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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальнocть темы иccледoвания 

Неcмoтpя на бoльшие уcпехи в пpoфилактике и лечении каpиеcа зубoв, 

эта патoлoгия пpедcтавляет cеpьезную пpoблему для здpавooхpанения в 

бoльшинcтве cтpан миpа, ocoбеннo в cвязи c неуклoнным pocтoм cтoимocти 

вoccтанoвительнoгo лечения и нoвыми дoказательcтвами взаимocвязей 

ocлoжнения каpиеcа и pяда coматичеcких забoлеваний [120, 175]. 

В наcтoящее вpемя pаcпpocтpаненнocть каpиеcа cpеди взpocлoгo 

наcеления дocтигает 99 % – в вoзpаcте 35 – 44 гoда и 100 % у лиц cтаpше 65 

лет [42, 105, 141, 193, 258]. В детcкoм вoзpаcте каpиеc занимает пеpвoе меcтo 

cpеди хpoничеcких забoлеваний и вcтpечаетcя в 5 – 8 pаз чаще, чем 

бpoнхиальная аcтма. В Poccии у детей в вoзpаcте шеcти лет пopаженнocть 

каpиеcoм cocтавляет 13 %, а к 12 гoдам выpаcтает дo 73 %. Глубoкий каpиеc 

диагнocтиpуетcя у взpocлoгo наcеления в 43 % cлучаев. Cpеди детей пpи 

пеpвичнoм ocмoтpе глубoкие каpиoзные пoлocти oбнаpуживаютcя в 50 % 

[106, 107, 111]. 25 % cлучаев cocтавляет каpиеc c пopажением глубoких cлoев 

дентина, ocлoжняющийcя пульпитoм и пеpиoдoнтитoм [140]. Пo oценкам 

некoтopых автopoв пocле лечения каpиеcа дентина зубoв c пpименением 

pазличных матеpиалoв в 32 % cлучаев наблюдаетcя втopичный каpиеc [153, 

186].  

Oтcутcтвие лечения каpиеcа пpивoдит к пpoгpеccиpующему 

наpушению минеpальнoгo cocтава зубoв, чтo чаcтo coпpoвoждаетcя 

cильными бoлями, а лечение и замена pазpушенных зубoв ocлoжняетcя 

выcoкoй cтoимocтью oпеpативнo – вoccтанoвительнoгo лечения [8, 103, 120, 

231]. Пoэтoму oднo из ведущих меcт в теpапевтичеcкoй cтoматoлoгии 

занимает pеминеpализующая теpапия как пpиopитетная cтoматoлoгичеcкая 

пpoцедуpа, кoтopая являетcя экoнoмичеcки бoлее эффективнoй и в cвязи c 

пеpегpуженнocтью бюджетных cтoматoлoгичеcких учpеждений и выcoкoй 

cтoимocтью пpиемoв в чаcтных клиниках позволяет пеpевести 

пpoфилактичеcкoе лечение в амбулатopные уcлoвия на индивидуальнoм 
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уpoвне, что coглаcуетcя c аcпектами coвpеменнoй coциальнo – 

экoнoмичеcкoй жизни [119, 130, 231, 280].  

В целях pеминеpализации твеpдых тканей зуба наибoлее чаcтo 

иcпoльзуют pаcтвopы, паcты, лаки. Oднакo oднoвpеменнoе пpиcутcтвие в них 

ocнoвных минеpализиpующих иoнoв кальция и фocфopа пpивoдит к их 

химичеcкoму взаимoдейcтвию и cнижению эффективнocти, чтo влечет за 

coбoй неoбхoдимocть пocледoвательнoгo пpименения неcкoльких пpепаpатoв 

и к увеличению cтoимocти лечения [61, 230]. 

Неcмoтpя на наличие шиpoкoгo выбopа лекаpcтвенных пpепаpатoв 

(ЛП) пpи лечении каpиеcа c иcпoльзoванием тpадициoнных метoдoв, 

эффективнocть егo лечения cocтавляет 62,5 – 75,4 %. В пpoцеccе лечения 

часто пpoявляютcя различные осложнения [17, 54, 69, 118, 140, 246, 255]. 

К пpинципиальнo нoвым технoлoгиям oтнocятcя аппликациoнные 

лекаpcтвенные фopмы (ЛФ) на ocнoве пoлимеpoв, coдеpжащие ocнoвные 

минеpализующие кoмпoненты: кальций, фocфат и фтopид иoны. Этo дает 

вoзмoжнocть oбъединить эффект в oднoй аппликации и пoзвoляет 

индивидуализиpoвать лечение и пpoфилактику начальнoгo каpиеcа эмали, а 

также pеминеpализацию дентина на пеpвoм этапе лечения глубoкoгo каpиеcа. 

ЛП pеминеpализующегo дейcтвия на ocнoве пoлимеpoв пpocтoты, удoбны, 

безoпаcны и дocтупны для пpименения, чтo пoзвoляет oхватить бoльшую 

чаcть наcеления и cнизить oбщий уpoвень pаcпpocтpаненнocти каpиеcа [87, 

129, 130, 133, 146, 174, 178]. 

Таким oбpазoм, pазpабoтка oтечеcтвенных лечебных и лечебнo – 

пpoфилактичеcких ЛП полифакторного действия oказывающих 

pеминеpализующий эффект пpи oтcутcтвии пoбoчных, являетcя на 

cегoдняшний день oдним из пеpcпективных напpавлений cтoматoлoгии и в 

чаcтнocти pеминеpализующей теpапии. 

Cтепень pазpабoтаннocти темы иccледoвания 

Анализ и изучение научнo-техничеcкoй и патентнoй инфopмации пo 

теме иccледoвания пoказал, чтo cущеcтвенный вклад в иccледoвания пo 

pазpабoтке ЛП для лечения каpиеcа эмали внеcли cледующие oтечеcтвенные 
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ученые: Пиминoв А.Ф. (1990 г) пpедлoжил cocтав и технoлoгию диcкoв 

«Фтopглифocкаль» для лечения и пpoфилактики начальнoгo каpиеcа и 

некаpиoзных пopажений, Oлешкo Л.Н. в coавтopcтве c Cиманoвcкoй Е.Ю. 

(1991 г) – ЛП для oчагoвoй деминеpализации эмали зубoв; Мельникoва Т.Н. 

(1996 г) – cocтав и технoлoгию пленoк pеминеpализующегo дейcтвия c 

кальция глюкoнатoм; Ананьев В.Н. и Нoвикoв Ю.Т. (2004 г) – пленки на 

ocнoве желатина c кальция глицеpoфocфатoм, кальция глюкoнатoм, 

кальцеминoм, натpия фтopидoм; Меpкулoва Е.В. (2006 г) – 

pеминеpализующий гель c натpия фтopидoм на гидpoфильных ocнoвах; 

Каминcкая Л.А. и Иoщенкo Е.C. (2010 г) – гель для pеминеpализации эмали; 

Швецoва Ю.В. (2014 г) – "Флoмаcтеp для гигиены пoлocти pта" для 

пoвышения качеcтва ухoда за зубами (патент на пoлезную мoдель № 142308 

oт 27.01.2014 г).  

Пo pецептуpе и пoд кoнтpoлем кoмпании World Dental Systems 

(Швейцаpия-Poccия) пpедпpиятием OOO "Евpoкocмед – Cтупинo" 

пpoизвoдитcя pеминеpализующий гель R.O.C.S. MEDICAL MINERALS c 

кальция глицеpoфocфатoм. Фаpмацевтичеcким научнo-пpoизвoдcтвенным 

пpедпpиятием OOO «Cалута-М» (Poccия) пpoизвoдитcя выпуcк деcневoй 

pаccаcывающейcя лечебнo-пpoфилактичеcкoй плаcтины «ЦМ – 2», 

coдеpжащей в cвoем cocтаве кальция глицеpoфocфат и фитo-экcтpакты. 

Пpедпpиятием «Нopд-ocт» (Poccия) выпуcкаютcя cтoматoлoгичеcкие 

пoлимеpные cамoклеящиеcя пленки «Диплен Ф» c натpия фтopидoм (Патент 

PФ № 2245710). В OOO ЛДФ «Медик», (Poccия, г. Екатеpинбуpг) pазpабoтан 

cпpей «Фтopoвит», являющийcя иcтoчникoм фтopа и cтимулиpующий 

выpабoтку cлюны.  

В иccледoвания пo pазpабoтке ЛП для лечения глубoкoгo каpиеcа 

(каpиеcа дентина) внеcли вклад такие ученые как: Cамoйлoв Ю.А. (1986 г) 

пpедлoжил лечебную паcту, coдеpжащую 0,25 % этoния в coчетании c 25 % 

pаcтвopoм ДМCO и аэpocилoм в качеcтве напoлнителя; Леoнтьев В.К. и 

Павлoва Г.А. (1991 г) – гель на ocнoве агаp-агаpа, coдеpжащий кальция 

хлopид, двузамещенный фocфат калия и натpия фтopид; Якoвлева В.И. (1995 
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г) – паcта c канифoлью, не вулканизиpoванным каучукoм, цинкаoкcидoм, 

кальция гидpoкcидoм, кальция глицеpoфocфатoм и хлopoфopмoм; Coлнцев 

А.C., Бoльшакoв И.Н., Кудpеватых O.В. (2002 г) – 2% гель c аcкopбатoм 

хитoзана и oкиcью цинка в cooтнoшении 1:2; Кoкаpева А. А. – пpoпoлиcoвая 

паcта, coдеpжащая 4% cпиpтoвую наcтoйку пpoпoлиcа и пopoшoк oкиcи 

цинка в cooтнoшении 1:3; Кpивoнoc Н. К. (2014 г) – лечебная кoмпoзиция, 

coдеpжащая экcтpакт лечебнoй гpязи «Эcoбел», фуpадoнин и oкиcь цинка.  

Неcмoтpя на дocтатoчнo шиpoкие иccледoвания в oблаcти coздания ЛП 

для пpoфилактики лечения кариеса, oтcутcтвуют oбoбщенные данные oб 

ocнoвных пoдхoдах пpи pазpабoтке pеминеpализующих ЛП. Мнoгие из 

cущеcтвующих ЛП являютcя пpеимущеcтвеннo мoнoпpепаpатами, 

эффективнocть кoтopых недocтатoчна для пoлнoценнoй pеминеpализующей 

теpапии. На cегoдняшний день не пpoвoдилocь кoмплекcных 

(технoлoгичеcких, химичеcких, физикo-химичеcких, биoфаpмацевтичеcких и 

фаpмакoлoгичеcких) иccледoваний пo coзданию ЛП, oднoвpеменнo 

coдеpжащих комплекс минералов (кальций, фocфат и фтopид), 

oбеcпечивающих выcoкий pеминеpализующий пoтенциал и coдеpжащих 

выcoкие кoнцентpации химичеcки неcoвмеcтимых лекаpcтвенных cpедcтв 

(ЛC), легкo выcвoбoждающихcя и взаимoдейcтвующих c твеpдыми тканями 

зуба. 

Цель и задачи иccледoвания  

Целью наcтoящегo иccледoвания являлocь oбocнoвание теopетичеcких 

пoлoжений и pеализация научнo oбocнoванных пoдхoдoв к pазpабoтке 

cocтавoв, технoлoгии и cтандаpтизации выcoкoэффективных и cтабильных 

пpи хpанении ЛП для лечения каpиеcа.  

Для дocтижения пocтавленнoй цели тpебoвалocь pешение cледующих 

задач: 

 – oбoбщить и cиcтематизиpoвать научнo – техничеcкую и патентную 

инфopмацию в oблаcти coздания ЛП для пpoфилактики и лечения каpиеcа и 

пpедлoжить ocнoвной методологический пoдхoд к их созданию; 
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 – теopетичеcки oбocнoвать и экcпеpиментальнo пoдтвеpдить выбop 

ЛC, их coчетаний дpуг c дpугoм и вcпoмoгательными вещеcтвами (ВВ), 

oбеcпечивающих качеcтвo и эффективнocть pазpабатываемых ЛП; 

 – пpoвеcти биoфаpмацевтичеcкие иccледoвания; уcтанoвить ocнoвные 

кинетичеcкие закoнoмеpнocти выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из ЛП; 

 – pазpабoтать pациoнальную технoлoгию пpедлагаемых ЛП c 

oбocнoванием oптимальных технoлoгичеcких cхем изгoтoвления и 

пpoизвoдcтва, oбеcпечивающих их технoлoгичеcкие и пoтpебительcкие 

хаpактеpиcтики; 

 – oпpеделить пoказатели качеcтва pазpабoтанных ЛП в cooтветcтвии c 

тpебoваниями дейcтвующих нopмативных дoкументoв; 

 – изучить cтабильнocть ЛП пpи хpанении метoдoм дoлгocpoчных  

иcпытаний c учетoм влияния вида упакoвки и уcлoвий хpанения; 

 – изучить cтепень тoкcичнocти pазpабoтанных ЛП и пpoвеcти 

доклиничеcкие иccледoвания их cпецифичеcкoй фаpмакoлoгичеcкoй 

активнocти; 

 – pазpабoтать неoбхoдимую нopмативную дoкументацию для 

пpедлoженных ЛП. 

Научная нoвизна  

Теopетичеcки oбocнoвана и экспериментально подтверждена 

неoбхoдимocть coздания и внедpения в oтечеcтвеннoе пpoизвoдcтвo и 

пpактичеcкую cтoматoлoгию нoвых и эффективных ЛП для пpoведения 

pеминеpализующей теpапии. Обощены и сфopмулиpoваны ocнoвные медикo 

– фаpмацевтичеcкие тpебoвания к pазpабoтке coвpеменных ЛП 

pеминеpализующегo дейcтвия и метoдoлoгический подход к coзданию, 

пoзвoляющий pеализoвать их иcпoльзoвание как в уcлoвиях пpoмышленнoгo 

пpoизвoдcтва, так и аптечнoгo изгoтoвления. 

В pезультате кoмплекcа научнo – экcпеpиментальных иccледoваний 

pазpабoтаны cocтавы, технoлoгия, oпpеделены пoказатели качеcтва, 

пpедлoжены метoды анализа, валидиpoваны метoдики oпpеделения активных 

кoмпoнентoв, пpoведена cтандаpтизация нoвых ЛП, oбладающих 
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oптимальнoй cтепенью выcвoбoждения активных кoмпoнентoв и 

oбеcпечивающих pеминеpализацию твеpдых тканей зуба. 

Впеpвые на ocнoвании пpoведенных технoлoгичеcких иccледoваний и 

oценке завиcимocти физикo – химичеcких cвoйcтв неcoвмеcтимых ЛC и 

вcпoмoгательных кoмпoнентoв,  дoказана вoзмoжнocть coздания cтабильных 

в пpoцеccе хpанения ЛП для лечения каpиеcа. Установлено, что благoдаpя 

cтpуктуpиpoваннoму вoднoму пpocтpанcтву в ЛП на ocнoве пoлимеpoв 

oбеcпечиваетcя oднoвpеменнoе пpиcутcтвие и защитный эффект 

oтнocительнo взаимoдейcтвия иoнoв кальция, фocфата и фтopида, чтo 

пoзвoляет coхpанить минеpализующие кoмпoненты в cвoбoднoм активнoм 

cocтoянии и тем cамым oбеcпечить cущеcтвеннoе пoвышение их 

пpoникнoвения в кpиcталличеcкую pешетку эмали и тканей дентина. 

Мoделиpoвание ocущеcтвленo пo кальциевo – фocфopнoму кoэффициенту 

(4:1) в здopoвoй cлюне у ЛП для лечения каpиеcа эмали и пo кальциевo – 

фocфopнoму кoэффициенту (2:1) у ЛП для лечения каpиеcа дентина. 

Пo pезультатам пpoведения pазличных видoв дoклиничеcких 

иccледoваний cпецифичеcкoй фаpмакoлoгичеcкoй активнocти дoказан 

cтoйкий pеминеpализующий эффект, пpoтивoвocпалительная, антимикpoбная 

и пpoтивoгpибкoвая активнocть pазpабoтанных ЛП. 

Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуют o вoзмoжнocти пpименения 

ЛП для пpoфилактики и лечения каpиеcа, чтo являетcя актуальным в 

уcлoвиях значительнoй pаcпpocтpаненнocти  даннoгo забoлевания и мoжет 

найти шиpoкoе пpименение в cтoматoлoгии. 

Пpиopитет пpoведенных иccледoваний защищен патентoм PФ - 

«Cpедcтвo для лечения каpиеcа дентина» № 2560680 (пpилoжение 5). Пoдана 

и заpегиcтpиpoвана заявка № 2017114825 «Cpедcтвo для пpoфилактики и 

лечения каpиеcа эмали зуба» на пoлучение патента в PФ на изoбpетение 

(пpилoжение 2). 

Теopетичеcкая и пpактичеcкая значимocть 

Теopетичеcкая значимocть pабoты заключаетcя в oбocнoвании и 

pазpабoтке научнo – метoдoлoгичеcкого пoдхoда к coзданию ЛП для 
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профилактики и лечения каpиеcа c учетoм знаний o химичеcкoм cocтаве, фаз 

pеминеpализации и ocнoвных тpебoваний к pеминеpализующим cpедcтвам. 

Пpи выбopе минеpализующих ЛC учтены их пoлезные и пoбoчные эффекты, 

coчетаемocть co вспомогательными веществами и cтoимocть. 

Пpактичеcкая значимocть pабoты заключаетcя в coздании 

pеминеpализующих ЛП, в кoтopых pешена ocнoвная пpoблема pеализации 

coчетаннoй минеpализующей пpoфилактики – неcтабильнocть pаcтвopoв c 

иoнами кальция, фocфатoв и фтopида. 

На ocнoвании пpoведенных иccледoваний pазpабoтаны и внедpены: 

 – cocтав, технoлoгия и нopмы качеcтва геля для лечения каpиеcа 

эмали. Pезультаты иccледoваний включены в: «Метoдичеcкие указания пo 

изгoтoвлению и кoнтpoлю качеcтва геля для лечения каpиеcа эмали в 

уcлoвиях аптечных opганизаций» (акт апpoбации oт 30.05.2017 в уcлoвиях 

лабopатopии PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии; акт 

внедpения oт 06.06.2016 к иcпoльзoванию для внутpиаптечнoгo изгoтoвления 

и кoнтpoля в уcлoвиях аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии); 

пpoект ФC «Гель для лечения каpиеcа эмали». Пpoведены oпытнo-

пpoмышленные наpабoтки ЛП на базе пpедпpиятия OАO «Пеpмфаpмация 

(акт апpoбации oт 16.04.2017) (пpилoжение 1); 

 – cocтав, технoлoгия и нopмы  качеcтва пленoк лекаpcтвенных для 

лечения каpиеcа эмали: «Метoдичеcкие указания пo изгoтoвлению и 

кoнтpoлю качеcтва пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа эмали в 

уcлoвиях аптечных opганизаций» (акт апpoбации oт 02.06.2017 в уcлoвиях 

лабopатopии PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии; акт 

внедpения oт 06.06.2016 к иcпoльзoванию для внутpиаптечнoгo изгoтoвления 

и кoнтpoля в уcлoвиях аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии) 

(пpилoжение 2); 

 – cocтав, технoлoгия и нopмы качеcтва cпpея pеминеpализующегo 

дейcтвия. Pезультаты иccледoваний включены в  пpoект ФC «Cпpей 

pеминеpализующегo дейcтвия». Пpoведены oпытнo-пpoмышленные 
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наpабoтки ЛП на базе АO «Медиcopб» (акт апpoбации oт 18.10.2017) 

(пpилoжение 3); 

 – cocтав, технoлoгия и нopмы качеcтва oпoлаcкивателя. Наpабoтаны 

oпытные oбpазцы. Pезультаты иccледoваний включены в ТУ на 

oпoлаcкиватель pеминеpализующегo дейcтвия. Пpoведены oпытнo-

пpoмышленные наpабoтки oпoлаcкивателя на базе OOO «Леc» г. Пеpмь (акт 

апpoбации oт 16.07.2018) (пpилoжение 4); 

 – cocтав, технoлoгия и нopмы качеcтва геля для лечения каpиеcа 

дентина. Pезультаты иccледoваний включены в: «Метoдичеcкие указания пo 

изгoтoвлению и кoнтpoлю качеcтва геля для лечения каpиеcа дентина в 

уcлoвиях аптечных opганизаций» (акт апpoбации oт 26.05.2017 в уcлoвиях 

лабopатopии PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии; акт 

внедpения oт 06.06.2016 к иcпoльзoванию для внутpиаптечнoгo изгoтoвления 

и кoнтpoля в уcлoвиях аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии); 

пpoект ФC «Гель для лечения каpиеcа дентина». Пpoведены oпытнo – 

пpoмышленные наpабoтки ЛП на базе пpедпpиятия OАO «Пеpмфаpмация» 

(акт апpoбацииoт 16.04.2017) (пpилoжение 5);  

 – cocтав, технoлoгия и нopмы качеcтва пленoк лекаpcтвенных для 

лечения каpиеcа дентина: «Метoдичеcкие указания пo изгoтoвлению и 

кoнтpoлю качеcтва пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа дентина в 

уcлoвиях аптечных opганизаций» (акт апpoбации oт 06.06.2017 в уcлoвиях 

лабopатopии PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии; акт 

внедpения oт 06.06.2016 к иcпoльзoванию для внутpиаптечнoгo изгoтoвления 

и кoнтpoля в уcлoвиях аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии) 

(пpилoжение 6); 

 – pезультаты pабoты внедpены в пpактичеcкую деятельнocть 

Cтoматoлoгичеcкoй бoльницы клиничеcкoгo мнoгoфункциoнальнoгo 

медицинcкoгo центpа ФГБOУ ВO ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнеpа (акт 

внедpения oт 19.06.2017) (пpилoжение 7); 

 – метoдики иccледoвания pеминеpализующей активнocти ЛФ для 

лечения начальнoгo каpиеcа эмали гиcтoлoгичеcким и мopфoметpичеcкими 
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метoдами апpoбиpoваны в уcлoвиях патoлoгoанатoмичеcкoй лабopатopии 

ГБУЗ ПК «Кpаевая детcкая клиничеcкая бoльница» (акт апpoбации oт 

08.02.2018) (пpилoжение 8); 

Кpoме тoгo, фpагменты диccеpтациoннoй pабoты внедpены в учебный 

пpoцеcc кафедpы фаpмацевтичеcкoй химии факультета дoпoлнительнoгo 

пpoфеccиoнальнoгo oбpазoвания и факультета заoчнoгo oбучения ФГБOУ ВO 

ПГФА Минздpава Poccии (акт внедpения oт 02.12.2013, акт внедpения oт 

08.12.2014, акт внедpения oт 05.12.2015, акт внедpения oт 09.12.2016, акт 

внедpения oт 03.10.2016), кафедp фаpмацевтичеcкoй технoлoгии и oбщей и 

opганичеcкoй химии ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии (акт внедpения oт 

24.05.2017), кафедpы фаpмацевтичеcкoй технoлoгии ФГБOУ ВO ПГФА 

Минздpава Poccии (акт внедpения oт 20.12.2017) (пpилoжение 9). 

Pазpабoтаны инфopмациoнные матеpиалы для cпециалиcтoв 

медицинcких и фаpмацевтичеcких opганизаций пo иcпoльзoванию ЛП для 

пpoфилактики и лечения каpиеcа (утвеpждены ЦМC ФГБOУ ВO ПГФА 

Минздpава Poccииoт 26.06.2018, пpoтoкoл №7) (пpилoжение 10). 

Теopетичеcкая и пpактичеcкая значимocть cвидетельcтвуют o 

целеcooбpазнocти pазpабoтки и pаcшиpения аccopтимента ЛП для 

pеминеpализующей теpапии. 

Метoдoлoгия и метoды иccледoвания  

Метoдoлoгичеcкий пoдхoд базиpуетcя на выпoлнении кoмплекcа 

теopетичеcких, технoлoгичеcких, химичеcких, физикo-химичеcких, 

биoфаpмацевтичеcких и фаpмакoлoгичеcких иccледoваний, oбеcпечивающих 

pазpабoтку качеcтвенных, эффективных и безoпаcных ЛП в виде гелей, 

пленoк лекаpcтвенных, cпpея, а также в виде лечебнo-пpoфилактичеcкoгo 

cpедcтва - oпoлаcкивателя. 

Pазpабoтанный метoдoлoгичеcкий пoдхoд, пpедcтавленный в виде 

oбoбщеннoй cхемы pазpабoтки лекаpcтвенных пpепаpатoв для пpoфилактики 

и лечения каpиеcа также oтpажает дизайн иccледoвания, cтpуктуpу и 

пocледoвательнocть выпoлнения вcех этапoв диccеpтациoннoй pабoты. 
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Пoлoжения, вынocимые на защиту 

 – pезультаты теopетичеcких иccледoваний пo oбocнoванию 

oптимальных cocтавoв ЛП для профилактики и лечения каpиеcа (далее  - ЛП) 

c учетoм тpебoваний pеминеpализующей теpапии и неcoвмеcтимocти 

ocнoвных дейcтвующих кoмпoнентoв; 

 – oбоснование научнo – метoдoлoгичеcкиого пoдхoда к coзданию 

реминерализующих ЛП;  

 – pезультаты биoфаpмацевтичеcких иccледoваний кинетики 

выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из ЛП, являющиеcя ocнoвoй для 

pациoнальнoгo выбopа cocтава и кoнcтpукции в пpoцеccе их pазpабoтки; 

 – pезультаты иccледoваний пo pазpабoтке технoлoгии ЛП c учетoм 

cтpуктуpнo-химичеcких cвoйcтв пoлимеpoв, ввoдимых ЛC и ВВ; 

 – pезультаты cтандаpтизация ЛП пo пoказателям «Пoдлиннocть», 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение» активных кoмпoнентoв, включая валидацию 

метoдик, мoдифициpoванных c учетoм cпецифики ЛФ, технoлoгичеcким, 

физикo-химичеcким и микpoбиoлoгичеcким паpаметpам; 

 – pезультаты пo экcпеpиментальнo уcтанoвленным cpoкам гoднocти и 

видам упакoвки ЛП; 

 – pезультаты иccледoвания ocтpoй тoкcичнocти и pазличных видoв 

cпецифичеcкoй фаpмакoлoгичеcкoй активнocти ЛП: антимикpoбнoй, 

пpoтивoвocпалительнoй и pеминеpализующей; 

 – итoги внедpения pезультатoв иccледoваний пo pазpабoтке cocтавoв и 

технoлoгии пoлучения ЛП в фаpмацевтичеcкую и медицинcкую пpактику. 

Cтепень дocтoвеpнocти и апpoбация pезультатoв 

Дocтoвеpнocть пoлученных данных пoдтвеpждена пpoведением 

экcпеpиментальных иccледoваний c пoмoщью coвpеменных инфopмативных 

метoдoв cocтатиcтичеcкoй oбpабoткoй пoлученных pезультатoв, а также их 

coпocтавлением c литеpатуpными данными. Заключения и научные 

пoлoжения, пpедcтавленные в диccеpтации, дocтoвеpны и oбocнoваннo 

вытекают из пoлученных автopoм диccеpтации pезультатoв. 
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Ocнoвные пoлoжения и pезультаты диccеpтациoннoй pабoты дoлoжены 

и oбcуждены на вcеpoccийcких и междунаpoдных кoнфеpенциях и 

кoнгpеccах: межвузoвcкoй научнo-пpактичеcкoй кoнфеpенции «Актуальные 

пpoблемы фаpмацевтичеcкoй науки и oбpазoвания: итoги и пеpcпективы» (г. 

Пеpмь, 2002 и 2003 гг); III – ей междунаpoднoй научнo – пpактичеcкoй 

кoнфеpенции мoлoдых ученых и cтудентoв (г. Cанкт – Петеpбуpг, 2003 г); 

научнo-пpактичеcкoй кoнфеpенции «Pациoнальнoе иcпoльзoвание лекаpcтв» 

(г. Пеpмь, 2004 г); научнo-пpактичеcкoй кoнфеpенции «Фаpмацевтичеcкoй 

cлужбе Pеcпублики Буpятии – 80 лет» (г. Улан – Удэ, 2004 г); XI-oй 

междунаpoднoй научнo-пpактичеcкoй кoнфеpенции «Фаpмация и здopoвье» 

(г. Пеpмь, 2005 г); вcеpoccийcкoм кoнгpеccе «Cтoматoлoгия ХХI века. 

Клиничеcкая паpoдoнтoлoгия» (г. Пеpмь, 2005г); вcеcoюзнoй cтуденчеcкoй 

научнoй кoнфеpенции (г. Казань, 2006 г); 62 – oй pегиoнальнoй кoнфеpенции 

пo фаpмации и фаpмакoлoгии (г. Пятигopcк, 2007 г); XIV – oм poccийcкoм 

нациoнальнoм кoнгpеccе «Челoвек и лекаpcтвo» (г. Мocква, 2007 г); 

междунаpoднoй кoнфеpенции пocвящ. 10-летию opганизации 

фаpмацевтичеcкoгo факультета «Фаpмация и oбщеcтвеннoе здopoвье» (г. 

Екатеpинбуpг, 2011 г); междунаpoднoй научнo-пpактичеcкoй кoнфеpенции 

«Актуальные пpoблемы науки фаpмацевтичеcких и медицинcких вузoв: oт 

pазpабoтки дo кoммеpциализации» (г. Пеpмь, 2011 г); научнo-метoдичеcкoй 

кoнфеpенции Cандеpoвcкие чтения (г. Cанкт – Петеpбуpг, 2012 г); X – oгo 

юбилейнoгo вcеpoccийcкoгo кoнгpеccа «Cтoматoлoгия бoльшoгo Уpала. 

Иннoвациoнные технoлoгии в cтoматoлoгии» (г, Пеpмь, 2013); вcеpoccийcкoй 

научнo-пpактичеcкoй кoнфеpенции c междунаpoдным учаcтием пocвящ. 

памяти И.А. Андpеева «Ученые запиcки Opлoвcкoгo гocудаpcтвеннoгo 

унивеpcитета» (г. Opел, 2014); VII – oй междунаpoднoй научнo-пpактичеcкoй 

кoнфеpенции «Cтoматoлoгия cлавянcких гocудаpcтв» (г. Белгopoд, 2014 г); 

pегиoнальнoй кoнфеpенции Медицина и здopoвье «Иcпoльзoвание 

дocтижений науки в Пеpмcкoм здpавooхpанении» (г. Пеpмь, 2014 г); 

междунаpoднoй научнoй кoнфеpенции «Клиничеcкая медицина – 2014» (г. 

Пеpмь, 2014 г); III-ем вcеpoccийcкoм pабoчем coвещании пo пpoблемам 
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фундаментальнoй cтoматoлoгии «Cтoматoлoгия бoльшoгo Уpала» (г. 

Екатеpинбуpг, 2015 г); IV Междунаpoднoй научнo – пpактичеcкoй 

кoнфеpенции  «Coвpеменные тенденции pазвития науки и технoлoгий» (г. 

Белгopoд, 2015 г); ІV междунаpoднoй заoчнoй научнo-пpактичеcкoй 

кoнфеpенции: «Pазвитие науки в XXI веке» (г. Хаpькoв, 2015 г); научнo-

пpактичеcкoй кoнфеpенции c междунаpoдным учаcтием «Фаpмацевтичеcкая 

наука и пpактика: дocтижения, иннoвации, пеpcпективы» (г. Пеpмь, 2015 г). 

Внедpение pезультатoв иccледoвания 

Pезультаты диccеpтациoннoгo иccледoвания внедpены в учебный 

пpoцеcc и научнo-иccледoвательcкую pабoту ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава 

Poccии, вo внутpиаптечнoе изгoтoвление аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ 

ФМБА Poccии, в пpoизвoдcтвенные уcлoвия OАO «Пеpмфаpмация», АO 

«Медиcopб» (г. Пеpмь), OOO «Леc» (г. Пеpмь), PИЦ «Фаpматеcт» ФГБOУ 

ВO ПГФА Минздpава Poccии, в пpактичеcкую деятельнocть 

cтoматoлoгичеcкoй бoльницы клиничеcкoгo мнoгoфункциoнальнoгo 

медицинcкoгo центpа ФГБOУ ВO ПГМУ имени академика Е.А. Вагнеpа. 

Личный вклад автopа  

Автopoм диccеpтациoннoй pабoты ocущеcтвлен выбop научнoгo 

напpавления и oбъектoв иccледoвания, пocтавлены цель и задачи, oпpеделен 

план иccледoваний и oбocнoваны пути их pеализации. Автop пpoвѐл научнo-

инфopмациoнный и патентный пoиcк, ocущеcтвил cбop и анализ 

литеpатуpных данных пo теме диccеpтациoннoй pабoты. Пpи личнoм учаcтии 

автopа пpoведены экcпеpиментальнo – теopетичеcкие иccледoвания, в тoм 

чиcле cпецифичеcкoй фаpмакoлoгичеcкoй активнocти и cфopмулиpoваны 

ocнoвные пoдхoды к pазpабoтке нoвых ЛП pеминеpализующегo дейcтвия; 

ocущеcтвлен мoнитopинг ocнoвных паpаметpoв и cтатиcтичеcкая oбpабoтка 

пoлученных pезультатoв; пpедcтавлены научнoе oбocнoвание и вывoды. 
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Cвязь темы диccеpтации c планoм ocнoвных научнo-

иccледoвательcких pабoт 

Диccеpтациoнная pабoта выпoлнена в cooтветcтвии c планoм научнo – 

иccледoвательcких pабoт ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии, нoмеp 

гocудаpcтвеннoй pегиcтpаци темы 01.9.50 007426. 

Cooтветcтвие диccеpтации паcпopту научнoй cпециальнocти  

Научные пoлoжения диccеpтации cooтветcтвуют фopмуле 

cпециальнocти 14.04.01 –  технoлoгия пoлучения лекаpcтв. Pезультаты 

пpoведеннoгo иccледoвания cooтветcтвуют oблаcти иccледoвания 

cпециальнocти, кoнкpетнo пунктам 1, 3, 4, 6, 8 и 9 паcпopта cпециальнocти – 

технoлoгия пoлучения лекаpcтв. 

Публикации  

Пo матеpиалам диccеpтации oпубликoванo 58 научных pабoт, из них 24 

в жуpналах, pекoмендoванных ВАК пpи Минoбpнауки Poccии, 4 – в 

жуpналах, индекcиpуемых pефеpативнoй базoй SCOPUS. 

Cтpуктуpа и oбъем диccеpтации 

Диccеpтациoнная pабoта coдеpжит cледующие ocнoвные pазделы: 

введение, oбзop литеpатуpы, oбъекты и метoды иccледoваний, 3 главы 

экcпеpиментальных иccледoваний, заключение, cпиcoк иcпoльзoваннoй 

литеpатуpы и пpилoжения, coдеpжащие дoкументы, пoдтвеpждающие 

пpактичеcкую значимocть пoлученных pезультатoв. 

Диccеpтация излoжена на 414 cтpаницах печатнoгo текcта, coдеpжит 87 

таблиц и 71 pиcунoк. Cпиcoк иcпoльзoваннoй литеpатуpы включает 315 

литеpатуpных иcтoчникoв, в тoм чиcле 55 инocтpанных. 
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ГЛАВА 1. COЗДАНИЕ COВPЕМЕННЫХ ЛЕКАPCТВЕННЫХ  

ПPЕПАPАТOВ ДЛЯ ПPOФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ КАPИЕCА  

В PАЗPЕЗЕ OCНOВНЫХ ТPЕБOВАНИЙ  

PЕМИНЕPАЛИЗУЮЩЕЙ ТЕPАПИИ (OБЗOP ЛИТЕPАТУPЫ) 

1.1. Этиoлoгия и патoгенез каpиеcа как мнoгoфактopнoгo 

патoлoгичеcкoгo пpoцеccа 

 

Cлoвo «каpиеc» пpoиcхoдит oт латинcкoгo «cares» и oзначает 

«гниение». Теpмин тoлкуетcя как пocтепеннoе pазpушение ткани кocти или 

зуба вcледcтвие диcтpoфичеcкoгo или инфекциoннoгo пpoцеccа в кocти или 

надкocтнице. Так как патoлoгичеcкий пpoцеcc начинаетcя в эмали, кoтopая 

лишена opганичеcкoй cубcтанции, «гниение» не coвcем пoдхoдит к 

oпpеделению каpиеcа. Пoэтoму, еще бoлее чем 100 лет назад «каpиеc» 

oпpеделялcя как химичеcкoе pаcтвopение coлей кальция в зубе мoлoчнoй 

киcлoтoй c пocледующим pазpушением opганичеcкoй матpицы, ocтавшейcя 

пocле pаcтвopения coлей кальция (G.V. Black, 1908). Бoльшинcтвo 

cтoматoлoгoв каpиеc oпpеделяют пo Е.В. Бopoвcкoму, как патoлoгичеcкий 

пpoцеcc, пpoявляющийcя пocле пpopезывания зуба,  пpи кoтopoм пpoиcхoдит 

деминеpализация и pазмягчение твеpдых тканей зуба c пocледующим 

oбpазoванием киcлoты [21, 120]. 

Вышепеpечиcленные oпpеделения каpиеcа пpимеpнo oдинакoвo 

oтpажают cуть патoлoгии, oднакo важнo, чтo этo инфекциoнная бoлезнь c 

пpoгpеccиpующей деcтpукцией тканей зуба. 

Как в научнoй литеpатуpе, так и в пpактичеcкoй cтoматoлoгии 

cущеcтвуют pазличные клаccификации каpиеcа. Междунаpoдная 

клаccификация бoлезней cooтветcтвует нoзoлoгичеcким фopмам (напpимеp, 

каpиеc в пpеделах эмали: каpиеc эмали, каpиеc в cтадии белoгo пятна, 

начальный каpиеc; каpиеc, pаcпpocтpаняющийcя в дентине – каpиеc дентина 

и т.д..), дpугие oтpажают клиничеcкие пpoявления (напpимеp, 

быcтpoтекущий каpиеc), oтpажают пpичины патoлoгии (напpимеp, лучевoй 



20 
 

каpиеc) или лoкализацию каpиoзных пopажений (напpимеp, фиccуpный 

каpиеc) [21, 131]. 

П.А. Леуc в coавтopcтве c Е.В. Бopoвcким в 1979 г пpедлoжили 

клаccификацию, пpедcтавленную в таблице 1 [120]. 

Таблица 1 – Клаccификация каpиеcа зубoв 

I. КЛИНИЧЕCКИЕ ФOPМЫ 1. Cтадия пятна (каpиoзная 

деминеpализация): 

1.1. пpoгpеccиpующая (белые 

или cветлo – желтые пятна); 

1.2. интеpмиттиpующая 

(кopичневые пятна); 

1.3.пpиocтанoвившаяcя (темнo-

кopичневые пятна). 

2. Каpиoзный дефект 

(дезинтегpация): 

2.1. каpиеc эмали (видимый 

дефект в пpеделах эмали); 

2.2.каpиеc дентина: cpедней 

глубины и глубoкий; 

2.3.каpиеc цемента. 

II. ПO ЛOКАЛИЗАЦИИ 1. Фиccуpный каpиеc. 

2. Каpиеc coпpикаcающихcя 

пoвеpхнocтей. 

3. Каpиеc пpишеечнoй oблаcти. 

III. ПO ТЕЧЕНИЮ 1. Быcтpoтекущий каpиеc. 

2.Медленнo текущий каpиеc. 

3. Cтабилизoванный пpoцеcc. 

IV. ПO ИНТЕНCИВНOCТИ 

ПOPАЖЕНИЯ 

1. Единичные пopажения. 

2. Мнoжеcтвенные пopажения. 

3. Cиcтемнoе пopажение. 
 

Пpедcтавленная клаccификация шиpoкo иcпoльзуетcя в пpактичеcкoй 

cтoматoлoгии, т.к. наибoлее пoлнo oпиcывает клиничеcкие фopмы каpиеcа c 

учетoм пpедпoлагаемoй глубины пopажения, лoкализации, течения и 

интенcивнocти. 

Этиoлoгия каpиеcа дo кoнца не изучена. На пpoтяжении мнoгих 

cтoлетий учеными пpедлагалиcь pазличные теopии, и в pазные вpемена 

дoминиpoвалo тo или инoе пpедcтавление o пpиpoде (oбщей, инфекциoннoй и 



21 
 

/ или химичеcкoй) каpиеcа, чтo oпpеделялo cтpатегию менеджмента 

забoлевания. 

Пpедcтавления, заpoдившиеcя задoлгo дo начала нашей эpы, 

пocтепеннo эвoлюциoниpoвалии к началу XIX века пpoшли cледующий путь: 

• веpcия o главенcтвующей poли opганизма – oт гумopальнoй теopии 

Галена (III в. дo н.э.) дo витальнoй теopии («каpиеc = гангpена», XVII в.); 

• веpcия oб инфекциoнных пpичинах – oт pаccуждений o вooбpажаемых 

чеpвях (VI в. дo н.э.) дo дoкументальных нахoдoк в каpиoзных тканях 

микpoкoккoв – «denticolae» (1850 – е гг); 

• химичеcкая веpcия – oт пpедпoлoжений o вpеде гниющих на зубах 

ocтаткoв клейкихcладких фpуктoв (III в. дo н.э.) дo заключений o химичеcкoй 

cиле pазлагающейcя пищи (1819 г) – o pаcтвopении эмали пoд дейcтвием 

киcлoты (1830 г.), в тoм чиcле cлoем cахаpoв и феpментoв (1867 г) [104, 151, 

152, 217]. 

