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В статье представлены результаты анализа составов и технологии изготовления 
экстемпоральных суспензий метронидазола с водной дисперсионной средой для наружно-
го применения. Показана возможность получения таких суспензий в условиях аптеки из 
таблеток метронидазола без и с добавлением стабилизатора (5% раствора крахмала), 
загустителей (глицерина, димексида). Установлено, что наибольшая седиментационная 
устойчивость характерна для образцов, полученных с использованием 5% раствора крах-
мала. В течение 72 часов хранения суспензий при взбалтывании все образцы сохраняли 
равномерное распределение частиц по всему объему дисперсионной среды. Оценка точ-
ности дозирования с использованием критерия Манна-Уитни и поправкой Бонферрони не 
показала достоверных отличий между исследуемыми образцами суспензий.

Ключевые слова: аптека, суспензии, метронидазол, дерматологические заболевания.

ВВЕДЕНИЕ

Среди изготавливаемых аптекой ле-
карственных форм значительную долю за-
нимают суспензии, которые применяются 
наружно для лечения дерматологических 
заболеваний [1]. Данные лекарственные 
средства не имеют промышленных ана-
логов. Наиболее часто встречающимися 
субстанциями для фармацевтического ис-
пользования в рецептах врача являются 
сера, цинка оксид, кислота борная и кис-
лота салициловая, 96 % и 70 % спирт эти-
ловый, глицерин. При этом значительная 
часть суспензий для наружного приме-
нения имеет сложный состав и включает 
противомикробные средства, противозуд-
ные анестетики и антигистаминные, кор-
тикостероиды, вяжущие, противовоспали-
тельные, витамины [2]. 

Одним из антибактериальных ком-
понентов в составе экстемпоральных су-
спензий для наружного применения явля-
ется метронидазол. Он применяется для 
лечения дерматологических заболеваний: 
демодекоза, розацеа, периорального дер-
матита, вульгарных угрей [3]. Механизм 
топического действия метронидазола 
полностью не изучен. При местном при-
менении данное лекарственное средство 
эффективно в лечении акне. Например, 
гель метронидазола для наружного при-

менения обладает антиоксидантной ак-
тивностью. Он снижает в коже продукцию 
нейтрофильными лейкоцитами активных 
соединений кислорода, гидроксильных 
радикалов и пероксида водорода, которые 
способны вызывать повреждение тканей 
в месте воспаления. Поэтому использо-
вание метронидазола в комбинированной 
терапии акне является эффективным [4]. 
Лекарственные формы метронидазола для 
местного применения используются также 
для лечения розацеа. В различных иссле-
дованиях подтверждена эффективность 
топических препаратов метронидазола по 
сравнению с плацебо. В исследованиях in 
vitro показано его противовоспалительное 
и противомикробное действие [5]. За ру-
бежом в аптеках готовят суспензии метро-
нидазола для внутреннего применения из 
готовой лекарственной формы – таблеток. 
При изготовлении данной лекарственной 
формы используют 0,5  % раствор метил-
целлюлозы [6].

Цель – провести анализ составов и 
технологии изготовления экстемпораль-
ных суспензий метронидазола, не имею-
щих промышленных аналогов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования являлись ре-
естр лекарственных средств Республики 
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Беларусь [7], а также составы экстемпо-
ральных суспензий, содержащие метрони-
дазол, в рецептах врача, которые поступи-
ли в аптеки во время прохождения аптеч-
ной технологической производственной 
практики студентами фармацевтического 
факультета в различных регионах Респу-
блики Беларусь. При отсутствии фарма-
цевтической субстанции метронидазола 
для получения суспензий в аптеках ис-
пользуется готовая лекарственная форма –  
таблетки.

Суспензии готовили из таблеток ме-
тронидазола, 250 мг (РУП «Белмедпрепа-
раты»). В составе таблеток, кроме 250 мг 
метронидазола, содержатся вспомогатель-
ные вещества (целлюлоза микрокристал-
лическая, кальция стеарат, крахмал карто-
фельный).

Метронидазол – производное имида-
зола, является противопротозойным и про-
тивомикробным лекарственным средством 
[8]. Метронидазол входит в перечень ос-
новных лекарственных средств. Кроме 
того, порошки метронидазола для детей 
можно изготавливать в аптеке по рецепту 
врача из таблеток [9].

Метронидазол малорастворим в воде 
(9500 мг/л при температуре 25 ºС). Данная 
фармацевтическая субстанция также мало 
растворима в 96 % спирте [10, 11].

