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Резюме 
Цель. Сравнительное изучение безопасности, переносимости и фармакокинетических параметров лекарст-
венных препаратов Граммидин® нео, таблетки для рассасывания и Граммидин®, спрей для местного приме-
нения дозированный, производства АО «Валента Фарм», Россия, при их однократном применении здоровыми 
добровольцами. Материал и методы. Проведено открытое двухпериодное рандомизированное исследование 
с перекрёстным дизайном по изучению безопасности, переносимости и фармакокинетических параметров 
лекарственного препарата Граммидин®, спрей для местного применения дозированный, в сравнении с препа-
ратом Граммидин® нео, таблетки для рассасывания. В исследование включались здоровые добровольцы, ко-
торые были рандомизированы в 2 группы в зависимости от последовательности применения препаратов 
в периодах I и II исследования. Добровольцы, рандомизированные в группу 1, в периоде I исследования рас-
сасывали 1 таблетку препарата Граммидин® нео, а в периоде II — исследователь выполнял 4-кратное орошение 
слизистой оболочки рта и глотки добровольца препаратом Граммидин®, спрей для местного применения до-
зированный. Добровольцы, рандомизированные в группу 2, получали препараты исследования в обратном 
порядке. Отмывочный период между применениями препаратов составил 7 дней. Определение концентрации 
действующих веществ проводилось при помощи валидированной методики высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектрометрией с предварительным извлечением аналитов из биомате-
риала. На протяжении исследования осуществлялся мониторинг основных параметров жизнедеятельности, 
проводилась оценка лабораторных показателей (общий и биохимический анализ крови, общий анализ мочи) 
и данных электрокардиографии (ЭКГ). Появление жалоб, а также любых отклонений от нормальных физио-
логических значений в общем состоянии добровольцев, лабораторных анализах и параметрах ЭКГ расцени-
валось исследователями в  качестве нежелательных явлений (НЯ). Результаты. Из 16 добровольцев, 
применивших препараты исследования в периодах I и II, только у 6 человек в отдельных временных точках 
определялись концентрации грамицидина С и цетилпиридиния хлорида, превышающие нижний предел ко-
личественного определения (НПКО). В связи с недостаточностью данных выполнить расчёты фармакокине-
тических параметров не представлялось возможным. В ходе исследования было зарегистрировано 1 НЯ лёгкой 
степени тяжести у 1 добровольца — «боль в области установки катетера». Связь зарегистрированного НЯ с при-
менением препарата была расценена как неопределённая. Данное НЯ разрешилось самостоятельно и не по-
требовало дополнительных действий со стороны исследователя. Заключение. Проведённое исследование 
показало, что грамицидин С и цетилпиридиния хлорид при местном нанесении на слизистую оболочку рото-
глотки обладают крайне низкой биодоступностью, вследствие чего рассчитать их фармакокинетические па-
раметры при местном нанесения не представлялось возможным. При этом, вне зависимости от применяемой 
лекарственной формы (таблетки или спрей), исследуемая комбинация действующих веществ обладала бла-
гоприятным профилем безопасности и хорошей переносимостью. 
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Введение 
Острый тонзиллофарингит (ОТФ) является 

одной из наиболее частых причин обращения па-
циентов за первичной медицинской помощью. 
По данным эпидемиологических исследований, 
каждый взрослый человек на протяжении года 
отмечает 2–3 эпизода боли в горле, а по частоте 
обращения к врачам боль в горле занимает вто-
рое место, уступая лишь кашлю. В США данный 
симптом является причиной амбулаторного об-
ращения в 2,1% случаев [1–4]. 