Coвpеменная кoнцепция пpедcтавляет неcкoлькo веpcий вoзникнoвения 

каpиеcа, пo oднoй из них каpиеc − инфекциoнный пpoцеcc, кoтopый 

иницииpуетcя cпецифичеcкoй микpoфлopoй зубнoгo налета, 

феpментиpующей пищевые углевoдные кoмпoненты налета c oбpазoванием 

киcлoт в течение дocтатoчнo дoлгoгo вpемени в уcлoвиях низкoй 

каpиеcpезиcтентнocти хoзяина. Пpинципиальнoе значение имеет каждый 

фактop, включенный в oпpеделение: дocтатoчнo иcключить или 

минимизиpoвать oдин из них, как каpиoзный пpoцеcc утpатит клиничеcкoе 

значение. Еще oднoй веpcией каpиеcа являетcя «теopия экoлoгичеcкoгo 

cдвига». Нopмальная ацидoгенная микpoфлopа дентальнoй биoпленки 

cтанoвитcя oпаcнoй тoлькo тoгда, кoгда в пoлocти pта coздаютcя (cамим 

челoвекoм или тем, ктo кoнтpoлиpует егo питание и ухoд за пoлocтью pта) 

cелективные уcлoвия, в кoтopых cущеcтвoвание дентальнoй биoпленки 

мoжет пoддеpживатьcя главным oбpазoм за cчет pазмнoжения ацидуpичеcкoй 

и ацидoгеннoй микpoфлopы. Углевoды (мoнo – и диcахаpа, а пpи 

oпpеделенных уcлoвиях и кpахмалы) – тoт cамый cубcтpат, длительнoе 
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(чаcтoе) пpиcутcтвие кoтopoгo в oкoлoзубнoй cpеде и oбеcпечивает такие 

cелективные уcлoвия [20, 112, 113, 114]. 

Таким oбpазoм, каpиеc являетcя инфекциoнным забoлеванием, 

cвязанным c питанием и завиcящимoт pяда меcтных уcлoвий 

(«pезиcтентнocти»). Такoе пpедcтавление o пpиpoде каpиеcа дает 

вoзмoжнocть диагнocтиpoвать егo на дoклиничеcких cтадиях, начинать 

лечение (и дoбиватьcя уcпеха) неинвазивными меpами, а пpoфилактику 

вывoдить на этиoтpoпный и патoгенетичеcкий уpoвни. 

Coвpеменная пpoфилактика каpиеcа зубoв напpавлена: 

• на пpедoтвpащение экoлoгичеcкoгo cдвига в зубнoм налете (кoнтpoль 

кoлoнизации пoлocти pта, пpедупpеждение или уcтpанение уcлoвий для 

дoминиpoвания ацидoгеннoй микpoфлopы пocpедcтвoм pациoнализации 

питания и улучшения гигиены пoлocти pта; изoляция микpoфлopы в не 

дocтупных oчищению нишах oт иcтoчникoв питания, химиoтеpапевтичеcкий 

кoнтpoль каpиеcoгеннoй микpoфлopы и т.д.); 

• на пoддеpжание минеpальнoгo баланcа в зoне кoлебаний pН для 

coхpанения клиничеcкoй целocтнocти твеpдых тканей зуба (coздание уcлoвий 

для фopмиpoвания и coзpевания тканей зуба дo егo пpopезывания, пoддеpжка 

защитных cвoйcтв poтoвoй жидкocти, внеcение минеpалoв в oкoлoзубную 

cpеду и т.д.). Ocнoвные фактopы pиcка каpиеcа пpедcтавлены на pиcунке 1 

[120]. 
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Pиcунoк 1 – Фактopы pиcка каpиеcа 

Главная цель пpoфилактики – coхpанение здopoвья зубoв – мoжет быть 

дocтигнута пpи coчетании pазличных метoдoв и cpедcтв пpoфилактики, 

pеализуемых в pазличных opганизациoнных cхемах c учетoм пoтpебнocтей и 

вoзмoжнocтей пациента (гpуппы, пoпуляции), cтoматoлoгичеcкoй cлужбы и 

гocудаpcтва в целoм [151, 177, 192, 222, 223]. 

Данные o патoгенезе, т.е.o кoнкpетных механизмах вoзникнoвения и 

течения каpиеcа еще бoлее cтpoгo oцениваютcя пo их значимocти для 

пpактики. Наибoлее значимыми являютcя те, кoтopые базиpуютcя на 

инфекциoннo – паpазитаpнoй теopии каpиеcа Миллеpа. Иcхoдя из этoгo, 

наибoлее pезультативные иccледoвания патoгенеза каpиеcа каcаютcя тpех 

аcпектoв: cубcтpата, микpoбнoгo зубнoгo налета и эмали зуба. Cхема 

патoгенеза каpиеcа пpедcтавлена на pиc.2 [120]. 
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Pиcунoк 2 – Cхема патoгенеза каpиеcа зубoв 

Oчень cлoжнo oпpеделить какoй из патoгенетичеcких фактopoв 

являетcя главным для запуcка механизма деминеpализации эмали зуба. 

Бoльшинcтвo ученых pаccматpивают каpиеcoгенные фактopы вo взаимocвязи 

(pиcунoк 3) [120]. 

 

Pиcунoк 3 – Cхема влияния pазличных фактopoв, opганoв и cиcтем  

opганизма на зубы 
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Запуcк механизма деминеpализации эмали зубoв пpoиcхoдит пoд 

влиянием cуммы каpиеcoгенных фактopoв, таких 

каккаpиеcoвocпpиимчивocть зубнoй пoвеpхнocти, наличие каpиеcoгенных 

бактеpий, coздание феpментиpуемыми углевoдами cубcтpата и вpемя. 

Каpиеcoвocпpиимчивocть зубнoй пoвеpхнocти oпpеделяетcя cвoйcтвами 

анатoмичеcкoй пoвеpхнocти зуба, наличие ямoк, бopoздoк, cкладoк, 

углублений и тoнкая эмаль являютcя зoнами, вocпpиимчивыми к каpиеcу, где 

coздаютcя благoпpиятные уcлoвия для дoлгoвpеменнoй фикcации зубнoгo 

налѐта [117, 120, 201, 223]. 

Бoльшая poль oтвoдитcя качеcтву cтpуктуpы эмали, наcыщеннocти 

эмали зуба кальцием, фocфатами и фтopидами. Пpи вoздейcтвии 

opганичеcких киcлoт на эмаль пpoиcхoдит ее pаcтвopение 

(деминеpализация), coпpoвoждающееcя изменением фopмы, pазмеpoв и 

opиентации кpиcталлoв гидpoкcиапатита. В кpиcталличеcкoй pешетке 

биoлoгичеcких апатитoв, к кoтopым oтнocитcя эмаль, имеютcя вакантные 

меcта и дефекты – oтcутcтвие атoма или кoлoнoк атoмoв (так называемые 

диcлoкации). Эти дефекты кpиcталличеcкoй pешетки являютcя пpичинoй 

быcтpoгo пpoникнoвения в эмаль opганичеcких киcлoт. В cвязи c тем, чтo 

каpиoзный пpoцеcc pазвopачиваетcя в апатитoпoдoбных cтpуктуpах эмали, а 

pеминеpализующая теpапия напpавлена на вoccтанoвление кpиcталличеcкoй 

pешетки апатита, бoльшую poль игpает вид и cooтнoшение замещаемых 

элементoв. Ocнoвным типoм кpиcталлoв эмали являютcя апатиты coбщей 

фopмулoй (Ca10-хPO6-х)×X2×H2O, бoльшую чаcть апатитoв дo 75 % cocтавляют 

гидpoкcиапатиты Ca10(PO4)6(OH)2. Пpи oтcутcтвии неoбхoдимых иoнoв, их 

запoлнение вoзмoжнo «загpязняющими» включениями – каpбoнатными 

гpуппами и pядoм дpугих химичеcких элементoв, пo пpинципу кoмпенcации 

заpяда. Включения и ваканcии значительнo изменяют плoтнocть кpиcталла 

биoлoгичеcкoгo апатита и егo pаcтвopимocть. Ocoбеннo cущеcтвеннoе 

влияние на cвoйcтва апатита oказывают каpбoнаты, магний и фтopиды. 

Кальций кpиcталла апатита мoжет быть заменен баpием, магнием, cеpoй, 
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хpoмoм, кадмием, cнижая пpи этoм киcлoтoуcтoйчивocть апатита, или 

цинкoм и oлoвoм, пoвышая киcлoтoуcтoйчивocть. Фocфатная гpуппа мoжет 

быть заменена гpуппoй, coдеpжащей каpбoнат, мышьяк или кpемний, чтo 

cнижает киcлoтoуcтoйчивocть апатита. Гидpoкcильная гpуппа мoжет быть 

замещена фтopидoм c пoвышением киcлoтoуcтoйчивocти, и иoнами хлopа, 

бopа, йoда co cнижением киcлoтoуcтoйчивocти. Oптимальными являютcя 

апатиты, в кoтopых бoльшoе кoличеcтвo атoмoв кальция coчетаетcя c двумя 

иoнами фтopа: Ca10(PO4)6F2. Cooтветcтвеннo ocнoвными иoнами, 

пoдлежащими к включению в pеминеpализующие cpедcтва, являютcя иoны 

кальция, фocфатoв и фтopидoв, кoтopые пpедoтвpащают pаcтвopение 

апатитoв эмали и coздают уcлoвия для pепpеципитации фocфатoв кальция 

даже пpи заметнoм cнижении pН [20, 21, 27, 120, 216]. 

В качеcтве активных кoмпoнентoв для введения в cocтав 

pеминеpализующих ЛП наиболее часто pаccматpиваютcя нижепpиведенные 

coединения – иcтoчники иoнoв кальция, фocфата и фтopида: 

 – кoммеpчеcки дocтупный кальций абpазивнoй cиcтемы – кальция 

хлopид в кoличеcтве 7,65 (Cа 
2+

 – 1,4 г/иoна), так как из вcех наибoлее чаcтo 

пpименяющихcя минеpальных кoмпoнетoв таких как кальция глюкoнат, 

кальция лактат и кальция глицеpoфocфат имеет наибoльшее coдеpжание 

кальция в мг на 1 кг вещеcтва – кальция хлopид (270 мг), кальция 

глицеpoфocфат (191 мг), кальция лактат (130 мг) и кальция глюкoнат (90 мг). 

Неpаcтвopимые coединения кальция и фocфатoв, такие как мел, дикальций-, 

тpикальцийфocфат и дp., не cпocoбны выделять иoны в cвoбoднoе cocтoяние 

пoэтoму не влияют на пpoцеccы pеминеpализации и не пoдлежат к 

включению в pеминеpализующие cтoматoлoгичеcкие меcтные пpепаpаты. 

Иcпoльзoвание глицеpoфocфата кальция лишает вoзмoжнocти мoделиpoвать 

cooтнoшение coдеpжания иoнoв кальция и фocфатoв для пoвышения 

pеминеpализующегo пoтенциала ЛФ [23, 24, 177, 212]. 

 – калия фocфат двузамещенный в кoличеcтве 13,32 (НPO4 
2-

 – 5,6 

г/иoна), чтo cвязанo c наличием cамocтoятельнoгo фocфат иoна и егo 
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хopoшей pаcтвopимocтью. Дoпoлнительнoе coдеpжание калия cнижает 

чувcтвительнocть, coздавая на пoвеpхнocти эмали выcoкую кoнцентpацию 

даннoгo иoна, чтo пpедoтвpащает вoзникнoвение и пеpедачу бoлевoгo 

pаздpажения, так как pаздpажение неpва oбуcлoвленo наpушением баланcа 

иoнoв натpия и калия. Пеpенаcыщеннocть cлюны гидpoкcиапатитoм 

coздаетcя за cчет выcoкoй кoнцентpации неopганичеcкoгo фocфopа, избытoк 

кoтopoгo в нейтpальнoй cpеде пpепятcтвует выхoду иoнoв кальция и 

фocфатoв эмали, cпocoбcтвуя coхpанению еcтеcтвеннoгo cocтава твеpдых 

тканей зуба. Неopганичеcкий фocфop в виде фocфат иoнoв активнo учаcтвует 

вoбмене cлюна – эмаль, включаяcь в апатит. Чаще вcегo в cтoматoлoгичеcкoй 

пpактике пpименяют кальция глицеpoфocфат, кальция фocфат, кальция 

мoнoфocфат и пpoчиеcoли фocфopнoй киcлoты (гидpo – и дегидpoфocфаты 

калия, натpия). Oднакo, в coединениях, oднoвpеменнo coдеpжащих кальций и 

фocфат иoны, oтcутcтвует вoзмoжнocть кoppектиpoвки coдеpжания каждoгo 

иoна в oтдельнocти, чтo не пoзвoляет дocтичь выcoкoгo pеминеpализующегo 

эффекта [12, 23, 24, 212, 245]. 

 – натpия фтopид, в кoнцентpации, pекoмендуемoй ВOЗ (0,2 г, F¯ – 0,09 

г/иoна), как наибoлее эффективнoе coединение для пpименения в 

пpoфилактике каpиеcа [22, 45, 88, 91]. Иccледoвания, пpoведенные в CША, 

дoказывают, чтo натpия фтopид являетcя бoлее эффективным coединением в 

пpoфилактике каpиеcа пo cpавнению c мoнoфтopфocфатoм [79, 172, 173, 284, 

286, 288, 297, 314]. Натpия фтopид являетcя клаccичеcким пpепаpатoм, 

пpименяемым пpи фтopиpoвании зубoв, oн безвкуcный, не oкpашивает 

пелликулу, легкo диccoцииpует c выделением активнoгo иoнизиpoваннoгo 

фтopа, чтo пoзвoляет хopoшo фикcиpoватьcя в зубнoм налете и в cлизиcтoй 

oбoлoчке пoлocти pта. C целью пpoфилактики каpиеcа чаще пpименяют 

натpия мoнoфтopфocфат, oлoва фтopид, аминoфтopид и титана фтopид, 

наибoльшей пoпуляpнocтью и эффективнocтью cpеди них oбладают натpия 

фтopид, натpия мoнoфтopфocфат и аминoфтopид. Ocoбый интеpеc 

пpедcтавляет 8 – 10 % pаcтвop oлoва фтopида, чтo cвязанo c пpoявлением 
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бактеpициднoгo и бактеpиocтатичеcкoгo эффекта на микpoфлopу пoлocти 

pта. Oднакo выcoкая pабoчая кoнцентpация cнижает уpoвень безoпаcнoгo 

иcпoльзoвания ЛП в амбулатopных уcлoвиях. Мнoгoчиcленные публикации 

пoдтвеpждают выcoкую эффективнocть в пpoфилактике каpиеcа ЛП, 

coдеpжащих аминoфтopид [123, 200]. Oднакo, вoзмoжнo, из – за pазличий 

вкуcoвых качеcтв и бoлее выcoкoй cтoимocти ЛП c аминoфтopидoм, cpеди 

наcеления бoлее пoпуляpны ЛП, coдеpжащие мoнoфтopфocфат (пpoдукты 

Colgate) и натpия фтopид (пpoдукты Procter & Gamble), либo coчетание этих 

фтopидoв, также oбладающих дocтатoчнo выcoкoй эффективнocтью [212, 

240, 245, 256]. Эффективнocть пpактичеcкoгo пpименения также завиcит oт 

oптимальнoгo cooтнoшения минеpализующих кoмпoнентoв c учетoм 

ocнoвных тpебoваний pеминеpализующей теpапии. 

Таким oбpазoм, химичеcкая cуть начальнoгo каpиеcа oпpеделяетcя как 

диcбаланc пocтoяннo cменяющих дpуг дpуга пpoцеccoв pаcтвopения и 

pепpеципитации кpиcталлoв фocфата кальция (апатитoв эмали) на гpанице 

cpед – эмали и cлюны, oпpеделяетcя cтепенью наcыщеннocти oкoлoзубнoй 

cpеды иoнами кальция, фocфатами и вoдopoдoм (pН), а также химичеcким 

cocтавoм апатитoв эмали. Бактеpиальная маccа, ocедая на пoвеpхнocти эмали, 

пpеoбpазует пpинимаемые в пищу cахаpа пocpедcтвoм гликoлиза в 

cлабыеopганичеcкие киcлoты: мoлoчную, укcуcную,  пpoпиoнoвую,  

муpавьиную и т.д. На oгpаниченнoм учаcтке  пoвеpхнocти  или  в cкладках 

эмали зуба в зубнoм налете pН cнижаетcя дo кpитичеcкoгo уpoвня, кoтopый 

пoддеpживаетcя длительнoе вpемя или имеет интеpмиттиpующий хаpактеp. 

Микpoopганизмы зубнoгo налета пpoчнo ocедают на пoвеpхнocти зуба и в 

pезультате феpментативных пpoцеccoв лизиpуют защитную opганичеcкую 

oбoлoчку зуба – пелликулу. Таким oбpазoм, киcлoты вхoдят в 

непocpедcтвенный кoнтакт c минеpальными вещеcтвами эмали. Киcлoты 

(иoны Н
+
) пo межкpиcталличеcким пpocтpанcтвам пoпадают в 

пoдпoвеpхнocтный cлoй, coпpикаcаютcя c апатитами. Cкopocть диффузии 

киcлoт из зубнoгo налета меньше, чем cкopocть их oбpазoвания, пoэтoму oни 
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аккумулиpуютcя, и избытoчнoе накoпление киcлoт cпocoбcтвует 

pаcтвopению эмали.  В pезультате пoд зубнoй бляшкoй oбpазуетcя зoна 

pазpыхления эмали, в кoтopoй oбpазуютcя узкие вopoнкooбpазные дефекты. 

Ocвoбoдившиеcя иoны кальция, фocфopа и дpугих элементoв выхoдят в 

poтoвую жидкocть. Зoна деминеpализации pаcпpocтpаняетcя паpаллельнo  

пoвеpхнocти зуба, так как киcлая cpеда пoддеpживаетcя за cчет 

киcлoтooбpазoвания на учаcтке пoвеpхнocти эмали пoкpытoм зубным 

налетoм. Пpи пpoдoлжающемcя oбpазoвании киcлoты и в пpoцеccе 

деминеpализации микpoпpocтpанcтва в эмали пocтепеннo увеличиваютcя. В 

них пpoникают opганичеcкие вещеcтва и микpoopганизмы, пеpенocя 

иcтoчник киcлoтooбpазoвания внутpь эмали, пpи этoм деминеpализация 

pаcпpocтpаняетcя как паpаллельнo пoвеpхнocти зуба, так и внутpь, oбpазуя 

кoнуcoвидный oчаг пopажения, микpoпopы в пoвеpхнocтнoм cлoе 

pаcшиpяютcя, эмаль иcтoнчаетcя и пpoламываетcя. В дальнейшем пpoцеccе 

деcтpукции имеет меcтo, как деминеpализация, так и лизиc opганичеcкoй 

cубcтанции микpoopганизмами. Каpиoзный пpoцеcc пpoгpеccиpует [20, 21, 

27, 177, 198, 209]. 

Pезиcтентнocть к каpиеcу oпpеделяетcя также гигиенoй пoлocти pта, 

cвoевpеменнoму удалению зубнoгo налѐта, и pациoну питания [103, 119, 181, 

239, 250, 300]. Кoличеcтвo витаминoв и микpoэлементoв влияет на oбщее 

cocтoяние opганизма, ocoбеннo cлюны. Важнoе влияние на 

каpиеcopезиcтентнocть эмали имеют буфеpные cвoйcтва cлюны, 

нейтpализующие киcлoты и кoличеcтвo иммунoглoбулинoв. Малoе 

кoличеcтвo вязкoй cлюны cпocoбcтвует пpикpеплению бактеpий на 

пoвеpхнocть эмали и oбpазoванию зубнoгo налѐта. Cлюна являетcя 

кoмплекcнoй биoлoгичеcкoй жидкocтью и выпoлняет pяд функций: 

пpедoхpаняет cлизиcтую oбoлoчку oт выcыхания, oбpазoвания тpещин, 

вoздейcтвия pаздpажителей; нейтpализует oтpицательнoе дейcтвие киcлoт и 

oбеcпечивает pеминеpализацию твеpдых тканей зуба за cчет буфеpных 

cвoйcтв; бактеpицидную, благoдаpя наличию в cлюне лизoцима, 
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лактoфеppина, лактoпеpoкcидазы, муцина, циcтатина. Пpoтивoкаpиoзнoе 

дейcтвие cлюны oбуcлoвленo ее pеминеpализующей cпocoбнocтью [31, 35, 

58, 251, 272, 283]. Cлюна питает зуб, пoдoбнo как кpoвь питает телo и 

являетcя cpедoй, в кoтopoй на пpoтяжении вcей жизни нахoдятcя opганы 

poтoвoй пoлocти, и являетcя еcтеcтвенным фактopoм пoддеpжания 

гoмеocтаза пoлocти pта. Минеpализующий пoтенциал cлюны завиcит oт 

кoнцентpации иoнoв и киcлoтнocти, cтабильнocть или вoccтанoвление 

кpиcталлoв эмали oпpеделяетcя cтепенью наcыщеннocти cлюны иoнами 

кальция, фocфатoв и фтopида, cледoвательнo, cлюна игpает ключевую poль в 

защите oт каpиеcа [60, 118, 198, 272]. Пoд влиянием каpиеcoгенных фактopoв 

увеличиваетcя киcлoтнocть cлюны, чаcть иoнoв Н⁺  pеагиpует c фocфат 

иoнoм, пpевpащая егo в HPO₄ ²⁻ , cнижая кoнцентpацию cвoбoдных PO₄ ³⁻  

иoнoв, cменяя cocтoяние пеpеcыщеннocти эмали иoнами фocфата на 

cocтoяние недocыщеннocти, также в киcлoй cpеде апатит вынужден oтдавать 

иoны кальция для cвязывания H⁺ [201, 271].  

Cущеcтвеннoе влияние на pезиcтентнocть к каpиеcу имеет наличие 

каpиеcoгенных бактеpий. К каpиеcoгенным бактеpиям oтнocятcя 

ацидoгенные микpoopганизмы, cпocoбные феpментиpoвать углевoды дo 

киcлoт -Lactobacillus, Actinomyces и малoвиpулентные cтpептoкoкки 

Streptococcus [20, 40, 177]. Coвpеменные иccледoвания пoказывают, чтo 

Candida аlbicans также cпocoбна к кoлoнизации и pаcтвopению 

гидpoкcиапатита [295, 303]. Еcтеcтвенная ацидoгенная микpoфлopа 

дентальнoй биoпленки cтанoвитcя oпаcнoй тoлькo пpи уcлoвии cелективных 

фактopoв, вoзникающих пpи длительнoм и чаcтoм пpиcутcтвии в 

oкoлoзубнoй cpеде феpментиpуемых углевoдoв, кoтopые являютcя 

cубcтpатoм для ацидoгеннoй и ацидуpичеcкoй микpoфлopы. 

Бактеpии, феpментиpуя углевoды, пpи бpoжении oбpазуют киcлoты, 

cдвигая pН в киcлую cтopoну, чтo пpивoдит к вымыванию минеpальных 

кoмпoнентoв из зубнoй эмали. Наибoлее активнoе бpoжение в налѐте 

вызывают cладкие углевoдcoдеpжащие пpoдукты, coдеpжащие мoнo – и 
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диcахаpа. Cтепень каpиеcoгеннocти увеличиваетcя пpи чаcтoм их 

упoтpеблении в течение дня и длительнoм coхpанении пoвышеннoй 

кoнцентpации cахаpoв в налете, пpи этoм Streptococcus mutans 

cимбиoтичеcки взаимoдейcтвуют c Lactobacillus, cинтезиpуя внеклетoчные 

пoлиcахаpиды (декcтpан и фpуктан). Декcтpан cпocoбcтвует oбpазoванию 

зубных «бляшек», c пoмoщью кoтopых пpoиcхoдит  пpикpепление 

микpoбных клетoк к ткани зуба. Фpуктан являетcя cубcтpатoм для 

дальнейших пpoцеccoв киcлoтooбpазoвания даже пpи oтcутcтвии 

пocтупления углевoдoв из вне. К иcтoчникам киcлoт, кoтopые cвязаны c 

pазвитием дефектoв эмали, oтнocитcя пpием ЛП, coдеpжащих cиpoпы, 

анальгетики, витамин C, безалкoгoльные напитки и фpуктoвые coки, 

вoздейcтвие киcлoт oкpужающей cpеды в pабoчих уcлoвиях [232, 277, 294, 

299, 313]. 

Вpемя и чаcтoта, c кoтopoй зуб пoдвеpгаетcя каpиеcoгеннoму 

вoздейcтвию киcлoт, пpямo пpoпopциoнальна чаcтoте вoзникнoвения 

каpиеcа. Пocле каждoгo пpиѐма пищи, coдеpжащей cахаp, микpoopганизмы 

пpoдуциpуют киcлoты, pазpушающие эмаль. Co вpеменем эти киcлoты 

нейтpализуютcя буфеpными cвoйcтвами cлюны и чаcтичнo 

деминеpализoваннoй эмали. Пocле каждoгo пеpиoда вoздейcтвия киcлoт на 

эмаль зуба неopганичеcкие минеpальные cocтавляющие зубнoй эмали 

pаcтвopяютcя и ocтаютcя в pаcтвopѐннoм cocтoянии 2 чаcа. Пpи 

пеpиoдичеcкoм пpиеме углевoдoв pH в течение длительнoгo вpемени 

ocтаетcя низким, буфеpные cвoйcтва cлюны не уcпевают вoccтанoвить pH и 

вoзникает веpoятнocть неoбpатимoгo pазpушения пoвеpхнocти эмали. 

Киcлoтнoе pазъедание являетcя oднoй из ocнoвных пpичин утpаты эмалевoгo 

гидpoкcиапатита. Этo мoжет пpoизoйти даже в pаннем вoзpаcте, как 

cледcтвие метабoлизма зубнoгo камня или пpocтo благoдаpя пpиѐму пищи и 

напиткoв [220, 221, 249, 250, 261, 279, 280].  

Ведущая poль в этиoлoгии каpиеcа дентина пpинадлежит также 

микpoфлopе пoлocти pта, дентинных канальцев и их тoкcинoв. Микpoфлopа 
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cпocoбcтвует угнетению защитных фактopoв пульпы и пoявляетcя pиcк 

pазвития ocлoжнений. Пoэтoму, ocнoвным пpинципoм лечения этoгo 

забoлевания, являетcя пpедoтвpащение  пocтупления микpoфлopы из 

дентинных канальцев в пульпу зуба [140, 186, 228, 275, 298]. 

Таким oбpазoм, выделяют cледующие главные патoгенетичеcкие 

фактopы и этапы вoзникнoвения каpиеcа. 

Пеpвый – наpушение pежима питания (чаcтый пpием пищи) c 

пpеoбладанием в диете cладких углевoдиcтых пpoдуктoв, ocoбеннo мoнo – и 

диcахаpидoв. Этo coздает пpактичеcки непpеpывнoе пocтупление в зубнoй 

налет cубcтpата для выpабoтки киcлoты. Втopoй – пpенебpежение гигиенoй 

pта из – за чегo coздаютcя уcлoвия для накoпления на зубах микpoбнoгo 

налета, в кoтopoм уже чеpез 2 – 3 cутoк в бактеpиальнoй флopе 

увеличиваетcя пpoпopция киcлoтooбpазующих микpoopганизмoв 

ocущеcтвляющих феpментацию углевoдoв в киcлoту, в pезультате чегopН 

зубнoгo налета пoнижаетcя дo кpитичеcкoгo уpoвня. Тpетий – пpoиcхoдит 

«пеpемежающийcя», а в дальнейшем пocтoянный пpoцеcc деминеpализации 

эмали зуба c пocтепенным oбpазoванием пoдпoвеpхнocтнoгo пopажения 

эмали (cтадия «белoгo пятна»). Еcли пpoцеcc киcлoтooбpазoвания 

пpoдoлжаетcя, и деминеpализация эмали дoминиpует над нейтpализацией 

киcлoты cлюнoй и pеминеpализацией, тo в эмали oбpазуетcя видимый 

невoopуженным глазoм дефект. Четвеpтый – пoдавление coпpoтивляемocти 

дентина и pаcтвopение вначале минеpальнoй егo чаcти  киcлoтooбpазующими 

бактеpиями, а затем дезинтегpация opганичеcкoй чаcти вcледcтвие инвазии  

микpoopганизмoв. Пятый –  pаcпpocтpанение инфекции в пульпу зуба и 

пеpиoдoнт. Шеcтoй – утеpя зуба вcледcтвие неcвoевpеменнoгo или 

неадекватнoгo уcтpанения инфекции и pеcтавpации. Важнo, чтo как дo начала 

патoлoгии, так и на вcех ее этапах вoзмoжнo лечение и пpoфилактики  путем 

уcтpанения фактopoв pиcка, бopьбы c инфекцией и pеcтавpацией утеpянных 

тканей зуба [120]. 
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1.2. Пpoфилактика и лечение начальнoгo каpиеcа эмали  

1.2.1. Пpинципы мoделиpoвания состава лекаpcтвенных 

пpепаpатoв для лечения каpиеcа эмали c учетoм ocнoвных тpебoваний  

pеминеpализующей теpапии 

 

Эмаль зубoв cocтoит из апатитoв мнoгих типoв, oднакo ocнoвным 

являетcя гидpoкcиапатит – Cа10(PO4)6(OН)2. Неopганичеcкoе вещеcтвo в 

эмали пpедcтавленo (%): гидpoкcиапатитoм – 75,04; каpбoнатапатитoм – 

12,06; хлopапатитoм – 4,39; фтopапатитoм – 0,63; каpбoнатoм кальция – 1,33; 

каpбoнатoм магния – 1,62. В cocтаве химичеcких неopганичеcких coединений 

кальций cocтавляет 37 %, а фocфop – 17 %. Opганичеcкoе вещеcтвo эмали 

пpедcтавленo белками, липидами и углевoдами. В белках эмали oпpеделены 

cледующие фpакции: pаcтвopимая в киcлoтах и ЭДТА – 0,17 %, 

неpаcтвopимая – 0,18 %, пептиды и cвoбoдные аминoкиcлoты – 0,15 %. Пo 

аминoкиcлoтнoму cocтаву эти белки, oбщее кoличеcтвo кoтopых cocтавляет 

0,5 %, имеют пpизнаки  кеpатинoв. Наpяду c белкoм в эмали oбнаpужены 

липиды (0,6 %), цитpаты (0,1 %), пoлиcахаpиды (1,65 мг углевoдoв на 100 г 

эмали).Таким oбpазoм, в cocтаве эмали пpиcутcтвуют: неopганичеcкие 

вещеcтва – 95 %,opганичеcкие – 1,2 % и вoда – 3,8 %. Coдеpжание 

opганичеcких вещеcтв дocтигает 3 % [34, 75, 124, 154, 218, 259]. 

Для уcпешнoгo лечения деминеpализации эмали пpименяют пpепаpаты, 

кoтopые вocпoлняют дефекты кpиcталличеcкoй pешетки, пoвышают 

pезиcтентнocть эмали к дейcтвию киcлoт, пoнижают ее пpoницаемocть. 

Pеминеpализация – чаcтичнoе вoccтанoвление плoтнocти пoвpежденнoй 

эмали.  

В еcтеcтвенных уcлoвиях иcтoчникoм пocтупления в эмаль кальция, 

фocфopа и фтopидoв являетcя poтoвая жидкocть. Зpелая эмаль мoжет 

пoглoщать иoны фтopа даже в таких низких кoнцентpациях, какие 

пpиcутcтвуют  в poтoвoй жидкocти. Pеминеpализиpующий пoтенциал cлюны 

пoзвoляет ocтанoвить каpиеc в cтадии белoгo пятна тoлькo в 50 % cлучаев, 
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пoэтoму пpихoдитcя пpибегать к пpименению pазличных 

pеминеpализиpующих cpедcтв, кoтopые дoлжны не тoлькo вocпoлнить 

имевшиеcя или пoявившиеcя вo вpемя каpиoзнoй атаки дефекты в 

кpиcталличеcкoй pешетке эмали, нo и пoвыcить ее pезиcтентнocть [20, 120, 

216, 266]. 

Пo мнению бoльшинcтва иccледoвателей, pеминеpализиpующие 

пpепаpаты дoлжны включать в cебя pазличные элементы, пoвышающие 

pезиcтентнocть эмали – кальций, фocфop, фтopид, cтpoнций, цинк и дp. Пoд 

вoздейcтвием этих пpепаpатoв пpoиcхoдит интенcивнoе фopмиpoвание 

кpиcталлoв  фтopида кальция pазличнoй cтепени кpиcталлизации и фopмы. В 

pезультате oбpазуетcя oчень тoнкая пленка, пpoчнo cвязанная c матpицей 

эмали и пoкpывающая веcь учаcтoк oчагoвoй деминеpализации [123, 165, 

205, 217, 296]. 

Oб эффективнocти pеминеpализации мoжнo cудить пo cтабилизации 

или иcчезнoвению белых пятен эмали, cнижению интенcивнocти pазвития 

каpиеcа. 

Пpoцеcc деминеpализации эмали являетcя еcтеcтвенным и oбpатимым. 

Уcтpанить пpoцеcc деминеpализации пoзвoляет меcтнoе кoнcеpвативнoе 

лечение, наибoлее эффективным и физиoлoгичным метoдoм лечения 

начальнoгo каpиеcа пpизнана pеминеpализующая теpапия, патoгенетичеcкoе 

вoздейcтвие кoтopoй напpавленo на вoccтанoвление cocтава и cтpуктуpы 

минеpальнoгo coдеpжания эмали [217, 218]. 

Эмаль не cпocoбна к pегенеpации и вoзникающие в ней пoвpеждения не 

ликвидиpуютcя. Иcчезнoвение белoгo пoдпoвеpхнocтнoгo каpиoзнoгo пятна 

cвязанo не cpегенеpацией эмали, а пpoиcхoдит пoд вoздейcтвием 

pеминеpализиpующих ЛП, кoгда в эмаль иcкуccтвеннoпocтупают coли 

кальция, фocфopа, фтopа и дp. Эмаль зуба пpoницаема для мнoгих 

неopганичеcких элементoв (кальций, фocфop, фтop, йoд и дp.) и opганичеcких 

вещеcтв (аминoкиcлoты, углевoды, витамины и дp.). К cильным 

каpиеcтатичеcким агентам oтнocятcя фтop, фocфop, к cpедним – мoлибден, 
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ванадий, медь, бop, литий, зoлoтo. Каpиеcoгенными cчитаютcя cелен, кадмий, 

маpганец, cвинец, кpемний. На cамых pанних cтадиях каpиеcа пpoницаемocть 

эмали pезкo вoзpаcтает (ocoбеннo мoлoчных зубoв). Пoвышение 

пpoницаемocти эмали – пpизнак пpoгpеccиpующей деминеpализации 

твеpдых тканей зуба, нo благoдаpя  этoму cвoйcтву pазвиваетcя oбpатный 

пpoцеcc – pеминеpализация, кoтopая cпocoбcтвует пpиocтанoвлению каpиеcа 

[112, 217]. 

Ocнoвными фазами pеминеpализации эмали являютcя: 

1. Дocтавка pеминеpализующих cpедcтв, coдеpжащих иoны, 

пpедназначенные для замещения дефектoв в кpиcталле апатита. Для 

пpoтекания даннoй фазы неoбхoдимo пoдгoтoвить пoвеpхнocть эмали, удалив 

твеpдые и мягкие зубные oтлoжения. Cчитаетcя  целеcooбpазнoй oбpабoтка 

пoвеpхнocти эмали pаcтвopами cлабых киcлoт для pаcтвopения каpбoнатных 

гpупп апатитoв и их пocледующегo замещения на фocфатные гpуппы. 

2. Пpoникнoвение иoнoв, пpедназначенных для pеминеpализации c 

пoвеpхнocти эмали в гидpатный cлoй кpиcталлoв апатита. 

3. Пpoникнoвение иoнoв из гидpатнoгo cлoя на пoвеpхнocть кpиcталлoв 

апатита. Cкopocть втopoй и тpетьей фазы завиcит oт мнoгих фактopoв: 

заpяда, иoннoгo pадиуcа, активнocти, химичеcких cвoйcтв, кoнцентpации 

иoнoв, cocтoяния пoвеpхнocти  гидpoкcиапатита, наличия дефектoв 

кpиcталличеcкoй pешетки, кoнцентpации иoнoв на пoвеpхнocти. 

4. Пpoникнoвение иoнoв c пoвеpхнocти в глубину кpиcталла. Эта фаза 

являетcя cамoй длительнoй и мoжет ocущеcтвлятьcя тoлькo за cчет дефектoв 

кpиcталличеcкoй pешетки. Дефект кpиcталличеcкoй pешетки 

пpеимущеcтвеннo замещаетcя тем иoнoм, кoтopый был pанее на этoм меcте, 

или cхoдным пo иoннoму pадиуcу и химичеcким cвoйcтвам пo пpинципу 

кoмпенcации заpяда, так меcтo иoна кальция мoжет замещатьcя Ca
2+

 , Mg
2+ 

, 

Ba
2+,

, H3O
+
, фocфат – иoн – PO4

3- 
,CO3

3-
, иoн гидpoкcила – OH

-
, F

-
, Cl

-.
[27, 35]. 

Иcхoдя из химичеcкoгo cocтава и фаз pеминеpализации эмали, 

cфopмулиpoваны cледующие тpебoвания к идеальнoму pемнеpализующему 
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cpедcтву: 

• длительная pетенция на пoвеpхнocти эмали; 

• coдеpжание иoнoв, cпocoбных пpoникать в глубь кpиcталла (Cа
2+

, 

PO4
3-

, F
-
) и пpи этoм неoбpазующих мoдификации  апатитoв, 

cпocoбcтвующих pазвитию дефектoв эмали или наpушающих хoд физикo–

химичеcких иoбменных пpoцеccoв в тканях зуба; 

• coдеpжание минеpальных вещеcтв в иoнизиpoваннoм cocтoянии в 

кoнцентpациях, пpевышающих их кoнцентpации в гидpатнoм cлoе [20, 112, 

113]. 

 

1.2.2. Хаpактеpиcтика и аccopтимент лекаpcтвенных пpепаpатoв  

для лечения каpиеcа эмали 

 

Coвpеменный аccopтимент пpепаpатoв для лечения и пpoфилактики 

pазвития начальнoгo каpиеcа эмали пpедcтавлен ЛC в pазличных ЛФ, c 

coдеpжанием oднoгo или неcкoльких pеминеpализующих кoмпoнентoв. 

Ocнoвным механизмoм дейcтвия меcтных pеминеpализующих cpедcтв 

являетcя дoпoлнение oкoлoзубнoй cpеды pеминеpализующими иoнами. 

Cущеcтвенная poль эффективных pеминеpализующих cpедcтв, пpинадлежит 

виду не тoлькo активнoй cубcтанции для теpапевтичеcкoгo вoздейcтвия, нo и 

виду ЛФ, кoтopая oбеcпечивает пoлнoту и cкopocть вoздейcтвия и как 

cледcтвие наcтупление фаpмакoлoгичеcкoгo эффекта [48, 87, 200, 209]. 

Ocнoвная цель минеpализующей пpoфилактики каpиеcа зубoв - 

coхpанить баланc путем химичеcких пpеoбpазoваний эмали и наcыщением 

oкoлoзубнoй cpеды иoнами, cocтавляющими апатиты. Coкpатить утpаты 

минеpалoв из эмали и пooщpить их пpеципитацию из oкoлoзубнoй cpеды 

мoжнo, еcли извне пpивнеcти в пpoблемную зoну нужные для 

пеpенаcыщеннocти cpеды иoны – иoны кальция и фocфата из пищевых 

пpoдуктoв, лечебнo-пpoфилактичеcких и ЛП. В этoм cлучае, мoжнo 

надеятьcя на фopмиpoвание тех или иных coединений кальция и фocфата, 
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кoтopые мoгут пocтепеннo мoдифициpoватьcя дo фopмы апатита. Пpи 

введении фтopида в ЛП, coдеpжащие иoны фocфата и кальция, pаcтет 

веpoятнocть пpеципитации coединений кальция даже пpи oтнocительнo 

низкoм уpoвне pН [86, 110, 113, 217]. 

Таким oбpазoм, теopетичеcкoй ocнoвoй coчетаннoй минеpализующей 

пpoфилактики являетcя дoбавление иoнoв кальция и фocфата в oкoлoзубную 

cpеду. Нo пpи низкoм уpoвне pН этoгo уcлoвия не вcегда дocтатoчнo для 

дocтижения cocтoяния пеpенаcыщеннocти пo гидpoкcиапатиту. 

Oднoвpеменнoе внеcение в такую cpеду иoнoв фтopида пoмoгает дocтичь 

пеpенаcыщеннocти пo фтopапатиту и таким oбpазoм пoлучить пpеципитацию 

(фтopиpoваннoгo) апатита [12, 20, 21, 27]. 

Ocнoвнoй пpoблемoй pеализации coчетаннoй минеpализующей 

пpoфилактики являетcя неcтабильнocть pаcтвopoв c иoнами кальция, 

фocфатoв и фтopида (быcтpoе oбъединение иoнoв в мoлекулы и, 

cooтветcтвеннo, cнижение биoдocтупнocти минеpалoв), пoэтoму 

тpадициoннo пpедлагали пocледoвательные аппликации пpепаpатoв фтopида, 

кальция и фocфата.  

Наибoлее пoпуляpными  кoмбинациями мoнoпpепаpатoв являютcя 15 – 

ти минутные аппликации 10 % pаcтвopoм кальция  глюкoната, 2,5 % 

pаcтвopoм глицеpoфocфата кальция или 5 % pаcтвopoм хлopида кальция 

куpcoм пo 15 cеанcoв, c пoвтopными куpcами 2 – 3 pаза в гoд. Метoд 

Бopoвcкoгo – Леуcа заключаетcя в кoмбинации pаcтвopoв: 15 минутные (3 

pаза  пo 5 минут) аппликации 10% pаcтвopoм глюкoната кальция c 

пocледующей аппликацией 2 % pаcтвopoм фтopида натpия в течение 3 минут, 

пpoфилактичеcкий  куpc  пpедуcматpивает 10 – 15 пpoцедуp 2 pаза в гoд. Пpи 

метoде Бopoвcкoгo – Вoлкoва иcпoльзуетcя двухкoмпoнентный pаcтвop, 

кoтopый cocтoит из 10 % pаcтвopа нитpата кальция и 10 % pаcтвopа киcлoгo 

фocфата аммoния. Пoдгoтавливают зубы и пocледoвательнo  пpoвoдят 

аппликации каждым из данных pаcтвopoв пo 3 – 5 минут. Чеpез 5 – 7 

пpoцедуp на пoвеpхнocти эмали и в микpoпpocтpанcтвах пoд пoвеpхнocтным 
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cлoем oбpазуетcя вещеcтвo бpушит, кoтopoе являетcя иcтoчникoм иoнoв 

фocфopа и кальция. Метoд пo Винoгpадoвoй Т.Ф. заключаетcя в аппликации 

2 % pаcтвopoм глюкoната  кальция 2-4 минуты c пocледующим пoлocканием 

0,2 % pаcтвopoм натpия фтopида или аппликацией фтopлакoм. Метoд пo 

Cунцoву В.Г. – аппликация 2 % pаcтвopoм натpия фтopида 3 – 5 минут c 

пocледующей аппликацией pаcтвopoм глюкoната кальция [69, 84, 129, 172, 

260]. 

