотерпен
Cyclic monoterpene

1,77 0,45 ± 0,03

1,8-Цинеол
1,8-Cineole

Бициклический оксид мо-
нотерпена
Bicyclic epoxygenated mo- 
noterpene

1,83 25,63 ± 0,12

γ-Терпинен
γ-Terpinene

Циклический монотерпен
Cyclic monoterpene

2,05 10,36 ± 0,05

м-Цимол
m-Cymene

Ароматический монотер-
пен
Aromatic monoterpene

2,23 3,78 ± 0,01

Терпинен-4-ол
Terpinene-4-ol

Бициклический окси мо-
нотерпен
Bicyclic oxygenated mono-
terpene

5,42 16,98 ± 0,09

α-Терпинеол
α-Terpineol

Циклический монотерпен
Cyclic monoterpene

6,49 15,31 ± 0,03

δ-Кадинен
δ-Cadinene

Бициклический сескви-
терпен
Bicyclic sesquiterpene

7,08 0,31 ± 0,01

β-Бисаболол
β-Bisabolol

Сесквитерпен
Sesquiterpene

10,13 0,27 ± 0,02

β-Кариофиллен
β-Caryophyllene

Сесквитерпен
Sesquiterpene

10,2 0,79±0,01

α-(-)-Бисаболол
α-(-)-Bisabolol

Моноциклический сескви-
терпеновый спирт
Monocyclic sesquiterpene 
alcohol

10,49 27,67 ± 0,21

Фарнезол
Farnesol

Ациклический монотер-
пен
Acyclic monoterpene

10,80 2,52 ± 0,01

Транс-геранилге-
раниол
Trans-geranylgera- 
niol

Ациклический монотер-
пен
Acyclic monoterpene

11,00 0,55 ± 0,01

Рисунок 3. Химические формулы терпинен-4-ола, 1,8-цинеола 
и α-(-)-бисаболола

Figure 3. Chemical structures of terpinene-4-ol, 1,8-cineole and 
α-(-)-bisabolol
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Молекулярный докинг выявил значительное  
сродство основных компонентов субстанции с TMD- 
и NBD-доменами в составе ABC-транспортера микро-
организмов (рисунок 4). Средние значения энергии 
связывания терпинен-4-ола, 1,8-цинеола и (-)-α-биса- 
болола составили –4,6, –4,2 и –5,1 ккал/моль соот- 
ветственно. Олигомицин А и кетоконазол обладали  
более значительным, выше среднего сродством к 
TMD-домену, но не обеспечивали ингибирования  
NBD-домена и, соответственно, полной защиты от об-
ратного выброса ЛС из клеток микроорганизмов. 
Климбазол обладал сопоставимым сродством к ми- 
шени, как и основные соединения субстанции. Свя-
зывание с несколькими доменами мишени позволяет 
повысить антимикробную активность и снизить риск 
развития антимикробной резистентности.

С помощью программы Phyto4Health для тер-
пинен-4-ола, 1,8-цинеола и α-(-)-бисаболола было 
предсказано наличие нескольких видов фармаколо-
гической активности: противовоспалительной, фун-
гицидной, иммуносупрессивной, анальгетической 
и противопсориатической (таблица 3). Использова-
ние комбинированной субстанции позволит влиять 
на различные патогенетические составляющие СД. 
Для 1,8-цинеола предсказана низкая собственная 
антибактериальная активность, однако соединение  
может увеличивать проникновение терпинен-4-ола  
и α-(-)-бисаболола в клетки микроорганизмов. α-(-)- 
Бисаболол является усилителем фунгицидного дейст- 
вия других соединений при совместном присутст- 
вии. Наличие у соединений противовоспалительной 

активности, включая анальгетическую активность, 
позволит нивелировать воспалительные проявления 
при СД.