Выраженность болевого синдрома при ОТФ 
во многом обусловлена особенностями строения 
и  функциями глотки. Координация совместной 
работы мышц, участвующих в  актах глотания 
и дыхания, а также чувствительная иннервация 
осуществляется глоточным нервным сплетением, 
которое располагается по наружной поверхности 
среднего сфинктера глотки. Данное сплетение 
формируется за счёт ветвей языкоглоточного 
и блуждающего нервов, а также симпатических 
волокон верхнего шейного ганглия. На уровне 
глоточных устьев слуховых труб в  иннервации 
глотки также принимает участие ветвь тройнич-
ного нерва. На слизистой оболочке глотки нахо-

дится большое количество хемо-, механо-, про-
прио- и ноцицепторов, что обуславливает интен-
сивность болевого синдрома при ОТФ [5–6]. 

ОТФ характеризуется воспалением слизистой 
оболочки и  лимфатических структур ротоглотки 
(нёбных миндалин и лимфоидных фолликулов зад-
ней стенки глотки). До 80% случаев ОТФ обуслов-
лены вирусными агентами, а в остальных 20% — 
бактериальными и  грибковыми инфекциями. 
Наиболее частыми возбудителями ОТФ являются 
респираторные вирусы  — риновирус, респира-
торно-синцитиальный вирус, аденовирус, вирус 
парагриппа, коронавирус, вирус Эпштейна–Барр 
и цитомегаловирус. Среди бактериальных аген-
тов можно выделить Streptococcus spp., Staphylo-
coccus spp., Haemophilus influenzае, Corynebacte-
rium diphtheriae и  др. Особую опасность 
представляет бета-гемолитический стрептококк 
группы A (БГСА, Streptococcus pyogenes), который 
может вызывать осложнения аутоиммунного ха-
рактера (ревматическая лихорадка и постстреп-
тококковый гломерулонефрит). Бактериальные 
инфекции могут развиваться как первично, так 
и вторично, при присоединении условно-патоген-
ных штаммов на фоне инфекционного процесса. 
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Abstract 
The aim of the study was to compare the safety, tolerability, and pharmacokinetic profile of Grammidin® neo, lozenges, and 
Grammidin®, a metered-dose topical spray, manufactured by Valenta Pharm JSC, Russia, following single-dose administration 
in healthy volunteers. Material and methods. An open-label, randomized, two-period crossover study was conducted to evaluate 
the safety, tolerability, and pharmacokinetic parameters of Grammidin® (metered-dose topical spray) compared to Grammidin® 
neo (lozenges). Healthy volunteers were randomized into two sequence groups according to the order of drug administration 
in periods I and II of the study. In group 1, subjects received 1 lozenge of Grammidin® neo during period I. In period II, the same 
volunteers received 4 sprays of Grammidin® to the oral and pharyngeal mucosa applied by the researcher. Group 2 subjects re-
ceived the study medications in reverse order. The washout period between administrations of the study drugs was 7 days. Con-
centrations of the active pharmaceutical substances were determined in plasma using high-performance liquid 
chromatography–tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) with prior analyte extraction from the biological matrix. The study 
included ongoing monitoring of vital signs, as well as assessments of laboratory parameters (complete blood count, serum bio-
chemistry, and urinalysis) and standard 12-lead ECG recordings. All subject-reported complaints, as well as any abnormalities 
or clinically significant deviations from reference ranges in general health status, laboratory findings, or ECG parameters were 
documented and categorized by the researcher as adverse events (AEs). Results. Of the 16 volunteers who received the study 
drugs in periods I and II, only 6 demonstrated plasma concentrations of gramicidin S and cetylpyridinium chloride above the 
lower limit of quantification (LLOQ) at isolated time points. Due to the insufficient number of measurable concentrations, 
pharmacokinetic parameters could not be reliably calculated. During the study, one mild adverse event (AE) was reported in a 
single volunteer — pain at the catheter insertion site. The relationship between this AE and study drug administration was as-
sessed by the researcher as indeterminate. This AE resolved spontaneously without any therapeutic intervention. Conclusion. 
Topical administration of gramicidin S and cetylpyridinium chloride to the oropharyngeal mucosa resulted in minimal sys-
temic exposure, making pharmacokinetic characterization unfeasible. The fixed-dose combination was safe and well tolerated 
in all participants, with no meaningful differences observed between the lozenge and spray formulations. 
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Как правило, системная антибиотикотерапия по-
казана в  случае выявления у  пациента БГСА (а 
также в редких случаях дифтерии, гонококкового 
тонзиллита и язвенно-некротической ангины Си-
мановского–Плаута–Венсана). При лечении не-
осложнённых форм ОТФ рекомендуется прово-
дить симптоматическую терапию, которая может 
включать препараты местного действия [7–10]. 