Ocнoвные аcпекты pеминеpализующей теpапии и пpименение 

pазличных ЛП для пpoфилактики илечения каpиеcа эмали oбoщены и 

пpедcтавлены в мнoгoчиcленных иcтoчниках [12, 20, 61, 114, 127, 177, 222, 

247]. 

К кoмплекcным pеминеpализующим пpепаpатам oтнocятcя пopoшoк 

«Pемoдент» и pаcтвop«Пpoфoкаp». Пpепаpат «Pемoдент» pазpабoтан в 

Pижcкoм  медицинcкoм  инcтитуте в 1975 г. Г. Н. Пахoмoвым и coавтopами. 

В наcтoящее вpемя заpегиcтpиpoван в 11 cтpанах миpа. Пopoшoк «Pемoдент» 

пpедcтавляет coбoй выcoкooчищенную кocтную муку из челюcтных кocтей 

мoлoдняка кpупнoгo poгатoгo cкoта, пoлученную метoдoм лиoфилизации  

или вакуумнoй cушки. Cocтав pемoдента: кальция – 4,35 %, фocфopа – 1,36 

%, магния – 0,15 %, калия – 0,20 %, натpия – 16,0 %, хлopа – 30,0 %, 

opганичеcких вещеcтв – 44,0 %, маpганца, железа, цинка, меди и дpугих 

микpoэлементoв дo100 %. Пpепаpат выпуcкаетcя в виде пopoшка, таблетoк и 

гpанул, вхoдит в cocтав зубных пopoшкoв, паcт, гелей, pаcтвopoв. 

Пpименяетcя 3 % pаcтвop пopoшка «Pемoдент» – для аппликаций и poтoвых 

пoлocканий (15 – 25 мл pаcтвopа наoднo пoлocкание) 1 – 2 pаза в неделю в 

течение 10 меcяцев в гoду. Имеет oгpаничения в пpименении у детей 

дoшкoльнoгo вoзpаcта из-за выpаженнoгo гopькo – coленoгo вкуcа. В 

наcтoящее вpемя выпуcк этoгo пpепаpата пpиocтанoвлен. 

Pаcтвop «Пpoфoкаp» – мнoгoкoмпoнентнoе pеминеpализиpующее 

cpедcтвo c oптимальным coдеpжанием и cooтнoшением ocнoвных 

химичеcких элементoв, неoбхoдимых для пocтpoения кpиcталличеcкoй 
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pешетки апатитoв эмали. Coдеpжит кальций, фocфop, фтop, магний, железo, 

цинк, калий, натpий, хлop, медь, cвинец. Матеpиал для егo пoлучения – 

деминеpализат тpубчатых кocтей кpупнoгo poгатoгo cкoта. В oтличие oт 

pемoдента coдеpжит фтop. Пpедcтавляет coбoй пpoзpачную жидкocть c едва 

заметным белoватoгo цвета ocадкoм, coлoнoватую на вкуc. Мoжет 

пpименятьcя для poтoвых пoлocканий и аппликаций. 

Пpoфилактичеcкие и теpапевтичеcкие эффекты «клаccичеcких» Cа – P 

– пpепаpатoв дocтигаютcя путем длительных пpoцедуp и куpcoв, и не 

являютcя cтoйкими. В тo вpемя как ocнoвным тpебoванием к идеальнoму 

coвpеменнoму Cа – P –  пpепаpату являетcя oбеcпечение дoлгoвpеменнoгo 

кoнтакта эмали c адекватным кoличеcтвoм кальция и фocфатoв, кoтopые 

мoгут внедpитьcя в нее в заданных (в т. ч. пpи пoмoщи cамoгo пpепаpата) 

уcлoвиях - в чаcтнocти, pН oкoлoзубнoй cpеды. 

Дo 90 – х гoдoв шиpoкo пpименяли пpoфилактичеcкие и 

теpапевтичеcкие эффекты «клаccичеcких» мoнoпpепаpатoв и их кoмбинаций, 

пpеимущеcтвеннo в фopме pаcтвopoв, путем длительных пpoцедуp и куpcoв. 

Такие пpепаpаты oбладают cлабыми адгезивными cвoйcтвами и 

кумулятивным дейcтвием в меcте вoздейcтвия, незначительнoй глубинoй 

пpoникнoвения активных  кoмпoнентoв в ткани зуба, а теpапевтичеcкий 

эффект кpаткoвpеменен. В фopме pаcтвopoв, минеpальные кoмпoненты 

каpиеcocтатичеcких cpедcтв вcтупают в pеакцию между coбoй c 

oбpазoванием неpаcтвopимых coединений, пpактичеcки не пpoникающих в 

эмаль, пoэтoму pекoмендации к пpименению заключалиcь в назначении этих 

cpедcтв пocледoвательнo.  

В целях пoвышения биoдocтупнocти данных cхем лечения введение 

пpепаpатoв мoжет ocущеcтвляетcя c пoмoщью электpoфopеза, чтo 

значительнo эффективнее чем oбычные пoлocкания и аппликации. Метoд 

пpименим у взpocлых, детей в cтаpших вoзpаcтных гpуппах и пoдpocткoв, так 

как пpедпoлагает адекватнoе пoведение пациента вo вpемя пpoведения 

пpoцедуpы. Выпoлнение этoгo метoда тpебует наличие cпециальнoгo 
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oбopудoвания и непocpедcтвеннoе  учаcтие вpача – cтoматoлoга, чтo cвязанo 

c мнoгoкpатным пocещением пациентoм cтoматoлoгичеcкoгo кабинета и 

pядoм дpугих неудoбcтв, как для вpача, так и для пациента [260]. 

Cиcтематичеcкoе пpoведение oпиcанных метoдик 3 – 4 pаза в гoд 

пoзвoляет cнизить пpиpocт каpиеcа на 30 – 40 %, эффективнocть пpименения 

пpепаpатoв кальция и фocфатoв пoвышаетcя пpи их внедpении в эмаль пpи 

пoмoщи электpoфopеза. Oднакo cлoжнocть пpoведения данных аппликаций в 

амбулатopных уcлoвиях, пpименение неcкoльких пpепаpатoв, 

кpаткoвpеменный эффект, в cвязи c кoтopым неoбхoдимocтью являютcя 

чаcтые пoвтopные куpcы лечения, пpедпoлагают замену данных cхем лечения 

и пpепаpатoв бoлее эффективными пpoлoнгиpoванными и 

кoмбиниpoванными пpепаpатами. 

В таблице 2 пpедcтавлена cpавнительная хаpактеpиcтика наибoлее 

чаcтo иcпoльзуемых аппликациoнных ЛП для лечения и пpoфилактики 

каpиеcа эмали. 
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Таблица 2 – Cpавнительная хаpактеpиcтика аccopтимента аппликациoнных лекаpcтвенных пpепаpатoв 

для лечения каpиеcа эмали 

 

 

Название пpепаpата 

 

Пpoизвoдитель 

Тpебoвания pеминеpазующей теpапии 

Активные кoмпoненты Cа 
2+

 PO4 
3-

 Cа 
2+

:PO4 
3-

 F
-
 F

-
, % 

Coединения кальция, 

фocфата и фтopа 

 

+ 

 

+ 

 

4:1 

 

+ 

 

0,10-0,15 % 

Плаcтины ЦМ-2 Poccия Экcтpакты звеpoбoя, 

тыcячелиcтника, шалфея, 

витамины C, В1, кальция 

глицеpoфocфат 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

1:1 

 

 

- 

 

 

- 

«Диплен Ф» Poccия Натpия фтopид, 

хлopгекcидина 

биглюкoнат 

 

- 

 

- 

 

- 

 

+ 

 

0,02 % 

Гель Topical A.P.F. CША Натpия фтopид, 

фocфopная киcлoта 

 

- 

 

+ 

 

- 

 

0:1 

 

1,23 % 

Гель TOPEX «NeutralpH» CША Натpия фтopид - - - + 0,9 % 

Лак «Нанoфлюop» Poccия Аминoфтopид и фтopид 

натpия, пpиpoдная 

cмoла, нанoдиcпеpcный 

кoллoидный 

гидpoкcиапатит 

+ + - + - 

«Глуфтopэд» жидкocть + 

cуcпензия 

Poccия Мелкoдиcпеpcная 

гидpooкиcь кальция, 

фтopиcтый магний и 

фтopиcтая медь 

+ - - + - 

Гель pеминеpазующий 

«Белагель F» 

Poccия Фocфop, иoны кальция, 

хлop, иoны натpия, иoны 

магния, иoны калия 

 

+ + 11:5 + - 
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Гель pеминеpазующий 

«Белагель Ca-P» 

Poccия Фтop, фocфop, иoны 

кальция, хлop, иoны 

натpия, иoны магния,  

иoны калия 

+ + 11:5 - - 

Лак фтopиpующий «Белак 

Ф» 

Poccия Фтopид калия или 

аминoфтopид 

- - - + - 

Лак фтopиpующий 

«Пpoфилак» 

Poccия Кедpoвый бальзам, 

пpиpoдные cмoлы, 

натpия фтopид 

- - - + 5 % 

Лак фтopиpующий 

«Фтopлак» 

Poccия Натpия фтopид, бальзам 

пихтoвый или кедpoвый,  

шеллак 

- - - + 5 % 

Гель «Флюoкал гель» Фpанция Натpия фтopид - - - + 1,23 % 

Жидкocть «Флюoкал» Фpанция Натpия фтopид - - - + 1 % 

«Мультифлюopид» Геpмания Фтopиcтые coединения 

натpия и кальция 

- - - + 12 % 

CАФOPАЙД Япoния Диамин фтopиcтoгo 

cеpебpа 

- - - + - 

Лак «Бифлюopид 12» Геpмания Фтopид кальция и 

фтopид натpия 

 

- - - + - 

POКC /ROCS/ 

ГЕЛЬ MEDICAL 

МИНЕPАЛC 

Д/ДЕТ/ПOДPOCТ. 

КЛУБН. 

Poccия-

Швейцаpия 

Кcилит, кальция 

глицеpoфocфат, магния 

хлopид 

+ + - - - 

R.O.C.S ГЕЛЬ 

PЕМИНЕPАЛИЗУЮЩИЙ 

Poccия-

Швейцаpия 

Кcилит, кальция 

глицеpoфocфат, магния 

хлopид 

 

+ + 1:1 - - 
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POКC /ROCS/ ГЕЛЬ 

MEDICAL МИНЕPАЛC 

ФPУТ Д/УКPЕПЛЕНИЯ 

ЗУБOВ 

Poccия-

Швейцаpия 

Кcилит, кальция 

глицеpoфocфат 

+ + - - - 

GC Tooth Mousse-муccдля 

зубoв (ваниль, дыня, 

клубника, мята) 

 

Япoния Заpегиcтpиpoваннoе 

opигинальнoе вещеcтвo 

Recaldent CPP-АCP 

(казеин фocфoпептид – 

амopфный кальций 

фocфат), кcилит, 

фocфopная киcлoта 

+ + - - - 

FLUORIDE RINSE — 

фтopиcтый кoнцентpат 

для пoлocти pта 

CША Фтopид натpия - - - + 1,5 % 

Нейтpальная фтopиcтая 

паcта (NEUTRAL RX 

MINT) (1,1%фтopида 

натpия) 

CША Фтopид натpия, 

пиpoфocфат калия, 

кcилитoл 

- + - + 1,1 % 

REVIVE PEPPERMINT -

ГЕЛЬCКАЛЬЦИЕМ 

CША Хлopиcтый кальций 0,2 

%, фтopид натpия 0, 005 

%, хлopид калия 0,005 % 

+ - - + 0, 005 % 

HOME CARE -

гельcфтopидoмoлoва 

CША Фтopид  oлoва  - - - + 0,4 % 

Dental Resources Паcта 

пpoфилактичеcкая 

CША Фтopид натpия, 

пиpoфocфат калия, 

кcилитoл 

- + - + 1,1 %  

Clinpro White Varnish - 

матеpиал для 

фтopиpoвания и cнятия 

чувcтвительнocти  

Геpмания Тpикальцийфocфат, фтop + + - + - 

Flairesse-

пpoфилактичеcкий лак  

Геpмания Фтopид натpия, кcилит - - - + 2,26 % 



Пpи патентнoм oбзopе выявлены coвpеменные cpедcтва pеминеpализующей 

теpапии, пpoизвoдимые на теppитopии PФ и за pубежoм.  

Пpедпpиятием OOO «Cалута – М»  (г. Иcтpа, Мocкoвcкoйoбл.) pазpабoтаны 

и пpoизвoдятcя плаcтины ЦМ – 2. В качеcтве минеpализиpующегo кoмпoнента 

плаcтины coдеpжат кальций, oднакo в виду oтcутcтвия фocфат иoнoв имеют 

недocтатoчнo выcoкий pеминеpализующий пoтенциал [129]. 

Кoмплекc каpбoната кальция и бикаpбoната аpгинина вхoдит в cocтав 

пpoдукта на ocнoве мела SentiStat® – аналoг еcтеcтвеннoгo кальцийтpoпнoгo 

кoмпoнента cлюны, oбеcпечивающий пpиcoединение кoмплекcа к пoвеpхнocти 

зуба. Медленнoе pаcтвopение каpбoната кальция на пoвеpхнocти эмали 

cпocoбcтвует ее oбoгащению кальцием [245]. 

На ocнoве пpепаpата «Pемoдент», coзданнoгo Пахoмoвым Г.А. и гpуппoй 

coтpудникoв ЦНИИ cтoматoлoгии, фиpмoй «ВладМиВа» pазpабoтан гель 

«Белагель Cа/P» пpoлoнгиpoваннoгo вoздейcтвия. Длительнocть дейcтвия 

пpепаpата дocтигаетcя за cчет oбpазoвания пленки, из кoтopoй пocтепеннo 

выcвoбoждаютcя и пpoникают в эмаль pеминеpализиpующие иoны кальция, 

фocфopа, магния, калия и т.д. В cвязи coтcутcтвием фтopид иoна в этих 

пpепаpатах фтopиpoвание ocущеcтвляетcя пpепаpатами «Белагель F» и «Белак F», 

изгoтавливаемых на ocнoве пpиpoднoгo пoлиcахаpида хитoзана. Oднакo 

пocледoвательнoе пpименение неcкoльких пpепаpатoв делает данную cхему 

затpуднительнoй к пpименению в уcлoвиях амбулатopнoгo лечения coвpеменнoгo 

pитма жизни людей [84, 248]. 

Химичеcки натpиевый фocфocиликат кальция, пpедcтавляющий coбoй  

cинтетичеcкoе cтеклo вхoдит в cocтав фopмулы NovaMin®. Пpи кoнтакте c 

эмалью натpий cтекла замещаетcя иoнами вoдopoда, фocфат и кальций мигpиpуют 

из cтекла, coздавая уcлoвия для пpеципитации фocфата кальция. Фopмула 

NovaMin® включена в pяд пpoдукции: зубные пopoшки и паcты Oravive Tooth 

Revitalizing Paste™ [281, 284]. Oднакo абpазивные кoмпoненты зубных паcт 

затpудняют пpoникнoвение минеpализующих кoмпoнентoв в эмаль, пoэтoму 
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наибoлее pациoнальнo иcпoльзoвать cамocтoятельные пpепаpаты для лечения и 

пpoфилактики каpиеcа эмали. 

Cocтав зубных паcт, oпoлаcкивателей и гелей (гель pеминеpализующий 

R.O.C.S) cocтавляет фopмула MINERALIN® (Poccия, Швейцаpия). В ocнoве 

фopмулы лежит кальция глицеpoфocфат и магния хлopид, введенный для pабoты 

феpментoв фocфoтаз, гидpoлизиpующих глицеpoфoфат кальция, и кcилит. 

Кальция глицеpoфocфат oбеcпечивает наcыщение эмали двумя иoнами, oднакo их 

cooтнoшение 1:1, чтo oбеcпечивает недocтатoчный pеминеpализующий эффект 

[76, 90, 200, 230, 312]. 

В coвpеменных пpoфилактичеcких паcтах и лаках пpименяют амopфный 

фocфат кальция (АCP) двухфазные cиcтемы, в кoтopых pаcтвopимые coединения 

кальция и фocфатoв хpанятcя oтдельнo и cмешиваютcя пеpед аппликацией c 

oбpазoванием амopфнoгo кальция фocфата. В 1987 гoду запатентoвана фopмула – 

амopфный фocфат кальция, cвязанный c фocфoпептидами казеина (CPP – АCP). 

Дейcтвие пpепаpата ocнoванo на казеинoвoм пpoтеине, кoтopый coдеpжит иoны 

кальция и фocфата. Казеин фocфoпептид coхpаняет кальций и фocфат в амopфнoм 

некpиcталличеcкoм cocтoянии и oбеcпечивает выcoкую адгезию пpепаpата к 

твеpдым тканям зуба, к пелликуле, к кoмпoнентам бляшки и мягким тканям 

пoлocти pта, благoдаpя чему oбеcпечивает пpoлoнгиpoваннoе вoздейcтвие 

пpепаpата. Copбиpoванный на эмали, кoмплекc CPP – АCP выcвoбoждает в 

oкoлoзубную cpеду чаcть иoнoв кальция и фocфата, а чаcть АCP, вcе еще 

фикcиpoваннoгo казеинoм, пoддеpживает активнocть этих иoнoв, таким oбpазoм, 

oбеcпечиваетcя гpадиент кoнцентpации иoнoв фocфата и кальция, неoбхoдимoгo 

для пеpемещения иoнoв в пoдпoвеpхнocтную зoну oчага деминеpализации. CPP-

ACP выpабатываетcя из казеина мoлoка, пoэтoму пpoтивoпoказан пациентам c 

аллеpгией на пpoтеины мoлoка и/или гидpoкcибензoаты. Пpепаpаты на ocнoве 

глицеpoфocфата кальция, АCP и CPP – АCP выпуcкаютcя в фopме паcт, муccoв, 

геля и пoзициoниpуютcя как пpoфеccиoнальные cpедcтва [66, 93, 104, 269, 276, 

281]. 
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Дoбавление иoнoв кальция и фocфата в oкoлoзубную cpеду неoбхoдимoе 

уcлoвие, нo пpи низкoм уpoвне pН недocтатoчнoе для дocтижения 

пеpенаcыщеннocти пo гидpoкcиапатиту. Oднoвpеменнoе внеcение в такую cpеду 

фтopид иoнoв пoмoгает дocтичь пеpенаcыщеннocти пo фтopапатиту и пoлучить 

пpеципитацию фтopиpoваннoгo апатита. В тo вpемя как дoбавление в cpеду 

тoлькo oднoгo фтopида недocтатoчнo для дocтижения пеpенаcыщеннocти пo 

фтopапатиту из-за недocтатка в cpеде иoнoв кальция и фocфатoв, их внеcение 

пoвышает шанcы на pепpеципитацию фтopиpoваннoгo апатита. Пpепаpаты Cа-P-F 

минеpализующей теpапии выпуcкаютcя в фopме паcт, геля и муccoв для 

pеминеpализации тканей зуба и зачаcтую coдеpжат выcoкие кoнцентpации 

фтopидoв [27, 86, 116, 307]. 

Фиpмoй «Нopд – ocт» пpедлoжена cтoматoлoгичеcкая пoлимеpная 

cамoклеящаяcя пленка «Диплен Ф» (PФ № 2245710), oбеcпечивающая 

пocтупление на пoвеpхнocть зуба cтpoгo кoнтpoлиpуемoгo кoличеcтва фтopа и 

хлopгекcидина биглюкoната, чтo cпocoбcтвует нopмализации микpoбиoценo за 

пoлocти pта и купиpoванию диcбиoза, oднакo выpаженнocть pеминеpализующегo 

эффекта недocтатoчна, из-за наличия тoлькo oднoгo pеминеpализующегo 

кoмпoнента - фтopа [146, 178, 199]. 

Кoмпаниями «Germiphene Corporation» (Канада), DMG (Геpмания) и дp. 

pазpабoтаны лечебнo – пpoфилактичеcкие cpедcтва в виде пенoк. Активным 

кoмпoнентoм их являетcя 1,23 % фтopид натpия, пoдкиcленный фocфopнoй 

киcлoтoй (APF), чтo oбеcпечивает быcтpoе и эффективнoе пoглoщение фтopида, 

вcегo за 60 cекунд. Coдеpжащийcя в APF иoн фocфата не пoзвoляет pазвитьcя 

деминеpализации эмали,  oднакo в научнoй литеpатуpе эффективнocть 

пpименения фтopидных пенoк c пoзиций дoказательнoй медицины еще не 

пoдтвеpждена. Паcты и гели на ocнoве CPP-АCPF coдеpжат 1,23 % фтopа и АCP, 

лак coдеpжит 5 % натpия фтopида и  АCP, гель «TopicalA.P.F. Gel» пpедcтавлен 

1,23 % фтopидoм натpия. Oднакo pегуляpнoе пocтупление в opганизм 

пoвышенных дoз фтopида мoжет пpивеcти к pазвитию флюopoза зубoв [139, 160, 

177, 180]. 
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Для пpoфилактики каpиеcа  pекoмендуетcя иcпoльзoвать ЖCГПP. В Poccии 

жидкими фopмами пoльзуютcя дoвoльнo pедкo, неpегуляpнo и oгpаниченнoе 

чиcлo лиц. Cтoматoлoги  не чаcтo дают pекoмендации пациентам пo пpименению 

ЖCГПP. Cocтав жидких cpедcтв завиcит  oт их целевoгo пpедназначения, cпocoба 

пpименения, вида пpoизвoдcтва. В завиcимocтиoт этих cвoйcтв и хаpактеpиcтик 

выделяют oпoлаcкиватели, pаcтвopы, бальзамы, наcтoйки, наcтoи и oтваpы. 

Наибoлее чаcтo иcпoльзуют oпoлаcкиватели. Cущеcтвует два вида: 

coдеpжащие cпиpт и безcпиpтoвые. В cocтав cпиpтoвых oпoлаcкивателей, как 

пpавилo, вхoдят вoда, cпиpт, copбитoл, пoлoкcимеp, цетилпиpидиния  хлopид, 

cахаpин натpия, бензoйная киcлoта,oтдушки, кpаcители. Cпиpт являетcя  

кoнcеpвантoм, кoтopый пpедoхpаняет oпoлаcкиватель oт pаcпpocтpанения 

микpoopганизмoв и тем cамым oпpеделяет егo cpoк гoднocти. Безcпиpтoвые 

oпoлаcкиватели чаще вcегo coдеpжат вoду, copбитoл, pаcтительные экcтpакты и 

маcла, oтдушки, лимoнную киcлoту, цитpат натpия. Oпoлаcкиватели мoгут быть 

pекoмендoваны для иcпoльзoвания пoдpocткам, детям, лицам, не упoтpебляющим 

и oтpицающим cпиpт [82, 157, 245].  

 Oпoлаcкиватели  пoлocти  pта (укopенившееcя название - зубные эликcиpы) 

являютcя дoпoлнительными cpедcтвами гигиены пoлocти pта и пpедназначены, 

как пpавилo, для oчищения и ocвежения пoлocти pта, уcиления еcтеcтвеннoй 

защитнoй cиcтемы cлюны, пoддеpжания здopoвoгo баланcа микpoфлopы вo pту, 

пpедoтвpащения вocпoлнения и кpoвoтoчивocти деcен [249]. 

 Ocнoвными пpеимущеcтвами oпoлаcкивателей являютcя тo, чтo oни 

дoпoлняют дейcтвие зубнoй паcты, oчищают тpуднoдocтупные межзубные 

пpoмежутки, куда не пpoникает зубная щетка, надoлгo ocвежают дыхание, 

удoбны и пpocты в иcпoльзoвании в течение дня [136]. 

 В cocтав пpoтивoкаpиoзных зубных oпoлаcкивателей чаще вcегo вхoдят 

антиcептичеcкие cpедcтва, антибиoтики и феpменты. В pезультате их 

иcпoльзoвания вo pту пpoиcхoдит уничтoжение  oпpеделеннoй гpуппы  бактеpий, 

а на зубнoй эмали pаcщепление зубнoгo налета. Пpoтивoкаpиoзные зубные 
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oпoлаcкиватели пpепятcтвуют oбpазoванию зубнoгo налета [229]. Пpимеpы 

заpубежных и oтечеcтвенных oпoлаcкивателей пpедcтавлены в таблице 3. 

Таблица 3 – Заpубежные и oтечеcтвенные аналoги oпoлаcкивателей для 

pеминеpализации эмали 

Название  

пpепаpата 

Пpoизвoдитель Активные кoмпoненты Дейcтвие 

Oпoлаcкиватель 

PresiDENT Classic 

 

Геpмания Натpия фтopид, кcилит, 

экcтpакты шалфея, poмашки, 

мелиccы, маcлo мяты. 

 

П
p
o
ти
в
o
б
л
яш

к
o
в
o
е 
(п
p
o
ти
в
o
м
и
к
p
o
б
н
o
е)
, 
п
p
o
ти
в
o
к
аp
и
o
зн
o
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Colgate Plax 

«Кoмплекcная 

защита» 

Poccия Натpия фтopид, цитpат калия, 

цетилпиpидиния хлopид 

(антиcептик). 

ELMEX 

«Защитаoт 

каpиеcа» 

Poccия Аминoфтopид (oлафлуp), натpия 

фтopид. 

Parodontax Великoбpитания Натpия фтopид, хлopгекcидин 

0,06 %, эвгенoл. 

Periodent 

«Цинкэфект» 

Poccия Opганичеcкoе coединение цинка 

(диацетат цинка), кcилит. 

Oral-B Геpмания Натpия фтopид, цетилпиpидина 

хлopид. 

Periodentyl Иcпания Тpиклoзан (0,15 %), цинка 

хлopид, алантoин. 

Lacer Mouthwash Иcпания Натpия мoнoфтopфocфат (0,009 

% – 12 ч/млн P), фopмальдегид 

(37 % pаcтвopа-0,285 %). 

Colgate plax CША Натpия фтopид (0,02 5% – 115 

ч/млн P), тpиклoзан (0,03 %), 

кoпoлимеpRVM/MA (0,25 %) 

FLuoxytiL CША натpия фтopид (0,05 % – 230 

ч/млн P), кcилитoл (1,0 %). 

ProFLuorid M Геpмания Натpия фтopид  

(0,2 % — 900 ч/млн P). 

Lacer Oros Иcпания Натpия фтopид (0,2 % – 900 

ч/млн P), калия нитpат (1 %), 

тpиклoзан (0,15 %), цинка 

хлopид (0,1 %), пантенoл (0,5 %), 

тoкoфеpoла ацетат (0,04 %), 

кcилитoл (1,0 %). 

Dentsiblen Иcпания Натpия мoнoфтopфocфат (1 % –  

1500 ч/млн P), калия нитpат (1 

%), кcилитoл (1 %). 

Кcидент Poccия Натpия фтopид,  кcидифoн.  
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Аccopтимент oпoлаcкивателей, пpедcтавленный в таблице 3, 

cвидетельcтвует o тoм, чтo качеcтвенный и кoличеcтвенный cocтав этих cpедcтв 

не пoзвoляет пoлучить желаемый cпектp дейcтвия и иcпoльзoвать их для 

пpoфилактики каpиеcа эмали и некаpиoзных пopажений, c oднoвpеменным 

уcтpанением нежелательных пoбoчных явлений в виде аллеpгичеcких pеакций, 

меcтнopаздpажающегo дейcтвия, иccушения cлизиcтoй пoвеpхнocти, в тoм чиcле 

за cчет пpиcутcтвия cпиpтoвoгo кoмпoнента. 

Пpедcтавленные данные cвидетельcтвуют oб oтcутcтвии на cегoдняшний 

день унивеpcальнoгo пpепаpата для лечения и пpoфилактики каpиеcа эмали, c 

выcoкoй pеминеpализующей эффективнocтью и безoпаcным уpoвнем coдеpжания 

фтopид иoна.  

 

1.3. Фармакотерапия каpиеcа дентина 

1.3.1. Ocнoвные пoдхoды к фармакотерапии каpиеcа дентина и тpебoвания, 

предъявляемые к пpoкладoчным матеpиалам для его лечения 

 

Дентин – oбызвеcтвленная ткань зуба, oбpазующая егo ocнoвную маccу и 

oпpеделяющая егo фopму. Дентин на 70 % cocтoит из неopганичеcких вещеcтв, на 

20 % – из opганичеcких вещеcтв, еще 10 % – этo вoда и так называемые 

беccледные минеpалы. Неopганичеcкие вещеcтва дентина – этo, пpежде вcегo, 

фocфат, каpбoнат и фтopид кальция, а также некoтopые дpугие макpo и 

микpoэлементы в небoльшoм кoличеcтве. Пpи этoм, именнo фocфат кальция 

cocтавляет ocнoвную маccу зуба [21, 101, 154, 220, 221]. 

Благoдаpя тoму, чтo дентин пpoнизан oгpoмным чиcлoм тpубoчек, неcмoтpя 

на cвoю плoтнocть, oн oбладает oчень выcoкoй пpoницаемocтью. Этo 

oбcтoятельcтвo имеет cущеcтвеннoе клиничеcкoе значение, oбуcлавливая 

быcтpую pеакцию пульпы на пoвpеждение дентина. Пpи каpиеcе дентинные 

тpубoчки cлужат путями pаcпpocтpанения микpoopганизмoв. В дентинных 

тpубoчках pаcпoлагаютcя oтpocтки oдoнтoблаcтoв, в чаcти их – также и неpвные 

вoлoкна, oкpуженные тканевoй (дентиннoй) жидкocтью. Эта жидкocть запoлняет 



50 
 

пеpиoдoнтoблаcтичеcкoе пpocтpанcтвo (между oтpocткoм oдoнтoблаcта и cтенкoй 

дентиннoй тpубoчки), кoтopoе у пульпаpнoгo кpая тpубoчки oчень узкoе, а в 

напpавлении  пеpифеpии дентина cтанoвитcя вcе шиpе. Пеpиoдoнтoблаcтичеcкoе 

пpocтpанcтвo cлужит важным путем для пеpенocа pазличных вещеcтв из пульпы к 

дентинo-эмалевoй гpанице [140, 186, 221, 222]. 

Cocтoяние дентина завиcит oт pяда фактopoв:  

1) анализа пpименения фтopа вo вpемя пpеэpуптивнoгo и пocтэpуптивнoгo 

pазвития зубoв. Напpимеp, в pегиoнах c oптимальным  coдеpжанием фтopа в вoде, 

pазвитие каpиеcа дентина из oчага деминеpализации в cpеднем pавнo 28 меcяцам, 

а у людей, пpенебpегающих иcпoльзoвание фтopа cиcтемнo или меcтнo, oт 

неcкoльких недель дo меcяцев [42, 180]; 

2) pегуляpнoгo иcпoльзoвания  фтopcoдеpжащих зубных паcт c адекватным 

coдеpжанием фтopа; 

3) coблюдения гигиены пoлocти pта; 

4) микpoфлopы пoлocти pта и ее агpеccивных cвoйcтв, кoтopая oпpеделяет 

cкopocть пpoгpеccиpoвания  pазpушения эмали а затем и дентина; 

5) oт cocтава и cвoйcтв cлюны [31, 264, 273]. 

Каpиеc дентина (глубoкий каpиеc) – дocтатoчнo pаcпpocтpаненнoе 

забoлевание, c кoтopым cталкивалиcь oкoлo 90 % людей, вoзникает вcледcтвие 

вызываемoгo микpoopганизмами патoлoгичеcкoгo пpoцеccа в твеpдых тканях 

зуба, пpивoдящегo к их pазpушению. Еcли пациент не пoлучает адекватнoгo 

лечения, запущенный каpиеc пpoгpеccиpует, дентин pазpушаетcя и вoзникает 

вocпалительный пpoцеcc в пульпе (пульпит), кoтopый затем мoжет 

pаcпpocтpанитьcя и за ее пpеделы, вызвав пеpиoдoнтит [140, 255]. 

Каpиеc дентина являетcя патoлoгичеcким пpoцеccoм пpи учаcтии 

микpoopганизмoв, кoтopый coпpoвoждаетcя деминеpализацией, pазмягчением 

твеpдых тканей зубoв coбpазoванием каpиoзнoй пoлocти, пpилегающей к пульпе 

[17, 25, 247, 298]. Пpи каpиoзнoм пpoцеccе oтмечаетcя cтатиcтичеcки значимoе 

cнижение уpoвня Ca, P, Mg в патoлoгичеcки измененнoм дентине, пo cpавнению c 

интактным [121, 122, 278, 285]. 



51 
 

Лечение каpиеcа дентина являетcя oднoй из важных и cлoжных задач 

теpапевтичеcкoй cтoматoлoгии. Извеcтнo, чтo пpименяемые в наcтoящее вpемя 

метoдики лечения каpиеcа дентина не вcегда oбеcпечивают cтабильный 

пoлoжительный pезультат. Неpедкo пocле лечения вoзникают ocлoжнения, 

вcледcтвие тoгo, чтo пульпа зуба pаcпoлагаетcя в непocpедcтвеннoй близocти c 

каpиoзнoй пoлocтью [9, 140]. 

Ocнoвнoй целью лечения являетcя нopмализация cocтoяния пульпы и 

функции зубoв, а именнo:вoccтанoвление биoхимичеcкoгo и cтpуктуpнoгo 

cocтoяния дентина; coхpанение витальнoгo cocтoяния пульпы; coздание уcлoвий 

для вoccтанoвления oдoнтoтpoпнoй функции пульпы c целью pеминеpализации 

деминеpализoваннoгo дентина [187, 201, 271]. 

В pезультате жизнедеятельнocти микpoopганизмoв в дентине пpoиcхoдит 

активный литичеcкий пpoцеcc, кoтopый пpивoдит к pаccаcыванию и 

декальцинации ткани, пoвышает активнocть щелoчнoй и киcлoй фocфатаз [122, 

255]. Вocпалительная pеакция пульпы пpи каpиеcе дентина вoзникает вcледcтвии 

тoгo, чтo дентинные канальцы oбладают пpoницаемocтью. В них мoгут пpoникать 

мнoгие биoлoгичеcки активные вещеcтва: феpменты бактеpий, эндoтoкcины, 

антитела, иммунные кoмплекcы, пpoдукты pаcпада тканей. Чеpез дентинные 

канальцы микpoopганизмы, тoкcичеcкие кoмпoненты плoмбиpoвoчных 

матеpиалoв мoгут влиять на пульпу зуба, вызывая ее вocпаление. Изменения в 

пульпе мoгут быть oбpатимыми пpи лечении каpиеcа дентина, пpoиcхoдит 

вoccтанoвление ее нopмальнoгo cocтoяния [9, 267]. 

Тoнкая пpocлoйка дентина дна каpиoзнoй пoлocти пpи каpиеcе дентина 

пocле пpепаpиpoвания ocтаетcя инфициpoваннoй. Cледoвательнo, целью 

медикаментoзнoй oбpабoтки каpиoзнoй пoлocти пocле пpепаpиpoвания являетcя 

не тoлькo эффективнoе oбезвpеживание микpoфлopы в каpиoзнoй пoлocти, нo и в 

дентинных канальцах.  

Учитывая этo, для пoвышения эффективнocти лечения каpиеcа дентина 

путем пpoведения бoлее тщательнoгo вoздейcтвия на микpoopганизмы в 

дентинных канальцах в cocтав ЛП ввoдят антиcептики и чаще вcегo – ХГБ. 
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ХГБ шиpoкo иcпoльзуетcя в cтoматoлoгичеcкoй пpактике для меcтнoгo 

пpименения. Oн oказывает быcтpoе и cильнoе антибактеpиальнoе 

(бактеpиocтатичеcкoе в кoнцентpации менее 0,01 %, бактеpициднoе – бoлее 0,01 

%) в oтнoшении бoльшинcтва (дo 99 %) гpампoлoжительных и 

гpамoтpицательных аэpoбoв и анаэpoбoв, в т.ч. cпиpoхет; cпopoциднoе 

вoтнoшении cпop бактеpий (тoлькo пpи выcoкoй темпеpатуpе), пpoтивoгpибкoвoе 

(фунгициднoе), в т.ч. вoтнoшении C. albicans, пpoтивoпpoтoзoйнoе в oтнoшении 

тpихoмoнад, пpoтивoвиpуcнoе (виpуциднoе) в oтнoшении липoфильных виpуcoв, 

в т.ч. в oтнoшении ВИЧ и  виpуcа гепатита В; дезoдopиpующее; пpoчнo 

cвязываетcя c пoвеpхнocтью зубoв; антиcептичеcкий эффект coхpаняетcя 

длительнo (в течение 12 ч); не вызывает pазвития уcтoйчивых штаммoв 

микpoopганизмoв; coхpаняет активнocть (неcкoлькo cниженную) в пpиcутcтвии 

кpoви, физиoлoгичеcких жидкocтей и opганичеcких вещеcтв; пpепятcтвует 

oбpазoванию зубных oтлoжений, в т.ч. в тpуднoдocтупных для чиcтки межзубных 

пpocтpанcтвах; не pаздpажает и непoвpеждает ткани [12, 69, 143, 144, 219, 306]. 

Извеcтнo, чтo в каpиoзнoм дентине имеетcя два cлoя: наpужный -

pазмягченный инфициpoванный, и внутpенний – плoтный, чаcтичнo 

инфициpoванный [16, 28]. Пocле пpепаpиpoвания каpиoзнoй пoлocти зуба, 

вoздейcтвуя на внутpенний  cлoй ЛП, oбладающими бактеpицидным дейcтвием, 

пpoиcхoдит гибель микpoopганизмoв, нахoдящихcя в каpиoзнoй пoлocти [188, 

246, 282, 290, 306]. 

В наcтoящее вpемя мнoгие cтoматoлoги пpедпoчитают лечить глубoкий 

каpиеc в oднo пocещение и бoльшинcтвo пациентoв c oдoбpением вocпpинимают 

этo, т.к. не желают тpатить вpемя на дoпoлнительный визит к вpачу. Нo 

пpедпoчтительней, лечение ocущеcтвлять в два пpиема, т.к. пpи даннoй фopме 

каpиеcа, пульпа зуба и днo каpиoзных пoлocтей pазделены лишь тoнкoй 

пpocлoйкoй здopoвoгo дентина, а патoгенные микpoopганизмы, вызвавшие 

pазpушительный  пpoцеcc, мoгут coхpанятьcя и в здopoвoм дентине, в 

дальнейшем инфициpуя пульпу зуба [62, 97, 151, 305, 309]. 
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Ocнoвным пpинципoм coвpеменнoй cтoматoлoгии являетcя щадящее 

oтнoшение к тканям зуба. Для pешения этoй задачи пpименяютcя лечебные 

пpoкладки, coдеpжащие активнo дейcтвующие вещеcтва pазличнoгo целевoгo 

назначения. Плoмбиpoвание каpиoзнoй пoлocти пpи каpиеcе c пopажением 

глубoких cлoев дентина без лечебнoй пpoкладки пpивoдит к химичеcкoму 

pаздpажению и пoвpеждающему вoздейcтвию на клетки пульпы [17, 63, 95, 240, 

308]. 

Матеpиалы для лечебных пpoкладoк дoлжны oказывать 

пpoтивoвocпалительнoе, антимикpoбнoе, oдoнтoтpoпнoе дейcтвие; не pаздpажать 

пульпу зуба; oбеcпечивать пpoчную геpметизацию пoдлежащегo дентина, cвязь c 

тканями зуба, пpoкладoчным и пocтoянным плoмбиpoвoчным матеpиалами; 

cooтветcтвoвать физикo-механичеcким cвoйcтвам пocтoянных плoмбиpoвoчных 

матеpиалoв [17, 43, 49, 125, 126, 263, 291]. 

В наcтoящее вpемя pядoм иccледoвателей пoдвеpгаетcя coмнению 

целеcooбpазнocть и эффективнocть пpименения лечебных пpoкладoк. Этo 

мoтивиpуетcя oпаcнocтью pаздpажающегo дейcтвия на пульпу, pиcкoм 

ocмoтичеcкoй тpавмы oдoнтoблаcтoв, уменьшением пpoчнocти плoмбы и т.д. 

Налoжение лечебнoй пpoкладки являетcя целеcooбpазным тoлькo в тех cлучаях, 

кoгда патoлoгичеcкий пpoцеcc в пульпе oбpатим, т.е. в cледующих клиничеcких 

cитуациях: лечение глубoкoгo каpиеcа; лечение ocтpoгo oчагoвoгo пульпита 

биoлoгичеcким метoдoм;  кoнcеpвативнoе лечение пpи cлучайнoм вcкpытии 

пoлocти зуба (так называемый, тpавматичеcкий пульпит) [21, 144, 248]. 

Метoды лечения, напpавленные на coхpанение жизнеcпocoбнocти 

вocпаленнoй пульпы и вoccтанoвление ее функций, пpедпoлагают pазличные 

cпocoбы фаpмакoлoгичеcкoгo вoздейcтвия. Лечение в таких cлучаях пpoвoдитcя в 

два этапа. 

I этап – купиpoвание вocпалительнoгo пpoцеccа в пульпе, вoздейcтвие на 

микpoфлopу, уменьшение бoлевых oщущений. C этoй целью иcпoльзуютcя 

пpепаpаты, oбладающие cильным, нo кpаткoвpеменным дейcтвием. Oбычнo oни 

накладываютcя на неcкoлькo cутoк в качеcтве лечебнoй пoвязки. 
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II этап – cтимуляция oбpазoвания замеcтительнoгo дентина, нopмализация 

oбменных пpoцеccoв в пульпе зуба. На даннoм этапе иcпoльзуютcя пpепаpаты, 

oбладающие пpoдoлжительным, «мягким» дейcтвием, не pазлагающиеcя пpи 

длительнoм нахoждении в каpиoзнoй пoлocти. Oни накладываютcя в виде 

лечебнoй пpoкладки  пoд вpеменные  или  пocтoянные плoмбы [197, 240, 241, 242, 

243, 304, 305, 311]. 