Таблица 3. Прогноз фармакологической активности  
соединений с использованием программы Phyto4Health

Table 3. Prediction of the pharmacological activity  
of compounds using Phyto4Health tool

Название 
соединения
Compound 

name

Активность
Activity

Pa Pi 

1,8-Цинеол
1,8-Cineole

Анальгетическая
Analgesic

0,728 0,011

Противовоспалительная
Anti-inflammatory

0,552 0,068

Терпинен-4-ол
Terpinene-4-ol

Противовоспалительная
Anti-inflammatory

0,875 0,007

Иммуносупрессивная
Immunosuppressant

0,786 0,004

Анальгетическая
Analgesic

0,685 0,015

Фунгицидная
Antifungal

0,613 0,007

α-(-)-Бисаболол
α-(-)-Bisabolol

Противовоспалительная
Anti-inflammatory

0,848 0,009

Противопсориатическая
Antipsoriatic

0,641 0,008

Иммуносупрессивная
Immunosuppressant

0,602 0,013

Фунгицидная
Antifungal

0,586 0,009

Усилитель фунгицидной 
активности
Antifungal enhancer

0,533 0,004

Бензалкония хлорид проявил неселективную  
антимикробную активность, нарушая качественный  
состав нормальной микрофлоры кожи головы и уве- 
личивая риск развития резистентности. По резуль-
татам исследований, комбинированная субстанция  
обладала синергетической антимикробной актив-
ностью в отношении S. epidermidis и S. aureus, в то 
время как влияние на нормальную микрофлору  –  
M. luteus было минимальным (таблица 4). МПК ком-
бинированной субстанции составила 1,25 мг/мл в 
отношении S. epidermidis и S.  aureus. Объединение 
эфирного масла листьев чайного дерева, 1,8-цине-
ола и α-(-)-бисаболола позволило увеличить анти-
бактериальную активность субстанции и сделать ее 
таргетированной в отношении патогенетической 
микрофлоры СД [33]. 

Новая комбинированная субстанция проявила 
выраженную противогрибковую активность (табли-
ца  5). МПК комбинированной субстанции составила  
5,0 мг/мл и 2,5 мг/мл в отношении M. furfur и C. albi- 
cans соответственно. Кетоконазол продемонстриро-
вал более высокую противогрибковую активность, 
однако чувствительность микроорганизмов к данно- 
му ЛС снижается ввиду резистентности [10]. Климба- 
зол обладает средней фунгицидной активностью и 
не является средством выбора при терапии СД, при 

Рисунок 4. Сродство и энергии связывания изучаемых соеди-
нений с доменами ABC-транспортеров микроорганизмов

Figure 4. Affinity and binding energies of investigated compounds 
for domains of ABC-transporters
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этом широко распространен как инструмент для 
устранения перхоти в составе парфюмерно-космети-
ческих средств. 

Таблица 4. Антибактериальная активность объектов  
исследования в отношении тест-штаммов бактерий  
себорейного дерматита

Table 4. Antibacterial activity of the studied objects against  
bacterial test-strains

Название объектов 
исследования

Studied object name

МПК, мг/мл
MIC, mg/mL

S.
 a

ur
eu
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 2

92
13
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 e
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1,8-Цинеол
1,8-Cineole

40,00 2,50 40,00

Эфирное масло листьев чайного 
дерева
Tea tree essential oil

40,00 1,25 40,00

α-(-)-Бисаболол
α-(-)-Bisabolol

5,00 1,25 20,00

Субстанция на основе эфирного 
масла чайного дерева, 1,8-цинеола,  
α-(-)-бисаболола (1 : 1 : 1)
Substance based on tea tree essen-
tial oil, 1,8-cineole, α-(-)-bisabolol 
(1 : 1 : 1 mass ratio)

1,25 1,25 20,00

Бензалкония хлорид
Benzalkonium chloride

5,00 5,00 5,00

Комбинации эфирного масла листьев чайного де- 
рева с 1,8-цинеолом (1 : 1) и эфирного масла ли-
стьев чайного дерева с α-(-)-бисабололом (1 : 1) об-
ладали явным синергизмом в отношении C. albicans, 
S.  epidermidis и S. aureus (таблица 6). Добавление  
небольшого количества 1,8-цинеола снизило МПК  
эфирного масла листьев чайного дерева в 4 раза и  
позволило достичь индекса синергизма FICI < 1,0 в  
отношении C.  albicans и S. epidermidis. Остальные ком- 
бинации веществ обладали аддитивным действием в 
отношении микроорганизмов.