Лекарственная комбинация, содержащая гра-
мицидин С и цетилпиридиния хлорид, за счёт спо-
собности компонентов влиять на широкий спектр 
респираторных вирусов и  условно-патогенных 
бактерий, обеспечивает возможность активно 
воздействовать на очаг инфекционного воспале-
ния [11]. Действующие вещества данной комбина-
ции достаточно давно представлены на фарма-
цевтическом рынке и применяются для лечения 
заболеваний ротоглотки. При этом сведения об 
их биодоступности при совместном применении 
немногочисленны. Целью данного исследования 
являлось изучение фармакокинетических пара-
метров, безопасности и переносимости фиксиро-
ванной комбинации грамицидина С  и цетилпи-
ридиния хлорида при местном применении 
в  лекарственных формах спрея и  таблеток для 
рассасывания. 

Материал и методы 
Исследование проводилось в соответствии с протоколом 

клинического исследования, принципами Хельсинкской Дек-
ларации Всемирной Медицинской Ассоциации, стандартами 
Надлежащей Клинической Практики (ICH E6(R2) GCP), 
а  также в  соответствии с  действующим законодательством 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС) и РФ. Перед про-
ведением исследования было получено одобрение Совета по 
этике (выписка из протокола заседания Совета по этике Ми-
нистерства здравоохранения РФ № 368 от 1 октября 2024 г.) 
и Министерства здравоохранения РФ (Разрешение № 587 на 
проведение клинических исследований от 10 декабря 2024 г.). 

Проведённое исследование являлось открытым ран-
домизированным исследованием I фазы, в  котором изу-
чалась фармакокинетика, безопасность и  переносимость 
терапии лекарственных препаратов в форме дозированного 
спрея («Граммидин, спрей для местного применения дози-
рованный», РУ ЛП-№(005329)-(РГ-RU)) и таблеток для рас-
сасывания («Граммидин нео, таблетки для рассасывания», 
РУ ЛП-№(007003)-(РГ-RU)), содержащих фиксированные ком-
бинации грамицидина С и цетилпиридиния хлорида (иденти-
фикатор на портале clinicaltrials.gov — NCT06859281).  

Перед началом исследования все добровольцы подписы-
вали информированное согласие на участие в исследовании. 
В исследование включали здоровых добровольцев мужского 
и женского пола в возрасте от 18 до 45 лет, которые соответ-
ствовали следующим критериям: уровень систолического ар-
териального давления (САД) в пределах от 99 до 129 мм рт. ст., 
для диастолического артериального давления (ДАД) — от 70 
до 89 мм рт. ст.; частота сердечных сокращений (ЧСС) от 60 до 
89 ударов/мин; частота дыхательных движений (ЧДД) от 12 
до 20 в  1 мин; температура тела от 36,0°C до 36,9°C, индекс 
массы тела (ИМТ) не менее 18,5 кг/м² и не более 30 кг/м², при 
этом масса тела мужчин должна была быть более 55 кг, а жен-
щин — более 45 кг; для женщин с сохранённым репродуктив-
ным потенциалом — отрицательный результат теста на бере-
менность в моче. 