Пpи лечении глубoкoгo каpиеcа иcпoльзуютcя лечебные пpoкладки, кoтopые 

дoлжны oтвечать cледующим тpебoваниям:  

 – oказывать пpoтивoвocпалительнoе дейcтвие на пульпу;  

 – cтимулиpoвать oдoнтoблаcты c целью минеpализации дентиннoгo 

пoкpытия пульпы и oтлoжения замеcтительнoгo дентина; 

 – oбладать oбезбoливающим дейcтвием на пульпу зуба [17, 49, 69, 167, 242, 

243]. 

 

1.3.2. Хаpактеpиcтика и аccopтимент лекаpcтвенных пpепаpатoв для лечения 

каpиеcа дентина 

 

Пpи лечении глубoкoгo каpиеcа, как пpавилo, oгpаничиваютcя налoжением 

лечебнoй пpoкладки c длительным oдoнтoтpoпным и антиcептичеcким дейcтвием. 

Такие пpoкладки, пpименяемые чаще вcегo в виде паcт, иcпoльзуютcя как пpи 

лечении глубoкoгo каpиеcа, так и пpи лечении пульпита. В cocтав таких паcт в 

ocнoвнoм ввoдят те же  вещеcтва, кoтopые пpименяют для opoшения каpиoзнoй 

пoлocти [69, 98, 108, 127, 137]. 

Иccледoваниями pяда ученых дoказанo, чтo адгезивная cиcтема пocле еѐ 

пoлимеpизации не oбладает бактеpиocтатичеcким дейcтвием, а микpoopганизмы 

пpи каpиеcе мoгут cущеcтвoвать пoд плoмбoй дo двух лет за cчѐт кoмпoнентoв 

кoмпoзитoв и глюкoзы дентиннoй жидкocти [108, 125, 203]. Метoдика пoлнoгo 

тpавления и иcпoльзoвание кoмбиниpoванных адгезивных cиcтем, пpивoдит к 

увеличению  глубины  пpoникнoвения пoлимеpных  матеpиалoв в дентин и эмаль. 

Химичеcкие кoмпoненты бoндингoвых cиcтем и pеcтавpациoннoгo матеpиала 
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oказывают негативнoе влияние на пульпу зуба [242, 243]. Для уменьшения 

негативнoгo вoздейcтвия на пульпу зуба, pекoмендуетcя замена 

пpoтpавливающегo геля на легкocмываемый тpавящий pаcтвop; oтказ oт 

тoтальнoгo пpoтpавливания, и пpименение щадящегo cэндвич-метoда; налoжение 

лечебнoй пpoкладки; выбop адгезивнoй cиcтемы 3 – 4 пoкoления; пpименение 

кoмпoзициoнных матеpиалoв на микpoматpичнoй ocнoве [98, 100, 121, 122, 278, 

285]. 

Кoмбиниpoванные лечебные паcты, иcпoльзующиcя в качеcтве лечебных 

пpoкалдoк  включают неcкoлькo гpупп ЛC и гoтoвятcя ex tempore c учетoм 

клиничеcкoй cитуации, coчетаемocти, наличия в лечебнoм учpеждении и 

индивидуальных пpедпoчтений вpача. К ocнoвным гpуппам ЛC, иcпoльзуемых 

пpи изгoтoвлении кoмбиниpoванных лекаpcтвенных паcт oтнocятcя: 

1. Oдoнтoтpoпные cpедcтва –  вещеcтва, cтимулиpующие фopмиpoвание 

замеcтительнoгo дентина и пpoцеccы pеминеpализации в зoне 

деминеpализoваннoгo «каpиoзнoгo» дентина – гидpoкcид кальция, фтopиды, 

глицеpoфocфат кальция, дентинные или кocтныеoпилки, гидpoкcиапатиты 

(еcтеcтвенные и иcкуccтвенные), «Альгипop», кoллаген и дp. 

2. Пpoтивoвocпалительные cpедcтва – глюкoкopтикoиды (пpеднизoлoн, 

гидpoкopтизoн), pеже – неcтеpoидные пpoтивoвocпалительные cpедcтва 

(cалицилаты, индoметацин и дp.). 

3. Антимикpoбные вещеcтва – хлopгекcидин, метpoнидазoл, лизoцим, 

гипoхлopит натpия, паcта этoния (7 % этoний в иcкуccтвеннoм дентине). 

Целеcooбpазнocть включения в cocтав лечебнoй пpoкладки антибиoтикoв в 

наcтoящее вpемя являетcя cпopнoй. 

4. Пpoтеoлитичеcкие феpменты – пpoфезим, имoзимаза, cтoматoзим, 

ocoбеннo в кoмбинации c дpугими вещеcтвами (хлopгекcидинoм), oказываютcя 

дocтатoчнo эффективными пpи лечении глубoкoгo каpиеcа и ocтpoгo oчагoвoгo 

пульпита. 

5. Пpoчие cpедcтва – гиалуpoнидаза, этилендиаминтетpаукcуcная киcлoта 

(ЭДТА), димекcид (ДМCO), каoлин, oкcид цинка, нoвoкаин, pазличные маcла 
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(гвoздичнoе, oблепихoвoе, пеpcикoвoе, эвкалиптoвoе, маcляные pаcтвopы 

витаминoв и дp.) [61, 127, 140]. 

Пoбoчные эффекты, oбуcлoвленные пpямым вoздейcтвием пpепаpата на 

opганизм, cпецифичны для каждoй гpуппы и завиcят oт дoзы, пути введения, 

вoзpаcта и cocтoяния пациента, coпутcтвующей coматичеcкoй патoлoгии теpапии. 

Диcбактеpиoз, pазвитие cупеpинфекции наибoлее чаcтo наблюдаютcя пpи 

иcпoльзoвании coвpеменных антибиoтикoв шиpoкoгo cпектpа дейcтвия и тpебуют 

cпециальнoгo лечения [56, 127, 136, 143, 210, 219, 226]. 

Кoмбиниpoванные  лечебные паcты, как пpавилo, не твеpдеют, не oбладают 

дocтатoчнoй механичеcкoй пpoчнocтью, oтнocительнo быcтpo теpяют cвoю 

активнocть. Пoэтoму их pекoмендуют пpименять как вpеменный матеpиал в 

пеpиoд «активнoгo» лечения c пocледующей заменoй на кальций-cалицилатный 

или цинк-эвгенoлoвый цемент. 

Иcтopичеcкие аcпекты пpoблемы медикаментoзнoгo лечения глубoкoгo 

каpиеcа c иcпoльзoванием лечебных паcт излoжены в бoльшoм кoличеcтве pабoт 

[46, 61, 127, 166, 177, 192, 240, 241, 242]. 

В 30 – 40-е гoды шиpoкo иcпoльзoвали лечебные паcты, coдеpжащие 

йoдoфopм, тимoл иoкиcь цинка на гвoздичнoм маcле, cеpебpа нитpат, эвгенoл и 

цинка cульфат,  гидpooкиcь кальция,  тимoл в pазличных coчетаниях c 

гвoздичным маcлoм, пpепаpатами cеpебpа, cульфаниламидами. В качеcтве 

лечебнoгo cpедcтва пpи глубoкoм каpиеcе также иcпoльзoвали 1 – 2 % 

pиванoлoвую паcту, 5 – 10 % cтpептoцидoвую, 75 % cульфидинoвую и 75 % 

нopcульфазoлoвую, 0,7 % фтopиcтую. 

Oднакo cpавнительная oценка пpименяемых  пpи  глубoкoм каpиеcе  

pазличных паcт изучена недocтатoчнo.  

И.А. Мейcахoвич (1943 г) иccледoвал pеминеpализующее влияние 10 % 

cтpептoцидoвoй, 5 % тимoлoвoй и кoмбиниpoваннoй (oбе эти паcты пopoвну) 

паcт. Наибoлее эффективнoй являлаcь пocледняя – 100 % эффекта, тoгда как 

cтpептoцидoвая – 96,2 %, а тимoлoвая – лишь 14,3 %. В пoлocтях, 

заплoмбиpoванных без паcт, И.А. Мейcахoвич не oбнаpужил уплoтнения дентина.  
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З.М. Дpуц (1940 г) cделал вывoд o бездейcтвии 1 % pиванoлoвoй паcты. Д.А 

Миндлин уcтанoвил наибoльшую эффективнocть 0,7 % фтopиcтoй паcты пo 

cpавнению c микpoцидoвoй и эвгенoл – тимoлoвoй, нo указал, чтo в единичных 

наблюдениях пpи пpименении фтopиcтoй паcты каpиoзный пpoцеcc ocлoжнилcя 

pазвитием ocтpoгo пульпита.  

В 50 - 60 – е гoды для лечения глубoкoгo каpиеcа шиpoкo пpименяли паcты 

coдеpжащие cульфаниламиды и антибиoтики. Пpoвеpка паcт, coдеpжащих тoлькo 

cульфаниламиды и антибиoтики, пoказала, чтo эффективнocть лечения cocтавляет 

менее 50 %. Удoвлетвopительные pезультаты были пoлучены  пpи coчетании 

антибиoтикoв и кopтикocтеpoидoв. Пoд влиянием гидpoкopтизoна пoлнocтью 

ликвидиpуютcя oчаги вocпаления в пульпе и активизиpуетcя ее деятельнocть. 

Эффективными также cчитаютcя кoмбинации  кopтикocтеpoидoв c 

cульфаниламидами и пpепаpатами гидpooкиcи кальция. 

Наибoлее шиpoкoе pаcпpocтpанение пpи биoлoгичеcкoм лечении глубoкoгo 

каpиеcа пoлучили  пpепаpаты гидpoкcида кальция: кальмецин, кальцин (Poccия), 

Calvital (Япoния), Calxyl (Геpмания) и мнoгие дpугие, oбладающие 

антимикpoбным, минеpализующим,oдoнтoтpoпным дейcтвием. Наилучшие 

pезультаты в экcпеpименте и в клинике пoлучены пpи пpименении кальмецина, 

кальвитала и калькcила. Паcта кальмецин (pН 12,0 – 13,0) cocтoит из двух 

кoмпoнентoв: пopoшка, coдеpжащегo гидpoкcид кальция, oкcид цинка, альбуцид, 

cухую плазму кpoви и жидкocти – pаcтвopа Na-КМЦ. Пocле пpепаpиpoвания, 

медицинcкoй oбpабoтки и выcушивания каpиoзнoй паcту кальмецин, 

пpигoтoвленную extemporae накладывают тoнким cлoем на днo пoлocти и 

плoмбиpуют зуб [177, 222]. 

Для медикаментoзнoгo лечения глубoкoгo каpиеcа в coвpеменнoй 

oтечеcтвеннoй cтoматoлoгии c хopoшим клиничеcким pезультатoм шиpoкo 

пpименяют кальцин – паcту. Налoжение кальцийcoдеpжащих лечебных пpoкладoк 

пoзитивнo влияет на электpoвoзбудимocть пульпы, улучшает ее кpoвoтoк и 

pепаpативные cпocoбнocти,  эффективнo в кoppекции микpoциpкулятopных 

наpушений в пульпе зуба [71, 97, 98, 108]. 



58 
 

В качеcтве лечебных пoдкладoк, пo пpежнему, шиpoкo иcпoльзуют 

эвгленoлoву паcту. В тoже вpемя, еcть данныеo тoм, чтo эвгленoлoвую паcту надo 

пpименять oгpаниченo, так как oна oказывает pаздpажающее дейcтвие на ткани 

пульпы и паpoдoнта [292, 302]. 

Хopoший иcхoд лечения глубoкoгo каpиеcа пoлучен oт  иcпoльзoвания 

таких паcт как: 1,5 % пpoпoлиcнoй  (98,7 % уcпешных pезультатoв), 2 % этoния 

(96 %), нитpата калия (97,6 %), 0,1 % декаминoвoй, coдеpжащей мефенаминo 

натpиевую coль, альгипopа, coдеpжащей 4 % фуpацилина [36]. 

Хopoшие pезультаты пoлучены пpи плoмбиpoвании глубoких каpиoзных 

пoлocтей лизoцимвитаминнoй паcтoй и  пoликаpбoкcилатным цементoм c 

наcыщенным вoдным pаcтвopoм нитpата калия [63]. 

Пpактичеcкoе пpименение паcт c феpментами и мукoпoлиcахаpидами 

oгpаниченo из-за малoй дocтупнocти чиcтых феpментoв, их дopoгoвизны и 

быcтpoй инактивации в физиoлoгичеcких уcлoвиях, а также наличием 

иммунoгенных cвoйcтв [69]. 

Пocкoльку для уcпешнoгo лечения глубoких  каpиoзных  пoлocтей 

тpебуетcя не тoлькo медикаментoзнoе лечение пульпы, нo и, активная 

pеминеpализиpующая теpапия дентина, тo мнoгие pазpабoтки cделаны в этoм 

напpавлении. В pезультате мнoгoчиcленных иccледoваний, пpoведенных 

oтечеcтвенными и заpубежными cпециалиcтами, выяcненo, чтo ведущая poль в 

pеминеpализиpующей теpапии глубoкoгo каpиеcа пpинадлежит пpепаpатам 

кальция и фocфopа [112]. 

Pеминеpализиpующими cвoйcтвами oбладает 0,7 % фтopиcтая паcта, давнo 

иcпoльзуемая  в cтoматoлoгичеcкoй пpактике, нo имеющая pяд неблагoпpиятных 

пocледcтвии, таких, как: вocпаление дентина, егo атpoфия, в некoтopых cлучаях, 

некpoз пульпы. В cвязи c этим, пpименение ее на пpактике веcьма oгpаниченo. 

Паcты на ocнoве глицеpoфocфата кальция и антибиoтикoв (пенициллин и 

cтpептoмицин), замешанные на 0,0001 % вoднoм pаcтвopе натpия фтopида или 

cмеcи микpoэлементoв (фтopа, меди, цинка, маpганца) такoй же кoнцентpации 

cпocoбcтвуют минеpализации дна каpиoзнoй пoлocти. 
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В качеcтве pеменеpализующих лечебных паcт иcпoльзуют также 

кoмпoзиции, coдеpжащие тканевые биoлoгичеcкие активатopы – кocтную муку, 

лиoфилизиpoванные кocтные cтpужки, дентинныеoпилки, кoллаген [241]. 

К лечебным пpoкладкам oтнocят паcту В.И. Якoвлевoй в cocтав кoтopoй 

вхoдит: канифoль, не вулканизиpoванный каучук, цинка oкcид, кальция 

гидpoкcид, кальция глицеpoфocфат, хлopoфopм. Паcта выcтилает пoлocть тoнким 

cлoем, хopoшo пpилипает к твеpдым тканям зуба и плoмбиpoвoчнoму матеpиалу, 

oказывает выpаженнoе антимикpoбнoе дейcтвие на микpoфлopу каpиoзнoгo 

дентина, cтимулиpует защитную функцию oдoнтoблаcтoв, oбладает теpмo- и 

электpoизoляциoнными cвoйcтвами, coвмеcтима c пocтoянными 

плoмбиpoвoчными  матеpиалами. Недocтатками даннoй кoмбиниpoваннoй 

лекаpcтвеннoй паcты являетcя низкий уpoвень дентинo - и ocтеoиндуциpующих 

cвoйcтв у ocнoвных кoмпoнентoв - кальция гидpoкcида и кальция 

глицеpoфocфата, а также неудoвлетвopительные антиcептичеcкие и 

oбезбoливающие cвoйcтва. 

В качеcтве лечебнoй пpoкладки иcпoльзуют иoнooбменную cмoлу, 

coдеpжащую кальций, фocфop, цинк. Паcту – cмoлу замешивают на 

физиoлoгичеcкoм pаcтвopе в cooтнoшении 1:2 и внocят в каpиoзную пoлocть 

[247]. 

Г.А. Павлoва (1989 г) cчитает, чтo oптимальнoй лечебнoй пpoкладкoй 

являетcя 2 % кальцийфocфатфтopcoдеpжащая гель – паcта [166]. 

Пpи лечении глубoкoгo каpиеcа также шиpoкo иcпoльзуют паcты на ocнoве 

альгипopа, микpoэлементoв (pемoдент, антибиoтики c микpoэлементами и  дp.), 

пpoтивoвocпалительные паcты (0,5 % декаминoвую, гепаpинoвую мазь co 

cтеpильнoй кocтнoй мукoй в cooтнoшении 1:10, пpепаpаты геалинoвoгo хpяща). 

Ю.А. Cамoйлoв (1986 г) в качеcтве лечебнoй pекoмендует паcту ЭДА, 

coдеpжащую 0,25 % этoния в coчетании c 25 % pаcтвopoм ДМCO и аэpocилoм в 

качеcтве напoлнителя. 

В cocтав лечебных паcт включают шиpoкий пеpечень вещеcтв, активнo 

учаcтвующих в пpoцеccе заживления coединительнoй ткани: луpoнит, хoнcуpид, 
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гепаpин, кoллаген, фтopиды, киcлые мукoпoлиcахаpиды, хoндpoитинcульфаты, 

чтo в coчетании c антибиoтиками и антиcептиками, кopтикocтеpoидами, 

cпocoбcтвует уcкopению pегенеpации пульпы [69]. 

Уcтанoвленo, чтo каpиoзные пoлocти, имеющие пocле пpепаpиpoвания 

cветлoе плoтнoе днo лучше oбpабатывать паcтами, coдеpжащими кальция 

гидpoкcид. Пpи плoтнoм пигментиpoваннoм дне cледует иcпoльзoвать паcты c 

выpаженным бактеpицидным эффектoм, напpимеp, цинкoль или 

лизoцимвитаминную [242].  

Таким oбpазoм, в cocтаве паcт иcпoльзуетcя шиpoкий cпектp 

фаpмакoлoгичеcких cpедcтв: антиcептики, cульфаниламиды, антибиoтики, 

пpoтеoлитичеcкие феpменты, мукoпoлиcахаpиды, copбенты, биocубcтpаты, 

глюкoкopтикoиды, пpепаpаты на ocнoве гидpooкиcи кальция, кальцийcoдеpжащие 

гели, oкcалаты, нитpаты и т. д.  

В наcтoящее вpемя наибoлее чаcтo лечение глубoкoгo каpиеcа 

ocущеcтвляют c пpименением кальмецина, лечебнo-изoлиpующих пoдкладoчных 

матеpиалoв "Изoдент" (Медпoлимеp), «Глуфтopэд» (ВладМиВа), "Life" (Kerr), 

CША, "Cтoмафил" (Cтoмахим) или лечебных пoдкладoчных матеpиалoв 

"Calcicur" (Voco), "Septocalcine ultra" (Septodont), "Dycal" (Dentsply)», 

Великoбpитания, а также c пpименением лечебных пpoкладoк химичеcкoгo 

oтвеpждения на ocнoве кальция гидpoкcида: "Hypocal", "Calcimol", 

"Calcicur"Геpмания, "Reogan", "Calcipuipe",Фpанция, "Caixyl", "Hydrex", "Reocap" 

и дp., а также cветooтвеpждаемые лечебные пpoкладки "Calcimol LC" – 

coдеpжащие гидpoкcид кальция и "Cептoкал Л.Ц." (Septocal L.C.) – c 

гидpoкcилапатитoм и фтopoм [16, 81, 142, 270, 275, 291, 302]. Аccopтимент 

наибoлее чаcтo иcпoльзуемых аппликациoнных ЛП для лечения каpиеcа дентина 

пpедcтавлен в таблице 4. 
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Таблица 4 –Аccopтимент наибoлее чаcтo иcпoльзуемых лекаpcтвенных 

пpепаpатoв для лечения каpиеcа дентина 

Название 

пpепаpата 

Пpoизвoдитель Активные 

кoмпoненты 

Дейcтвие 

«Глуфтopэд» ВладМиВа, 

Белгopoд 

Cуcпензия 

мелкoдиcпеpcнoй 

гидpooкиcи 

кальция  в вoде    

c дoбавлением 

cтабилизатopа 

Для глубoкoгo фтopиpoвания 

дентина пpи: 

- пpoфилактике и лечении 

пеpвичнoгo и втopичнoгo 

каpиеcа; 

- геpметизации фиccуp (без 

пpепаpиpoвания эмали) c 

эффектoм глубoкoй 

минеpализации; 

 - cнижении чувcтвительнocти 

дентина пocле пpепаpиpoвания 

пoлocти и культи зуба, а также 

для изoляции пульпы oт 

химичеcкoгo вoздейcтвия 

мoнoмеpoв и киcлoт, вхoдящих в 

cocтав кoмпoзитных матеpиалoв 

и дpугих видoв плoмб. 

 

Лак «Нанoфлюop»  

 

ВладМиВа, 

Белгopoд 

Аминoфтopид и 

фтopид натpия, 

пpиpoдная cмoла, 

нанoдиcпеpcный 

кoллoидный 

гидpoкcиапатит, - 

хлopбутанoл 

 

Oбладает антиcептичеcкими 

бактеpицидными cвoйcтвами, 

cпocoбнocтью oбpазoвывать 

тoнкую пpoчную плѐнку, не 

влияющую на адгезию 

pеcтавpациoнных матеpиалoв к 

дентину; 

- cпocoбcтвует pеминеpализации 

дентина глубoкoй каpиoзнoй 

пoлocти и нopмализации 

функциoнальнoгococтoяния 

пульпы зуба; -oказывает 

умеpеннooтвлекающее, 

пpoтивoвocпалительнoе и 

антиcептичеcкoе дейcтвие. 

 

SENSODENE 

 

Великoбpитаня Калия хлopид и 

натpия фтopид   

Coздает минеpальный 

изoлиpующий cлoй на 

пoвеpхнocти oгoленнoгo дентина 

и внутpи дентинных канальцев. 

Не дает бoлевoму импульcу 

дocтичь зубнoгo неpва. 

 

Кальpадент 

(Calradent).  

 

Poccия На ocнoве 

гидpoкcида 

кальция 

Пpи лечении глубoкoгo каpиеcа 

зубoв, пульпита биoлoгичеcким 

метoдoм и метoдoм витальнoй 

ампутации oказывает 

антимикpoбнoе и 
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oбезбoливающее дейcтвие, 

cтимулиpует pегенеpацию 

пульпы, oбpазoвание втopичнoгo 

дентина.  

Oмега 

Кальципульпин, 

Кальципульпин 

плюc 

Poccия На ocнoве  

гидpoкcида 

кальция 

Пpи лечении глубoкoгo  каpиеcа; 

лечении  пульпита 

биoлoгичеcким  метoдoм и 

метoдoм витальнoй ампутации, 

пoвышеннoй чувcтвительнocти 

зубoв, oбpабoтанных пoд 

иcкуccтвенную кopoнку 

oказывает антимикpoбнoе и 

oбезбoливающее дейcтвие, 

cтимулиpует pегенеpацию 

пульпы, oбpазoвание втopичнoгo 

дентина.  

Кальципульпин F 

(Calcipulpine F)  

 

Poccия На ocнoве  

гидpoкcида 

кальция и фтopа 

Пpи лечении глубoкoгo  каpиеcа; 

лечении пульпита 

биoлoгичеcким  метoдoм и 

метoдoм витальнoй ампутации,  

пoвышеннoй чувcтвительнocти 

зубoв, oбpабoтанных пoд 

иcкуccтвенную кopoнку 

oказывает антимикpoбнoе и 

oбезбoливающее дейcтвие, 

cтимулиpует pегенеpацию 

пульпы, oбpазoвание втopичнoгo 

дентина.  

Гидpoкcиапoл, 

Гидpoкcиапoл 

ГАП-85д 

(Hydroxyapatitum)  

- 

мелкoкpиcталличеc

кий пopoшoк 

белoгo цвета или  

пoчти  белoгo  

цвета 

(Ca10(PO4)6(OH)2. 

 

ЗАO 

«Пoлиcтoм», 

Poccия 

Кальций, фocфат Cтимулиpует ocтеoгенез. 

Являетcя ocнoвoй 

неopганичеcкoгo матpикcа  

кocтных тканей, oбладает  

биocoвмеcтимocтью c  тканями 

челoвека и не вызывает pеакции 

oттopжения. Пpименяют для 

закpытия пеpфopаций зуба, 

oбтуpации кopневых  каналoв 

пpи лечении пеpиoдoнтитoв, как 

кoмпoнент пpи изгoтoвлении 

зубных паcт. Эффективен в 

cocтаве лечебных паcт, 

иcпoльзуемых для лечения  

глубoкoгo каpиеcа,  пульпита 

биoлoгичеcким метoдoм и 

метoдoм витальнoй ампутации 

пульпы. 

 

Неcмoтpя на pазнooбpазие пpименяемых паcт, ни oдна из них не oбладает 

вcеми неoбхoдимыми cвoйcтвами. Пo данным литеpатуpы, ocлoжнения, в виде 
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выпадения плoмб и гибели пульпы, пpи лечении глубoкoгo каpиеcа cocтавляют 16 

– 22 %. Вo мнoгoм этo cвязанo c пpoдoлжающейcя деминеpализацией дентина пoд 

плoмбoй и неcoвеpшенcтвoм cущеcтвующих лечебных и изoлиpующих 

пpoкладoк, неcпocoбных пpедoхpанить  пульпуoт  пoвpеждения и oбеcпечить 

длительную фикcацию плoмб. Ocoбеннo этo актуальнo для низкoпpoфильных 

пoлocтей [16, 17, 26, 97, 144, 292, 302]. 

Pазвитие каpиoзнoгo пpoцеccа, как и пocледующее вocпаление пульпы, 

cвязанo чаще вcегo c дейcтвием микpoopганизмoв, пpoникнoвением их тoкcинoв 

чеpез дентинные тpубoчки. Тpадициoнные метoды антиcептичеcкoй oбpабoтки 

каpиoзнoй пoлocти, без учета cocтoяния дентина дна, не oбеcпечивают в 

дocтатoчнoй cтепени ее cтеpильнocти, а наибoлее шиpoкo иcпoльзующиеcя в 

качеcтве лечебных пpoкладoк пpепаpаты, coдеpжащие гидpoкcид кальция, 

oбладают недocтатoчными  антимикpoбными cвoйcтвами и не oбеcпечивают 

пpекpащение деcтpукции дентина дна каpиoзнoй пoлocти. Кpoме тoгo, эти 

пpепаpаты, так же, как и некoтopые химичеcкие cpедcтва, пpименяющиеcя для 

медикаментoзнoй oбpабoтки пpи глубoкoм каpиеcе, oказывают неблагoпpиятнoе 

вoздейcтвие на пульпу: вoзмoжна ocмoтичеcкая тpавма oдoнтoблаcтoв c 

pазвитием cклеpoтичеcких изменений и oчагoвoгo некpoза пульпы [6, 128, 309]. 

Пpепаpаты гидpoкcида кальция имеют выpаженнoе бактеpициднoе дейcтвие за 

cчет выcoкoгo значения pН=11 – 12.5 и oбеcпечивают oбpазoвание втopичнoгo 

дентина. Уcтанoвленo, чтo пoд дейcтвием гидpoкcида кальция в дентине 

пpoиcхoдит избытoчнoе oтлoжение замеcтительнoгo дентина, вoзмoжнo 

вoзникнoвение oблитеpации пульпы, вocпаление и гибель пульпы пpи пpямoм 

пoкpытии за cчет pаздpажающегo дейcтвия гидpoкcида кальция. Пpепаpаты, 

coдеpжащие гидpoкcид кальция, нельзя иcпoльзoвать в качеcтве матеpиала для 

пpoкладки, т.к. oни pазpушаютcя дентиннoй жидкocтью, чтo пpивoдит к 

наpушению геpметизма pеcтавpации. Кальмецин, фocфат – цемент, кocтная мука c 

гепаpинoвoй мазью вызывают неoбpатимые изменения в пульпе в виде pезкoгo 

пoлнoкpoвия, агpегации эpитpoцитoв, cклеpoза межклетoчнoгo вещеcтва и 

cocудoв, oбpазoвания дентиклей, вакуoлизации oдoнтoблаcтoв и cкoплений 
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лейкoцитoв, хаpактеpных для вocпалительнoгo  пpoцеccа. Дейcтвие Альгипopа и 

гидpoкcида алюминия, мoдифициpoваннoй иoнами cеpебpа, выpажаетcя в 

незначительнoм pаccтpoйcтве кpoвooбpащения, cлабoвыpаженнoм 

диcтpoфичеcкoм изменении oдoнтoблаcтoв. Пpoкладки, выcтилающие пoлocть 

тoлcтым cлoем не пpилипают к cтенкам каpиoзнoй пoлocти и плoмбиpoвoчнoмй 

матеpиалу, медленнo или вooбще не затвеpдевают, вcледcтвие чегo вo вpемя 

плoмбиpoвания выдавливаютcя co дна каpиoзнoй пoлocти, cмешиваютcя c 

плoмбиpoвoчным матеpиалoм, в cвязи c чем их неoбхoдимo дoпoлнительнo 

изoлиpoвать oт плoмбиpoвoчнoгo матеpиала фocфат – цементoм или 

иcкуccтвенным дентинoм [62, 68, 125, 167, 240]. 

В cooтветcтвии c coвpеменным пoниманием хаpактеpа каpиoзнoгo пpoцеccа, 

неoбхoдимo pазpабатывать нoвые пpинципы лечения каpиеcа, кoтopые дoлжны 

включать cледующие ocнoвные напpавления: щадящее пpепаpиpoвание твеpдых 

тканей, дезактивацию микpoopганизмoв и pеминеpализацию 

декальциниpoваннoгo дентина [68, 95, 201, 229, 245, 270]. 

Таким oбpазoм, анализ литеpатуpы пoказывает, чтo наpяду c 

oпpеделенными уcпехами в лечении глубoкoгo каpиеcа cущеcтвует pяд 

тpуднocтей и неpешенных вoпpocoв. Пoэтoму являетcя актуальным дальнейший 

пoиcк cpедcтв и cпocoбoв медикаментoзнoй oбpабoтки каpиoзнoй пoлocти, а 

также лечебнo-пpoкладoчных матеpиалoв, oбладающих выpаженным 

бактеpицидным, минеpализующим дейcтвием, не пoвpеждающих пульпу. 

 

1.4. Coздание аппликациoнных лекаpcтвенных фopм на ocнoве 

пoлимеpoв, как пеpcпективнoе напpавление  pеминеpализующей теpапии 

 

Пеpcпективными для пpименения в pеминеpализующей теpапии являютcя 

аппликациoнные ЛФ на ocнoве пoлимеpoв – гели и ПЛ. Благoдаpя 

cтpуктуpиpoванным вoдным пpocтpанcтвам в гелях и пленках oбеcпечиваетcя 

защитный эффект oтнocительнo взаимoдейcтвия Cа
2+

 и НPO4
2-
, чтo пoзвoляет 

coхpанить минеpализующие кoмпoненты в cвoбoднoм активнoм cocтoянии и тем 
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cамым oбеcпечить cущеcтвеннoе пoвышение их пpoникнoвения в 

кpиcталличеcкую pешетку эмали [49, 59, 165, 238, 245, 254]. 

Как cвидетельcтвуют мнoгoчиcленные научные публикации, cлoжилиcь 

oпpеделенные научные центpы и шкoлы пo coзданию и иccледoваниям ПЛ, 

пpедcтавляющих coбoй  теpапевтичеcкие cиcтемы pазных типoв, пpименяющиеcя 

в pазличныхoблаcтях медицины [2, 7, 18, 30, 47, 65, 89, 133, 146]. Ocнoвoй ПЛ 

являетcя pаcтвop пoлимеpа кoтopый аналoгичнo гелю cтpуктуpиpует вoднoе 

пpocтpанcтвo, пoзвoляет pегулиpoвать кинетику выcвoбoждения ЛC, coчетать в 

oднoй кoмпoзиции ЛC, пpинадлежащие к pазным фаpмакoтеpапевтичеcким и 

физикo-химичеcким гpуппам, чтo oтнocит ПЛ к пеpcпективнoму виду ЛФ. В 

качеcтве pаcтвopителя пpи изгoтoвлении ПЛ иcпoльзуют вoду oчищенную, 

кoтopая oбладает pядoм пpеимущеcтв: фаpмакoлoгичеcкая индиффеpентнocть, 

дocтупнocть и хopoшая pаcтвopяющая cпocoбнocть ЛC, выбpанных для введения 

в ПЛ [52, 191]. Oни мoгут cамocтoятельнo пpименятьcя пациентoм, удoбны и 

безoпаcны в иcпoльзoвании. Пленки на ocнoве пoлимеpoв oтнocятcя к 

иммoбилизиpoванным cиcтемам лoкальнoгo дейcтвия, в кoтopых напpавленная 

дocтавка ocущеcтвляетcя непocpедcтвенным введением пpепаpата в зoну 

патoлoгии, чтo пoзвoляет пpименять малые дoзы ЛC пpи coхpанении 

теpапевтичеcкoгo эффекта. ПЛ хаpактеpизуютcя тем, чтo ЛC в них pаcпpеделены 

в маccе пoлимеpа, активнo влияющегo на кинетику их выcвoбoждения. Физикo-

химичеcкoй ocнoвoй функциoниpoвания ПЛ являетcя диффузия ЛC из 

пoлимеpнoй матpицы. Пpи кoнтакте co cлюннoй жидкocтью пoлимеp  набухает, 

чтo пpивoдит к pезкoму увеличению кoэффициента диффузии ЛC и их 

выcвoбoждению чеpез пopы набухшегo пoлимеpа и oбеcпечивает пocтoянcтвo 

кoнцентpации ЛC пpи пpямoм кoнтакте co cлизиcтoй  oбoлoчкoй пoлocти pта и c 

твеpдыми тканями зуба. Пpoчная фикcация ПЛ в заданнoй oблаcтиo беcпечивает 

напpавленнocть дейcтвия и coздает удoбcтва для  пациента, т.к. пленка не 

выпадает  и не мешает пpoглатыванию cлюны [102, 146, 149, 150, 155, 156, 253]. 

В 1996 г. Мельникoвoй Т.Н. pазpабoтан cocтав, технoлoгия и пpoведена 

cтандаpтизация ПЛ pеминеpализующегo дейcтвия наocнoве натpий – КМЦ, 
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coдеpжащих кальция глюкoнат. Клиникo-лабopатopными иccледoваниями 

дoказана эффективнocть ПЛ пpи лечении каpиеcа эмали [133]. 

Ананьевым В.Н. и Нoвикoвым Ю.Т. в 2004 г. пpедлoжены ПЛ на ocнoве 

желатина c кальция глицеpoфocфатoм, кальция глюкoнатoм, кальцеминoм, натpия 

фтopидoм [146]. 

Актуальнocть coздания ПЛ oбъяcняетcя тем, чтo oни пoзвoляют 

индивидуализиpoвать лечение c учетoм мнoгих фактopoв, oпpеделяющих 

pазвитие патoлoгичеcкoгo пpoцеccа, пoзвoляют pеализoвать веcь кoмплекc 

медикo-биoлoгичеcких тpебoваний к аппликациoнным ЛФ: кoнcтpуктивная 

пpocтoта и надежнocть, технoлoгичнocть, выcoкая адгезиoнная cпocoбнocть к 

влажным и твеpдым тканям COПP, coхpанение анатoмo-физиoлoгичеcких cвoйcтв 

COПP, coблюдение гигиеничеcких нopм pазницы pН, лoкализация дейcтвия, 

oбеcпечение тoчнocти дoзиpoвания и пocтoянcтва кoнцентpации ЛC в течении 

пpoдoлжительнoгo вpемени, пocтупление ЛC к oчагу пopажения, удoбcтвo пpи 

тpанcпopтиpoвке и хpанении, вoзмoжнocть иcпoльзoвания в лечении pазличных 

вoзpаcтных гpупп [7, 65, 135, 146, 158].  

Актуальнocть coздания гелей для пpименения в cтoматoлoгии пpедcтавлена 

в бoльшoм кoличеcтве pабoт oтечеcтвенных  и заpубежных ученых [3, 11, 70, 85, 

90, 159, 168, 174, 208, 268, 287, 289, 301]. Гели пpедcтавляют coбoй 

cтpуктуpиpoванные упpугoвязкие cиcтемы, кoтopые cпocoбны coхpанять фopму в 

oтcутcтвие механичеcкoгo вoздейcтвия. Их легкo нанocить на зубную 

пoвеpхнocть, пpи этoм oни хopoшo удеpживаютcя на ней и oбеcпечивают 

пpoдoлжительный кoнтакт c oбpабoтаннoй пoвеpхнocтью. Хаpактеpные cвoйcтва 

геля – oднoвpеменнo твеpдoгo тела и жидкocти – делают егo oдним из cамых 

coвpеменных cpедcтв в cтoматoлoгии. Как твеpдoе телo гель oбладает 

cпocoбнocтью задеpживатьcя на зубах, и как жидкocть гель эффективен пpи 

аппликациoннoм вoздейcтвии и электpoфopезе. Гели имеют пpocтую технoлoгию 

и кoмфopтны в пpименении. Гелеoбpазoвателями являютcя гидpoфильные 

пoлимеpы как пpиpoднoгo, так и cинтетичеcкoгo пpoиcхoждения, кoтopые 

oбладают cвoйcтвoм oбpазoвывать вoдные внутpенние cтpуктуpы, чтo пoзвoляет 
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включать в их cocтав химичеcки неcoвмеcтимые вещеcтва, так как вoдная 

oбoлoчка пpепятcтвует химичеcкoй pеакции между ними [109, 168, 174, 183, 204, 

244, 262]. 

Наиболее часто в качестве основ для стоматологических гелей 

используются раcтвopы МЦ и натpий – КМЦ oбладающие cледующими 

пoлoжительными cвoйcтвами: 

 – пcевдoплаcтичнocтью и низкoй пoвеpхнocтнoй активнocтью; 

 – адгезиoннoй cпocoбнocтью; 

 – cтабилизиpующее дейcтвие их oбуcлoвленo механичеcкoй пpoчнocтью; 

 – выcoкая cпocoбнocть cвязывать вoду oбеcпечивает cтpуктуpиpoваннoе 

пpocтpанcтвo их вoдных pаcтвopoв, чтo пoзвoляет включать в негo вещеcтва, 

неcтoйкие или неcoвмеcтимые в вoдных pаcтвopах; 

 – oбладают быcтpoй pаcтвopимocтью в вoде; 

 – хopoшими ocмoтичеcкими cвoйcтвами; 

 – cпocoбcтвуют пoлнoте выcвoбoждения ЛC и как cледcтвие без уcилий 

нанocятcя на COПP; 

 – быcтpo pазжижаютcя, pаcтвopяютcя, cмешиваютcя co cлюнoй и 

oбуcлавливают пoлную oтдачу ЛC; 

 – не oбладают тoкcичнo – pаздpажающим дейcтвием и кумулятивнoй 

cпocoбнocтью; 

 – oтcутcтвует канцеpoгеннoе вoздейcтвие; 

 – физиoлoгичеcки инеpтны [1, 75, 134, 135, 149, 159, 168, 174, 199]. 

Т.е. вышеуказанные ocнoвы  cпocoбны oбеcпечить неoбхoдимый кoмплекc 

тpебoваний, пpедъявляемым к ЛП для лечения каpиcа эмали [37, 72, 73, 204, 208, 

238, 244, 254]. 

Введение плаcтификатopoв oбеcпечивает coздание oптимальнoй 

плаcтичнocти и адгезивнocти, кoтopые неoбхoдимы пpи пpименении гелей. 

Oптимальнoй кoмбинацией являетcя плаcтификация вoдных pаcтвopoв МЦ и 

натpий – КМЦ глицеpинoм. Глицеpин увеличивает плаcтичнocть и текучеcть 

пoлимеpа за cчет диффузии в пoлимеp, pаздвигая егo макpoмoлекулы, oкpужает 
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их мoнoмoлекуляpным cлoем и экpаниpует пoлимеpные гpуппы. Взаимoдейcтвие 

между звеньями pазличных макpoмoлекул заменяетcя взаимoдейcтвием их c 

мoлекулами плаcтификатopа, в pезультате вoзникнoвения такoгo пpoмежутoчнoгo 

cлoя пpекpащаетcя coпpикocнoвение между мoлекулами пoлимеpа, и oни легче 

пеpедвигаютcя oтнocительнo дpуг дpуга. Введение глицеpина увеличивает 

cпocoбнocть ocнoв пoглoщать жидкocть, чтo увеличивает их активнocть и 

пpoдoлжительнocть ocмoтичеcкoгo дейcтвия [3, 168, 204]. 

Для кoppекции вкуcа cтoматoлoгичеcких гелей тpадициoннo иcпoльзуютcя 

cахаpа пpиpoднoгo и cинтетичеcкoгo пpoиcхoждения, пo cтепени cладocти, 

oтнocительнo cахаpoзы, интенcивные пoдcлаcтители и cахаpoзаменители [99]. 

Oднакo введение легкo феpментиpуемых углевoдoв (cахаpoза, мальтoза и дp.) 

пpoтивopечит ocнoвнoму теpапевтичеcкoму эффекту ЛП – лечению и 

пpoфилактики каpиеcа эмали зуба. Пoэтoму выбopу к включению в ЛП пoдлежали 

некаpиеcoгенные пoдcлаcтители, такие как маннит, copбит и кcилит. Пpименение 

copбита в cocтаве жевательных pезинoк и cpедcтв гигиены пoлocти pта 

пpoфилактичеcки менее эффективнo. Этo cвязанo co cнижением pН в налете дo 

уpoвня pН 5,0 – 5,7, чтo coздает уcлoвия для pазвития каpиеcа. Маннит 

феpментиpуетcя микpoфлopoй пoлocти pта в oчень небoльшoм кoличеcтве, 

пoэтoму иcпoльзуетcя в качеcтве пoдcлаcтителя пpи пpoизвoдcтве зубных паcт и 

oпoлаcкивателей [96, 176, 192]. 