По результатам проведенных исследований in 
silico и in vitro был разработан состав инновацион-
ного лекарственного шампуня в соответствии с тре-
бованиями ОФС.1.4.1.0041.18 «Шампуни лекарст- 

венные» ГФ XIV издания (таблица 7). Новый состав 
обладал высокой пенообразующей способностью 
(пенное число 222 ± 3), достаточной устойчивостью 
пены (0,87 ± 0,02), средней вязкостью 5764 ± 27 и 
слабокислым рН  5,56 ± 0,10 [40], прошел цикл ис-
пытаний стабильности при 40 ± 2  °С в течение 6  ме- 
сяцев. 

Таблица 5. Противогрибковая активность объектов  
исследования в отношении тест-штаммов бактерий  
себорейного дерматита

Table 5. Antifungal activity of the studied objects against  
bacterial test-strains

Название объектов 
исследования

Studied object name

МПК, мг/мл
MIC, mg/mL

C. albicans 
ATCC 10231

M. furfur
ATCC 14251

1,8-Цинеол
1,8-Cineole

40,00 40,00

Эфирное масло листьев чайного 
дерева
Tea tree essential oil

5,00 40,00

α-(-)-Бисаболол
α-(-)-Bisabolol

20,00 20,00

Субстанция на основе эфирного 
масла чайного дерева, 1,8-цинеола, 
α-(-)-бисаболола (1 : 1 : 1)
Substance based on tea tree essen-
tial oil, 1,8-cineole, α-(-)-bisabolol 
(1 : 1 : 1 mass ratio)

2,50 5,00

Климбазол
Climbazole

10,00 10,00

Кетоконазол
Ketoconazole

2,50 2,50

Выбор диапазона содержания активной фарма-
цевтической субстанции в составе лекарственного  
шампуня обоснован данными об антимикробной  
активности. Противогрибковый эффект нового ле- 
карственного шампуня был оценен в сравнении с 
климбазолом и кетоконазолом. МПК разведений  
фармацевтической субстанции в отношении выбран-
ных стандартных штаммов бактерий и дрожжепо- 
добных грибов составляет 1,25 и 2,50 мг/мл, что в со- 
ставе лекарственного шампуня соответствовало кон-
центрациям 0,125 и 0,25 масс.%. Лекарственный  
шампунь с 0,5  масс.% многокомпонентной субстан- 

Таблица 6. Индексы антимикробного взаимодействия между соединениями субстанции

Table 6. Indexes of antimicrobial interaction between compounds in the substance

Значения FICI, Mean ± SD
FICI values, Mean ± SD

Штаммы микроорганизмов
Strains of microorganisms

C. albicans 
ATCC 10231

S. aureus 
ATCC 29213

S. epidermidis A 
TCC 14990

Эфирное масло листьев чайного дерева + 1,8-цинеол
Tea tree essential oil + 1,8-Cineole

1,056 ± 0,159 1,913 ± 0,276 0,344 ± 0,125

Эфирное масло листьев чайного дерева + α-(-)-бисаболол
Tea tree essential oil + α-(-)-Bisabolol

0,523 ± 0,014 1,025 ± 0,013 0,625 ± 0,261

1,8-цинеол + α-(-)-бисаболол
1,8-Cineole + α-(-)-Bisabolol

1,316 ± 0,472 3,052 ± 0,565 1,500 ± 0,435
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ции подавлял рост M. furfur более чем на 2 порядка, 
что равнозначно 99%-му противогрибковому эффек- 
ту после 1  часа контакта (рисунок 5). Однако мак-
симально выраженный антимикробный эффект ле-
карственного шампуня, сопоставимый с климбазо-
лом и кетоконазолом, достигался при концентрации 
1  масс.%. Данный эффект был значимее, чем у клим- 
базола во всех концентрациях [42]. 