Доброволец не включался в исследование при выявлении 
хотя бы одного из перечисленных критериев: отягощённый ал-
лергологический анамнез; гиперчувствительность и/или ле-
карственная непереносимость действующих или вспомогатель-
ных веществ, входящих в  состав препаратов исследования; 
хронические заболевания органов и  систем организма; эро-
зивно-язвенные поражения слизистой оболочки ротовой по-
лости; хирургические вмешательства на органах желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) в  анамнезе, за исключением 
аппендэктомии, проведённой за 1 год до процедур скрининга; 
заболевания/состояния, которые, по мнению исследователя, 
могли повлиять на фармакокинетику препаратов исследования; 
острые инфекционные заболевания менее чем за 4 нед. до скри-
нинга; приём лекарственных препаратов (ЛП), оказывающих 
выраженное влияние на гемодинамику или функцию печени 
менее чем за 2 мес. до скрининга; регулярный приём ЛП в тече-
ние 2 нед. до скрининга и разовый приём ЛП менее чем за 7 дней 
до скрининга; донорство крови или плазмы за 3 мес. до прове-
дения скрининга; использование гормональных контрацепти-
вов (у женщин) менее чем за 2 мес. до начала скрининга; при-
менение депо-инъекций лекарственных препаратов менее чем 
за 3 мес. до начала скрининга; беременность или период лак-
тации, а также положительный анализ на β-ХГЧ или незащи-
щённый половой контакт женщин с  сохранённым репродук-
тивным потенциалом с  нестерилизованным партнёром 
в  течение 30 дней до применения препаратов исследования; 
участие в другом клиническом исследовании менее чем за 3 мес. 
перед скринингом или параллельно с настоящим исследова-
нием; приём более 10 единиц алкоголя (1 единица алкоголя эк-
вивалентна 500 мл пива, 200 мл вина или 50 мл крепких алко-
гольных напитков) в  неделю на протяжении месяца до 
скрининга или сведения об алкоголизме, наркомании, злоупо-
треблении ЛП; курение более 10 сигарет в  день в  настоящее 
время или курение указанного количества сигарет в анамнезе 
в течение 6 мес., предшествовавших скринингу; несогласие воз-
держиваться от курения на период пребывания в стационаре; 
употребление алкоголя, кофеина, ксантинсодержащих продук-
тов, цитрусовых, клюквы, шиповника и зверобоя, а также про-
дуктов их содержащих в течение 7 дней до применения препа-
ратов исследования; дегидратация из-за диареи, рвоты или 
другой причины в течение последних 24 ч до применения пре-
паратов исследования; положительный результат анализа 
крови на ВИЧ инфекцию, Treponema pallidum, гепатиты B и С, 
положительный экспресс тест на SARS-CoV-2 (COVID-19), от-
клонения на ЭКГ в анамнезе и/или на скрининге; положитель-
ный анализ мочи на содержание наркотических и сильнодей-
ствующих веществ; положительный тест на содержание паров 
алкоголя в выдыхаемом воздухе; принадлежность к уязвимой 
группе добровольцев (студенты, военнослужащие, работники 
медицинских организаций, безработные и др.); проведение сто-
матологических вмешательств менее чем за 3 нед. до скрининга, 
а также другие причины, которые, по мнению врача-исследо-
вателя, могли препятствовать включению добровольца или 
привести к досрочному выбыванию из исследования. 

Критериями исключения являлись: отказ от участия 
или несоблюдение добровольцем правил участия в исследо-
вании; возникновение в ходе исследования ситуаций, угро-
жающих безопасности добровольца; ошибочное включение 
добровольца в исследование; возникновение в ходе иссле-
дования тяжёлого НЯ; необходимость проведения лечения, 
которое может повлиять на фармакокинетические пара-
метры препаратов исследования; пропуск отбора 2 и более 
проб крови подряд или 3 и более проб крови в течение од-
ного периода исследования; возникновение рвоты/диареи 
в течение 6 ч после применения препарата исследования; по-
ложительные тесты на содержание наркотических веществ 
и сильнодействующих лекарственных средств, на содержание 
паров алкоголя в выдыхаемом воздухе, экспресс-тест на CO-
VID-19 или β-ХГЧ у женщин, а также любые причины которые 
могли препятствовать проведению исследования. 
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Исследование имело перекрёстный дизайн: доб-
ровольцы, рандомизированные в группу 1 (последова-
тельность R/T), в периоде I получали лекарственный 
препарат Граммидин® нео, таблетки для рассасывания, 
по 1 таблетке однократно после еды, а в периоде II ис-
следователь выполнял 4-кратное орошение слизистой 
оболочки рта и глотки добровольца препаратом Грам-
мидин®, спрей для местного применения дозирован-
ный, однократно после еды. Добровольцы из группы 2 
(последовательность T/R) получали препараты в  об-
ратном порядке. За 30 мин до применения препаратов 
добровольцам предоставлялся стандартизированный 
завтрак. 