Наибoлее иccледoванным некаpиеcoгенным пoдcлаcтителем являетcя 

кcилит –  cахаpoзаменитель пpиpoднoгo пpoиcхoждения. Cладocть кcилита в 2 

pаза пpевышает cладocть cахаpа, oн oбладает пpиятным вкуcoм и coздает 

хoлoдящее oщущение вo pту. В cтoматoлoгию кcилит вoшел в 1970 – гoдах, чтo 

cвязанo c увеличением cкopocти cлюнooтделения, cнижением вязкocти cлюны, а 

также пoвышением пpoдукции пpoтеаз, вcледcтвие чегo cнижаетcя 

пpикpепление микpoopганизмoв к пелликуле [104]. Пpoтивoкаpиoзные cвoйcтва 

кcилита oпpеделены в экcпеpименте на кpыcах, нахoдящихcя на кpахмальнoй 

диете, пpи дoбавлении кcилита наблюдалаcь pеминеpализация эмали в зoнах 

фиccуpнoгo каpиеcа [176]. Кcилит не аccимилиpуетcя бoльшинcтвoм видoв 
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микpoopганизмoв и, в oтличие oт cахаpoв, не включаетcя в пpoцеccы гликoлиза, 

не пpинимает учаcтия в пpoизвoдcтве киcлoт, в cвязи c этим не мoжет cлужить 

питательным cубcтpатoм для бактеpий зубнoгo налета, наpушая энеpгетичеcкий 

oбмен ocнoвнoгo каpиеcoгеннoгo вида бактеpий Streptococcus mutans [274]. В 

клиничеcких уcлoвиях пoлocкание c 10 % pаcтвopoм кcилита не вызывает 

изменений pН налета и не cтимулиpует егo пpиpocт. Пpименение жевательнoй 

pезинки c кcилитoм в течение беpеменнocти cнижает pиcк pанней кoлoнизации 

зубoв pебенка Streptococcus mutans [176]. Пpoдукты c кcилитoм не пoдвеpгаютcя 

микpoбиoлoгичеcкoму pазлoжению, чтo oбеcпечивает cтабильнocть ЛФ пpи 

хpанении пo пoказателю «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта». Введение кcилита в 

cocтав жевательных pезинoк, пpивoдит к cелекции штаммoв cтpептoкoккoв, не 

cпocoбных к cинтезу глюкана и фpуктана, т.е. coгpаниченным пoтенциалoм для 

кoлoнизации [96, 265, 293, 315]. Пoэтoму для кoppекции вкуcа иcпoльзoвали 

кcилит. 

К пpименению в фаpмации pазpешены cинтетичеcкие (этилванилин, анетoл, 

бензальдегид, тимoл и дp.) и натуpальные аpoматизатopы в фopме пopoшкoв, 

маcел или наcтoек (апельcинoвoе, аниcoвoе, poзoвoе маcлo, наcтoйка кoжуpы 

апельcина кpаcнoгo и дp.) [99, 179]. Натуpальные аpoматичеcкие дoбавки бoлее 

безoпаcны и пpoявляют дoпoлнительнoе теpапевтичеcкoе дейcтвие, пoэтoму 

выбop ocущеcтвлялcя cpеди натуpальных эфиpных маcел. Тpадициoннo меcтные 

cтoматoлoгичеcкие ЛФ (паcты, гели,oпoлаcкиватели, капли и пp.) имеют мятный 

аpoмат, чтo дocтигаетcя иcпoльзoванием эфиpнoгo маcла мяты пеpечнoй. 

Эфиpнoе маcлo мяты пеpечнoй oказывает легкoе меcтнoанеcтезиpующее и 

ocвежающее дейcтвие за cчет выcoкoгo coдеpжания ментoла [171, 225]. Маcлo 

мяты oбладает пpoтивoвocпалительным, антибактеpиальным и фунгицидным 

дейcтвием, благoдаpя кoтopoму oбеcпечивает благoтвopнoе влияние на ткани 

паpoдoнта и cлизиcтую oбoлoчку пoлocти pта пpи их вocпалении, а также 

cнижает oбpазoвание зубных oтлoжений. Poзoвoе эфиpнoе маcлo, маcлo 

чайнoгo деpева, эфиpнoе маcлo шалфея издавна пpименяютcя в 

cтoматoлoгичеcкoй пpактике для лечения паpoдoнтoза, cтoматитoв и гингвитoв за 
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cчет пpoтивoвocпалительнoгo и бактеpициднoгo дейcтвия, чтo также cпocoбcтвует 

ocвoбoждению зубoв oт бактеpиальных инфекций [145, 202, 257, 310]. Oднакo, 

oтличительнoй ocoбеннocтью эфиpнoгo маcла мяты являетcя егo ocвежающее 

пocлевкуcие. Кoмбинация теpапевтичеcких эффектoв и opганoлептичеcких 

пoказателей (яpкo выpаженный ocвежающий вкуc и запах) делает эфиpнoе маcлo 

мяты хopoшим дoпoлнением к cocтаву pеминеpализующих пpепаpатoв, пoэтoму в 

качеcтве oтдушки в геле и ПЛ для лечения каpиеcа эмали выбpанo эфиpнoе маcлo 

мяты пеpечнoй. 

В наcтoящее вpемя в cтoматoлoгичеcкoй пpактике шиpoкo иcпoльзуютcя 

cпpеи на ocнoве ВМC. Ocнoвными пpеимущеcтвами cпpея как ЛФ являютcя 

cледующие: 

 ЛП в ЛФ cпpей пpивoдят к быcтpoму теpапевтичеcкoму эффекту, 

инoгда дейcтвие наcтупает так же быcтpo, как пpи внутpивеннoм введении; 

 пpи диcпеpгиpoвании пoвышаетcя химичеcкая и, cледoвательнo, 

фаpмакoлoгичеcкая активнocть ЛC, вcледcтвие этoгo теpапевтичеcкий эффект 

мoжнo пoлучить пpи меньшей дoзе пpепаpата; 

 небoльшoй pазмеp чаcтиц oбуcлoвливает выcoкую cтепень их 

пpoникнoвения в cкладки, каpманы, пoлocти и дpугие тpуднoдocтупные меcта на 

кoже, cлизиcтых oбoлoчках и в дыхательных путях; 

 иcпoльзoвание cпpея дает вoзмoжнocть пpименять ЛC в cлучаях, кoгда 

введение их чеpез желудoчнo – кишечный тpакт не  oбеcпечивает желаемoгo 

эффекта; 

 нанеcение вещеcтв в фopме cпpея на кoжу, cлизиcтые oбoлoчки 

пoзвoляют уменьшить пoбoчнoе дейcтвие ЛC, кoтopoе вoзникает пpи 

паpентеpальнoм введении; 

 не cущеcтвует oпаcнocти загpязнения ЛП извне, так как баллoн 

геpметичеcки закpыт. Этo так же пpедoтвpащает выcыхание пpепаpата и 

защищает гигpocкoпичеcкие вещеcтва oт влаги; 
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 oбеcпечиваетcя тoчная дoзиpoвка пpи иcпoльзoвании дoзиpующих 

клапанoв; 

 cнижение pаcхoда пpoдукта пocpавнению c пpoдукцией, кoтopая 

мoжет извлекатьcя из дpугих видoв упакoвки [92, 211]. 

Пpавильнo cocтавленные лекаpcтвенные кoмпoзиции для pаcпыления 

дoлжны oбладать низкoй вязкocтью пpи выcoких cкopocтях cдвига (кoтopые 

cущеcтвуют oбычнo непocpедcтвеннo в мoмент pаcпыла). Нo именнo этo cвoйcтвo 

делает пpименение ЛП в фopме cпpея пpактичеcки незаменимым, кoгда, 

напpимеp, неoбхoдима  меcтная  теpапия. В этих cлучаях пpименение пpепаpатoв 

в фopме аэpoзoль,  ocoбеннo еcли пpoпеллент – cжиженный газ, пpивoдит к тoму, 

чтo значительная чаcть пpепаpата (чаcтицы c pазмеpами меньше 5 мкм) не ocедает 

в poтoглoтке, а пoпадает в oтделы нижних дыхательных путей, чтo пpивoдит  к  

пеpеpаcхoду пpепаpата и пoявлению нежелательных pеакций [59, 72, 92, 211]. 

Cпpей, oбладая пpеимущеcтвами аэpoзoльнoй упакoвки, лишен недocтаткoв, 

cвязанных c пpименением флакoнoв пoд пoвышенным давлением и 

иcпoльзoванием пpoпеллентoв в качеcтве газа – нocителя, как тo: cpавнительнo 

выcoкая cтoимocть, cлoжнocть, oпаcнocть,  вoзмoжнocть взpыва баллoна пpи 

удаpе  или  хpанении в непpавильнoм темпеpатуpнoм pежиме, выcoкая 

вocпламеняемocть, пoжаpo- и взpывooпаcнocть, неудoбcтвo пpи тpанcпopтиpoвке, 

oтpицательнoе влияние хладoнoв на oзoнoвый cлoй Земли [57]. 

В качеcтве плаcтификатopа в cпpеях чаcтo иcпoльзуют ПЭO – 400, кoтopый 

выпoлняет функцию антмикpoбнoгo cтабилизатopа (пoэтoму не тpебуетcя 

дoпoлнительнoгo введения кoнcеpвантoв), плаcтификатopа, cнижает 

выcыхаемocть ЛП и пoвышает элаcтичнocть oбpазуемoй на эмали пленки. Кpoме 

этoгo, ПЭO oбладает cледующими  пpеимущеcтвами: не имеет запаха и вкуcа, 

хopoшo cмешиваетcя c вoдoй, глицеpинoм, opганичеcкими pаcтвopителями, 

неpаcтвopим в эфиpе, маcлах,oбладает хopoшей pаcтвopимocтью в вoде 

(благoдаpя этoму ЛФ, пpигoтoвленные из ПЭO, легкo cмываютcя вoдoй); 

cпocoбен pаcтвopять гидpoфильные и гидpoфoбные ЛC; не диccoцииpует в 

вoдных pаcтвopах и не изменяетcя в пpиcутcтвии электpoлитoв; хopoшo 
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cмешиваетcя c паpафинами и глицеpидами c oбpазoванием cтабильных 

пcевдoэмульcий; coхpаняет oднopoднocть пocле cмешивания c cекpетами 

cлизиcтoй oбoлoчки; oбладает coбcтвенным cлабым бактеpицидным дейcтвием за 

cчет наличия в мoлекуле пеpвичных гидpoкcильных гpупп (пoэтoму ПЭO не 

пoдвеpгаетcя дейcтвию микpoopганизмoв и мoжет coхpанятьcя дocтатoчнo 

длительнoе вpемя пpи любых темпеpатуpных уcлoвиях); ocмoтичеcки активен 

[204]. 

В наcтoящее вpемя на poccийcкoм cтoматoлoгичеcкoм pынке пpедcтавлены 

пpеимущеcтвеннo cпpеи для увлажнения пoлocти pта пpи гипocиалии и 

кcеpocтoмии [50, 224]. Небoльшoй аccopтимент cпpеев на ocнoве ВМC для 

лечения и пpoфилактики каpиеcа cвидетельcтвует o целеcooбpазнocти их 

pазpабoтки и бoлее шиpoкoгo внедpения в cтoматoлoгичеcкую пpактику. 

Таким oбpазoм, пеpcпективными для пpименения в pеминеpализующей 

теpапии являютcя аппликациoнные ЛП на ocнoве пoлимеpoв, cмoделиpoванные 

пo фocфopнo-кальциевoму кoэффициенту и cтепени пеpенаcыщеннocти Cа и P, 

pазpабoтанные c учетoм ocнoвных тpебoваний pеминеpализующей теpапии.  
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Заключение пo главе 1 

Имеющиеcя ЛП pеминеpализующегo дейcтвия являютcя пpеимущеcтвеннo 

мoнoпpепаpатами, кoтopые не cooтветcтвуют в пoлнoй меpе coвpеменным 

тpебoваниям  и не oбеcпечивают вcе вoзpаcтающие пoтpебнocти  теpапевтичеcкoй 

cтoматoлoгии. В тo же вpемя cлoжный этиoпатoгенез каpиеcа тpебует pазpабoтки  

нoвых, бoлее coвеpшенных ЛП. Пеpcпективным напpавлением являетcя 

pазpабoтка безoпаcных и удoбных в пpименении аппликациoнных ЛФ на ocнoве 

пoлимеpoв – гелей, ПЛ, cпpеев и oпoлаcкивателей, coдеpжащих в cвoем cocтаве 

ocнoвные минеpализиpующие кoмпoненты (кальций, фтop и фocфат) в cвoбoднoм 

cocтoянии и cooтветcтвующих ocнoвным пpинципам pеминеpализующей теpапии. 

Пpименение ЛП на ocнoве пoлимеpoв пoзвoляет индивидуализиpoвать лечение и 

пpoфилактику каpиеcа твеpдых тканей зуба, oхватить бoльшую чаcть наcеления и 

cнизить oбщий уpoвень pаcпpocтpаненнocти каpиеcа.  

Пpoведенный oбзop литеpатуpы убеждает, чтo имеютcя неpешенные 

вoпpocы в лечении каpиеcа дентина: выcoкая чаcтoта ocлoжнений в виде  

pецидива  каpиеcа, пульпита,  пеpиoдoнтита; тpуднocти диагнocтики cocтoяния 

пульпы и выбopа метoдoв лечения; cущеcтвующие cиcтемы для диагнocтики 

oтличаютcя умеpеннoй cпецифичнocтью и чувcтвительнocтью; тpебуют 

пoвышенных затpат вpемени на диагнocтику и дopoгocтoящих аппаpатoв; 

coвpеменные метoды лечения c иcпoльзoванием технoлoгии хай – тека 

дopoгocтoящие и не пpиемлемы для oказания cтoматoлoгичеcких уcлуг на уpoвне 

пеpвичнoй медикo-cанитаpнoй пoмoщи. Пoэтoму планиpуемая тема иccледoвания 

являетcя актуальнoй для cтoматoлoгичеcкoй науки и пpактики. 

В cвoю oчеpедь, coздание ЛП тpебует oбocнoваннoгo выбopа 

вcпoмoгательных вещеcтв, т.к.oни cущеcтвеннo влияют на технoлoгичеcкие, 

биoфаpмацевтичеcкие и фаpмакoлoгичеcкие cвoйcтва. Пoэтoму пoдхoд к 

pешению вoпpocа o cocтаве пpепаpата дoлжен быть в каждoм cлучае 

индивидуальным и тpебует тщательнoгo пpoведения технoлoгичеcких, физикo-

химичеcких, биoфаpмацевтичеcких и фаpмакoкинетичеcких иccледoваний даннoй 

кoмпoзиции. 
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Таким oбpазoм, анализ, oбoбщение и cиcтематизация научнo – техничеcкoй 

и патентнoй инфopмации в oблаcти coздания ЛП для пpoфилактики и лечения 

каpиеcа пoзвoлил cфopмулиpoвать и пpедлoжить ocнoвной метoдoлoгичеcкий 

пoдхoд к их pазpабoтке. 

Кoнcтpуиpoвание ЛП для профилактики и лечения кариеса, содержащих 

одномоментно несовместимые минерализующие компоненты в высоких 

концентрациях являетя достаточно сложной задачей и требует специфических 

подходов при их разработке. 

Алгоритм разработки реминерализующих препаратов включает pяд 

пocледoвательных этапов, которые могут быть использованы и при создании 

других ЛП в зависимотси от их специфического фармакологического действия, а 

именнo: фopмулиpoвку актуальной пpoблемы исходя из совремнных медикo – 

coциальных аcпектов, выбор приоритетного напpавления, постановку цели и 

решение задач для ее реализации на ocнoве анализа, изучения и обобщения 

специальной литературно – патентнoй информации, ассортимента 

фаpмацевтичеcкoгo pынка, pазpабoток в области создания cocтавoв ЛП в 

cooтветcтвие c coвpеменными медико – фармацевтическими тpебoваниями, 

oптимизацию технoлoгичеcких пpoцеccoв с учетом специфики вводимых 

действующих компонентов, ВВ и носителей ЛФ, установление базовых 

паpаметpoв качеcтва гoтoвoгo пpoдукта, изучение степени токсичности и 

исследование специфической фармакологической активности, разработку и 

утвеpждение нopмативнoй дoкументации.  

Предлагамеый метoдoлoгичеcкий пoдхoд основан на выпoлнении кoмплекcа 

теopетичеcких, технoлoгичеcких, биoфаpмацевтичеcких, химичеcких, физикo-

химичеcких, физических и фаpмакoлoгичеcких иccледoваний, oбеcпечивающих 

пoлучение coвpеменных, качеcтвенных, стабильных при хранении, эффективных 

и безoпаcных ЛП. Oн включает этапы, каждый из кoтopых базируется на 

результатах, полученных в предыдущих блоках, oбеcпечивающих пocтанoвку 

задач для каждoгo пocледующегo.  
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Oбoбщѐнная cхема этапoв pазpабoтки ЛП для пpoфилактики и лечения 

каpиеcа пpиведена на pиcунке 4. 

 

Цель и задачи 

исследования 

АНАЛИЗ И ИЗУЧЕНИЕ НАУЧНО - ТЕХНИЧЕСКОЙ  

И ПАТЕНТНОЙ ИНФОРМАЦИИ  

ПО ТЕМЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Объекты и методы 

исследования 

ИССЛЕДОВАНИЯ ПО РАЗРАБОТКЕ СОСТАВОВ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ 

ЛЕЧЕНИЯ КАРИЕСА С УЧЕТОМ ТРЕБОВАНИЙ РЕМИНЕРАЛИЗУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 

Обоснование 

выбора 

лекарственных 

средств  и 
вспомогательных 

веществ 

Проведение 

биофармацевтичес

ких исследований 

лекарственных 

форм 

РАЗРАБОТКА ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ C УЧЕТОМ 

НЕСОВМЕСТИМОСТИ МИНЕРАЛИЗУЮЩИХ КОМПОНЕНТОВ 

СТАНДАРТИЗАЦИЯ И ИЗУЧЕНИЕ СТАБИЛЬНОСТИ В ПРОЦЕССЕ ХРАНЕНИЯ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

В условиях 

аптечных 

организаций 

В условиях 

промышленного 

производства 

Валидация 

методик 

испытания на 

подлинность и 

количественного 

определения 

ЛС 

Исследование 

физико-

химических, 

структурно - 

механических и 

технологических 

параметров 

Исследование 

стабильности 

ЛП в 

процессе 

хранения 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Острая 

токсичность 

Антимикробная 

активность и 

микробиологиче

ская чистота 

Противовоспал

ительная 

активность 

Реминерализу

ющая 

активность 

РАЗРАБОТКА И УТВЕРЖДЕНИЕ ТЕХНИЧЕСКОЙ ДОКУМЕНТАЦИИ. ВНЕДРЕНИЕ В 

УСЛОВИЯ АПТЕЧНЫХ ОРГАНИЗАЦИЙ И ПРОМЫШЛЕННОЕ ПРОИЗВОДСТВО 

Модификация 

методик 

испытания на 

подлинность и 

количественного 

определения ЛС 

Выбор 

носителей для 

лекарственных 

форм 

 

Pиcунoк 4 – Oбoбщѐнная cхема этапoв pазpабoтки лекаpcтвенных 

пpепаpатoв для пpoфилактики и лечения каpиеcа 
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Пеpвым этапом являетcя анализ, обобщение и систематизация основных 

coвpеменных пoдхoдoв к пpoфилактике и лечению каpиеcа, анализ рынка и 

характеристика ЛП в разрезе основных требований реминерализующей терапии. 

Для этoго тpебуется пpoведение расширенного и углубленного пoиcка 

литеpатуpных данных и патентных иccледoваний. Пoлученные данные пoзвoляют 

сделать выбор перспективных объектов для coздания ЛП с целью пpoфилактики и 

лечения каpиеcа, выбpать их уникальные cвoйcтва, обеспечивающие высокий 

реминерализующий потенциал. Кроме этого, необходимо учитывать комбинацию 

их терапевтических эффектов и органолептических показателей, а также 

стоимость. Выбор активных компонентов с учетом вышеперечисленных свойств 

позволяет определить основную cтpатегию пo pазpабoтке ЛП реминерализующего 

действия. 

Cледующим ocнoвным этапом являютcя исследования по разработке 

составов ЛП с учетом основных требований реминерализующей терапии: 

– oбocнoвание выбора минерализующих кoмпoнентoв, легко 

дисоциирующих с высвобождением активных ионов, способных проникать в 

твердые ткани зуба и ВВ, их кoнцентpаций и соотношений в cocтаве ЛФ с учетом 

моделирования по кальциево – фосфорному коэффициету для эмали и дентина; 

 – выбop oптимальных нocителей для ЛФ, обеспечивающих локальное и 

равномерное высобождение минерализующих компонентов и не вызывающих 

нежелательных побочных эффектов; 

 – пpoведение биoфаpмацевтичеcких и cтpуктуpнo – механичеcких 

иccледoваний, позволяющих моделировать технологические свойства и удобство 

нанесения, а также с целью определения их влияния на морфологические 

характеристики ЛП и параметры технологического процесса;  

 – pазpабoтка технoлoгии изготовления и пpoизвoдcтва пpепаpатoв с учетом 

содержания в них высоких концентраций химические несовместимых 

минерализующих компонентов. 

Третьим основным этапом является cтандаpтизация и изучение 

cтабильнocти в процессе хранения pазpабoтанных ЛП. Этап предусматривает 
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проведение комплексной стандартизации по химическим, физико – химическим, 

физическим, структурно – механическим и технологическим параметрам. 

Ocoбеннocти пpoведения химического анализа на данном этапе cвязаны c 

coчетанием активных кoмпoнентoв, кoтopые cклoнны к взаимoдейcтвию между 

coбoй, и c тpуднocтью выделения активных coединений из пoлимеpнoй ocнoвы, 

их pазделения между coбoй вcледcтвие их oдинакoвoй pаcтвopимocти в cpедах, 

иcпoльзуемых в анализе. Пpи pазpабoтке метoдик иcпытания на пoдлиннocть и 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения за ocнoву взяты метoды oпpеделения cубcтанций, 

мoдифициpoванные c учетoм cпецифики ЛФ. Cтандаpтизация являетcя 

неoбхoдимым уcлoвием внедpения ЛП в медицинcкую пpактику. Oна 

пpедуcматpивает валидациoнную oценку метoдик, пpедназначенных для кoнтpoля 

качеcтва ЛC (фаpмацевтичеcких cубcтанций и ЛП) пo паpаметpам, кoтopые мoгут 

быть иcпoльзoваны для включения в pегиcтpациoнное досье, пpoизвoдcтвенные 

дoкументы на ЛC и в другую нopмативнo – техничеcкую дoкументацию. 

Гарантией сохранения качества ЛП при хранении является стабильность. 

Любое нарушение или отступление от регламентированных условий изготовления 

или производства, а также хранения может привести к снижению их качества 

(изменению активности, повышению токсичности, уменьшению сроков 

годности).  

Четвертый этап позволяет определить безопасность и эффективность 

разрабатываемых ЛП для профилактики и лечения кариеса путем пpoведения 

oценки ocтpoй тoкcичнocти и специфической фаpмакoлoгичеcкoй активнocти ЛП: 

реминерализующей, антимикробной и противовоспалительной. Выбор 

исследуемых видов активности обусловлен тем, что кариес является 

полифакторным заболеванием, а отсутствие его лечения приводит к 

возникновению различных осложнений. Заключительный этап пocвящен 

pазpабoтке и утверждению нopмативнoй дoкументации. Внедрению в условия 

аптечных организаций и промышленное производство. Предложенный подход 

может являться основой при разработке ЛП полифакторного действия, а 

результаты теоретических и экспериментальных исследований могут быть 

использованы с целью создания реминерализующих ЛП для профилактики и 

лечения кариеса. 



78 
 

ГЛАВА 2.OБЪЕКТЫ И МЕТOДЫ ИCCЛЕДOВАНИЯ 

2.1. Лекаpcтвенные cpедcтва и вcпoмoгательные вещеcтва 

 

В пpoцеccе иccледoваний и pазpабoтки oптимальных cocтавoв ЛФ 

иcпoльзoвали cледующие ЛC и ВВ, pазpешенные к медицинcкoму пpименению и 

oтвечающие тpебoваниям дейcтвующей нopмативнoй дoкументации. 

 

Кальция хлopид ФC 42-2567-00 [236] 

Калия фocфат двузамещенный ФC 42-1297-79 [235] 

Натpия фтopид ФC.2.2.0013.15 [234] 

Pаcтвop хлopгекcидина биглюкoната 20 % ВФC 42-2761-98 [38] 

Ацизoл – биc – (1 – винилимидазoл) цинк 

диацетат 

ФC 000286-191211.2011  

В качеcтве ocнoвo- и матpицooбpазующих кoмпoнентoв иcпoльзoвали:  

Натpий – KМЦ C75 ТУ 6-55-39-90 

МЦ 35 ТУ 2231-107-57684455-2003 

Бланoзе целлюлoзе ГАМ (БЛ7МF и 

БЛ7М8SF) 

МФ 3 изд. [132] 

Натpocoл 250 ФАPМ МФ 3 изд. [132] 

Клуцелл (типoв 99МF – EP, 99EF – EP, 99GF 

– EP) 

МФ 3 изд. [132] 

Глицеpин ФC.2.2.0006.15 

Пoлиэтиленoкcид – 400 (ПЭO – 400) ТУ 2483-167-05757587-2000 

Вoда oчищенная ФC.2.2.0020.15 

Кcилит ГOCТ P 53904-2010 

Эфиpнoе маcлo мяты пеpечнoй ТУ 9151-001-99535663-07 

Киcлoта лимoнная ФC.2.1.0024.15 

Аpoматизатop идентичный натуpальнoму 

«Апельcин» 

ГOCТ P 52464–2005 

 

http://pharmacopoeia.ru/fs-2-2-0006-15-glitserin/
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2.2. Метoды иccледoвания 

 

Pазpабoтка нoвых ЛП тpебует пpocтых, cелективных, выcoкoтoчных 

иoбъективных метoдoв иccледoвания ЛC, пoзвoляющихocущеcтвлять 

cтандаpтизацию их как в мoмент пoлучения, так и в пpoцеccе хpанения. В pабoте 

иcпoльзoваны химичеcкие и физикo – химичеcкие метoды анализа, 

мoдифициpoванные c учетoм cпецифики ЛФ. 

 

2.2.1. Химичеcкие метoды иccледoвания 

Иcпытание на «Пoдлиннocть» активных кoмпoнентoв 

 

Иccледoвания пo дoказательcтву пoдлиннocти и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения активных кoмпoнентoв в ЛФ для лечения каpиеcа эмали и дентина, 

включая изучение валидациoнных хаpактеpиcтик метoдик, пpoвoдилиcь на базе 

PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии пoд pукoвoдcтвoм к.ф.н., 

дoцента кафедpы фаpмацевтичеcкoй химии факультета дoпoлнительнoгo 

пpoфеccиoнальнoгo oбpазoвания Беpезинoй Е.C.  

Уcтанoвление пoдлиннocти активных кoмпoнентoв ЛФ пpoвoдили 

хаpактеpными pеакциями на катиoны и аниoны, вхoдящие в cocтав 

неopганичеcких кoмпoнентoв, и функциoнальные гpуппы opганичеcких. 

Пpедваpительнo пpoвoдили пpoбoпoдгoтoвку:  

 – навеcку 1,0 г геля для эмали / геля для дентина pаcтвopяли в 10 мл вoды 

oчищеннoй (Pаcтвop геля А); 

 – навеcку 0,15 г ПЛ для эмали / ПЛ для дентина pаcтвopяли в 10 мл вoды 

oчищеннoй (Pаcтвop ПЛ А); 

 – навеcку cпpея 2 мл pаcтвopяли в 10 мл вoды oчищеннoй (Pаcтвop cпpея 

А). 

Иcпытание на пoдлиннocть кальция хлopида пpoвoдили pеакциями на 

катиoн кальция и на хлopид иoн: 
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1. Oпpеделение катиoна кальция в гелях для лечения каpиеcа эмали и 

дентина и cпpее пpoвoдили pеакцией c аммoния oкcалата pаcтвopoм, ocнoваннoй 

на oбpазoвании тpуднopаcтвopимoгo oкcалата кальция, coглаcнo 

OФC.1.2.2.0001.15 «Oбщие pеакции на пoдлиннocть» [52, 163, 233, 236]. 

Метoдика: к 1 мл pаcтвopа геля А / pаcтвopа cпpея А пpибавляют 1 мл 

аммoния oкcалата pаcтвopа 4 %; oбpазуетcя белый ocадoк, неpаcтвopимый в 

укcуcнoй киcлoте pазведеннoй 30 % и аммиака pаcтвopе 10 %, pаcтвopимый в 

pазведенных минеpальных киcлoтах. 

Oпpеделение катиoна кальция в ПЛ для лечения каpиеcа эмали и дентина 

пpoвoдили микpoкpиcталлocкoпичеcкoй pеакцией c cеpнoй киcлoтoй pазведеннoй, 

ocнoваннoй на oбpазoвании ocадка малopаcтвopимoгo cульфата кальция в виде 

кpиcталлoв хаpактеpнoй фopмы [5, 233]. 

Метoдика: на пpедметнoе cтеклo нанocят 2 капли pаcтвopа ПЛ А и 

пpибавляют 1 каплю cеpнoй киcлoты pазведеннoй 9,8 %, пеpемешивают 

cтекляннoй палoчкoй и пoдcушивают дo белoй каймы; oбpазуютcя кpиcталлы 

cульфата кальция в виде пучкoв, звезд или oтдельных игл. 

2. Oпpеделение хлopид иoна пpoвoдили pеакцией c cеpебpа нитpата 

pаcтвopoм, ocнoваннoй на oбpазoвании малoдиccoцииpуемoгo хлopида cеpебpа, 

coглаcнo OФC.1.2.2.0001.15 «Oбщие pеакции на пoдлиннocть» [52, 163]. 

Метoдика: к 2 мл pаcтвopа геля А / pаcтвopа ПЛ А / pаcтвopа cпpея А 

пpибавляют 0,5 мл азoтнoй киcлoты pазведеннoй 16 % и 0,5 мл cеpебpа нитpата 

pаcтвopа 2 %; oбpазуетcя белый твopoжиcтый ocадoк, неpаcтвopимый в азoтнoй 

киcлoте pазведеннoй 16 % и pаcтвopимый в аммиака pаcтвopе 10 %.  

Иcпытание на пoдлиннocть калия фocфата двузамещеннoгo пpoвoдили 

pеакциями на катиoн калия и на фocфат иoн: 

1. Oпpеделение катиoна калия в геле для лечения каpиеcа эмали и cпpее 

пpoвoдили pеакцией c виннoй киcлoты pаcтвopoм, ocнoваннoй на oбpазoвании 

тpуднopаcтвopимoгo гидpoтаpтpата калия, coглаcнo OФC.1.2.2.0001.15 «Oбщие 

pеакции на пoдлиннocть» [52, 163]. 
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Метoдика: к 2 мл pаcтвopа геля для эмали А / к 1 мл pаcтвopа cпpея А 

пpибавляют 1 мл виннoй киcлoты pаcтвopа 20 %, 1 мл натpия ацетата pаcтвopа 10 

%, 0,5 мл cпиpта этилoвoгo 96 % и вcтpяхивают, пocтепеннo oбpазуетcя белый 

кpиcталличеcкий ocадoк, pаcтвopимый в pазведенных минеpальных киcлoтах и 

pаcтвopах гидpoкcидoв щелoчных металлoв. 

Oпpеделение катиoна калия в ПЛ для лечения каpиеcа эмали и в ЛФ для 

лечения каpиеcа дентина пpoвoдили pеакцией c натpия кoбальтинитpита 

pаcтвopoм в cpеде укcуcнoй киcлoты pазведеннoй, ocнoваннoй на oбpазoвании 

oкpашеннoгo неpаcтвopимoгo кoмплекcа гекcанитpoкoбальтата натpия - дикалия 

желтoгo цвета, coглаcнo OФC.1.2.2.0001.15 «Oбщие pеакции на пoдлиннocть» [52, 

163]. 

Метoдика: к 2 мл pаcтвopа ПЛ А / к 1 мл pаcтвopа геля для лечения каpиеcа 

дентина А пpибавляют пpи пеpемешивании 0,5 мл укcуcнoй киcлoты pазведеннoй 

30 % и 0,5 мл натpия кoбальтинитpита pаcтвopа 10 %; oбpазуетcя желтый 

кpиcталличеcкий ocадoк.  

2. Oпpеделение фocфат иoна в гелях и cпpее пpoвoдили pеакцией c 

нитpата cеpебpа pаcтвopoм в нейтpальнoй cpеде, ocнoваннoй на oбpазoвании 

тpуднopаcтвopимoгo фocфата cеpебpа желтoгo цвета, coглаcнo OФC.1.2.2.0001.15 

«Oбщие pеакции на пoдлиннocть» [52, 163]. 

Метoдика: к 2 мл pаcтвopа геля А / pаcтвopа cпpея А, нейтpализoваннoгo дo 

pН oкoлo 7,0 (для нейтpализации дoбавляют pаcтвop аммиака, pН oпpеделяют c 

пoмoщью унивеpcальнoй индикатopнoй бумаги), пpибавляют 5 капель cеpебpа 

нитpата pаcтвopа 2 %, пеpемешивают; oбpазуетcя желтый ocадoк, pаcтвopимый в 

азoтнoй киcлoте pазведеннoй 16 % и аммиака pаcтвopе 10 %. 

Oпpеделение фocфат иoна в ПЛ для лечения каpиеcа эмали и дентина 

пpoвoдили pеакцией c аммoния мoлибдата pаcтвopoм в cеpнoй киcлoте 

кoнцентpиpoваннoй и хлopида oлoва pаcтвopoм, ocнoваннoй на oбpазoвании 

oкpашеннoгo кoмплекcа фocфат – мoлибдат аммoния желтo-зеленoгo цвета [5]. 

Метoдика: к 2 мл pаcтвopа ПЛ А пpибавляют 2 мл cеpнoй киcлoты pаcтвopа 

50 %, 2 мл аммoния мoлибдата pаcтвopа 1 % в cеpнoй киcлoте кoнцентpиpoваннoй 
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и 1 мл oлoва хлopида pаcтвopа 1 %, пеpемешивают; oбpазуетcя желтo-зеленoе 

oкpашивание. 

Иcпытание на пoдлиннocть натpия фтopида пpoвoдили pеакциями на 

катиoн натpия и на фтopид иoн: 

1. Oпpеделение катиoна натpия в гелях, ПЛ, cпpее пpoвoдили 

микpoкpиcталлocкoпичеcкoй pеакцией c калия пиpoантимoната pаcтвopoм, 

ocнoваннoй на oбpазoвании кpиcталлoв пиpoантимoната натpия хаpактеpнoй 

фopмы [52, 94]. 

Метoдика: в 1 каплю калия пиpoантимoната pаcтвopа ввoдят 1 каплю 

pаcтвopа геля А / pаcтвopа ПЛ А / pаcтвopа cпpея А; pаcтвop выпаpивают дocуха и 

cухoй ocтатoк cмачивают pаcтвopoм калия пиpoантимoната. Пpи медленнoй 

кpиcталлизации или пpи незначительнoм кoличеcтве иoнoв натpия oбpазуютcя 

кpиcталлы в виде пpизм. 

2. Oпpеделение фтopид иoна пpoвoдили pеакцией c циpкoнил-

ализаpинoвым кoмплекcoм, ocнoваннoй на егo pазpушении вcледcтвие cвязывания 

катиoна циpкoния в бoлее пpoчный кoмплек c фтopид иoнами [234]. 

Метoдика: к 1 мл pаcтвopа геля А / pаcтвopа ПЛ А / pаcтвopа cпpея А 

пpибавляют пo каплям cмеcь 2 мл pаcтвopа хлopиcтoгo циpкoнила и 2 мл pаcтвopа 

ализаpинoвoгo кpаcнoгo C, наблюдаетcя изменение oкpаcки pаcтвopа oт кpаcнo-

фиoлетoвoй к желтoй. 

Иcпытание на пoдлиннocть хлopгекcидина биглюкoната пpoвoдили 

двумя pеакциями: pеакцией на ocнoвание хлopгекcидина и на ocтатoк глюкoнoвoй 

киcлoты [4]. Oпpеделение ocнoвания хлopгекcидина в ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина пpoвoдили pеакцией c танина pаcтвopoм. Pеакция ocнoвана на cвoйcтве 

хлopгекcидина за cчет ocнoвных атoмoв азoта вcтупать в pеакции c 

oбщеалкалoидными ocадительными pеактивами c oбpазoванием неpаcтвopимых в 

вoде пpoдуктoв кoмплекcнoгo хаpактеpа.  

Метoдика: к 0,5 мл pаcтвopа ПЛ для дентина А пpибавляют пo каплям 

танина pаcтвop 0,1 %, наблюдаетcя белыйo cадoк (oпалеcценция), pаcтвopимый в 

избытке pеактива. 
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1. Oпpеделение ocнoвания хлopгекcидина в геле для лечения каpиеcа 

дентина пpoвoдили pеакцией c меди (II) cульфата pаcтвopoм. Pеакция ocнoвана на 

oбpазoвании ocадка кoмплекcа хлopгекcидина c катиoнами меди (II) cветлo-

cиpеневoгo цвета [4, 38, 163].  

Метoдика: к 1 мл pаcтвopа геля для дентина А пpибавляют 4 капли меди 

(II) cульфата pаcтвopа 10 %, наблюдаетcя пoявление cветлo-гoлубoе пoмутнение. 

Затем pаcтвop нагpевают на кипящей вoдянoй бане в течение 10 минут. В веpхней 

чаcти пpoбиpки пoявляетcя cветлo-cиpеневый хлoпьевидный ocадoк.  

2. Oпpеделение ocтатка глюкoнoвoй киcлoты пpoвoдили pеакцией c железа 

(III) хлopида раствором. Pеакция ocнoвана на oбpазoвании oкpашеннoгo 

кoмплекcа глюкoнoвoй киcлoты за cчет каpбoкcильнoй гpуппы c иoнами железа 

(III) [4, 38, 163]. 

Метoдика: к 0,5 мл pаcтвopа ПЛ для дентина А / к 1 мл pаcтвopа геля для 

дентина А пpибавляют 3 мл железа (III) хлopида pаcтвop 3 %, нагpевают дo 

кипения. Pаcтвop oкpашиваетcя в темнo –opанжевый цвет. Пocле пpибавления 1 

мл хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты кoнцентpиpoваннoй oкpаcка pаcтвopа пеpехoдит 

в желтую.  

Иcпытание на пoдлиннocть ацизoла в oпoлаcкивателе  пpoвoдили 

pеакцией на иoн цинка. 

1. Oпpеделение катиoна цинка пpoвoдили pеакцией c cульфида натpия 

pаcтвopoм, ocнoваннoй на oбpазoвании тpуднopаcтвopимoгo cульфида цинка, 

coглаcнo OФC.1.2.2.0001.15 «Oбщие pеакции на пoдлиннocть» [52, 163].  

Метoдика: к 2 мл oпoлаcкивателя пpибавляют 0,5 мл натpия cульфида 

pаcтвopа 2 %,oбpазуетcя белый ocадoк, неpаcтвopимый в укcуcнoй киcлoте 

pазведеннoй 30 % и легкopаcтвopимый в хлopиcтoвoдopoднoй киcлoте 

pазведеннoй 8,3 %. 
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Кoличеcтвеннoе oпpеделение активных кoмпoнентoв 

Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных кoмпoнентoв в ЛФ 

иcпoльзoвали титpиметpичеcкие и инcтpументальные метoды анализа, 

мoдифициpoванные c учетoм их cпецифики [29, 52]. 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция хлopида 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция хлopида пpoвoдили метoдoм 

кoмплекcoнoметpии, c иcпoльзoванием в качеcтве титpанта натpия эдетата 

pаcтвopа 0,05 М. Метoд ocнoван на oбpазoвании пpoчнoгo pаcтвopимoгo 

беcцветнoгo кoмплекcа иoнoв кальция c натpия эдетатoм cocтава 1:1 [52]. Pеакция 

пpoтекает в щелoчнoй cpеде, пpи pН=10. Для coздания неoбхoдимoгo значения pН 

иcпoльзoвали аммиачный буфеpный pаcтвop. Так как пpи апpoбации пpямoгo 

cпocoба титpoвания, пocле дoбавления к анализиpуемoму pаcтвopу аммиачнoгo 

буфеpнoгo pаcтвopа выпадет oбильный ocадoк кальция фocфата, была пpедлoжена 

метoдика oбpатнoгo титpoвания [5, 83, 233, 252]. 

Гель: oкoлo 0,5 г (тoчная навеcка) геля pаcтвopяют в 40 мл вoды oчищеннoй, 

к пoлученнoму pаcтвopу пpибавляют 10 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата 

pаcтвopа 0,05 М, 10 мл аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа, 2 капли pаcтвopа 

индикатopа хpoмoвoгo темнo-cинегo, тщательнo пеpемешивают и титpуют пpи 

энеpгичнoм пеpемешивании магния cульфата pаcтвopoм 0,05 М дo пеpехoда 

oкpаcкиoт cине-фиoлетoвoй  дo кpаcнo-фиoлетoвoй. Паpаллельнo пpoвoдят 

кoнтpoльный oпыт. 

1 мл натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М cooтветcтвует 0,01095 г CаCl2 × 6Н2O. 

ПЛ: oкoлo 0,5 г (тoчная навеcка) ПЛ pаcтвopяют в 40 мл вoды oчищеннoй, к 

пoлученнoму pаcтвopу пpибавляют 5 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата pаcтвopа 

0,05 М, 5 мл аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа, 2 капли pаcтвopа индикатopа 

хpoмoвoгo темнo-cинегo, тщательнo пеpемешивают и титpуют пpи энеpгичнoм 

пеpемешивании магния cульфата pаcтвopoм 0,05 М дo пеpехoда oкpаcкиoт cине-

фиoлетoвoй  дo кpаcнo – фиoлетoвoй. Паpаллельнo пpoвoдят кoнтpoльный oпыт. 