При изготовлении суспензий метрони-
дазола в ступку помещали предваритель-
но взвешенные таблетки метронидазола, 
тщательно измельчали. В зависимости от 
состава лекарственной формы для полу-
чения пульпы по правилу Дерягина добав-
ляли водный раствор борной кислоты, или 
глицерин, или 5 % раствор крахмала. По-
лученную пульпу разбавляли оставшимся 
количеством раствора и переносили в кон-
тейнер для реализации. По каждому ис-
следуемому составу готовили по 3 образца 
суспензии.

Оценку качества полученных суспен-
зий проводили в соответствии с Государ-
ственной фармакопеей Республики Бела-
русь по описанию (внешний вид, цвет, за-
пах) [12].

В течение времени, необходимого для 
применения суспензий, не должно на-
блюдаться признаков седиментации [13]. 
Определяли высоту отстоявшегося слоя 
в приготовленных образцах через 1 мин,  
3 мин, 5 мин, 24 часа. Суспензию считали 
наиболее устойчивой при более позднем 

появлении отстоявшегося слоя и меньшей 
его высоте [14]. 

Ресуспендируемость проверяли через 
24 и 72 часа хранения. Для этого образ-
цы суспензий взбалтывали в течение 15 с  
после 24 часов и 40 с – после 72 часов. 
Ресуспендируемость считали удовлетво-
рительной при равномерном распределе-
нии частиц осадка по всему объему лекар-
ственного средства [15]. 

Дополнительно проводили проверку 
точности дозирования суспензий. Данный 
метод основан на определении отклонений 
по массе отдельных доз суспензий по сухо-
му остатку. Для этого взбалтывали суспен-
зию, фильтровали по 10,0 г через предва-
рительно взвешенные бумажные фильтры, 
которые затем высушивали при комнатной 
температуре, взвешивали массу фильтров 
с сухим остатком [16].

Статистическую обработку получен-
ных результатов при определении точно-
сти дозирования каждой суспензии про-
водили с использованием стандартного 
отклонения [17]. При этом считали, что 
чем меньше значение стандартного откло-
нения, тем более однородно распределены 
в ней частицы, и более точно дозируется 
суспензия.

При сопоставлении суспензий различ-
ных составов между собой по показателю 
точности дозирования использовали кри-
терий Манна-Уитни с поправкой Бонфер-
рони. Образцы сравнивали попарно, так 
как данный критерий позволяет сравнить 
между собой значения двух независимых 
выборок. Поправку использовали, чтобы 
получить достоверные результаты при ма-
лом количестве сравнений. Разницу между 
точностью дозирования двух суспензий 
считали достоверной при p < 0,05/n, где n –  
количество сравнений [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Определено, что в Республике Бела-
русь зарегистрировано 33 наименования 
лекарственных средств, содержащих ме-
тронидазол, в виде 8 лекарственных форм. 
Из них 6 лекарственных форм – для на-
ружного и местного применения: 4 ис-
пользуются для лечения гинекологических 
заболеваний, 1 – для лечения стоматоло-
гических заболеваний и 1 – для лечения 
дерматологических заболеваний (розовые 
угри). Гель для наружного применения для 
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лечения угрей выпускается отечественным 
и зарубежным производителем и представ-
ляет собой монопрепарат. Комбинирован-

ных лекарственных средств, содержащих 
метронидазол и используемых в дермато-
логии, не выявлено (таблица 1).

Таблица 1. – Лекарственные средства, содержащие метронидазол, зарегистрированные 
в Республике Беларусь по состоянию на 01.12.2019

№ Торговое 
наименование

Лекарственная 
форма Производитель Действующее 

вещество
Монопрепараты

1. Метронидазол гель для наружного 
применения

РУП «Белмедпрепараты», 
Республика Беларусь

метронидазол

2. Метрогил гель для наружного 
применения 

Unique Pharmaceutical 
Laboratories, Индия

3. Метронидазол таблетки 
ОАО «Борисовский завод 
медицинских препаратов», 
Республика Беларусь

4. Метронидазол таблетки  РУП «Белмедпрепараты», 
Республика Беларусь

5. Трихопол таблетки  Pharmaceutical Works 
POLPHARMA S.A., Польша

6. Метронидазол суппозитории 
вагинальные ПАО «Монфарм», Украина

7. Метронидазол суппозитории 
вагинальные

Farmaprim SRL, 
Республика Молдова

8. Метронидазол суппозитории 
вагинальные

Farmaprim SRL, Республика 
Молдова; ЗАО «Интеграфарм», 
Республика Беларусь

9. Трихопол таблетки 
вагинальные

Pharmaceutical Works 
POLPHARMA S.A., Польша

10. Метрогил раствор для инфузий Unique Pharmaceutical 
Laboratories, Индия

11. Метронидазол раствор для инфузий
ОАО «Несвижский завод 
медицинских препаратов», 
Республика Беларусь