Исследование состояло из периода скрининга (до 
14 дней), периодов I и II, в которых добровольцы приме-
няли препараты исследования, разделённых отмывоч-
ным периодом (7 дней) и периода наблюдения (7±1 дней 
от момента последнего применения препаратов). Мак-
симальная продолжительность исследования для каж-
дого добровольца не превышала 30 дней. Графическая 
схема исследования приведена на рисунке. 

Отбор образцов крови производился за 45 мин до 
применения препарата и через 15 мин; 30 мин; 45 мин; 
1 ч; 1 ч 20 мин; 1 ч 40 мин; 2 ч; 2,5 ч; 3 ч; 4 ч; 6 ч; 8 ч; 12 ч и 
24 ч  после применения препаратов исследования. 
Всего было отобрано 480 образцов крови для фарма-
кокинетического анализа. 

Определение концентрации действующих ве-
ществ проводили при помощи высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемной масс-спек-
трометрией (ВЭЖХ-MS/MS). Методика была валиди-
рована по следующим параметрам: селективность, 
прецизионность, правильность, калибровочный 
диапазон, нижний и верхний пределы количествен-
ного определения, калибровочное уравнение 
и коэффициент корреляции, стабильность аналитов 
в  плазме крови в  условиях обработки и  в течение 
всего периода хранения (постпрепаративная ста-
бильность; кратковременная температурная ста-
бильность; стабильность после замораживания/оттаива-
ния), степень экстракции, оценка матричного эффекта 
и эффект переноса. Линейный диапазон концентраций для 
определения ожидаемых концентраций цетилпиридиния 
хлорида составил 10,0–5000,0 пг/мл, а для определения гра-
мицидина С — 0,100–50,000 нг/мл. 

Согласно протоколу клинического исследования, пла-
нировалось определение следующих фармакокинетических 
параметров: максимальной концентрации действующих ве-
ществ в плазме крови добровольца (Cmax), минимальной плаз-
менной концентрации действующих веществ (Cmin), площади 
под фармакокинетической кривой от нулевого значения вре-
мени (момент применения препарата) до отбора последнего 
образца крови (AUC(0–t)), площади под фармакокинетической 
кривой экстраполированной до бесконечности (AUC (0–�)), 
остаточной (экстраполируемой) площади под фармакокине-
тической кривой «концентрация–время» (AUC(0–�)), периода 
полувыведения (t½), константы скорости терминальной эли-
минации (kel), среднего времени удержания лекарственного 
вещества в плазме крови (MRT), объёма распределения (Vd) 
и  плазменного клиренса (CL). На основании полученных 
значений AUC(0–t) и  Cmax планировалось рассчитать относи-
тельную биодоступность исследуемого препарата в лекарст-
венной форме спрея по отношению к  препарату сравнения 
в лекарственной форме таблетки для рассасывания. 

Оценка безопасности проводилась путём регистрации 
жалоб добровольцев, результатов физикального обследова-
ния, параметров АД, ЧСС, ЧДД, температуры тела, лаборатор-
ных показателей (клинического и биохимического анализов 
крови, общего анализ мочи), данных ЭКГ. На протяжении ис-
следования регистрировали все случаи развития нежелатель-

ных явлений (НЯ) и серьёзных нежелательных явлений (СНЯ). 
Переносимость препаратов исследования оценивалась по 
доли добровольцев, которые досрочно прекратили участие 
в исследовании из-за развития НЯ или СНЯ. 

Статистический анализ проводился при помощи спе-
циализированного программного обеспечения — SPSS Stati-
stics 22 (IBM Сorporation, США). 