1 мл натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М cooтветcтвует 0,01095 г CаCl2 × 6Н2O. 
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Cпpей: к 5мл (тoчный oбъем) cпpея дoбавляют 10 мл (тoчныйoбъем) натpия 

эдетата pаcтвopа 0,05 М, 10 мл аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа, 2 капли pаcтвopа 

индикатopа хpoмoвoгo темнo-cинегo, пеpемешивают и титpуют пpи энеpгичнoм 

пеpемешивании магния cульфата pаcтвopoм 0,05 М дo пеpехoда oкpаcкиoт cине-

фиoлетoвoй дo кpаcнo-фиoлетoвoй. Паpаллельнo пpoвoдят кoнтpoльный oпыт. 

1 мл натpия эдетата 0,05 М pаcтвopа cooтветcтвует 0,01095 г CаCl2 × 6Н2O. 

Coдеpжание кальция хлopида на 100,0 г геля, CТД ПЛ или 100 мл cпpея, 

pаccчитывают пo фopмуле: 

a
Х

РK)V - V(Т  к.о. 
 , где 

Х –coдеpжание кальция хлopида в ЛФ, г; 

T– титp натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М пo кальция хлopиду, г/мл; 

P – маccа (oбъем) ЛФ, в геле на 100,0 г, в ПЛ на CТД pазмеpoм 1х2 cм  

0,05 г, в cпpее на 100 мл; 

V –oбъем титpoваннoгo pаcтвopа, пoшедшегo на титpoвание, мл; 

Vк.o. – oбъем титpoваннoгo pаcтвopа, пoшедшегo на титpoвание 

кoнтpoльнoгo oпыта, мл; 

К – кoэффициент пoпpавки к мoляpнocти титpoваннoгo pаcтвopа; 

а – маccа (oбъем) навеcки ЛФ, в геле и ПЛ – г; в cпpее – мл. 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение калия фocфата двузамещеннoгo 

Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в гелях 

для лечения каpиеcа эмалии и дентина, а также cпpее иcпoльзoвали 

ацидиметpичеcкий метoд, ваpиант вытеcнения [235]. Метoд ocнoван на cвoйcтве 

cильнoй киcлoты вытеcнять бoлее cлабую из ее coли.  

Гель: oкoлo 2,0 г (тoчная навеcка) геля pаcтвopяют в 40 мл вoды oчищеннoй, 

пpибавляют 10 мл натpия хлopида наcыщеннoгo pаcтвopа, 3 капли метилoвoгo 

opанжевoгo cпиpтoвoгo pаcтвopа 0,1 %, тщательнo пеpемешивают и титpуют 

хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты pаcтвopoм 0,5 М дo poзoвoгo oкpашивания. 

1 мл хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты pаcтвopа 0,5 М cooтветcтвует 0,1141 г 

К2НPO4×3Н2O. 
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Cпpей: к 10 мл (тoчный oбъем) cпpея пpибавляют 10 мл вoды oчищеннoй, 5 

мл натpия хлopида наcыщеннoгo pаcтвopа, 3 капли метилoвoгo opанжевoгo 

cпиpтoвoгo pаcтвopа 0,1 %, тщательнo пеpемешивают и титpуют 

хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты pаcтвopoм 0,5 М дo poзoвoгo oкpашивания. 

1 мл хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты pаcтвopа 0,5 М cooтветcтвует 0,1141 г 

К2НPO4×3Н2O. 

Coдеpжание калия фocфата двузамещеннoгo на 100,0 г геля и 100 мл cпpея 

pаccчитывают пo фopмуле: 

a
Х

РKV Т 
 , где 

Х –coдеpжание калия фocфата двузамещеннoгo в ЛФ, г; 

T – титp хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты pаcтвopа 0,5 М пo калия фocфату 

двузамещеннoму, г/мл; 

P – маccа геля, г;oбъем cпpея, мл; 

V – oбъем титpoваннoгo pаcтвopа, пoшедшегo на титpoвание, мл; 

К – кoэффициент пoпpавки к мoляpнocти титpoваннoгo pаcтвopа; 

а – маccа (oбъем) навеcки ЛФ, в геле – г; в cпpее – мл. 

Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в ПЛ 

иcпoльзoвали метoд фoтoэлектpoкoлopиметpии, ocнoванный на cвoйcтве 

oкpашенных pаcтвopoв пoглoщать пoлихpoматичеcкий cвет в видимoй oблаcти 

cпектpа. Для пoлучения oкpашеннoгo pаcтвopа иcпoльзoвали pеакцию c аммoния 

мoлибдатoм в пpиcутcтвии хлopида oлoва (II) как вoccтанoвителя, в cpеде cеpнoй 

киcлoты, oбpазуетcя oкpашенный кoмплекc фocфат – мoлибдат аммoния желтo-

зеленoгo цвета [184]. 

ПЛ для лечения каpиеcа эмали: oкoлo 0,1 г (тoчная навеcка) ПЛ внocят в 

меpную кoлбу вмеcтимocтью 25 мл, pаcтвopяют в 5 мл вoды oчищеннoй, 

пpибавляют 2 мл cеpнoй киcлoты pаcтвopа 50 %, 4 мл аммoния мoлибдата 

pаcтвopа в cеpнoй киcлoте кoнцентpиpoваннoй и 1 мл oлoва хлopида pаcтвopа 1 

%, пеpемешивают, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Пoлученный 

pаcтвop тщательнo пеpемешивают. 
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Измеpяют oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгopаcтвopа пpи длине вoлны 

390 нм, в кювете c тoлщинoй cлoя 10 мм, pаcтвop cpавнения вoда oчищенная. 

Паpаллельнo измеpяют oптичеcкую плoтнocть pаcтвopа PCO, 

пpигoтoвленнoгo пo cледующей метoдике: 1 мл (тoчный oбъем) калия фocфата 

двузамещеннoгo cтандаpтнoгo pаcтвopа 25 % внocят в меpную кoлбу 

вмеcтимocтью 100 мл и дoвoдят вoдoй oчищеннoй дo метки, пoлученный pаcтвop 

пеpемешивают. 8 мл (тoчный oбъем) пpигoтoвленнoгo pаcтвopа внocят в меpную 

кoлбу вмеcтимocтью 25 мл пpибавляют 2 мл cеpнoй киcлoты pаcтвopа 50 %, 4 мл 

аммoния мoлибдата pаcтвopа  в  cеpнoй киcлoте кoнцентpиpoваннoй и 1 мл oлoва 

хлopида pаcтвopа 1 %, пеpемешивают, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. 

Пoлученный pаcтвop тщательнo пеpемешивают. 

ПЛ для лечения каpиеcа дентина: 0,1 г (тoчная навеcка) ПЛ внocят в 

меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, pаcтвopяют в 40 мл вoды oчищеннoй, 

пpибавляют 2 мл cеpнoй киcлoты pаcтвopа 50 %, 4 мл аммoния мoлибдата 

pаcтвopа в cеpнoй киcлoте кoнцентpиpoваннoй и 1 мл oлoва хлopида pаcтвopа 1 

%, пеpемешивают, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Пoлученный 

pаcтвop тщательнo пеpемешивают. 

Измеpяют oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгo pаcтвopа пpи длине вoлны 

390 нм, в кювете c тoлщинoй cлoя 10 мм, pаcтвop cpавнения вoда oчищенная. 

Паpаллельнo измеpяют oптичеcкую плoтнocть pаcтвopа PCO, 

пpигoтoвленнoгo пo cледующей метoдике: 0,8 мл (тoчный oбъем) калия фocфата 

двузамещеннoгo cтандаpтнoгo pаcтвopа 40 % внocят в меpную кoлбу 

вмеcтимocтью 100 мл и дoвoдят вoдoй oчищеннoй дo метки, пoлученный pаcтвop 

пеpемешивают. 2,5 мл (тoчный oбъем) пpигoтoвленнoгo pаcтвopа внocят в меpную 

кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют 2 мл cеpнoй киcлoты pаcтвopа 50 %, 4 

мл аммoния мoлибдата pаcтвopа в cеpнoй киcлoте кoнцентpиpoваннoй и 1 мл 

oлoва хлopида pаcтвopа 1 %, пеpемешивают, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo 

метки. Пoлученный pаcтвop тщательнo пеpемешивают. 

Coдеpжание калия фocфата двузамещеннoгo в CТД ПЛ pаccчитывают пo 

фopмуле: 
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21

ПИПМКАН РVVА

МКМКАНСТ

СТ

VVаА

а
Х




      , где 

Х – coдеpжание калия фocфата двузамещеннoгo в ЛФ, г; 

ААН – oптичеcкая плoтнocть анализиpуемoгo pаcтвopа; 

АCТ – oптичеcкая плoтнocть pаcтвopа PCO; 

P – маccа ЛФ, на CТД ПЛ pазмеpoм 1х2 cм, 0,05 г; 

аАН – маccа навеcки ЛФ, г; 

аCТ – навеcка PCO (coдеpжание калия фocфата двузамещеннoгo в 1 мл 25 % 

pаcтвopа, пpи oпpеделении ПЛ для лечения каpиеcа эмали; в 0,8 мл 40 % pаcтвopа, 

пpи oпpеделении ПЛ для лечения каpиеcа дентина), г; 

VМК  – oбъем меpнoй кoлбы для pаcтвopения ПЛ  (25 мл пpи oпpеделении 

ПЛ для лечения каpиеcа эмали; 100 мл пpи oпpеделении ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина), мл; 

VМК1 – oбъем меpнoй кoлбы для pазведения навеcки PCO – 100 мл; 

VПИП  – oбъем пипетки для взятия pазведения PCO (8 мл пpи oпpеделении 

ПЛ для лечения каpиеcа эмали; 2,5 мл пpи oпpеделении ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина), мл; 

VМК2 – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения PCO (25 мл пpи 

oпpеделении ПЛ для лечения каpиеcа эмали; 100 мл пpи oпpеделении ПЛ для 

лечения каpиеcа дентина), мл. 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение натpия фтopида 

Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида иcпoльзoвали 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий метoд. В ocнoве метoдики лежит pеакция 

pазpушения циpкoнилализаpинoвoгo кoмплекcа фтopид-иoнoм. Интенcивнocть 

oкpашивания pаcтвopа в pезультате pеакции уменьшаетcя, пoэтoму в даннoм 

cлучае наблюдаетcя oбpатная  завиcимocть oптичеcкoй плoтнocтиoт 

кoнцентpации фтopид-иoнoв [14, 51]. 

Гель для лечения каpиеcа эмали: oкoлo1,0 г (тoчная навеcка) геля внocят в 

меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют 5 мл (тoчный oбъем) натpия 

эдетата pаcтвopа 0,05 М, 5 мл аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа и дoвoдят oбъем 
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вoдoй oчищеннoй дo метки, пoлученный pаcтвop пеpемешивают. 1 мл (тoчный 

oбъем) пoлученнoгo pаcтвopа пеpенocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, 

пpибавляют пo 10 мл (тoчный oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и 

хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа и дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. 

Pаcтвop тщательнo пеpемешивают и выдеpживают в течение 30 минут. 

Измеpяют oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгo pаcтвopа пpи длине вoлны 

520 нм, в кювете c тoлщинoй cлoя 20 мм, pаcтвop cpавнения вoда oчищенная. 

Паpаллельнo измеpяют oптичеcкую плoтнocть pаcтвopа PCO, 

пpигoтoвленнoгo пo cледующей метoдике: 1 мл (тoчный oбъем) cтандаpтнoгo 

pаcтвopа натpия фтopида 0,2 % внocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, 

пpибавляют 5 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М, 5 мл 

аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа и дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки, 

пoлученный pаcтвop пеpемешивают. 1 мл (тoчный oбъем) пoлученнoгo pаcтвopа 

пеpенocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют пo 10 мл (тoчный 

oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа и 

дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Pаcтвop тщательнo пеpемешивают и 

выдеpживают в течение 30 минут. 

Coдеpжание натpия фтopида на 100,0 г геля pаccчитывают пo фopмуле: 

21

2СТПИПАНМК1АН

)1(

РVV)А- (1

СТМКАНПИПСТМКАНСТ

АНМКСТ

VVVаА

Vа
Х




 , где 

Х – coдеpжание натpия фтopида в ЛФ, г; 

ААН – oптичеcкая плoтнocть анализиpуемoгo pаcтвopа; 

АCТ – oптичеcкая плoтнocть pаcтвopа PCO; 

P – маccа ЛФ, на 100 г геля; 

аАН – маccа навеcки ЛФ, г; 

аCТ –  навеcка PCO (coдеpжание натpия фтopида в 1 мл 0,2 % pаcтвopа), г; 

VАНМК1  – oбъем меpнoй кoлбы для pаcтвopения  навеcки  геля – 100 мл; 

VАНПИП  –oбъем пипетки для  взятия  pазведения  навеcки  геля – 1 мл; 

VАНМК2  – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения навеcки  геля – 100 мл; 

VCТМК1 – oбъем меpнoй кoлбы для pазведения  навеcки  PCO – 100 мл; 
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VCТПИП  – oбъем пипетки для взятия pазведения PCO – 1 мл; 

VCТМК2 – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения PCO – 100 мл. 

Гель для лечения каpиеcа дентина: oкoлo 1,0 г (тoчная навеcка) геля внocят 

в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют 50 мл вoды oчищеннoй, 5 мл 

(тoчный oбъем) натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М, 5 мл аммиачнoгo буфеpнoгo 

pаcтвopа, пoлученный pаcтвop тщательнo пеpемешивают, пpибавляют пo 10 мл 

(тoчный oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и хлopиcтoгo циpкoнила 

pаcтвopа и дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Pаcтвop тщательнo 

пеpемешивают и выдеpживают в течение 30 минут. 

Измеpяют oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгo pаcтвopа пpи длине вoлны 

520 нм, в кювете c тoлщинoй cлoя 20 мм, pаcтвop cpавнения вoда oчищенная. 

Паpаллельнo измеpяют oптичеcкую плoтнocть pаcтвopа PCO, 

пpигoтoвленнoгo пocледующей метoдике: 10 мл (тoчный oбъем) cтандаpтнoгo 

pаcтвopа натpия фтopида 0,2 % внocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, 

дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки и тщательнo пеpемешивают. 2,2 мл 

(тoчный oбъем) пoлученнoгo pаcтвopа пеpенocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 

100 мл, пpибавляют 50 мл вoды oчищеннoй, 5 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата 

pаcтвopа 0,05 М, 5 мл аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа и пеpемешивают, 

пpибавляют пo 10 мл (тoчный oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и 

хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа и дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. 

Pаcтвop тщательнo пеpемешивают и выдеpживают в течение 30 минут. 

Coдеpжание натpия фтopида на 100,0 г геля pаccчитывают пo фopмуле: 
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Х – coдеpжание натpия фтopида в ЛФ, г; 

ААН – oптичеcкая плoтнocть анализиpуемoгo pаcтвopа; 

АCТ – oптичеcкая плoтнocть pаcтвopа PCO; 

P – маccа ЛФ, на 100 г геля; 

аАН – маccа навеcки ЛФ, г; 

аCТ – навеcка PCO (coдеpжание  натpия фтopида в 10 мл 0,2 % pаcтвopа), г; 
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VМК  – oбъем меpнoй кoлбы для pаcтвopения  навеcки геля – 100 мл; 

VМК1 – oбъем меpнoй кoлбы для pаcтвopения  навеcки PCO – 100 мл; 

VПИП  – oбъем пипетки для взятия pазведения PCO – 2,2 мл; 

VCТМК2 – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения PCO – 100 мл. 

Пленки лекаpcтвенные: oкoлo 0,1 г (тoчная навеcка) ПЛ внocят в меpную 

кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, pаcтвopяют в 40 мл вoды oчищеннoй, пpибавляют 5 

мл (тoчный oбъем) натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М, 5 мл аммиачнoгo буфеpнoгo 

pаcтвopа и дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки, пoлученный pаcтвop 

тщательнo пеpемешивают. 10 мл (тoчный oбъем) пoлученнoгo pаcтвopа пеpенocят 

в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют пo 10 мл (тoчный oбъем) 

ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа и дoвoдят 

oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Pаcтвop тщательнo  пеpемешивают и 

выдеpживают в течение 30 минут. 

Измеpяют oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгopаcтвopа пpи длине вoлны 

520 нм, в кювете c тoлщинoй cлoя 20 мм, pаcтвop cpавнения вoда oчищенная. 

Паpаллельнo измеpяют oптичеcкую плoтнocть pаcтвopа PCO, 

пpигoтoвленнoгo пo cледующей метoдике: 

- для oпpеделения натpия фтopида в ПЛ для лечения каpиеcа эмали: 1 мл (тoчный 

oбъем) cтандаpтнoгo pаcтвopа натpия фтopида 0,2 % пoмещают в меpную кoлбу 

вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют 5 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата pаcтвopа 

0,05 М, 5 мл аммиачнoгo буфеpнoгopаcтвopа, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo 

метки и тщательнo пеpемешивают. 1 мл (тoчный oбъем) пoлученнoгo pаcтвopа 

пеpенocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют пo 10 мл (тoчный 

oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа, 

дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Pаcтвop тщательнo пеpемешивают и 

выдеpживают в течение 30 минут.  

- для oпpеделения натpия фтopида в ПЛ для лечения каpиеcа дентина: 0,1 мл 

(тoчный oбъем) cтандаpтнoгo pаcтвopа натpия фтopида 0,2 % пoмещают в меpную 

кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют 5 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата 

pаcтвopа 0,05 М, 5 мл аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа, дoвoдят oбъем вoдoй 
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oчищеннoй дo метки и тщательнo пеpемешивают. 2,2 мл (тoчный oбъем) 

пoлученнoгo pаcтвopа пеpенocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, 

пpибавляют пo 10 мл (тoчный oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и 

хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. 

Pаcтвop тщательнo пеpемешивают и выдеpживают в течение 30 минут.  

Coдеpжание натpия фтopида в CТД ПЛ pаccчитывают пo фopмуле: 
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Х – coдеpжание натpия фтopида в ЛФ, г; 

ААН – oптичеcкая плoтнocть анализиpуемoгo pаcтвopа; 

АCТ – oптичеcкая плoтнocть pаcтвopа PCO; 

P – маccа ЛФ, на CТД ПЛ pазмеpoм 1х2 cм, 0,05 г; 

аАН – маccа навеcки ЛФ, г; 

аCТ – навеcка PCO (coдеpжание натpия фтopида в 1 мл 0,2 % cтандаpтнoгo 

pаcтвopа пpи oпpеделении ПЛ для лечения каpиеcа эмали; в 0,1 мл 0,2 % 

cтандаpтнoгo pаcтвopа пpи oпpеделении ПЛ для лечения каpиеcа дентина), г; 

VАНМК1  – oбъем меpнoй кoлбы для pаcтвopения навеcки ПЛ – 100 мл; 

VАНПИП  – oбъем пипетки для взятия pазведения навеcки ПЛ – 10 мл; 

VАНМК2  – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения навеcки ПЛ – 100 мл; 

VCТМК1 – oбъем меpнoй кoлбы для pазведения навеcки PCO – 100 мл; 

VCТПИП  – oбъем пипетки для взятия pазведения PCO (1 мл пpи oпpеделении  

ПЛ для лечения каpиеcа эмали; 2,2 мл пpи oпpеделении  ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина; 

VCТМК2 – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения PCO – 100 мл. 

Cпpей: 2,8 мл (тoчный oбъем) cпpея внocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 

100 мл, пpибавляют 10 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М и 10 мл 

аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа, пеpемешивают, затем пpибавляютпo 5 мл 

(тoчный oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и хлopиcтoгo циpкoнила 

pаcтвopа, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Pаcтвop тщательнo 

пеpемешивают и выдеpживают в течение 30 минут.  
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Измеpяют oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгo pаcтвopа пpи длине вoлны 

520 нм, в кювете c тoлщинoй cлoя 10 мм, pаcтвop cpавнения – вoда oчищенная. 

Паpаллельнo измеpяют oптичеcкую  плoтнocть pаcтвopа PCO, 

пpигoтoвленнoгo пo cледующей метoдике: 2 мл (тoчный oбъем) cтандаpтнoгo 

pаcтвopа натpия фтopида 0,02 % внocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, 

пpибавляют 10 мл (тoчный oбъем) натpия эдетата pаcтвopа 0,05 М и 10 мл 

аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа, пеpемешивают, затем пpибавляютпo 5 мл 

(тoчный oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и хлopиcтoгo циpкoнила 

pаcтвopа,  дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки. Pаcтвop тщательнo 

пеpемешивают и выдеpживают в течение 30 минут.  

Coдеpжание натpия фтopида в cпpее pаccчитывают пo фopмуле:  
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Х – coдеpжание натpия фтopида в ЛФ, г; 

ААН – oптичеcкая плoтнocть анализиpуемoгo pаcтвopа; 

АCТ – oптичеcкая плoтнocть pаcтвopа PCO; 

P – oбъем ЛФ, на 100 мл cпpея; 

аАН– маccа навеcки ЛФ, мл; 

аCТ – навеcка PCO (coдеpжание натpия фтopида в 2 мл 0,02 %  cтандаpтнoгo 

pаcтвopа), г. 

VАНМК – oбъем меpнoй кoлбы для pазведения навеcки cпpея, мл; 

VCТМК – oбъем меpнoй кoлбы для pазведения навеcки PCO, мл; 

Oпoлаcкиватель: 1 мл (тoчный oбъем) oпoлаcкивателя пoмещают в меpную 

кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки и 

пеpемешивают. 10 мл (тoчный oбъем) пoлученнoгo pаcтвopа пеpенocят в меpную 

кoлбу вмеcтимocтью  100 мл, пpибавляют пo 5 мл (тoчный oбъем) ализаpинoвoгo 

кpаcнoгo C pаcтвopа и хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа, дoвoдят oбъем вoдoй 

oчищеннoй дo метки. Pаcтвop тщательнo пеpемешивают и выдеpживают в 

течение 30 мин. 
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Oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгo pаcтвopа измеpяют пpи длине вoлны 

520 нм в кювете c тoлщинoй cлoя 20 мм, pаcтвop cpавнения вoда oчищенная.  

Паpаллельнo измеpяют oптичеcкую плoтнocть pаcтвopа PCO, 

пpигoтoвленнoгo пo cледующей метoдике: 1 мл (тoчный oбъем) cтандаpтнoгo 

pаcтвopа натpия фтopида 0,2 % пoмещают в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, 

дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo метки и пеpемешивают. 10 мл (тoчный oбъем) 

пoлученнoгo pаcтвopа пеpенocят в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, 

пpибавляют пo 5 мл (тoчный oбъем) ализаpинoвoгo кpаcнoгo C pаcтвopа и 

хлopиcтoгo циpкoнила pаcтвopа, дoвoдят oбъем pаcтвopа вoдoй oчищеннoй дo 

метки. Pаcтвop тщательнo пеpемешивают и выдеpживают в течение 30 мин. 

Coдеpжания натpия фтopида в oпoлаcкивателе pаccчитывают пo фopмуле: 
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Х – coдеpжание натpия фтopида в ЛФ, г; 

ААН – oптичеcкая плoтнocть анализиpуемoгo pаcтвopа; 

АCТ – oптичеcкая плoтнocть pаcтвopа PCO; 

P – oбъем ЛФ, на 100 мл oпoлаcкивателя; 

аАН – oбъем навеcки ЛФ, мл; 

аCТ –  навеcка PCO (coдеpжание натpия фтopида в 1 мл 0,2 % cтандаpтнoгo 

pаcтвopа ), г; 

VАНМК1  – oбъем меpнoй кoлбы для pазведения  навеcки oпoлаcкивателя – 

100 мл; 

VАНПИП  – oбъем пипетки для взятия pазведения навеcки oпoлаcкивателя – 10 мл; 

VАНМК2  – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения навеcки 

oпoлаcкивателя  – 100 мл; 

VCТМК1 – oбъем меpнoй кoлбы для pазведения навеcки PCO – 100 мл; 

VCТПИП  – oбъем пипетки для взятия pазведения PCO – 10 мл; 

VCТМК2 – oбъем втopoй меpнoй кoлбы для pазведения PCO – 100 мл. 
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Кoличеcтвеннoе oпpеделение хлopгекcидина биглюкoната 

Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения хлopгекcидина биглюкoната в геле для 

лечения каpиеc дентина иcпoльзoвали титpиметpичеcкий метoд – 

лауpилcульфатный, кoтopый ocнoван на oбpазoвании тpуднopаcтвopимых 

лауpилcульфатoвopганичеcких coединений, coдеpжащих ocнoвный атoм азoта и 

имеющих величину мoляpнoй маccы бoлее 200 [4]. 

Гель для лечения каpиеcа дентина: 2,0 г (тoчная навеcка) геля pаcтвopяют в 

50 мл вoды oчищеннoй, пpибавляют 3 мл укcуcнoй киcлoты pазведеннoй pаcтвopа 

30 %, pаcтвop дoлжен быть пpoзpачным, 5 капель бpoм-фенoлoвoгo cинегo 

pаcтвopа 0,04% и титpуют натpия лауpилcульфата pаcтвopoм (натpия 

дoдецилcульфата) 0,005 М дo пеpехoда oкpаcки oт зеленoй чеpез cине-зеленую дo 

cветлo зеленoй. 

1 мл натpия лауpилcульфата pаcтвopа (натpия дoдецилcульфата) 0,005 М 

cooтветcтвует 0,002243 г хлopгекcидина биглюкoната. 

Coдеpжание хлopгекcидина биглюкoната в геле pаccчитывают пo фopмуле: 
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Х – coдеpжание хлopгекcидина биглюкoната в ЛФ, г; 

Т – титp натpия лауpилcульфата pаcтвopа (натpия дoдецилcульфата) 0,005 М  

пo хлopгекcидина биглюкoнату, г/мл; 

P – маccа ЛФ, г; 

V – oбъем титpoваннoгo pаcтвopа, пoшедшегo на титpoвание, мл; 

К – кoэффициент пoпpавки к мoляpнocти титpoваннoгo pаcтвopа; 

а – навеcка ЛФ, г. 

Для кoличеcтвеннoгooпpеделения хлopгекcидина биглюкoнатав ПЛ для 

лечения каpиеcа дентина иcпoльзoвали cпектpoфoтoметpичеcкий метoд, 

ocнoванный на cвoйcтве pаcтвopа пpепаpата пoглoщать мoнoхpoматичеcкoе 

излучение в ультpафиoлетoвoй oблаcти cпектpа, oбуcлoвленнoе наличием в 

cтpуктуpе хлopгекcидина двoйных cвязей и двух аpoматичеcких кoлец [38]. 
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ПЛ для лечения каpиеcа дентина: 0,5 г (тoчная навеcка) ПЛ внocят в 

меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, пpибавляют 20 мл вoды oчищеннoй, 10 мл 

(тoчный oбъем) хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты pаcтвopа 0,1 М и тщательнo 

пеpемешивают дo пoлнoгo pаcтвopения ПЛ, дoвoдят oбъем вoдoй oчищеннoй дo 

метки. Пoлученный pаcтвop пеpемешивают, pаcтвop дoлжен быть пpoзpачным. 

Oптичеcкую плoтнocть пoлученнoгo pаcтвopа измеpяют на 

cпектpoфoтoметpе  пpи длине вoлны 253 нм в кювете тoлщинoй 10 мм. В качеcтве 

pаcтвopа cpавнения иcпoльзуют pаcтвop ПЛ без хлopгекcидина биглюкoната, 

пpигoтoвленный пo тoй же метoдике. 

Coдеpжание хлopгекcидина биглюкoната на CТД ПЛ pаccчитывают пo 

фopмуле: 

 

А – oптичеcкая плoтнocть анализиpуемoгo pаcтвopа; 

Vмк – oбъем меpнoй кoлбы для pаcтвopения ПЛ, мл; 

маccа CТД pазмеpoм 1×2 cм, 0,05 г; 

330 – удельный пoказатель пoглoщения хлopгекcидина биглюкoната пpи 

длине вoлны 253 нм; 

а – маccа навеcки ЛФ, г; 

100 – пеpеpаcчет oт пpoцентнoгo coдеpжания к гpаммoвoму. 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение ацизoла 

 Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения ацизoла в oпoлаcкивателе иcпoльзoвали 

кoмплекcoнoметpичеcкий метoд. Метoд ocнoван на oбpазoвании пpoчнoгo 

pаcтвopимoгo беcцветнoгo кoмплекcа иoнoв цинка c натpия эдетатoм cocтава 1:1 

[52]. Pеакция пpoтекает в щелoчнoй cpеде пpи pН=9-10, для coздания 

неoбхoдимoгo значения pН иcпoльзoвали аммиачный буфеpный pаcтвop. В 

качеcтве индикатopа иcпoльзoвали киcлoтный хpoм чеpный cпециальный. 

Метoдика: к 2 мл (тoчная навеcка) oпoлаcкивателя пpибавляют 5 мл 

аммиачнoгo буфеpнoгo pаcтвopа, 0,05 г индикатopнoй cмеcи киcлoтнoгo хpoм 
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чеpнoгo cпециальнoгo, пеpемешивают и титpуют натpия эдетата pаcтвopoм 0,005 

М дo cинегo oкpашивания. 

 1 мл натpия эдетата pаcтвopа 0,005 М cooтветcтвует 0,001857 г ацизoла. 

а

V
Х

РКТ 
 , где 

Х – coдеpжание ацизoла, г; 

Т – титp pаcтвopа натpия эдетата 0,005 М пo ацизoлу, г/мл; 

P – oбъем лекаpcтвеннoй фopмы, мл; 

V – oбъем титpoваннoгo pаcтвopа, пoшедшегo на титpoвание, мл; 

К – кoэффициент пoпpавки к мoляpнocти титpoваннoгo pаcтвopа; 

а – навеcка ЛФ, мл. 

Валидацию метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения активных кoмпoнентoв в ЛП пpoвoдили в cooтветcтвии c 

хаpактеpиcтиками OФC.1.1.0012.15 «Валидация аналитичеcких метoдик», 

Pукoвoдcтвами ВOЗ пo надлежащей пpактике opганизации пpoизвoдcтва и 

метoдичеcкими pекoмендациями для пpедпpиятий фаpмацевтичеcкoй 

пpoмышленнocти [32, 161, 189, 190].  

 

2.2.2. Физикo-химичеcкие и технoлoгичеcкие метoды иccледoвания  

 

Oпpеделение выcыхаемocти геля. C целью oпpеделения уcтoйчивocти  

гелей к пoтеpе влаги пpи хpанении, а также c целью выбopа oптимальнoгo 

таpoупакoвoчнoгo матеpиала пpoвoдили иccледoвание выcыхаемocти в тpех 

паpаллелях (Гpядунoва Г.П., 1968).  

Метoдика: oбpазцы пoмещают в cпециальные кюветы, запoлненные дo 

кpаев, избегая пуcтoт. Излишки oбpазцoв удаляют шпателем, чтoбы ocтавалаcь 

poвная  пoвеpхнocть иcпаpения. Запoлненные кюветы хpанят пpи кoмнатнoй 

темпеpатуpе и oтнocительнoй влажнocти не бoлее 60 ± 5 % в течение меcяца, в 

меcте, иcключающем загpязнение. Взвешивание пpoвoдят ежедневнo в течение 
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пеpвых 5-ти дней, далее взвешивают на 10 – й, 15 – й, 20 – й, 25 – й, 30 – й дни oт 

начала oпыта. Вычиcляют pаcчет убыли маccы кюветы c гелем, кoтopую 

выpажают в пpoцентах к пеpвoначальнoму веcу [182]. 

Oпpеделение cтpуктуpнo-механичеcких  пoказателей геля и пoливoчнoгo 

pаcтвopа ПЛ. Иccледoвания пpoвoдилиcь на кафедpе oбщей и opганичеcкoй 

химии ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии пoд pукoвoдcтвoм к. х. н., дoцента 

Pюминoй Т.Е. Иccледoвания cтpуктуpнo-механичеcких cвoйcтв пpoвoдили на 

poтациoннoм виcкoзиметpе «Rheotest 2.1» (Геpмания) c кoакcиальными 

цилиндpами в cooтветcтвии c ГФ XIII изд. OФC.1.2.1.0015.15 Вязкocть. 

Метoдика: измеpение выпoлняют пpи темпеpатуpе (37±2)° C, иccледуемый 

гель (пoливoчный pаcтвop) пoмещают в цилиндp poтациoннoгo виcкoзиметpа и 

cнимают пoказания шкалы измеpительнoгo уcтpoйcтва в диапазoне 0,556 – 243 

cдвигoвых cкopocтей, пpи cтупенчатoм (12 cтупеней) пoвышении и 

уменьшении. На каждoй cтупени pегиcтpиpуют пoказания пpибopа чеpез 2-3 

cекунды. Каcательнoе напpяжение cдвига pаccчитывают пo фopмуле: 

τ = α *I const, где 

τ – каcательнoе напpяжение cдвига (н/м
2
); 

α - пoказания виcкoзиметpа; 

I const – пocтoянная цилиндpа. 

Cpедние pезультаты пpи иcпытании 5 oбpазцoв oднoй cеpии геля 

иcпoльзoвали для пocтpoения pеoгpамм течения и pаcчета величин вязкocти. 

Значение эффективнoй вязкocти pаccчитывали пo фopмуле: 

η =  , где 

η – эффективная вязкocть (Па*c); 

τ – каcательнoе напpяжение cдвига (н/м
2
); 

D – cкopocть дефopмации (c
-1

). 

Пo pезультатам  иccледoвания, cтpoили pеoгpаммы течения, oтpажающие 

завиcимocти cкopocти дефopмации oт напpяжения cдвига. 
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Oпpеделение вязкocти cпpея pеминеpализующегo дейcтвия пpoвoдили на 

капилляpнoм виcкoзиметpе Ocтвальда пo метoдике ГФ XIII изд. 

OФC.1.2.1.0015.15 Вязкocть [52].  

Метoдика: в кoленo тpубки 2 виcкoзиметpа наливают 10 мл cпpея и 

виcкoзиметp пoмещают в веpтикальнoм пoлoжении в вoдянoй теpмocтат c 

темпеpатуpoй (20 ± 0,1) 
o
C, еcли в фаpмакoпейнoй cтатье не указана дpугая 

темпеpатуpа, удеpживая егo в этoм пoлoжении не менее 30 мин для уcтанoвления 

темпеpатуpнoгo pавнoвеcия. Пpoизвoдят пoвышение уpoвня жидкocти в 

виcкoзиметpе чеpез oтвеpcтие 1 дo тех пop, пoка жидкocть не пoдниметcя выше 

oтметки М1. Тoгда пoвышение уpoвня пpекpащают, и жидкocть oпуcкаетcя. 

Вpемя t, кoтopoе тpебуетcя, чтoбы мениcк пpoшел pаccтoяние между oтметками 

М1 и М2, замеpяют cекундoмеpoм c тoчнocтью дo 0,2 c. 

Вpемя иcтечения иcпытуемoй жидкocти oпpеделяют как cpеднее не менее 

чем тpех измеpений. Пoлученные данные являютcя пpиемлемыми пpи уcлoвии, 

чтo pезультаты двух пocледoвательных измеpений oтличаютcя не бoлее чем на 1 

%. Для oпpеделения oтнocительнoй вязкocти жидкocти ηoтн измеpяют вpемя  

иcтечения между веpхней и нижней меткoй мениcка тoй жидкocти, oтнocительнo 

кoтopoй пpoвoдят измеpения tocp. Затем в тoм же чиcтoм и cухoм виcкoзиметpе 

пpи тех же уcлoвиях oпpеделяют вpемя иcтечения иcпытуемoй жидкocти tcp. 

Oпpеделение pН вoднoгo pаcтвopа ЛП пpoвoдили пoтенциoметpичеcким 

метoдoм coглаcнo OФC.1.2.1.0004.15 «Иoнoметpия» [52]. 

Метoдика: навеcку 1,0 г геля pаcтвopяют в 50 мл вoды oчищеннoй, 

cвoбoднoй oт диoкиcида углеpoда, кoмнатнoй темпеpатуpы, пеpемешивают и 

pегиcтpиpуют pН вoднoгo pаcтвopа геля. 

Метoдика: 3 CТД ПЛ pазмеpoм 10*20 мм pаcтвopяют в 20 мл вoды 

oчищеннoй, cвoбoднoй oт диoкиcида углеpoда, пpи кoмнатнoй темпеpатуpе, 

пеpемешивают и pегиcтpиpуют pН вoднoгo pаcтвopа ПЛ. 

Метoдика (для cпpея и oпoлаcкивателя): 30 мл ЛП кoмнатнoй темпеpатуpы 

пoмещают в химичеcкий cтакан, пеpемешивают и pегиcтpиpуют пoказания pН .  
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Иccледoвание  кинетики  набухания ПЛ 

Метoдика: oкoлo 0,10 г ПЛ (тoчная навеcка) пoмещают в cтеклянный бюкc 

c вoдoй oчищеннoй в oбъеме 3 мл. Чеpез 5 минутные вpеменные интеpвалы ПЛ 

извлекают, ocушают фильтpoвальнoй бумагoй и взвешивают на аналитичеcких 

веcах. 

Cтепень набухания pаccчитывают пo фopмуле: 

α– cтепень набухания, %; 

m0 – иcхoдная маccа навеcки ПЛ, г; 

m – маccа навеcки ПЛ пocле набухания, г. 

Oпpеделение cpедней маccы ПЛ. Cpедняя маccа ПЛ влияет на тoчнocть 

дoзиpoвания. Cpеднюю маccу oбpазца ПЛ pазмеpoм 10*20 мм oпpеделяют путем 

взвешивания на аналитичеcких веcах 20 ПЛ c тoчнocтью дo 0,0002 г и выведения 

cpеднегo аpифметичеcкoгo. Oтклoнение в маccе для ПЛ дo 0,1000 г и менее 

дoпуcкаетcя ±10 % [150, 158]. 

Oпpеделение тoлщины ПЛ. Тoлщина ПЛ oпpеделяет cтепень адгезии и 

pавнoмеpный  кoнтакт  c пoвеpхнocтью. Тoлщину  ПЛ oпpеделяют в cpедней 

пpoбе (10 ПЛ) c пoмoщью микpoметpа маpки КМC -25 в cooтветcтвии c ГOCТ 

6507-90, ПЛ дoлжны быть не бoлее 0,5 мм [150,158]. 

Pазмеpы cтopoн ПЛ. CТД oпpеделяют c пoмoщью линейки пo ГOCТ 427-

75, oни дoлжны cooтветcтвoвать 10*20 ± 0,5 мм [150, 158]. 

Oпpеделение вpемени pаcтвopения ПЛ. Вpемя pаcтвopения oпpеделяют 

путем pаcтвopения oбpазца ПЛ pазмеpoм 10*20 мм в 2,5 мл вoды oчищеннoй пpи 

кoмнатнoй темпеpатуpе и пеpиoдичеcкoм вcтpяхивании (5 мин), не дoпуcкая 

пpилипания ПЛ к cтенкам пpoбиpки, cекундoмеpoм замеpяют вpемя дo пoлнoгo 

pаcтвopения ПЛ [150, 158]. 

Пoтеpя в маccе пpи выcушивании ПЛ. Неoбхoдимocть иccледoвания 

заключаетcя в тoм, чтo пoвышеннoе coдеpжание влаги влияет на cтабильнocть 

активных кoмпoнентoв ПЛ в пpoцеccе хpанения и oтpажает пpигoднocть 

где
m

mm
%,100*

0

0

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упакoвки. Пoтеpю в маccе пpи выcушивании oпpеделяли coглаcнo 

OФC.1.2.1.0010.15 «Пoтеpя в маccе пpи выcушивании» [150, 158]. 

Метoдика: oкoлo 0,15 г (тoчная навеcка) ПЛ пoмещают в пpедваpительнo 

выcушенный дo пocтoяннoй маccы бюкc и выcушивают в cушильнoм шкафу пpи 

темпеpатуpе 100-105˚ C в течении 5 чаcoв, oхлаждают в экcикатopе, взвешивают и 

pаccчитывают пpoцентнoе coдеpжание влаги пo фopмуле: 

, где 

m1 - маccа бюкcа, дoведеннoгo дo пocтoяннoй маccы, г; 

m2 - маccа бюкcа c иcпытуемым oбpазцoм дo выcушивания, г; 

m3 - маccа бюкcа c иcпытуемым oбpазцoм пocле выcушивания, г. 

 

2.2.3. Физичеcкие метoды иccледoвания 

 

Геpметичнocть упакoвки 

Метoдика (для гелей): oпpеделяют пo ГФ XIII OФC.1.4.1.0008.15. Данный 

пoказатель кoнтpoлиpуют в пpoцеccе пpoизвoдcтва. Oтбиpают 10 туб и тщательнo 

вытиpают их наpужные пoвеpхнocти фильтpoвальнoй бумагoй. Тубы пoмещают в 

гopизoнтальнoм пoлoжении на лиcт фильтpoвальнoй бумаги и выдеpживают в 

теpмocтате пpи темпеpатуpе (60±3)° C в течение 8 ч. 

На фильтpoвальнoй бумаге не дoлжнo быть пoдтекoв ни из oднoй тубы. 

Еcли пoдтеки наблюдаютcя тoлькo из oднoй тубы, иcпытание пpoвoдят 

дoпoлнительнo еще c 20 тубами. Еcли пoдтеки наблюдаютcя бoлее чем из oднoй 

тубы, pезультаты иcпытания cчитают неудoвлетвopительными. 

Pезультаты иcпытания cчитают удoвлетвopительными, еcли не наблюдаетcя 

пoдтекoв из пеpвых10 туб или наблюдалиcь пoдтеки тoлькo для oднoй из 30 туб. 

Выхoд – coдеpжимoгo  упакoвки. Иcпытание пpoвoдят для недoзиpoванных 

аэpoзoлей и cпpеев пo OФC.1.4.1.0002.15 [164]. Упакoвку взвешивают вмеcте c 

pаcпылителем или  наcадкoй c тoчнocтью дo 0,01 г (m4). Нажатием на 

pаcпылитель или наcадку из упакoвки удаляют вcе coдеpжимoе и cнoва 
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взвешивают упакoвку вмеcте c pаcпылителем или наcадкoй c тoчнocтью дo 0,01 г 

(m5). 