12. Метронидазол раствор для инфузий РУП «Белмедпрепараты», 
Республика Беларусь

13. Метронидазол раствор для инфузий СП ООО «Фармлэнд», 
Республика Беларусь

Комбинированные лекарственные средства

1. Кломезол суппозитории 
вагинальные 

Farmaprim SRL, Республика 
Молдова метронидазол+

клотримазол+
неомицин2. Меклоцин суппозитории 

вагинальные
Farmaprim SRL, Республика 
Молдова; ЗАО «Интеграфарм», 
Республика Беларусь

3. Левонистин суппозитории 
вагинальные

Farmaprim SRL, Республика 
Молдова; ЗАО «Интеграфарм», 
Республика Беларусь метронидазол+

хлорамфеникол+
нистатин4. Левометрин суппозитории 

вагинальные
Farmaprim SRL, Республика 
Молдова

5. Албикандин суппозитории 
вагинальные

Farmaprim SRL, Республика 
Молдова; ЗАО «Интеграфарм», 
Республика Беларусь

6. Албикандин нео суппозитории 
вагинальные

Farmaprim SRL, Республика 
Молдова; ЗАО «Интеграфарм», 
Республика Беларусь

7. Албикандин 
форте

суппозитории 
вагинальные

Farmaprim SRL, Республика 
Молдова; ЗАО «Интеграфарм», 
Республика Беларусь
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8. Гинокапс капсулы 
вагинальные

УП «Минскинтеркапс», 
Республика Беларусь

метронидазол+
миконазол

9. Гинокапс форте капсулы 
вагинальные

УП «Минскинтеркапс», 
Республика Беларусь

10. Гинокапс 
бифорте

капсулы 
вагинальные

УП «Минскинтеркапс», 
Республика Беларусь

11. Клион-д 100 таблетки 
вагинальные Gedeon Richter Plc., Венгрия

12. Лименда суппозитории 
вагинальные

Zentiva Saglik Urunleri Sanayi 
ve Ticaret A.S., Турция

13. Метромикон-нео суппозитории 
вагинальные

Farmaprim SRL, Республика 
Молдова

14. Румизол суппозитории 
вагинальные

ООО «Рубикон», 
Республика Беларусь

15. Румизол Лайт суппозитории 
вагинальные

ООО «Рубикон», 
Республика Беларусь

16. Метромикон 
форте пессарии Farmaprim SRL, 

Республика Молдова

17. Клометрил пессарии Farmaprim SRL, 
Республика Молдова

метронидазол+
хлорамфеникол+
натамицин+
гидрокортизон

18. Метрогил дента гель 
стоматологический

Unique Pharmaceutical 
Laboratories, Индия метронидазол+

хлоргексидин
19. Метромезол-

дент
гель 
стоматологический

ОАО «Борисовский завод 
медицинских препаратов», 
Республика Беларусь

20. Метродент плюс гель 
стоматологический Synmedic Laboratories, Индия

метронидазол+
хлоргексидин+
лидокаин

Продолжение таблицы

Таблица 2. – Субстанции для фармацевтического использования в составе 
суспензий с метронидазолом в рецептах врача

Субстанция Частота встречаемости в составе суспензий, %
Метронидазол 100,00
Салициловая кислота 86,96
Борная кислота 60,87
Левомицетин 43,48
Сера для наружного применения 31,82
Глицерин 34,78
Стрептоцид 26,09
Димексид 21,74
Этиловый спирт 70 % (96 %, 96,4 %, 96,5 %) 100,00
Вода очищенная 60,87
Другие (резорцин, цинка оксид, тальк, ментол, 
дексаметазон, доксициклин) 4–13

В результате анализа 194 составов экс-
темпоральных суспензий, выписанных в ре-
цептах врача и используемых в дерматоло-
гии, нами выявлено, что 23 комбинирован-
ные суспензии содержали метронидазол. В 
сочетании с указанным действующим ве-
ществом врачи выписывают салициловую 
и борную кислоту, левомицетин, серу для 

наружного применения, глицерин, этило-
вый спирт и другие субстанции для фарма-
цевтического использования (таблица 2). 