Таблица 7. Состав нового лекарственного шампуня  
с комбинированной субстанцией  
растительного происхождения

Table 7. Composition of the novel medical shampoo  
with the combined substance of plant origin

Название субстанции
Name of substance

Функция
Function

Количество, 
масс.%

Quantity, wt.%
Вода очищенная
Purified water

Растворитель
Solvent

до 100,00

Кокосульфат натрия
Sodium coco-sulfate

Анионное ПАВ
Anionic surfactant

6,00

Кокоглюкозид
Coco glucoside

Неионное ПАВ
Nonionic surfactant

7,50

Лаурилглюкозид
Lauryl glucoside

Неионное ПАВ
Nonionic surfactant

5,00

Кокамидопропилбетаин
Cocamidopropyl betaine

Амфотерное ПАВ
Amphoteric surfactant

5,00

Поликватерниум-67
Polyquaternium-67

Кондиционирующий 
агент
Conditioning agent

0,30

Глицерин
Glycerine

Сорастворитель
Cosolvent

3,00

Глютамат диацетат тетра- 
натриевая соль
Tetrasodium glutamate 
diacetate

Комплексообразова-
тель
Complexing agent

0,50

Название субстанции
Name of substance

Функция
Function

Количество, 
масс.%

Quantity, wt.%
Субстанция на основе 
эфирного масла листьев 
чайного дерева, 1,8-ци-
неола, α-(-)-бисаболола 
(1 : 1 : 1)
Substance based on tea 
tree essential oil, 1,8-cineo- 
le, α-(-)-bisabolol (1 : 1 : 1 
mass ratio)

Активная фармацевти-
ческая субстанция
Active pharmaceutical 
substance

1,00

Бетаин
Betaine

Увлажняющий компо-
нент
Moisturising agent

1,00

Пантенол
Panthenol

Увлажняющий компо-
нент
Moisturising agent

0,50

Токоферила ацетат
Tocopheryl acetate

Антиоксидант
Antioxidant

0,05

Сорбат калия и бензоат 
натрия Euxyl™ K712
Potassium sorbate and so-
dium benzoate Euxyl™ K712

Консервант
Preservative

0,70

Лимонной кислоты моно-
гидрат
Citric acid monohydrate

Регулятор рН
pH regulator

0,75

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для разработки новой комбинированной фар- 

мацевтической субстанции растительного происхож- 
дения для терапии СД применен комплексный под- 
ход с использованием молекулярного моделирова- 
ния и методов медицинской химии. Субстанция про- 

Рисунок 5. Противогрибковая эффективность лекарственных шампуней с активными субстанциями

Figure 5. Antifungal effect of the medical shampoos with active substances
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анализирована методами ТСХ и ГХ-МС. На хроматог- 
раммах идентифицированы терпены с преоблада- 
нием 1,8-цинеола, терпинен-4-ола и α-(-)-бисаболо-
ла. Разработанная методика ГХ-МС валидирована для  
последующего контроля качества.

Терпинен-4-ол из эфирного масла листьев чайно-
го дерева, 1,8-цинеол и α-(-)-бисаболол обладали до-
статочным сродством к доменам ABC-транспортеров, 
позволяя повысить антимикробную активность и сни-
зить риск антимикробной резистентности патогенной 
микрофлоры СД. Их прогнозируемая фармакологи- 
ческая активность предполагает воздействие на ос-
новные патогенетические мишени СД для коррек- 
ции хронической воспалительной реакции с одновре-
менной регуляцией качественного состава микро- 
флоры кожи головы. 

Разработанная субстанция обладает значитель-
ной и таргетированной антимикробной активностью 
в отношении стандартных штаммов микроорганиз- 
мов, участвующих в патогенезе СД. Именно много- 
компонентный химический состав обусловливает си- 
нергетическое антибактериальное и фунгицидное  
действие, сопоставимое с бензалкония хлоридом и  
кетоконазолом. Лекарственный шампунь с новой суб-
станцией соответствовал требованиям Государст- 
венной фармакопеи, обладал приятными органо-
лептическими характеристиками и значительным  
противогрибковым эффектом. Представленные ре-
зультаты подтверждают перспективность дальнейших 
исследований новой субстанции растительного про- 
исхождения, разработку инновационных ЛП для лече-
ния СД, исследование их безопасности, дерматологи-
ческой переносимости и клинической эффективности.
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