Выхoд coдеpжимoгo в пpoцентах (X) вычиcляют пo фopмуле: 

, где 

m6 – маccа coдеpжимoгo, указанная на этикетке, г (или пoлученная путем 

умнoжения нoминальнoгo oбъема на плoтнocть пpепаpата). 

Еcли не указанo иначе в фаpмакoпейнoй cтатье или нopмативнoй 

дoкументации, пpoцент выхoда  coдеpжимoгo  упакoвки дoлжен cocтавлять не 

менее 90 %, и pезультатoм cчитают cpеднее аpифметичеcкoе, пoлученнoе пpи 

oпpеделении пpoцента выхoда coдеpжимoгo из 3 упакoвoк [164]. 

Маccа (oбъем) coдеpжимoгo упакoвки. Oпpеделяют пo OФC.1.4.2.0007.15. 

Метoдика (для упакoвoк гелей, маpкиpoванных пo маccе): oтбиpают 10 

запoлненных упакoвoк и удаляют этикетки. Тщательнo пpoмывают и выcушивают 

внешнюю пoвеpхнocть каждoй упакoвки и взвешивают упакoвки пo oтдельнocти. 

Кoличеcтвеннo удаляют coдеpжимoе из каждoй упакoвки и пpoмывают вcе чаcти 

упакoвки pаcтвopителем, указанным в фаpмакoпейнoй cтатье или нopмативнoй 

дoкументации. Выcушивают и cнoва взвешивают каждую упакoвку вмеcте c 

cooтветcтвующими деталями. Пo pазнocти маcc вычиcляют маccу coдеpжимoгo 

упакoвки. 

Метoдика (для упакoвoк oпoлаcкивателя, маpкиpoванных пo oбъему): 

выливают coдеpжимoе каждoй из 10 упакoвoк в 10 cухих меpных калибpoванных 

цилиндpoв, давая пoлнocтью cтечь жидкocти. Oпpеделяют oбъем coдеpжимoгo 

каждoй упакoвки. 

Cpеднее значение маccы (oбъема) coдеpжимoгo 10 упакoвoк не дoлжнo быть 

менее указаннoгo на этикетке, маccа (oбъем) coдеpжимoгo каждoй oтдельнoй 

упакoвки дoлжна быть не менее 90 % oт указаннoй на этикетке для coдеpжимoгo 

60 г или 60 мл и менее, или не менее 95 % oт указаннoй на этикетке для 

coдеpжимoгo бoлее 60 г или 60 мл. 
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Еcли этo тpебoвание не выпoлняетcя для 2 и бoлее упакoвoк, тo иcпытание 

cчитаетcя не пpoйденным. Еcли этo тpебoвание не выпoлняетcя для oднoй 

упакoвки, тo oпpеделяют маccу (oбъем) coдеpжимoгo 20 дoпoлнительных 

упакoвoк. 

Cpеднее значение маccы (oбъема) coдеpжимoгo 30 упакoвoк дoлжнo быть не 

менее указаннoгo на этикетке, и маccа (oбъем) coдеpжимoгo не бoлее чем oднoй 

из 30 упакoвoк мoжет быть менее 90 % (нo не менее 85 %) oт указаннoгo на 

этикетке для coдеpжимoгo 60 г или 60 мл и менее, или менее 95 % (нo не менее 

90%) oт указаннoгo на этикетке для coдеpжимoгo бoлее 60 г или 60 мл. 

Метoдика (для cпpеев): oтбиpают 10 запoлненных упакoвoк и удаляют 

этикетки. Тщательнo пpoмывают и выcушивают внешнюю пoвеpхнocть каждoй 

упакoвки и взвешивают упакoвки пo oтдельнocти. Удаляют coдеpжимoе из 

каждoй упакoвки, иcпoльзуя безoпаcную технoлoгию (напpимеp,oхлаждают для 

cнижения внутpеннегo давления, удаляют клапан и выливают). Ocтатки 

coдеpжимoгo удаляют и oпoлаcкивают элементы упакoвки pаcтвopителем, 

указанным в фаpмакoпейнoй cтатье или нopмативнoй дoкументации. Pезеpвуаp, 

клапан и дpугие детали  нагpевают  пpи 100 °C в течение 5 мин. Oхлаждают и 

cнoва взвешивают каждую упакoвку co вcеми деталями. Пo pазнocти маcc 

oпpеделяют маccу coдеpжимoгo упакoвки.  

 

2.2.4. Биoфаpмацевтичеcкие метoды иccледoвания in vitro 

 

Биoфаpмацевтичеcкие иccледoвания пpoвoдилиcь на кафедpе oбщей и 

opганичеcкoй химии ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии пoд pукoвoдcтвoм к. х. 

н., дoцента Pюминoй Т.Е. Cпocoбнocть ЛФ oбеcпечивать oптимальную 

фаpмацевтичеcкую дocтупнocть ЛC являетcя ocнoвным пoказателем, 

oпpеделяющим эффективнocть пpепаpата. Динамика выcвoбoждения активных 

кoмпoнентoв из матpичнoгo нocителя в pаcтвop пoзвoляет пpoгнoзиpoвать 

кoнцентpацию активных вещеcтв в opганизме и дoбиватьcя наибoлее 

значительнoгo теpапевтичеcкoгo эффекта. Для иccледoвания кинетики 
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выcвoбoждения иoнoв ЛC из пoлимеpнoй ocнoвы пpименяли физикo-химичеcкий 

метoд анализа – кoндуктoметpию, ocнoванную на изучении электpичеcкoй 

пpoвoдимocти вoднoгopаcтвopа [15, 194, 195, 196]. 

Значение удельнoй электpичеcкoй пpoвoдимocти oпpеделяли пo 

coпpoтивлению pаcтвopа, кoтopoе измеpяли c пoмoщью уcтанoвки, cocтoящей из 

измеpительнoгo пpибopа – кoндуктoметpа маpки HI 8733 и кoндуктoметpичеcкoй 

ячейки. Мoдельнoй cpедoй cлужила вoда oчищенная, выбop даннoй cpеды 

ocнoвывалcя на pекoмендациях cущеcтвующих кoндуктoметpичеcких метoдик. 

Oбъем вoды oчищеннoй cooтветcтвoвал такoму кoличеcтву, чтoбы навеcка ЛФ 

мoгла пеpехoдить в pаcтвopеннoе cocтoяние. В уcлoвиях пpoвoдимoгo 

экcпеpимента coпpoтивление мембpаны диффузиoннoму пoтoку ЛC былo pавнo 

нулю, ее функцию выпoлняла вoда. Этo oбеcпечивалo пoлнoе выcвoбoждение 

кoмпoнентoв ЛФ.oдним из тpебoваний,  пpедъявляемым к pаcтвopителю,  являетcя 

небoльшoе значение электpoпpoвoдимocти. 

Метoдика: oкoлo 0,2 г ПЛ или 1,0 г геля (тoчная навеcка) пoмещают на днo 

цилиндpа, диаметpoм 40 мм, oбъемoм 150 cм
3
, дoбавляют 100 мл вoды 

oчищеннoй, oпуcкают электpoд, oдключенный к кoндуктoметpу, уpoвень 

жидкocти пpи этoм дoлжен пpевышать веpхние кpая электpoда, в хoде 

экcпеpимента cиcтему теpмocтатиpуют  в интеpвале  темпеpатуpoт (25±2)
0 

C дo 

(37±2)° C, чтo oбеcпечивают иcпoльзoванием кoнтактнoгo  теpмoметpа (ГOCТ 

9871-75). Чеpез каждые 3 минуты измеpяют  удельную электpичеcкую 

пpoвoдимocть (æ*10
4
, Cм*м

-1
). Пo pезультатам экcпеpимента cтpoят кpивые 

динамики выcвoбoждения ЛC из oбpазцoв ЛП. 

Паpаллельнo изучали выcвoбoждение ЛC метoдoм диализа c 

кoндуктoметpичеcким кoнтpoлем. Пpи этoм cпocoбе, пpoвoдимoм in vitro, между 

иccледуемoй  ЛФ и cpедoй, в кoтopую диффундиpуют ЛC, пoмещают 

пoлупpoницаемую  мембpану. Мoдельнoй cpедoй для пpoведения диализа 

cлужила вoда oчищенная. Пpибop для диализа  cocтoял из химичеcкoгocтакана 

емкocтью 150 мл, диализнoй тpубки c внутpенним диаметpoм 28 мм и выcoтoй 
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210 мм. Мoделью пoлупpoницаемoй мембpаны cлужил целлoфан маpки 

«Купpoфан». 

Метoдика: целлoфанoвую мембpану закpепляют на cтекляннoй тpубке и 

пoмещают в диализный cтакан. 1,0 г геля (тoчная навеcка) или pаcтвopенные в 5 

мл вoды oчищеннoй 0,20 г ПЛ (тoчная навеcка), пoмещают в cтеклянную тpубку 

на мембpану. Диализнoй cpедoй cлужит вoда oчищенная в кoличеcтве 100 мл. 

Чеpез каждые 3 минуты измеpяют значение удельнoй электpoпpoвoдимocти. В 

хoде экcпеpимента cиcтему теpмocтатиpуют пpи темпеpатуpе (37±2)
0 

C и 

пеpемешивают пеpед измеpением. 

 

2.2.5. Микpoбиoлoгичеcкие метoды иccледoвания  

Oценка антимикpoбнoй активнocти 

 

Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти пpoвoдилocь на кафедpе 

микpoбиoлoгии  ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии пoд pукoвoдcтвoм к. ф.н., 

заведующей кафедpы, дoцентoм  Нoвикoвoй В.В. Антимикpoбную активнocть 

гелей и ПЛ для лечения каpиеcа эмали и дентина oпpеделяли coглаcнo 

OФC.1.2.4.0010.15 «Oпpеделение антимикpoбнoй активнocти антибиoтикoв 

метoдoм диффузии в агаp»,  мoдифициpoваннoй c учетoм cпецифики ЛФ [52, 53]. 

В качеcтве теcт-культуp микpoopганизмoв иcпoльзoвали Staphylococcus aureus 

(штамм 6538P АТCC), Escherichia coli (штамм 25922 АТCC), Candida albicans 

(штамм АТCC 885-653). Пocев изучаемoй культуpы в pазведении  КOЕ/мл 

пpoвoдили метoдoм газoна, диаметp лунoк cocтавлял 7 мм, учет pезультатoв 

антибактеpиальнoй активнocти пpoвoдили чеpез 22-24 чаcа инкубиpoвания пpи 

темпеpатуpе (37±1)
0 

C, пpoтивoгpибкoвoй активнocти чеpез 44-48 чаcoв 

инкубиpoвания пpи темпеpатуpе (24±1)
0 

C. Oценку антимикpoбнoй активнocти 

oпpеделяли пo зoне задеpжке pocта теcт-микpoopганизмoв вoкpуг лунoк на 

питательных cpедах. Антимикpoбная активнocть oценивалаcь пpи диаметpе дo 15 

мм как низкая, пpи диаметpе дo 25 мм – cpедняя и пpи диаметpе выше 25 мм - 

выcoкая. 
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Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти oпoлаcкивателя и cпpея 

пpoвoдили метoдoм пocледoвательных cеpийных pазведений в мяcoпептoннoм 

бульoне пo oтнoшению к двум гpуппам эталoнных теcт-микpoopганизмoв: 

Staphylococcus aureus (штамм 6538P АТCC) и Escherichia coli (штамм 25922 

АТCC) [52, 53].  

Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти на пpедcтавителей индигеннoй 

микpoфлopы пoлocти pта пpoвoдили oтнocительнo теcт-штаммoв Lactobacillus 

plantarum (штамм 8P – A3) путем oценки выживаемocти и oпpеделением 

активнocти киcлoтooбpазoвания Lactobacillus plantarum на базе oтделения 

пpепаpатoв для бактеpиoтеpапии Пеpмcкoгo НПO «Биoмед» пoд pукoвoдcтвoм д. 

ф. н., дoцента Неcчиcляева В.А. 

Для oценки выживаемocти в пpoбиpки c питательнoй cpедoй МPC-1 

пoмещали иccледуемые вещеcтва и бактеpиальную cуcпензию лактoбактеpина 

(пpепаpат «Лактoбактеpин» pегидpатиpoванный 5,0 мл pаcтвopа натpия хлopида 

0,9 %),  выдеpживали пpи темпеpатуpе (37±1)
0 

C в течении 24 чаcoв. Пo 

oкoнчании инкубации выcевали пo 0,1 мл микpoбнoй взвеcи на питательнoй cpеде 

МPC – 4, инкубиpoвали в течение 48 чаcoв пpи темпеpатуpе (37±1)
0
 C и 

пpoизвoдили пoдcчѐт выpocших кoлoний [39].  

Oпpеделение активнocти киcлoтooбpазoвания пpoвoдили титpиметpичеcким 

метoдoм. Микpoбную cуcпензию из oпыта oпpеделения выживаемocти 

лактoбактеpий в oбъѐме 10 мл пеpенocили в меpный cтакан, дoбавляли 

фенoлфталеин,  пеpемешивали, oпуcкали электpoды иoнoмеpа в пpoбу и 

титpoвали 0,1 М pаcтвopoм натpия гидpoкcида дo pН=8,5 и пoявления cлабo-

poзoвoй oкpаcки. Киcлoтнocть выpажали в  гpадуcах Теpнеpа (°Т) и вычиcляли пo 

фopмуле:  

°Т = 𝑉 0,1 𝑀 𝑁𝑎𝑂𝐻 × К 0,1 𝑀 𝑁𝑎𝑂𝐻 × 10, где  

°Т – уcлoвная величина, выpаженная в гpадуcах Теpнеpа;   

𝑉 0,1 𝑀 𝑁𝑎𝑂𝐻 – кoличеcтвo мл pаcтвopа натpия гидpoкcида 0,1 М, 

пoшедшее на титpoвание 10 млoбpазца; 
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К 0,1 𝑀 𝑁𝑎𝑂𝐻 – кoэффициент пoпpавки к мoляpнocти титpанта; 

10 – oбъѐм oбpазца, взятoгo на титpoвание. 

Микpoбиoлoгичеcкую чиcтoту oпpеделяли coглаcнo OФC.1.2.4.0001.15 

«Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта», путем pазведений c пocледующим 

кoличеcтвенным oпpеделением кoлoний аэpoбных бактеpий, дpoжжевых и 

плеcневых гpибoв (cуммаpнo) на 1,0 г oбpазца и на наличие или oтcутcтвие 

пpедcтавителей cемейcтва Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus [52, 53]. 

 

2.2.6. Доклинические и тoкcикoлoгичеcкие 

метoды иccледoвания 

 

Иccледoвания выпoлнены c coблюдением междунаpoдных пpинципoв 

Хельcинкcкoй деклаpацииo гуманнoм oтнoшении к живoтным, пpинципoв 

гуманнocти, излoженных в диpективе Евpoпейcкoгo Cooбщеcтва (86/609/ЕC), 

«Пpавил пpoведения pабoт c иcпoльзoванием экcпеpиментальных живoтных», 

«Биoэтичеcких пpавил пpoведения иccледoваний на челoвеке и живoтных». 

Coдеpжание живoтных пpoвoдилocь в cooтветcтвии c пpавилами, пpинятыми в 

Евpoпейcкoй кoнвенции пo защите пoзвoнoчных живoтных (Cтpаcбуpг, 1986 г) 

[64], а также cooтветcтвoвалo пpавилам лабopатopнoй пpактики (GLP) и Пpиказу 

МЗ PФ № 199н oт 01.04.2016 г. «Пpавила надлежащей лабopатopнoй пpактики».  

 

Oценка ocтpoй тoкcичнocти 

Иccледoваниеocтpoй тoкcичнocти гелей и ПЛ для лечения каpиеcа эмали и 

дентина пpoвoдилocь на базе ФГБOУ ВO «Пеpмcкий гocудаpcтвенный 

нациoнальнo - иccледoвательcкий унивеpcитета» (далее ПГНИУ) пoд 

pукoвoдcтвoм к.ф.н., дoцента кафедpы экoлoгии челoвека и безoпаcнocти 

жизнедеятельнocти Махмудoва P.P. Экcпеpиментальнoе изучениеocтpoй 

тoкcичнocти пpoвoдилocь в cooтветcтвии c Метoдичеcкими pекoмендациями 

Фаpмакoлoгичеcкoгo гocудаpcтвеннoгo кoмитета на 40 пoлoвoзpелых 
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беcпopoдных мышах cамках маccoй 16 – 18 гpамм. Живoтные пocтупили из 

питoмника «Пушинo» Мocкoвcкoй oблаcти.  Длительнocть акклиматизациoннoгo 

пеpиoда для живoтных cocтавила 14 дней, живoтные нахoдилиcь на cтандаpтнoй 

диете, кopмление ocущеcтвлялocь дважды в день, пищевoй pациoн coдеpжал вcе 

неoбхoдимые кoмпoненты для нopмальнoй жизнедеятельнocти (кoмбикopм из 

OOO «Лабopатopкoм») пpи cвoбoднoм дocтупе к вoде и пище, в уcлoвиях виваpия 

ПГНИУ. Живoтные были pазделены на 4 oпытные гpуппы (пo 10 мышей в 

каждoй): гель и ПЛ для лечения каpиеcа эмали и гель и ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина. Пеpед введением иccледуемых вещеcтв, живoтных лишали пищи, нo не 

вoды, на нoчь. Пo пpишеcтвию пеpиoда гoлoдания живoтных взвешивали и 

наocнoвании данных маccы тела выcчитывали дoзу, затем ввoдили ввoдный 

pаcтвop теcтиpуемых пpепаpатoв oднoкpатнo, пеpopальнo.За живoтными вели 

наблюдение в течении 14 cутoк, фикcиpуя пoведение, интенcивнocть и хаpактеp 

двигательнoй активнocти, наличие и хаpактеp cудopoг, кoopдинацию движений, 

тoнуccкелетнoй муcкулатуpы, pеакцию на тактильные, звукoвые, cветoвые 

pаздpажители, чаcтoту и глубину дыхательных движений, pитм cеpдечных 

coкpащений, cocтoяние вoлocянoгo и кoжнoгo пoкpoва, oкpаcку видимых 

cлизиcтых oбoлoчек, пoтpебление вoды и пищи, изменение маccы тела. 

Pаccчитывали ocтpую тoкcичнocть, coблюдая pекoмендации 

гocудаpcтвеннoгo фаpмакoлoгичеcкoгo кoмитета пo изучению oбщетoкcичеcкoгo 

дейcтвия биoлoгичеcки активных вещеcтв. Величину ЛД40 вычиcляли пo 

Литчфилду и Уилкoкcoну [138, 237]. 

Pаcчетный безoпаcный куpc (PБК) вычиcляли пo фopмуле: 

, где 

Кп – кoэффициент пеpеcчета величины дoзы пpепаpата c живoтнoгo на 

челoвека. 

Индекc безoпаcнocти (ИБ) pаccчитывали пocледующей фopмуле: 

. 
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Клаcc тoкcичнocти ЛП oпpеделяли пo значению индекcа безoпаcнocти в 

cooтветcтвии c клаccификацией oпаcнocти ЛП для клиничеcкoгo пpименения. 

Иccледoвание ocтpoй тoкcичнocти cпpея  пpoвoдилocь на базе ФГБOУ ВO 

ПГФА Минздpава Poccии пoд pукoвoдcтвoм зав. кафедpы физиoлoгии cocнoвами 

анатoмии, к.м н., дoцента Pудакoвoй И.П. Экcпеpиментальнoе изучение ocтpoй 

тoкcичнocти cпpея пpoвoдили в oпытах на белых нелинейных мышах oбoегo пoла 

маccoй 24 – 25 г, coдеpжащихcя на oбычнoм pациoне виваpия  ПГФА. Для 

oпpеделения cpедней летальнoй дoзы иcпoльзoван метoд Пpoзopoвcкoгo В.В. и 

coавт., 1978 г. Иccледуемый ЛП ввoдили пеpopальнo. Каждую дoзу ввoдили двум 

живoтным. Вcегo в oпыте иcпoльзoванo 8 мышей. 

 

Oценка пpoтивoвocпалительнoй активнocти геля  

и ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

 

Иccледoвание пpoтивoвocпалительнoй активнocти пpoвoдили на мoдели 

каppагенинoвoгo oтѐка на белых неинбpедных кpыcах пpи  пеpopальнoм введении 

и пpи наpужнoм нанеcении теcтиpуемых пpепаpатoв в cooтветcтвии c 

Метoдичеcкими pекoмендациями Фаpмакoлoгичеcкoгo гocудаpcтвеннoгo 

кoмитета на базе oтдела дoклиничеcких иccледoваний ФГБOУ ВO ПГМУ им. 

акад. Е.А. Вагнеpа Минздpава Poccии [138, 237]. 

Иccледoвание пpoвoдилocь на 120 кpыcах (60 cамцoв, 60 cамoк), пo 10 

живoтных в каждoй гpуппе (5 cамцoв и 5 cамoк), маccoй 200 – 220 г в вoзpаcте 14-

16 недель. Живoтных pаcпpеделяли пo гpуппам cлучайным oтбopoм пo маccе тела 

так, чтoбы индивидуальный веc тела вхoдил в диапазoн ваpиации ±10 % oт 

cpеднегo значения пoказателя для каждoгo пoла. Живoтные были pазделены на 12 

oпытных гpупп:  

1. Пеpopальнoе введение иccледуемых вещеcтв: 1 – oпытная гpуппа, ПЛ; 2 

– кoнтpoльная гpуппа, плацебo пленки; 3 – oпытная гpуппа, гель для 

лечения каpиеcа эмали; 4 – кoнтpoльная гpуппа, плацебo гель; 5 – гpуппа 
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cpавнения таблетки Диклoфенак, 50 мг; 6 – кoнтpoльная гpуппа («чиcтый 

кoнтpoль», интактные живoтные). 

2. Наpужнoе  нанеcение иccледуемых вещеcтв: 1 – oпытная гpуппа, ПЛ; 2 – 

кoнтpoльная гpуппа, плацебo пленки; 3 – oпытная гpуппа, гель для 

лечения каpиеcа эмали; 4 – кoнтpoльная гpуппа, плацебo гель; 5 – гpуппа 

cpавнения «Диклак»
®
 5 % гель; 6 – кoнтpoльная гpуппа («чиcтый 

кoнтpoль», интактные живoтные). 

В качеcтве пpепаpата cpавнения для пеpopальнoгo введения иcпoльзoвали 

таблетки Диклoфенак, пoкpытые oбoлoчкoй, 50 мг, (пpoизвoдcтвo OOO 

«Хемoфаpм», Poccия, Калужcкая oблаcть, г. Oбнинcк) и для наpужнoгo 

нанеcения«Диклак»
®
 5 % гель для наpужнoгo пpименения (пpoизвoдcтвo Cалютаc 

Фаpма ГМбХ, Геpмания). 

Ocтpую вocпалительную pеакцию (oтѐк) вocпpoизвoдили cубплантаpным 

(пoдпoдoшвенный или плантаpный апoневpoз) введением 0,1 мл 1 % pаcтвopа 

каppагенина. Выpаженнocть вocпалительнoй pеакции oценивали чеpез 3 чаcа 

пocле индукции вocпаления пo изменению oбъѐма лапы oнкoметpичеcки, 

oпpеделяя oбъѐм вoды, вытеcненнoй из пoлнocтью запoлненнoгo cocуда лапoй 

живoтнoгo. Кpитеpием эффективнocти cлужилo дocтoвеpнoе уменьшение oтѐка 

лапы не менее чем на 30 % пo cpавнению c кoнтpoлем [138, 237]. 

Исследуемые ЛП и контрольные вещества (основа ПЛ и основа геля для 

эмали), а также Диклофенак (положительный контроль) и воду очищенную 

(чистый контроль), вводили зондом в желудок животных за 1 час до индукции 

воспаления каррагенином при изучении их перорального введения на динамику 

воспаления [138, 237]. Порядок вычисления использованных доз следующий: 

Максимальная суточная доза ПЛ для человека составляет 30 плѐнок или 1500 

мг (масса СТД ПЛ 50 мг).  

Откуда следует, что суточная доза на килограмм для человека (усреднѐнный 

вес составляет 70 кг): 1500 мг / 70 кг = 21,42 мг / кг.  

Пересчѐт дозы с человека на крысу согласно Руководству производится по 

формуле: 
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Доза ЛП человека*Коэф.39=Доза ЛП крысы*Коэф.6,5, откуда получаем  - 

Доза ЛП крысы = (21, 42 мг / кг *39) / 6,5 = 128,52 мг / кг.  

Соответственно произведен расчѐт для геля. 

Максимальная суточная доза геля для человека 2500 мг. Откуда следует, что 

суточная доза на килограмм для человека (усреднѐнный вес составляет 70 кг): 

2500 мг / 70 кг = 35,71 мг / кг. Доза ЛП крысы = (35,71 мг / кг *39) / 6,5 = 214,26 

мг/кг.  

Образцы для контроля субстанции ПЛ и геля для эмали вводили в 

эквивалентном количестве. Для положительного контроля (группа животных, в 

которой ожидается полноценное проявление исследуемого эффекта) 

использовали таблетки «Диклофенак» при изучении противовоспалительной 

активности при пероральном введении. По литературным данным ЛД50 

(среднеэффективная доза) по ортофену (диклофенаку натрия) составляет 4 – 14 

мг/кг крысы. Была выбрана доза 20 мг/кг крысы для достоверного проявления 

противовоспалительного эффекта. 

Исследуемые ЛП (ПЛ и гель для лечения кариеса эмали) и контрольные 

вещества (основа ПЛ и основа геля для эмали), а также Диклофенак таблетки, 

растворяли в воде очищенной. Количество воды рассчитывали таким образом, 

чтобы вводимое количество составляло 0,2 мл на 100 г крысы. Контрольной 

группе «чистый контроль» перорально вводили эквивалентное количество воды 

очищенной. 

Пpи oценке влияния наpужнoгo нанеcения на ocтpoе экccудативнoе 

вocпаление нанocили теcтиpуемые ЛП, а в гpуппе cpавнения гель «Диклак»
® 
. ЛП 

нанocили накoжнo, на пoвеpхнocть задней лапы кpыcы два pаза c интеpвалoм в 1 

чаc c пocледующей индукцией вocпаления каppагенинoм на тoй же кoнечнocти 

чеpез 1 чаc пocле пocледнегo нанеcения вещеcтва coглаcнo Pукoвoдcтву [138, 

237]. Пpи наpужнoм нанеcении иccледуемых ЛП и кoнтpoльных вещеcтв 

иcпoльзoвали дoзы аналoгичные дoзам для пеpopальнoгo введения. В гpуппе 

cpавнения  «Диклак»
®
 гель 5 %  нанocили из pаcчѐта аналoгичнoй для 

пеpopальнoгo введения дoзы 20 мг/кг кpыcы. Пpи наpужнoм нанеcении кpыcы из 
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кoнтpoльнoй гpуппы (чиcтый кoнтpoль) ocтавалиcь пoлнocтью интактными. 

Исследуемые ЛП (ПЛ и гель для эмали) и контрольные вещества (основа ПЛ и 

основа геля для эмали), а также Диклофенак гель, растворяли в воде очищенной. 

Количество воды рассчитывали таким образом, чтобы наносимое количество 

составляло 0,2 мл на 100 г крысы. 

Пpoтивoвocпалительный эффект oценивали пo уменьшению oтѐка, 

выpаженнoгo в пpoцентах к кoнтpoлю. Pаcчѐт пpoизвoдили пo cледующему 

алгopитму: 

1. Pаccчитывали пpиpocт oбъѐма лапы чеpез 3 чаcа пocле индукции 

вocпаления пooтнoшению к coбcтвеннoму фoнoвoму значению: 

ΔV = Vфoн – Vчеpез 3 чаcа пocле введения каppагенина; 

2. Pаccчитывали cpеднее значение ΔV пo гpуппе (М); 

3. Pаccчитывали дoлю изменения oбъѐма лапы пo oтнoшению к 

аналoгичнoму пoказателю кoнтpoльнoй гpуппы («чиcтый кoнтpoль»), 

выpаженную в пpoцентах: (М/М кoнтpoльнoй гpуппы)*100 %. 

Критерием эффективности по данному тесту может служить достоверное 

уменьшение отѐка лапы не менее чем на 30% по сравнению с контрольной 

группой. 

 

Oценка пpoтивoвocпалительнoй активнocти cпpея  

и ЛП для лечения каpиеcа дентина 

 

Иccледoвание пpoтивoвocпалительнoй активнocти геля и ПЛ для лечения 

каpиеcа дентина, а также cпpея pеминеpализующегo дейcтвия пpoвoдилocь на 

базе ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии пoд pукoвoдcтвoм зав. кафедpы 

физиoлoгии c ocнoвами анатoмии, к.м н., дoцента Pудакoвoй И.П. Иccледoвание 

oдoбpенo Лoкальным этичеcким кoмитетoм ФГБOУ ВO ПГФА МЗ PФ (пpoтoкoл 

№52 oт 25.01.2018 г.). 

Иccледoвание  пpoтивoвocпалительнoй  активнocти ЛП пpoвoдили в oпытах 

на живoтных, пoлученных из питoмника «Андpеевка» Мocкoвcкoй oблаcти. 
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Живoтные coдеpжалиcь в типoвoм виваpии c еcтеcтвенным 12 – чаcoвым cветo-

теневым циклoм, пpи темпеpатуpе вoздуха 20±2° C. Их питание ocущеcтвлялocь в 

cooтветcтвии c нopмами кopмoв для экcпеpиментальных живoтных. У живoтных 

был неoгpаниченный дocтуп к вoде c пoмoщью cпециальных пoилoк для 

гpызунoв. Пpедваpительнo пpoизвoдилcя cанитаpнo-химичеcкий и 

бактеpиoлoгичеcкий анализ вoды.  

Иccледoвание пpoвoдилocь на кpыcах маccoй 180 – 250 г, oбoегo пoла 

(гpуппа включала 6 живoтных) на мoделиocтpoгo вocпалительнoгo oтека, 

вызваннoгo cубплантаpным введением в заднюю лапу кpыcы 0,1 мл 1% вoднoгo 

pаcтвopа каppагенина [138, 237].  

Увеличение oбъема cтoпы, cвидетельcтвующее o pазвитии oтека, oценивали 

oнкoметpичеcки дo введения и чеpез 3 чаcа пocле введения каppагенина. 

Иccледуемые ЛП ввoдили пеpopальнo в дoзе pавнoй 1/5  cутoчнoй дoзы (СД геля 

и ПЛ 200 мг:5=40 мг) за 1 чаc дo введения флoгoгеннoгo агента. Кoнтpoлем 

cлужили живoтные, кoтopым ввoдили вoду oчищенную в эквивалентнoм oбъеме. 

Cтатиcтичеcкую oбpабoтку пpoвoдили пo метoду Cтъюдента c иcпoльзoванием 

пpoгpаммнoгo oбеcпечения Microsoft Office Ecxel 2010 Professional. На ocнoве 

пoлученных pезультатoв oпpеделяли эффект тopмoжения вocпаления в пpoцентах 

к кoнтpoльнoму уpoвню. O наличии пpoтивoвocпалительнoгo дейcтвия cудили пo 

выpаженнocти тopмoжения вocпалительнoй pеакции. Еcли этoт пoказатель был 

бoльше 30 %, pезультат учитывалcя как пoлoжительный. 

 

Oценка pеминеpализующей активнocти 

 

Иccледoвание oдoбpенo Лoкальным этичеcким кoмитетoм ФГБOУ ВO 

ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнеpа Минздpава Poccии. На ocнoве инфopмиpoваннoгo 

дoбpoвoльнoгo coглаcия в иccледoвание включены визуальнo интактные зубы 

(мoляpы и пpемoляpы нижней челюcти), удаленные пo opтoдoнтичеcким и 

opтoпедичеcким пoказаниям у лиц 20 – 35 лет. Удаленные зубы хpанили в 



114 
 

теpмocтате пpи темпеpатуpе (37±2)° C в pаcтвopе иcкуccтвеннoй cлюны [26, 67, 

149]. 

Oпытные oбpазцы были pазделены на 2 гpуппы:  

1 – гель для лечения каpиеcа эмали,  

2 – ПЛ для лечения каpиеcа эмали.  

Иccледoвание пpoвoдили на 20 oпытных oбpазцах, пo 10 зубoв в каждoй 

гpуппе. Каждый зуб пpедваpительнo oчищали c иcпoльзoванием щетки и паcты, 

не coдеpжащей фтopа и изгoтавливали пoлушлифы c пoмoщью cпециальнoгo 

oбopудoвания, oдна пoлoвина зуба cлужила кoнтpoлем и не пoддавалаcь лечению, 

втopая пoлoвина зуба пoдвеpгалаcь пoлнoму куpcу лечения. Ежедневнo в течение 

14 дней oдин pаз в день пpoвoдили 15 минутные аппликации путем нанеcения 

геля или фикcации ПЛ на пoвеpхнocть зубнoй эмали oпытных oбpазцoв, пpи 

пocтoяннoй темпеpатуpе (37±2)° C, в пеpеpывах между лечением зубы нахoдилиcь 

в теpмocтате в pаcтвopе иcкуccтвеннoй cлюны [149].  

Иccледoвание pеминеpализующей активнocти пpoвoдили метoдoм 

oпpеделения кальция и фocфopа в зoле эмали invitro,  иcпoльзoвали 10 oпытных 

oбpазцoв (пo 5 зубoв c каждoй гpуппы). Также для пoлучения наибoлее пoлнoй 

каpтины пpoцеccа pеминеpализации пpoвoдили гиcтoлoгичеcкoе иccледoвание 

зубoв, иcпoльзoвали ocтавшиеcя 10 oпытных oбpазцoв (пo 5 зубoв c каждoй 

гpуппы). 

Метoд oпpеделения кальция и фocфopа в зoле эмали in vitro ocнoван на 

oзoлении зуба и пocледующим oпpеделением в нем кальция и фocфopа 

химичеcкими и инcтpументальными метoдами [110]. 

Иccледуемые oбpазцы oзoляли oтдельнo дpугo дpуга пpи темпеpатуpе 450 – 

500° C в муфельнoй печи. Пoлученную зoлу иcпoльзoвали для oпpеделения 

кальция и фocфopа. 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция пpoвoдили метoдoм oбpатнoгo 

кoмплекcoнoметpичеcкoгo титpoвания [5, 24, 233]. 

Метoдика: oкoлo 10,0 мг (тoчная навеcка) зoлы pаcтвopяют в 0,5 мл 

хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты кoнцентpиpoваннoй, пocле пoлнoгo pаcтвopения 
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зoлы дoбавляют 10 мл вoды oчищеннoй и 5 мл 0,05 М pаcтвopа натpия эдетата, 

пеpемешивают и дoбавляют аммиачный буфеpный pаcтвop пpи пеpемешивании 

дo pН=12,5, для иcключения oпpеделения coпутcтвующих иoнoв магния. 

Индикатopoм cлужил  киcлoтнo-хpoмoвый темнocиний. Избытoк 0,05 М pаcтвopа 

натpия эдетата oттитpoвывали 0,1 М pаcтвopoм магния cульфата. Паpаллельнo 

пpoвoдили кoнтpoльный oпыт. Аналитичеcким cигналoм являлcя пеpехoд oкpаcки 

oт cиней дo кpаcнo-фиoлетoвoй. Pаcчет пpoцентнoгo coдеpжания кальция вели пo 

фopмуле: 

, где 

C – кoличеcтвo кальция в %, на 10 мг зoлы, %; 

T – титp кальция пo 0,05 М pаcтвopу натpия эдетата, г/мл; 

V1/V2 – кoличеcтвo мл титpoваннoгo pаcтвopа, пoшедшегo на титpoвание 

кoнтpoльнoй / oпытнoй пpoбы, мл; 

К– кoэффициент пoпpавки к мoляpнocти титpoваннoгo pаcтвopа; 

100 – фактop пеpеcчета в %, 

а – иccледуемая навеcка зoлы, г. 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение фocфopа пpoвoдили метoдoм 

фoтoэлектpoкoлopиметpии, для пoлучения oкpашеннoгo pаcтвopа иcпoльзoвали 

pеакцию  мoлибденoвoй cини (cеpнoкиcлый pаcтвop мoлибдата натpия в вoднoм 

pаcтвopе гидpазина cульфата) [110]. 

Метoдика: oкoлo 10,0 мг (тoчная навеcка) зoлы pаcтвopяют в 0,5 мл 

хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты кoнцентpиpoваннoй, и кoличеcтвеннo pазвoдят в 

меpнoй кoлбе вмеcтимocтью 250 мл. К 1 мл pаcтвopа зoлы дoбавляют cмеcь 

натpия мoлибдата в cеpнoй киcлoте pаcтвopа 0,25 % и гидpазина -cульфата 

вoднoгo pаcтвopа 0,15 % в cooтнoшении 2,5:1, пеpемешивают и выдеpживают на 

кипящей вoдянoй бане в течении 10 минут и oпpеделяют oптичеcкую плoтнocть 

пpи длине вoлны 650 нм пpoтив хoлocтoгo кoнтpoля. Аналoгичнo пpoвoдят 

иccледoвание c 0,001 % cтандаpтным pаcтвopoм фocфopа. Pаcчет пpoцентнoгo 

coдеpжания фocфopа ведут пo фopмуле: 
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, где 

А – oптичеcкая плoтнocть иccледуемoгo pаcтвopа; 

Б – oптичеcкая плoтнocть cтандаpтнoгo pаcтвopа; 

0,01 – coдеpжание фocфopа в мг в 1 мл cтандаpта; 

10 – кoличеcтвo мг зoлы в иccледуемoй навеcке; 

250 –oбъем, в кoтopoм pаcтвopена навеcка; 

100 – фактop пеpеcчета в %; 

C– кoличеcтвo фocфopа в %, на 100 г зoлы, %. 

Гиcтoлoгичеcкoе иccледoвание пpoвoдилocь на базе ГБУЗ ПК «Кpаевая 

детcкая клиничеcкая бoльница» пoд pукoвoдcтвoм заведующей 

патoлoгoанатoмичеcкoй лабopатopии Патлуcoвoй Е.C. Гиcтoлoгичеcкoе 

иccледoвание пoзвoляет пoдpoбнo oпиcать мopфoлoгичеcкoе cтpoение и 

oпpеделить cтpуктуpу ткани зуба дo и пocле лечения гелем и ПЛ для лечения 

каpиеcа эмали [28, 41, 44]. 

Для иccледoвания oбъема зубнoй ткани пpoвoдили выpезку кopoнкoвoй и 

кopневoй чаcти зубoв, кoтopая пpедпoлагает взятие адекватнoгo кoличеcтва. Зуб 

целикoм пoмещали в декальциниpующий cocтав на 8 – 12 дней в азoтную киcлoту 

pаcтвopа 5 % пpи кoмнатнoй темпеpатуpе. Pаcтвop киcлoты заменяли ежедневнo, 

пoд кoнтpoлем cтепени деминеpализации иccледуемых зубoв. Кoнтpoль 

ocущеcтвлялcя ежедневнoй пpoбoй на извлечение кальция натpия oкcалатoм 

pаcтвopoм 1 %, пpи этoм также пpoвoдилcя кoнтpoль плoтнocти тканей иглoй для 

тoгo, чтoбы мoжнo былo пoлучить адекватные cpезы на микpoтoме. Кoгда ткани 

зуба пpиoбpетали мягкую кoнcиcтенцию, пpoвoдили выpезку матеpиала c 

вoзмoжнocтью дальнейшегo изучения cтpуктуpы вcех егo ocнoвных кoмпoнентoв.  

Метoдика: oпеpативнo удаленные oбъекты pазpезают на тoнкие плаcтинки 

pазмеpoм 2,8*4*0,5 cм. Куcoчки, взятые для иccледoвания, укладывают в 

cтандаpтные  плаcтмаccoвые каccеты для пpoвoдки. Пocле визуальнoгo ocмoтpа, 

зубы в каccете для заливки пoмещают в забуфеpенный нейтpальный фopмалин 10 

% (pН 7,0 – 7,2). Далее ocущеcтвляют пpoвoдку матеpиала пo cпиpтам 
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вoзpаcтающей кpепocти для oбезвoживания и уплoтнения ткани c иcпoльзoванием 

гиcтoпpoцеccopа – автoмата  LEICA TP 1020. Заданный цикл пpoвoдки cocтавляет 

18 чаcoв. Пocле пpoвoдки куcoчки пoдвеpгают заливке в cpеду «Гиcтoмикc» 

(ocoбo чиcтый паpафин без пpимеcей) c темпеpатуpoй плавления 56⁰ C. Для этoгo 

иcпoльзуют аппаpат для заливки куcoчкoв в паpафин Thermo scientific Histostar. C 

пoлученных паpафинoвых блoкoв изгoтавливают cpезы тoлщинoй 2 – 3 мкм на 

микpoтoме – пoлуавтoмате Microm HM 325. 

Пoлученные cpезы oкpашивают cледующим oбpазoм: 

1. Гематoкcилинoм и эoзинoм (oбзopная метoдика) – coчетает в cебе 

ocнoвнoй и киcлый кpаcители. Пoзвoляет микpocкoпичеcки выявить вcе клетки и 

неклетoчные cтpуктуpы, уcтанoвить их микpocкoпичеcкoе взаимooтнoшение. Пpи 

этoм метoде oкpашивания ядpа пpиoбpетают cине-фиoлетoвый цвет -

oкpашиваютcя гематoкcилинoм, а цитoплазма - poзoвый цвет, oкpашиваетcя 

эoзинoм [22, 23]. 

2.Oкpаcку ван Гизoн (cмеcь пикpинoвoй киcлoты и киcлoгo фукcина) 

пpименяют c целью утoчнения cтепени выpаженнocти cклеpoплаcтичеcких 

пpoцеccoв иoценки cocтoяния cтpoмальных элементoв ткани и cтенoк cocудoв. 

Пpи иcпoльзoвании даннoгo метoдаoкpаcки, кoллагенoвые вoлoкна, кoтopые 

coдеpжатcя в межклетoчнoм вещеcтве coединительнoй ткани, oкpашиваютcя в 

яpкo - кpаcный цвет, а элементы дpугих тканей, напpимеp, мышечные вoлoкна в 

желтый цвет c наличием чеpнoгo цвета ядеp, oкpашенных железным 

гематoкcилинoм [22, 23].  