Концентрация метронидазола в анали-
зируемых суспензиях составляла от 1,47 % 
до 7,59  % (наиболее часто – около 2  %). 
Указанные концентрации превышают его 
растворимость в воде и этиловом спирте.
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В доступной литературе не приведены 
значения краевого угла смачивания для ме-
тронидазола, что затрудняет определение 
необходимости добавления стабилизатора 
при изготовлении лекарственной формы. 
При этом на угол смачивания может влиять 
природа веществ, выписанных в комбина-
ции с метронидазолом. Например, спирт 
этиловый, как правило, уменьшает краевой 
угол смачивания, глицерин – увеличивает. 
Поэтому для исследования были изготов-
лены суспензии метронидазола с водной 
дисперсионной средой с добавлением 
борной кислоты, глицерина, димексида с 
учетом наиболее часто встречающегося их 
количественного содержания в рецептах 
врача. Так как глицерин вводят в состав су-
спензий для наружного применения с це-
лью не только стабилизирующего, но и те-
рапевтического действия, его добавляли в 
двукратном и шестикратном количестве по 
отношению к метронидазолу (таблица 3).  
Салициловую кислоту, левомицетин врачи 

выписывают в сочетании с этиловым спир-
том, в котором они растворимы, а суспен-
зии серы имеют свои особенности техно-
логии, поэтому анализ таких комбинаций 
проводили отдельно.

После изготовления суспензий метро-
нидазола в течение 1-й минуты образцы 
№№ 1, 2, 3 были стабильными и надоса-
дочный слой визуально не определялся. По-
явление надосадочного слоя для указанных 
образцов наблюдали через 3 минуты (та-
блица 4). Через 5 мин после изготовления 
суспензий высота отстоявшегося слоя оста-
валась на уровне, измеренном после 3 мин.

После изготовления суспензий метро-
нидазола образцы №№ 4, 5, 6 и 7 в течение 
3-х минут были стабильными и надосадоч-
ный слой визуально не определялся. Появ-
ление надосадочного слоя наблюдали че-
рез 5 минут в образцах № 6 и 7. При этом 
суспензии с использованием 5 % раствора 
крахмала в течение указанного времени 
сохраняли устойчивость (таблица 5).

Таблица 3. – Состав исследуемых суспензий метронидазола
Субстанция для 

фармацевтического 
использования

№ состава 
1 2 3 4 5 6 7

Метронидазол, г 1,0
(4 табл.)

1,0
(4 табл.)

1,0
(4 табл.)

1,0
(4 табл.)

1,0
(4 табл.)

1,0
(4 табл.)

1,0
(4 табл.)

Борная кислота, г 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Вода очищенная, мл до 	50,0 до 	50,0 до 	50,0 до 50,0 до 50,0 до 	 50,0 до 	 50,0
Глицерин, г 2,0 6,0 2,0 6,0
5 % раствор крахмала, г 0,6 10,0
Димексид, г 1,5 1,5

Таблица 4. – Устойчивость образцов суспензий метронидазола №№ 1, 2 и 3

Высота отстоявшегося слоя № образца
1 2 3

через 1 мин не наблюдали не наблюдали не наблюдали

через 3 мин
2,5 см
2,4 см
2,5 см

2,6 см
2,7 см
2,7см

3,0 см
2,8 см
2,9 см

Ресуспендируемость удовлетворительная удовлетворительная удовлетворительная

Таблица 5. – Устойчивость образцов суспензий метронидазола №№ 4, 5, 6, 7
Высота 

отстоявшегося слоя
№ образца

4 5 6 7
через 1 мин Не наблюдали Не наблюдали Не наблюдали Не наблюдали
через 3 мин Не наблюдали Не наблюдали Не наблюдали Не наблюдали

через 5 мин Не наблюдали Не наблюдали 
3,0 см
3,1 см
2,9 см

3,4 см
3,4 см
3,4 см

Ресуспендируемость удовлетвори-
тельная

удовлетвори-
тельная

удовлетвори-
тельная

удовлетвори-
тельная
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Измерение высоты отстоявшегося 
слоя в исследуемых суспензиях через 24 
часа показало, что наименьшую высоту 
наблюдали в суспензии № 4 с использова-
нием 5% раствора крахмала в половинном 
количестве от массы таблеток (таблица 6). 
Ресуспендируемость во всех исследуемых 
образцах была удовлетворительной. Боль-
шее количество раствора крахмала (№ 5) 
использовать нецелесообразно. 

Через 72 часа хранения результаты се-
диментационной устойчивости суспензий 
не изменялись.