Результаты 
В исследовании приняли участие 16 добро-

вольцев (5 мужчин и 11 женщин). Средний возраст 
добровольцев (M ± SD) составил 31,44 ± 8,13  года, 
средний рост — 1,72 ± 0,09 м, средняя масса тела — 
69,18 ± 12,31 кг, средний индекс массы тела  — 
23,3 ± 3,01 кг/м². Исследуемые группы не имели 
статистически значимых различий в  распреде-
лении участников по полу и антропометрическим 
данным. 

Популяция для оценки концентрации дей-
ствующих веществ составила 6 человек, у  кото-
рых только в отдельных временных точках были 
обнаружены концентрации грамицидина С и це-
тилпиридиния хлорида, превышающие нижний 
предел количественного определения. В  подав-
ляющем большинстве биообразцов наблюдались 
нулевые концентрации грамицидина C и цетил-

Графическая схема исследования. 
Graphical diagram of the study.



пиридиния хлорида, в связи с чем выполнить рас-
чёты фармакокинетических параметров не пред-
ставлялось возможным. 

В ходе исследования один доброволец из 
группы 2 досрочно выбыл на визите наблюдения 
(не явился на визит), применив препараты в обоих 
периодах исследования. Суммарная доза для каж-
дого из 16 добровольцев составила 3,24 мг грами-
цидина С  и 1,4 мг цетилпиридиния хлорида. На 
протяжении исследования было зарегистриро-
вано 1 нежелательное явление (НЯ) лёгкой сте-
пени тяжести у одного добровольца (6,25%) в виде 
болевого синдрома в области установки кубиталь-
ного катетера. Данное НЯ было отнесено иссле-
дователями к системно-органному классу словаря 
MedDRA «Общие нарушения и  реакции в  месте 
введения». Зарегистрированное НЯ разрешилось 
самостоятельно и не потребовало назначения ле-
карственных препаратов. Статистически значи-
мых различий между группами терапии в  отно-
шении НЯ выявлено не было (р � 0,05). Связь 
с  применением препарата для выявленного НЯ 
была классифицирована как неопределённая. 

Обсуждение 
В 1942 г. советские учёные Г. Ф. Гаузе и 

М. Г. Бражникова представили миру новый анти-
биотик — грамицидин С (S, советский) [12]. Данное 
вещество было получено от штамма бактерии Ba-
cillus brevis (спорообразующая палочка). В отличие 
от других представителей семейства грамициди-
нов, имеющих линейную структуру, открытое со-
единение представляло собой циклический дека-
пептид, содержащий 5 аминокислотных остатков: 
L-орнитин, L-пролин, L-валин, L-лейцин и D-фе-
нилаланин. Данная особенность строения грами-
цидина С во многом обуславливает антибактери-
альный спектр его активности  [13]. Тиротрицин 
(смесь тироцидина и  линейных грамицидинов), 
а также линейные грамицидины высокоактивны 
в  отношении грамположительных микроорга-
низмов, но при этом практически не проявляют 
бактерицидного действия против грамотрица-
тельных бактерий. В  отличии от них грамици-
дин  С  способен воздействовать как на грампо-
ложительные, так и  грамотрицательные 
бактерии, а также обладает активностью против 
вируса SARS-CoV-2 [12, 14, 15]. 

Открытие цетилпиридиния хлорида отно-
сится к 1939 г. Вещество представляет собой чет-
вертичную аммониевую соль, обладающую вы-
раженными антисептическими свойствами. 
В настоящее время препараты, содержащие це-
тилпиридиния хлорид, широко используются 
в виде растворов для полоскания рта, входят в со-
став зубных паст и  топических лекарственных 
форм для лечения заболеваний ротоглотки. Ме-

ханизм действия цетилпиридиния хлорида свя-
зан с абсорбцией молекулы на мембране бакте-
риальных клеток, что нарушает её функции 
и приводит к гибели клеток [16, 17]. Кроме того, 
как антисептик, цетилпиридиния хлорид обла-
дает широким спектром противовирусной актив-
ности, в частности, против возбудителей острых 
респираторных вирусных инфекций [18]. 