Для определения точности дозирова-
ния суспензий и сравнения их между со-
бой использовали образцы № 4 (суспен-
зия приготовлена с добавлением 5 % рас-
твора крахмала и показала наибольшую 
седиментационную устойчивость), № 1 
(приготовлена без стабилизатора и за-
густителей), № 3 и № 7 (приготовлены с 
глицерином, а также с глицерином и ди-
мексидом и имели большую высоту от-
стоявшегося слоя). 

После определения массы сухих остат-
ков отдельных доз исследуемых суспензий 
рассчитали стандартное отклонение. Наи-
меньшее стандартное отклонение наблю-
дали при дозировании образца суспензии 
№ 3, наибольшее – № 4 (таблица 7). 

Оценку достоверности различий меж-
ду точностью дозирования исследуемых 
суспензий проводили с помощью критерия 
Манна-Уитни с учетом поправки Бонфер-
рони при р  =  0,0083, так как количество 
попарных сравнений для 4 образцов соста-
вило 6. Показано, что разница между об-
разцами по исследуемому показателю ста-
тистически не значима, так как р > 0,0083 
(таблица 8).

Таким образом, установили, что су-
спензия метронидазола с водной диспер-
сионной средой, приготовленная без до-
бавления стабилизатора и загустителей, 
по точности дозирования достоверно не 
отличается от образцов, полученных с до-
бавлением 5 % раствора крахмала, глице-
рина, димексида. 

Таблица 6. – Высота отстоявшегося слоя в суспензиях метронидазола после 24 часов хранения
Исследуемый 

показатель
№ состава 

1 2 3 4 5 6 7
Высота отстоявшегося слоя, см 2,5 2,7 3,0 2,1 2,2 3,1 3,4

Таблица 7. – Массы сухих остатков отдельных доз суспензий на фильтре, г

Показатель № образца
1 3 4 7

Средняя масса ± стандартное 
отклонение

0,1877 ± 
0,0548

0,3768 ± 
0,0286

0,2459 ± 
0,0552

0,4853 ± 
0,0433

Таблица 8. – Результаты сравнения образцов водных суспензий 
метронидазола по критерию Манна-Уитни

№ образцов суспензий р (с учетом поправки Бонферрони)
1 3 0,009
1 4 0,117
1 7 0,009
3 4 0,009
3 7 0,009
4 7 0,009

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что в Республике Беларусь 
не зарегистрированы комбинированные 
лекарственные средства для лечения дер-
матологических заболеваний, содержащие 
метронидазол. Среди монопрепаратов от-
ечественным и зарубежным производите-
лем выпускается 1 лекарственная форма для 

наружного применения с метронидазолом, 
предназначенная для лечения акне (гель). 

В результате анализа суспензий, изго-
тавливаемых в аптеке по индивидуальным 
назначениям врача, выявлено 23 состава 
комбинированных лекарственных средств, 
содержащих метронидазол.

Изучено 7 составов суспензий, полу-
ченных из таблеток метронидазола, с во-
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дной дисперсионной средой. Наибольшую 
седиментационную устойчивость наблю-
дали у образцов, приготовленных с добав-
лением в качестве стабилизатора 5 % рас-
твора крахмала. Определено, что респу-
спендируемость была удовлетворительной 
в течение 72 часов в образцах суспензий 
без добавления стабилизатора и загустите-
лей, а также с добавлением 5 % раствора 
крахмала, глицерина и димексида.

Определено, что у суспензий, приго-
товленных без добавления стабилизатора 
и с добавлением стабилизатора и загусти-
телей, точность дозирования статистиче-
ски достоверно не отличалась.

SUMMARY

E. N. Tarasova, V. P. Heydorov, 
M. A. Kolkov, V. G. Kozlovskaya

PHARMACY PRODUCTION  
OF METRONIDAZOLE SUSPENSIONS

The results of the composition analysis 
and formulation of compounded metronida-
zole suspensions with aqueous dispersion 
medium for external use are presented in the 
article. The possibility of obtaining such sus-
pensions from metronidazole tablets with and 
without adding a stabilizer (5 % starch solu-
tion), thickening agents (glycerol, dimexide) 
at a pharmacy is shown. It is stated that the 
greatest sedimentation stability is charac-
teristic of the samples obtained using a 5 % 
starch solution. During 72 hours of the stor-
age of suspensions being shaken, all samples 
maintained uniform distribution of particles 
throughout the volume of dispersion medi-
um. Evaluation of the dosage accuracy using 
Mann-Whitney test and Bon-Ferroni correc-
tion did not show significant differences be-
tween the studied suspension samples.

Keywords: pharmacy, suspensions, met-
ronidazole, dermatological diseases.
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