По данным Z. Elgamal и  соавт.  [19] микро-
флора ротоглотки здорового человека пред-
ставлена следующими родами бактерий: Cory-
nebacterium, Rothia, Prevotella, Porphyromonas, 
Streptococcus, Vaillonella, Haemophilus, Moraxella. 
В  результате воздействия вирусных и бактери-
альных возбудителей респираторных инфекций 
нарушается баланс симбионтных и патобионтных 
участников комменсальной микрофлоры. Это, в 
свою очередь, способствует более лёгкому раз-
витию указанных инфекций и более тяжёлому их 
течению [20]. Одним из важнейших факторов ко-
лонизационной резистентности и устойчивости 
бактериальной симбионтной флоры является 
продукция её представителями антимикробных 
пептидов, бактериоцинов и  бактерициноподоб-
ных белков, позволяющих подавлять развитие 
патогенных и условно-патогенных микроорганиз-
мов [21, 22]. По механизму действия (влияние на 
синтез, целостность и функции цитоплазматиче-
ской мембраны, а также клеточной стенки пато-
бионтов с формированием экструзий мембраны, 
значительное изменение мембранного потен-
циала, сочетающееся с  быстрым внеклеточным 
выходом ионов калия, а также, ряд других изме-
нений) грамицидин С  близок к  некоторым бак-
териоцинам, продуцируемым комменсалами-
симбионтами [13, 23]. 

В 1946 г. Г. Ф. Гаузе отмечал, что грамицидин С (S) 
бактерициден в отношении резистентных к тера-
пии пенициллином и сульфаниламидами энтеро-
кокков  [12]. По прошествии более чем 70 лет 
практического применения, можно констатиро-
вать, что у бактерий практически отсутствует при-
обретённая резистентность к терапии грамици-
дином С [24], в то время как сам грамицидин С в 
ходе мониторирования антимикробной активно-
сти продемонстрировал высокую бактерицид-
ную активность против мультирезистентных 
штаммов S. aureus [14]. Это обусловлено высокой 
стабильностью молекулы, которая позволяет ей 
сохранять бактерицидное действие в  широком 
диапазоне pH и  избегать протеолитической де-
градации под действием протеаз микроорганиз-
мов [11]. Совместная комбинация грамицидина С и 
цетилпиридиния хлорида позволила расширить 
спектр активности готового лекарственного 
препарата против возбудителей инфекционно-
воспалительных заболеваний глотки вирусной 
и  бактериальной этиологии, что особенно 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 9–1040



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 9–10 41

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

важно в  условиях широкого распространения 
полирезистентной бактериальной флоры  [11, 
14, 25]. Вместе с тем, как было показано резуль-
татами рандомизированного клинического ис-
следования, добавление антимикробного пеп-
тида (грамицидин  С), функционально схожего 
с  бактериоцинами нормальной микрофлоры, 
к  антисептическому компоненту позволяет не 
только ускорить достижение и  улучшить кли-
нический результат, но и оказать микробиоце-
ноз-сберегающее влияние [25]. 

Заключение 
В ходе исследования была изучена биодо-

ступность фиксированной комбинации грами-
цидина  С и цетилпиридиния хлорида при при-
менении в  виде топических лекарственных 
форм  — дозированного спрея и  таблеток для 
рассасывания. Фармакокинетические параметры 
действующих веществ не были рассчитаны, по-

скольку в большинстве случаев валидированная 
высокочувствительная методика определяла ну-
левые значения концентрации в плазме крови. 
Таким образом, исследование подтвердило крайне 
низкую биодоступность грамицидина С и цетил-
пиридиния хлорида, что исключает возможность 
системного действия данных компонентов при 
местном нанесении на слизистую оболочку ро-
тоглотки. Оба исследуемых препарата показали 
благоприятный профиль безопасности и  хоро-
шую переносимость. 
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