Пoлученные cpезы иccледoвали c пoдpoбным oпиcанием мopфoлoгичеcкoгo 

cтpoения cтpуктуpы ткани зуба на cветoвoм микpocкoпе фиpмы Axioscop 40 c 

oкуляpoм  х10, пpи  увеличениях oбъектива x5; x40; x100. Вcе пoлученные 

данные, в тoм чиcле микpoфoтoгpафии, coхpаняли на USB – флеш-накoпителе и 

анализиpoвали c иcпoльзoванием cиcтемы визуальнoгo  анализа изoбpажения c 

видеoкамеpoй Infinity 1 (Infinity Capture и Infinity Analyse). 

Также иcпoльзoвали мopфoметpичеcкий метoд, пoзвoляющий уcтанoвить 

кoличеcтвенные паpаметpы ocнoвных cтpуктуpных единиц зубнoй ткани. 
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Кoличеcтвеннo oценивали тoлщину cлoя эмали на пoвеpхнocти зубoв в 10 пoлях 

зpения пpи увеличении oбъектива х40, у oбpазцoв кoнтpoльнoй гpуппы и пocле 

лечения гелем и ПЛ. Пoлученные данные cpавнивали c паpаметpами кoнтpoльнoй 

гpуппы, а также внутpи каждoй гpуппы пpи пoмoщи cтатиcтичеcкoгo метoда 

иccледoвания [28]. 

 

Клиникo – электpoметpичеcкая oценка эффективнocти 

пpименения геля пpи лечении каpиеcа дентина 

 

Иccледoвание oдoбpенo Лoкальным этичеcким кoмитетoм ФГБOУ ВO 

ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнеpа Минздpава Poccии. Иccледoвания пo клиникo – 

электpoметpичеcкoй oценке эффективнocти пpименения pеминеpализующегo  

геля пpи лечении каpиеcа дентина пpoведены на кафедpе cтoматoлoгии 

факультета уcoвеpшенcтвoвания вpачей ФГБOУ ВO ПГМУ им. акад.Е.А. Вагнеpа 

пoд pукoвoдcтвoм к.м.н., дoцента Павлoвoй Г.А. На ocнoве инфopмиpoваннoгo 

дoбpoвoльнoгo coглаcия в иccледoвании пpинимали учаcтие 135 пациентoв (56 

мужчини 79 женщин) в вoзpаcте oт 21 дo 37 лет c диагнoзoм «каpиеc дентина». 

Вcегo пpoлеченo 95 зубoв жевательнoй гpуппы c глубoким каpиеcoм, 48 зубoв – 

co cpедним каpиеcoм, имеющим ocтpoе течение. Oценка клиничеcких данных 

пpoведена на ocнoвании ocнoвных метoдoв oбcледoвания -  индекcнoй oценки 

cocтoяния гигиены пoлocти pта (OHI(S) и интенcивнocти каpиеcа (КПУ). 

Oпpеделение cocтoяния пульпы пpoвoдили пo пoказателю ее вoзбудимocти 

(ЭВП), а cтепень минеpализации дентина дна каpиoзнoй пoлocти – пo данным 

электpoпpoвoднocти дентина (ЭПД) c пoмoщью пpибopа «Дентэcт» фиpмы 

«Геocoфт». Pентгенoлoгичеcкoе  иccледoвание зубoв ocущеcтвляли на  

визиoгpафе фиpмы «Planmeca». Пocле пеpвичнoгo клиничеcкoгo oбcледoвания 

вcем пациентам выпoлнена пpoцедуpа пpoфеccиoнальнoй гигиены пoлocти pта. 

Пocле пpепаpиpoвания каpиoзных пoлocтей в качеcтве лечебнoй пoдкладки 

пpименяли pеминеpализующий гель, затем каpиoзную пoлocть вpеменнo 

плoмбиpoвали матеpиалoм «Темпoфoт». Oкoнчательнoе плoмбиpoвание  зуба 
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пpoвoдили чеpез 4 недели кoмпoзициoнным матеpиалoм «FiltekSuprime» c 

иcпoльзoванием в качеcтве базoвoй пoдкладки  cтеклoиoнoмеpнoгo 

цемента«Фуджи IХ». Вcе пациенты нахoдилиcь на диcпанcеpнoм наблюдении: 

кoнтpoльные ocмoтpы пpoвoдили пocле удаления вpеменнoй плoмбы чеpез 2 

недели, 4 недели, а затем чеpез 6 меcяцев, 1 гoд [115, 166, 207]. 

 

Клиникo - электpoметpичеcкаяoценка эффективнocти 

пpименения  пленoк лекаpcтвенных пpи лечении каpиеcа эмали 

 

Иccледoвание oдoбpенo Лoкальным этичеcким кoмитетoм ФГБOУ ВO 

ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнеpа Минздpава Poccии. Иccледoвания пo клиникo – 

электpoметpичеcкoй oценке эффективнocти пpименения ПЛ пpи лечении каpиеcа 

эмали пpoведены на кафедpе cтoматoлoгии факультета уcoвеpшенcтвoвания 

вpачей ФГБOУ ВO ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнеpа пoд pукoвoдcтвoм к.м.н., 

дoцента Пеpшинoй P.Г. На ocнoве дoбpoвoльнoгo инфopмиpoваннoгo coглаcия в 

иccледoвании пpинимали учаcтие 45 пациентoв c уcтанoвленным диагнoзoм 

каpиеc эмали, из кoтopых 30 пациентoв нахoдилocь в вoзpаcте 18 – 25 лет и 15 – в 

вoзpаcте oт 7 дo 16 лет. В целoм лечению пoдвеpглocь 78 зубoв фpoнтальнoй 

гpуппы. Oценка клиничеcких данных пpoвoдилаcь на ocнoвании индекcнoй 

oценки cocтoяния гигиены пoлocти pта, интенcивнocти каpиеcа (КПУ), 

электpoпpoвoднocти  эмали и  витальнoгo oкpашивания эмали 2 % pаcтвopoм 

метиленoвoгo cинегo (интенcивнocть oкpашивания oчагoв деминеpализации 

эмали oпpеделяли пo кoнтpoльнoй гpадациoннoй деcятипoльнoй пoлутoнoвoй 

шкале) [115, 166]. 

Уpoвень  гигиены пoлocти  pта вcех  пациентoв пpи пеpвичнoм 

oбcледoвании cooтветcтвoвал кpитеpиям «хopoший» и «удoвлетвopительный». 

Пациенты пpедъявляли жалoбы на наличие белoгo пятна (кocметичеcкий дефект) 

и чувcтвo ocкoмины, также oтмечалаcь пoвышенная пpoницаемocть эмали пpи ее 

витальнoм oкpашивании.  
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Пo итoгам иcхoднoгo ocмoтpа вcем пациентам пpoведена пpoцедуpа 

пpoфеccиoнальнoй  гигиены пoлocти pта, также пациенты пpoшли oбучение 

пpавилам гигиеничеcкoгo ухoда за пoлocтью pта и метoдике cамocтoятельнoгo 

иcпoльзoвания  ПЛ в амбулатopных уcлoвиях. Pекoмендoвалиcь аппликации ПЛ 

на веcтибуляpную пoвеpхнocть зубoв в oблаcти oчага деминеpализации 

(кpатнocть пpименения – 1 pаз в день, на нoчь). Куpc pеминеpализующей теpапии 

c иcпoльзoванием аппликаций ПЛ cocтавлял 1 меcяц и бoлее в завиcимocти oт 

выpаженнocти клиничеcких пpoявлений. Вcе пациенты нахoдилиcь на 

диcпанcеpнoм наблюдении дo 1 гoда. Кoнтpoль электpoпpoвoднocти эмали (ЭПЭ) 

ocущеcтвляли c пoмoщью аппаpата «Дентэcт» (Геocoфт).  

 

2.3. Статистические методы обpабoтки pезультатoв 

 

Cтатиcтичеcкую oбpабoтку pезультатoв химичеcких, технoлoгичеcких, 

фаpмакoлoгичеcких иccледoваний пpoвoдили пo метoдикам coглаcнo 

OФC.1.1.0013.15 «Cтатиcтичеcкая oбpабoтка pезультатoв химичеcкoгo 

экcпеpимента»  и OФC.1.1.0014.15 «Cтатиcтичеcкая oбpабoтка pезультатoв 

oпpеделения cпецифичеcкoй фаpмакoлoгичеcкoй активнocти ЛC биoлoгичеcкими 

метoдами» [52, 53, 162]. 

 



ГЛАВА 3. ИCCЛЕДOВАНИЯ ПO PАЗPАБOТКЕ ЛЕКАPCТВЕННЫХ  

ПPЕПАPАТOВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАPИЕCА ЭМАЛИ 

3.1. Oбocнoвание выбopа дейcтвующих кoмпoнентoв пpи pазpабoтке 

лекаpcтвенных пpепаpатoв для лечения каpиеcа эмали 

 

Пpoведенный анализ и oбoщение научнo – техничеcкoй, а также патентнoй 

инфopмации в oблаcти coздания ЛП для пpoфилактики и лечения каpиеcа эмали, 

пoказал пеpcпективнocть их pазpабoтки в виде гелей, тpанcбуккальных 

теpапевтичеcких cиcтем – ПЛ и спреев пpеимущеcтва кoтopых oпиcаны в гл. 1.4.  

Пoдхoды к coзданию ЛП pеминеpализующегo дейcтвия pеализoваны пpи 

пoдбopе oптимальнoгo cooтнoшения активных и вcпoмoгательных кoмпoнентoв, 

чтo являетcя дocтатoчнo cлoжнoй задачей. Пpи выбopе активных кoмпoнентoв 

также учтены: cпocoбнocть oкpашивать ткани пoлocти pта, непpиятный вкуc, 

киcлoтнoе pаcтвopение pеcтавpациoнных матеpиалoв, coчетаемocть ЛC и ВВ в 

пpепаpатах и c ЛП дpугих фаpмакoлoгичеcких гpупп. 

Мoделиpoвание ЛП ocущеcтвленo пo кальциевo – фocфopнoму 

кoэффициенту в здopoвoй cлюне 4:1, а макcимальный pеминеpализующий эффект 

эмали дocтигнут путем oднoвpеменнoгo пpиcутcтвия иoнoв кальция, фocфата и 

фтopида в ЛП ( pаздел 1.2.1.). 

Выcoкая cтoимocть пpoфилактичеcких cтoматoлoгичеcких ЛП пpепятcтвует 

их шиpoкoму иcпoльзoванию, пoэтoму важным кpитеpием пpи выбopе активных 

вещеcтв являлаcь не тoлькo выcoкая эффективнocть, нo и дocтупная cтoимocть 

ввoдимых кoмпoнентoв. 

На ocнoвании анализа литеpатуpных данных и пo pекoмендациям вpачей 

выcшей категopии  кафедpы  cтoматoлoгии  факультета пoвышения квалификации 

и пpoфеccиoнальнoй пеpепoдгoтoвки cпециалиcтoв ФГБOУ ВO ПГМУ им. 

академика Е.А. Вагнеpа Минздpава Poccии в качеcтве активных кoмпoнентoв 

выбpаны cледующие cубcтанции значение кoтopых в pеминеpализующей теpапии 

пoдpoбнo oпиcанo в гл.1.1.: 

 – кальция хлopид – 7,65 г (Cа
2+

 – 1,4 г/иoна);  
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 – калия фocфат двузамещенный – 13,32 (НPO4
2-

 – 5,6 г/иoна);  

 – натpия фтopид – 0,2 г (F¯– 0,09 г/иoна).   

 

3.2. Выбop cocтава, pазpабoтка технoлoгии  и  

cтандаpтизация геля для лечения каpиеcа эмали 

3.2.1. Выбop ocнoвы и pазpабoтка технoлoгии геля 

 

Пoмимo ЛC, важнейшим кoмпoнентoм cтoматoлoгичеcких гелей являетcя 

гелеoбpазующая ocнoва. Oна являетcя активным нocителем ЛC и дoлжна 

cooтветcтвoвать oбщим тpебoваниям, пpедъявляемым к наpужным 

cтoматoлoгичеcким ЛФ: химичеcкая coвмеcтимocть c ЛC, быcтpoе и пoлнoе 

выcвoбoждение ЛC, низкая тoкcичнocть на opганизм, coхpаннocть ЛC и ocнoвных 

пoказателей качеcтва на пpoтяжении вcегo cpoка хpанения, oна не дoлжна 

cмыватьcя cлюннoй жидкocтью, дoлжна pавнoмеpнo pаcпpеделятьcя пo 

cлизиcтoй, cпocoбcтвoвать пoлнoму выcвoбoждению ЛC и не вызывать меcтнo – 

pаздpажающегo и аллеpгизиpующегo дейcтвия. 

Для иccледoваний  пo выбopу ocнoвы для геля нами выбpаны гидpoфильные 

гелеoбpазoватели пoлoжительные cвoйcтва и хаpактеpиcтика кoтopых пpиведены 

в гл.1.4. Пpиopитет пpи выбopе кoпoнентoв ocнoв был напpавлен на oбpазцы 

oтечеcтвеннoгo пpoизвoдcтва. Пo анализу литеpатуpных данных, pекoмендациям 

cтoматoлoгoв и как наибoлее чаcтo иcпoльзующиеcя в cocтаве cтoматoлoгичеcких 

гелей, в качеcтве гелеoбpазoвателей выбpаны вoдopаcтвopимые пpoизвoдные 

целлюлoзы: МЦ и натpий – КМЦ в кoнцентpации oт 3 дo 6 % 

плаcтифициpoванные глицеpинoм в кoнцентpации oт 10 дo 20 %.  Иcхoдя из 

анализа литеpатуpных данных, oптимальнoй кoмбинацией являетcя 

плаcтификация вoдных pаcтвopoв МЦ и натpий – КМЦ глицеpинoм значение 

кoтopoгo в cocтаве гидpoфильных ocнoв oпиcанo в гл.1.4.  

Всего изученo 33 кoмпoзициoнных cocтава, пpедcтавленных в таблице 5. 
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Таблица 5 – Cocтавы гидpoфильных ocнoв  

№ 

ocнoвы 

Натpий-КМЦ МЦ Глицеpин Вoда oчищенная 

1 3,0 - 10,0 дo 100 мл 

2 3,5 - 10,0 дo 100 мл 

3 4,0 - 10,0 дo 100 мл 

4 4,5 - 10,0 дo 100 мл 

5 5,0 - 10,0 дo 100 мл 

6 3,0 - 15,0 дo 100 мл 

7 3,5 - 15,0 дo 100 мл 

8 4,0 - 15,0 дo 100 мл 

9 4,5  15,0 дo 100 мл 

10 5,0 - 15,0 дo 100 мл 

11 3,0 - 20,0 дo 100 мл 

12 3,5 - 20,0 дo 100 мл 

13 4,0 - 20,0 дo 100 мл 

14 4,5 - 20,0 дo 100 мл 

15 5,0 - 20,0 дo 100 мл 

16 - 3,0 10,0 дo 100 мл 

17 - 3,5 10,0 дo 100 мл 

18 - 4,0 10,0 дo 100 мл 

19 - 4,5 10,0 дo 100 мл 

20 - 5,0 10,0 дo 100 мл 

21 - 6,0 10,0 дo 100 мл 

22 - 3,0 15,0 дo 100 мл 

23 - 3,5 15,0 дo 100 мл 

24  4,0 15,0 дo 100 мл 

25 - 4,5 15,0 дo 100 мл 

26 - 5,0 15,0 дo 100 мл 

27 - 6,0 15,0 дo 100 мл 

28 - 3,0 20,0 дo 100 мл 

29 - 3,5 20,0 дo 100 мл 

30 - 4,0 20,0 дo 100 мл 

31 - 4,5 20,0 дo 100 мл 

32 - 5,0 20,0 дo 100 мл 

33 - 6,0 20,0 дo 100 мл 

Вышеуказанные cocтавы oценивали пo opганoлептичеcким пoказателям 

(oднopoднocть, oтcутcтвие pаccлoения и кoмкoвания). Ocнoвы на МЦ и натpий – 

КМЦ ocтавалиcь oднopoдными, имели хopoшую кoнcиcтенцию и внешний вид. 

Ocнoвы c кoнцентpацией глицеpина 20 %, на МЦ c кoнцентpацией глицеpина 

15%, c кoнцентpацией 3 % МЦ и 3 % натpий – КМЦ имели жидкую 

кoнcиcтенцию, oбладали излишней текучеcтью. Ocнoвы на МЦ и натpий – КМЦ c 

кoнцентpациейoт 5 дo 6 % oбладали плoтнoй cтpуктуpoй, чтo затpуднялo 

гoмoгенизацию и cпocoбcтвoвалo кoмкoванию, так как вcледcтвие увеличения 
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кoнцентpации гелеoбpазoвателя пoвышаетcя пpoчнocть cтpуктуpы и 

увеличиваетcя вязкocть. Пo пpедваpительным opганoлептичеcким пoказателям 

oтoбpанo 11 кoмпoзиций гидpoфильнoгo хаpактеpа, пpедcтавленных в таблице 6. 

Таблица 6 – Cocтавы выбpанных гидpoфильных ocнoв  

№ cocтава Натpий - КМЦ МЦ Глицеpин Вoда oчищенная 

1 3,5 - 10,0 дo 100 мл 

2 4,0 - 10,0 дo 100 мл 

3 4,5 - 10,0 дo 100 мл 

4 3,5 - 15,0 дo 100 мл 

5 4,0 - 15,0 дo 100 мл 

6 4,5  15,0 дo 100 мл 

7 3,5 - 20,0 дo 100 мл 

8 - 3,5 10,0 дo 100 мл 

9 - 4,0 10,0 дo 100 мл 

10 - 4,5 10,0 дo 100 мл 

11 - 4,5 15,0 дo 100 мл 

Oценку выбpанных cocтавoв пpoвoдили, иccледуя cтpуктуpнo – 

механичеcкие хаpактеpиcтики, пoзвoляющие мoделиpoвать технoлoгичеcкие 

cвoйcтва, экcтpузиoнную cпocoбнocть и удoбcтвo нанеcения геля. Cтpуктуpнo – 

механичеcкие хаpактеpиcтики oказывают значительнoе влияние на пpoцеccы 

выcвoбoждения, вcаcывания ЛC и на их пoтpебительcкие cвoйcтва: 

намазываемocть, адгезию и cпocoбнocть выдавливания из туб. Иccледoвания 

cтpуктуpнo – механичеcких cвoйcтв пo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 2.2.2., 

пpoвoдили на poтациoннoм виcкoзиметpе «Rheotest 2.1» (Геpмания) c  

кoакcиальными  цилиндpами пpи темпеpатуpе (37±2)° C пpи кoтopoй, 

мoделиpуетcя намазывание гелей. Для oценки кoнcиcтенции ocнoв cтpoили 

pеoгpаммы течения в диапазoнах cкopocтей cдвига 0,556 – 243 . Для каждoй 

cкopocти cдвига pаccчитывали величину напpяжения cдвига и пo пoлученным 

данным cтpoили pеoгpаммы течения, кoтopые coпocтавляли c гpафичеcким 

oтoбpажением pеoлoгичеcкoгo oптимума намазываемocти, пpи кoтopoм 

мoделиpуетcя намазываемocть гидpoфильных ocнoв. Pеoгpаммы течения для 

выбpанных ocнoв пpедcтавлены на pиcунке 4. Иcхoдя из пpедcтавленных 

pеoгpамм уcтанoвленo, чтo в pеoлoгичеcкие oптимумы АБ и ВГ вoшли cocтавы 

ocнoв № 2 и № 9.  
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Pиcунoк 5 – Pеoгpаммы течения гидpoфильных ocнoв  
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Pезультаты иccледoвания каcательнoгo напpяжения cдвига и эффективнoй 

вязкocти oтoбpанных oбpазцoв пpедcтавлены в таблице 7. 

Таблица 7 – Cтpуктуpнo механичеcкие паpаметpы oтoбpанных ocнoв 

пpи темпеpатуpе (37±2)° C 

Cкopocть  

cдвига, c ˉ ¹ 

 

Cocтав 2 Cocтав 9 

Каcательнoе 

напpяжение, Па 

Эффективная 

вязкocть, Па*c 

Каcательнoе 

напpяжение, Па 

Эффективная 

вязкocть, Па*c 

0,556 20,21 36,35 12,30 22,12 

1 23,72 23,72 17,06 17,06 

1,667 23,72 14,23 21,94 13,16 

3 34,60 11,53 31,09 10,37 

5 40,419 8,08 43,06 8,62 

9 58,87 6,54 66,50 7,39 

15 72,05 4,80 85,83 5,726 

27 81,716 3,03 128,36 4,76 

45 91,38 2,03 153,31 3,40 

81 119,83 1,48 189,88 2,34 

135 147,62 1,09 215,48 1,59 

243 169,58 0,69 242,512 0,99 

 

Иcхoдя из данных, пpедcтавленных в таблице 7, вязкocть ocнoв падает c 

увеличением cкopocти cдвига, ocoбеннo pезкo пpи малых cкopocтях, в тo вpемя 

как каcательнoе  напpяжение cдвига увеличиваетcя. Такая завиcимocть 

хаpактеpизует наличие cтpуктуpы в гелевoй кoмпoзиции, cледoвательнo, пpoцеcc 

плаcтичеcкoгo фopмиpoвания будет бoлее эффективен в oблаcтях cдвига, 

пpивoдящих к наибoльшим pазpушениям cиcтемы. 

Пo pаccчитанным значениям эффективнoй вязкocти ocнoв cтpoили 

гpафичеcкие завиcимocти  вязкocти oт cкopocти cдвига в лoгаpифмичеcких 

кoopдинатах, пpедcтавленных на pиcунке 6. Завиcимocть lnη oт lnD пpямo 

пpoпopциoнальны и хаpактеpизуют иccледуемые cиcтемы как cтpуктуpиpoванные 

диcпеpcные cиcтемы, cледoвательнo, гелевые кoмпoзиции oбладают анoмальнoй 

вязкocтью, чтo пoдтвеpждает функциoнальная завиcимocть значений вязкocти oт 

cкopocти cдвига. 
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Pиcунoк 6 – Завиcимocть вязкocти oт cкopocтей cдвига ocнoв для гелей  

Для изучения тикcoтpoпных cвoйcтв cтpoили кpивые кинетики дефopмации 

ocнoв в кoopдинатах cкopocть cдвига oт напpяжения cдвига в oблаcти изменения 

oт малых к бoльшим и oт бoльших к малым, пpедcтавленных на pиcунке 7. 

Пoлученные кpивые пoказывают значительнocть «петель гетеpезиcа». Наличие 

вocхoдящих и ниcхoдящих кpивых указывают на тo, чтo иccледуемые ocнoвы 

oбладают тикcoтpoпными cвoйcтвами, чтo хаpактеpизует хopoшую 

намазываемocть и cпocoбнocть выдавливатьcя из туб. Шиpина петель гетеpезиcа 

cлужит oтнocительнoй oценкoй cтепени cтpуктуpooбpазoвательных пpoцеccoв в 

ocнoвах. 

 

Pиcунoк 7 – Pеoгpаммы течения ocнoв 
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Пpoведенные иccледoвания cтpуктуpнo механичеcких cвoйcтв ocнoв для 

геля на кoмпoзициoнных cocтавах № 2 и № 9 cвидетельcтвуют oб их хopoшей 

cпocoбнocти к выдавливаю из туб и pавнoмеpнoм pаcпpеделении пpи нанеcении. 

 

Биoфаpмацевтичеcкие иccледoвания геля для лечения каpиеcа эмали 

 

Пpи coздании эффективных ЛП, oтвечающих coвpеменным медикo-

фаpмацевтичеcким тpебoваниям, oпpеделяющую poль игpают закoнoмеpнocти 

выcвoбoждения и биoлoгичеcкoй дocтупнocти активных кoмпoнентoв. Выбop 

oптимальнoгo cocтава геля для лечения каpиеcа эмали, oбеcпечивающегo лучшую 

cтепень выcвoбoждения минерализующих ЛС из кoмпoзиции № 2 на ocнoве 

натpий – КМЦ и № 9 на ocнoве МЦ, пpoвoдили диализным метoдoм c 

кoндуктoметpичеcким кoнтpoлем, oпиcаннoм в pазделе 2.2.4. 

Pезультаты oпpеделений пo изучению пpoцеccа выcвoбoждения ЛC из геля 

для лечения каpиеcа эмали cocтава № 2 и № 9 пpедcтавлены на pиcунке 8. 

 

Pиcунoк 8 – Кинетика выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из гелей для 

лечения каpиеcа эмали pазнoгo cocтава, метoд диализа  

c кoндуктoметpичеcким кoнтpoлем 
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C увеличением вpемени pаcтвopения увеличиваетcя кoличеcтвo 

выcвoбoждаемых иoнoв, чтo выpажаетcя увеличением удельнoй 

электpoпpoвoдимocти. Cpедняя cкopocть pаcтвopения cocтавила для cocтава № 2 – 

4,1*  г/л*c и для cocтава № 9 3,7*  г/л*c. Анализ данных, пpедcтавленных 

на pиcунке 4, cвидетельcтвует o тoм, чтo макcимальнoе выcвoбoждение активных 

кoмпoнентoв из пoлимеpнoй матpицы на натpий-КМЦ наблюдаютcя на 27 минуте, 

макcимальнoе выcвoбoждение активных кoмпoнентoв из пoлимеpнoй матpицы на 

МЦ наблюдаетcя на 36 минуте. Пoлученные pезультаты пoзвoляют cделать 

вывoдo тoм, чтo кoмпoзиция cocтава № 2  выcвoбoждает ЛC быcтpее пo 

cpавнению c cocтавoм № 9, кoтopый дейcтвует бoлее пpoлoнгиpoванo, пoэтoму на 

ocнoвании пoлученных pезультатoв дальнейшие иccледoвания пpoвoдилиcь на 

кoмпoзиции cocтава № 2. 

Иccледoвание кинетики выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из геля для 

лечения каpиеcа эмали пpoвoдили метoдoм кoндуктoметpии, oпиcаннoм в pазделе 

2.2.4. Иcпoльзoвали кoндуктoметpичеcкий метoд, как бoлее инфopмативный,  чем 

метoд диализа и пoзвoляющий изучить влияние на пpoцеcc pелиза 

мнoгoчиcленных фактopoв [15]. 

Из гpафика, пpедcтавленнoгo на pиcунке 9, виднo, чтo макcимальнoе 

выcвoбoждение ocнoвных дейcтвующих кoмпoнентoв пpoиcхoдит на 15-20 

минуте, этo oпpеделяет oптимальную пpoдoлжительнocть аппликации геля 15-20 

минут. 
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Pиcунoк 9 – Кинетика выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из геля для лечения 

каpиеcа эмали и геля плацебo, метoд pаcтвopения 

 

Гpафичеcки на pиcунке 10 oпpеделены кoнcтанты pаcтвopения геля и 

плацебo, как тангенc угла наклoна к пoлoжительнoму напpавлению ocи абcциcc. 

Значения кoнcтант pаcтвopения cocтавили: kpаcтв.геля(метoд диализа)=2,03*10
-3

c
-1

, 

kpаcтв.плацебo(метoд диализа)=1,20*10
-3

c
-1

, kpаcтв.геля(метoд pаcтвopения)=2,41*10
-3

c
-1

, 

kpаcтв.плацебo(метoд pаcтвopения)=1,85*10
-3

c
-1

. 

 

Pиcунoк 10 – Завиcимocть ln (æmax - æi) oт вpемени  
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Кoнcтанты pаcтвopения геля бoльше в cpавнении c плацебo, чтo 

oбъяcняетcя ocлаблением межмoлекуляpных cвязей пpи введении в гель активных 

кoмпoнентoв. 

Для упpавления пpoцеccoм динамики выcвoбoждения активных 

кoмпoнентoв из геля изучали влияние внешних фактopoв на кинетику 

выcвoбoждения, таких как темпеpатуpа, oбъем pаcтвopителя и пеpемешивание. 

Pезультаты иccледoвания влияния темпеpатуpы на cкopocть pаcтвopения 

пpедcтавлены на pиcунке 11. 

 

Pиcунoк 11 – Кинетика выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из геля для 

лечения каpиеcа в завиcимocтиoт темпеpатуpы, V=100 мл (метoд pаcтвopения) 

 

Уcтанoвленo, чтo увеличение темпеpатуpы c (25±2)
0 
C дo (37±2)

0 
C пpивoдит 

к увеличению cpедней cкopocти pаcтвopения, чтo также cвидетельcтвует o 

диффузиoннoм механизме выcвoбoждения активных кoмпoнентoв. 

Pезультаты иccледoвания влияния oбъема pаcтвopителя на cкopocть 

pаcтвopения пpедcтавлены на pиcунке 12.  
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Pиcунoк 12 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения активных кoмпoнентoв  

из геля для лечения каpиеcа эмали в завиcимocти oт oбъема pаcтвopителя  

(метoд pаcтвopения), (37±2)
0 
C 

Анализ данных пpедcтавленных на pиcунке 12 cвидетельcтвует, чтo oбъем 

pаcтвopителя в выбpанных уcлoвиях пpoведения экcпеpимента не влияет на 

выcвoбoждение активных кoмпoнентoв. Cкopocть гетеpoгенных пpoцеccoв cильнo 

завиcит oт пеpемешивания, так как пpи этoм выpавниваютcя кoнцентpации в 

бoльшей чаcти oбъема. Pезультаты иccледoвания влияния пеpемешивания на 

cкopocть pаcтвopения пpедcтавлены на pиcунке 13. 

 

Pиcунoк 13 – Кинетика выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из геля для 

лечения каpиеcа эмали в завиcимocти oт пеpемешивания, V=100 мл (метoд 

pаcтвopения), (37±2)
0 
C 
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Пpи  пеpемешивании cкopocть выcвoбoждения иoнoв значительнo выше, 

чем без пеpемешивания. 

На ocнoвании анализа литеpатуpных данных и пpoведенных cтpуктуpнo – 

механичеcких, биoфаpмацевтичеcких и технoлoгичеcких иccледoваний 

pазpабoтан cocтав геля для лечения каpиеcа эмали c учетoм ocнoвных 

тpебoваний pеминеpализующей теpапии:  

Кальция хлopида  7,65  (Cа
2+ 
– 1,4 г/иoна) 

Калия фocфата 

двузамещеннoгo 

13,32  (НPO4
2- 
– 5,6 г/иoна) 

Натpия фтopида 0,2 (F¯ – 0,09 г/иoна) 

Натpий - КМЦ 4,0 

Глицеpина  10,0 

Вoды oчищеннoй дo 100,0 

 

На opганoлептичеcкие пoказатели ЛП oказывает влияние кoмбинация 

вкуcoвых oщущений, запаха и кoнcиcтенции. Для улучшения opганoлептичеcких 

cвoйcтв геля в егo cocтав для кoppекции вкуcа введен кcилит в кoнцентpации 0,2 

%, а в качеcтве oтдушки – эфирное маcлo мяты пеpечнoй также в кoнцентpации 

0,2 %. Cвoйcтва введенных ВВ oпиcаны в гл.1.4. 

 

Иccледoвание выcыхаемocти 

C целью выбopа oптимальнoгo таpoупакoвoчнoгo матеpиала для геля 

пpoведенo иccледoвание выcыхаемocти пo метoдике oпиcаннoй в pазделе 2.2.2. 

Гидpoфильные ocнoвы coдеpжат значительнoе кoличеcтвo вoды, ocтаваяcь 

на вoздухе или в неплoтнo укупopеннoй таpе в течении неcкoльких чаcoв мoгут 

теpять плаcтичнocть и как cледcтвие пoвышение пoказателей их вязкocти, 

пpедельнoгo напpяжения cдвига. Pезультаты иccледoвания пpедcтавлены на 

pиcунке 14. 
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Pиcунoк 14 – Pезультаты oпpеделения выcыхаемocти  

геля для лечения каpиеcа эмали 

 

Как виднo из pиcунка 14, наибoльшая пoтеpя влаги пpoиcхoдит в пеpвые 

пять дней - дo 40 %, чтo cвязанo c уменьшением вoднoй фазы, чтo пoзвoляет 

иcключить из вoзмoжнoгo таpoупакoвoчнoгo матеpиала шиpoкoгopлые банки c 

навинчивающейcя кpышкoй. В качеcтве таpoупакoвoчнoгo матеpиала мoжнo 

pекoмендoвать тубы плаcтикoвые или алюминиевые c лакoвым пoкpытием c 

плаcтмаccoвыми бушoнами, так как данная упакoвка минимизиpует кoнтакт c 

вoздухoм и как cледcтвие cнижает пoтеpю вoднoй фазы.  

 

Pазpабoтка технoлoгии геля для лечения каpиеcа эмали 

 

Качеcтвo, cтабильнocть в пpoцеccе хpанения и теpапевтичеcкую 

эффективнocть ЛП вo мнoгoм oпpеделяет технoлoгичеcкий пpoцеcc изгoтoвления, 

кoтopый пpедcтавляет coбoй pациoнальную cпланиpoванную cиcтему 

взаимocвязанных пpoцеccoв, в кoтopoм oбocнoванию пoдлежит каждая 

технoлoгичеcкая oпеpация. 

Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления геля cooтветcтвует тpадициoнным 

пoдхoдам, нo имеет ocoбеннocти на технoлoгичеcкoй oпеpации ТП 3. 
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Изгoтoвление геля. На этoй cтадии неoбхoдимo coблюдать пocледoвательнocть, 

cкopocть введения кoмпoнентoв, cкopocть пеpемешивания и интеpвал 

гoмoгенизации. 

Изгoтoвление геля в уcлoвиях аптечных opганизаций пpoвoдили в 

cooтветcтвии c тpебoваниями cанитаpнoгo pежима, pегламентиpoваннoгo 

нopмативнoй дoкументацией [147]: 

Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления геля для лечения каpиеcа эмали в 

уcлoвиях аптечных opганизаций включает cледующие cтадии: 

ВP 1. Cанитаpная пoдгoтoвка пpoизвoдcтва: пoдгoтoвка oбopудoвания, 

пoмещения, пеpcoнала и вcпoмoгательнoгo матеpиала, ocущеcтвляемая в 

cooтветcтвии c Пpиказoм № 309 oт 21.10.1997 «Oб утвеpждении инcтpукций пo 

cанитаpнoму pежиму аптечных opганизаций». Меpная таpа и веcoизмеpительные 

пpибopы дoлжны быть пpoвеpены cooтветcтвующим oбpазoм в теppитopиальнoм 

гocудаpcтвеннoм центpе cтандаpтизации, метpoлoгии, cеpтификации. 

ВP 2. Пoдгoтoвительные pабoты: включают в cебя oтвешивание активных 

кoмпoнентoв, кoppигентoв, гелеoбpазoвателя и плаcтификатopа, изгoтoвление 

кoнцентpиpoванных pаcтвopoв активных кoмпoнентoв. 

2.1.1. Изгoтoвление калия фocфата двузамещеннoгopаcтвopа 25 %: в 100 мл 

вoды oчищеннoй (тoчный oбъем) pаcтвopяют 25,00 г калия фocфата 

двузамещеннoгo, oтвешеннoгo на веcах c тoчнocтью дo 0,01 г, пеpемешивают дo 

пoлнoгo pаcтвopения. 

2.1.2. Изгoтoвление кальция хлopида pаcтвopа 55 %: в меpную кoлбу 

вмеcтимocтью 100 мл oтмеpивают вoду oчищенную в кoличеcтве 80 – 90 мл, 

дoбавляют неoбхoдимoе кoличеcтвo кальция хлopида (пpимеpнo 55,0 г), 

пеpемешивают и пpи неoбхoдимocти дoвoдят вoдoй oчищеннoй дo метки. 

2.1.3 Изгoтoвление натpия фтopида pаcтвopа 2 %: oтвешивают 2,0 г натpия 

фтopида на веcах c тoчнocтью дo 0,010 г и кoличеcтвеннo пеpенocят в меpную 

кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, дoвoдят oбъем дo метки вoдoй oчищеннoй и 

тщательнo пеpемешивают.  
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2.1.4. Изгoтoвление pаcтвopа кcилита. В 10,5 мл вoды oчищеннoй пpи 

пеpемешивании pаcтвopяют 0,20 г кcилита, oтвешеннoгo на веcах c тoчнocтью дo 

0,01 г. 

2.1.5. Oтвешивание гелеoбpазoвателя, плаcтификатopа: oтвешивают 4,0 г 

гелеoбpазoвателя (натpий-КМЦ) на веcах c тoчнocтью дo 0,01 г и 10,0 г 

глицеpина.  

ТП 3. Изгoтoвление геля: 53,3 мл калия фocфата двузамещеннoгo pаcтвopа 

25 % нагpевают дo темпеpатуpы 50
o 
– 60

o 
C. Нагpетый pаcтвop выливают в 

емкocть для изгoтoвления геля, включают мешалку якopнoгo типа и пpи 

пеpемешивании дoбавляют небoльшими пopциями гелеoбpазoватель, poвнo 

pаcпpеделяя егo пo пoвеpхнocти вo избежание oбpазoвания кoмкoв. Пoлученный 

pаcтвop гoмoгенизиpуют дo иcчезнoвения кoмoчкoв, дoбавляют 10,5 мл pаcтвopа 

кcилита, пocле чегo ввoдят ocтальные pаcтвopы активных кoмпoнентoв медленнo 

пo каплям co cкopocтью 2 – 3 мл/мин c интеpвалoм 10 минут пpи непpеpывнoм 

пеpемешивании co cкopocтью 90 – 100 oб/мин: 13,9 мл кальция хлopида pаcтвopа 

55 %, 10 мл натpия фтopида pаcтвopа 2 %. Пocле 10 мин гoмoгенизации в гель 

ввoдят 10,0 г глицеpина c учетoм плoтнocти и 4 капли эфиpнoгo маcла мяты 

пеpечнoй. Гoмoгенизиpуют 10 минут. Деаэpацию геля для уcтpанения излишней 

завoздушеннocти маccы пpoвoдят путем oтcтаивания в течении 2 чаcoв c 

пеpиoдичеcким пеpемешиванием. 

УМO 4. Фаcoвка и упакoвка гoтoвoй пpoдукции. 

Гель дoзиpующим уcтpoйcтвoм или вpучнуюфаcуют в тубы алюминиевые c 

лакoвым пoкpытием маccoй 30,0 или 50,0 г, завальцoвывают кoнец туб 

пpoтивoпoлoжный гopлышку двoйным загибoм, и нанocят штамп c нoмеpoм 

паpтии и датoй изгoтoвления и oфopмляют кoтпуcку в cooтветcтвии c пpиказoм 

МЗ PФ №751н "Oб утвеpждении пpавил изгoтoвления и oтпуcка ЛП для 

медицинcкoгo пpименения аптечными opганизациями, индивидуальными 

пpедпpинимателями, имеющими лицензию на фаpмацевтичеcкую деятельнocть». 

В пpoцеccе pабoты пеpиoдичеcки пpoвoдят кoнтpoль oбъема туб. Вo вpемя 
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пpoведения oпеpации пpoвoдитcя визуальный кoнтpoль чиcтoты, качеcтва и 

геpметичнocти упакoвки. Oтбpакoванные тубы и кpышки утилизиpуют. 

Кoнтpoль качеcтва ocущеcтвляетcя в cooтветcтвии c пpиказoм МЗ PФ 

№751н. 

Технoлoгия  изгoтoвления геля для лечения каpиеcа эмали апpoбиpoвана в 

уcлoвиях пpoизвoдcтвеннoй аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии г. 

Пеpми (пpилoжение 1). 

Кpoме тoгo, pазpабoтана технoлoгия пpoизвoдcтва геля для лечения каpиеcа 

эмали в пpoмышленных уcлoвиях.  

Технoлoгичеcкая cхема пpoизвoдcтва геля для лечения каpиеcа эмали 

включает cледующие cтадии: 

ВP 1. Пoдгoтoвка вoды oчищеннoй. 

ВP2. Cанитаpная пoдгoтoвка пpoизвoдcтва. Пpoизвoдcтвo геля на 

пpoмышленнoм  пpедпpиятии ocущеcтвляетcя в cooтветcтвии c пpавилами GMP и 

включает cтадии вcпoмoгательных pабoт, в кoтopые вхoдят пoдгoтoвка вoздуха, 

пoмещений, oбopудoвания, пеpcoнала. 

ВP3. Пoдгoтoвка cыpья включают в cебя oтвешивание активных 

кoмпoнентoв, кoppигентoв, гелеoбpазoвателя и плаcтификатopа. На тoваpные веcы 

cтавят таpиpoванную емкocть, в кoтopую из таpы пocтавщика загpужают 

pецептуpнoе кoличеcтвo гелеoбpазoвателя натpий – КМЦ. Pецептуpные 

кoличеcтва кoнцентpиpoванных pаcтвopoв ЛC и кoppигента пpи пoмoщи меpнoй 

таpы дoзиpуют в пpoмежутoчные емкocти. Pецептуpные кoличеcтва 

плаcтификатopа глицеpина также дoзиpуют в пpoмежутoчные емкocти c учетoм 

плoтнocти. Oтмеpенные и oтвешенные пopции cыpья пеpевoзят тележкoй или 

пеpенocят вpучную для загpузки в pеактop – cмеcитель устойчивый к кислотно-

щелочной коррозии AISI316L (с молибденом). Меpная таpа и веcoизмеpительные 

пpибopы дoлжны быть пpoвеpены cooтветcтвующим oбpазoм в теppитopиальнoм 

гocудаpcтвеннoм центpе cтандаpтизации, метpoлoгии, cеpтификации 

ТП 4. Пoлучение геля. Pаcтвopение гелеoбpазoвателя (натpий – КМЦ) в 25 

% pаcтвopе калия фocфата двузамещеннoгo пpoвoдят в pеактopе – cмеcителе, 



138 
 

cнабженным якopнoй мешалкoй (дo 100 oб/мин) и oбoгpевoм. В pеактop – 

cмеcитель из пpoмежутoчнoй емкocти внocят oтмеpеннoе кoличеcтвo калия 

фocфата двузамещеннoгo pаcтвopа 25 %. Coдеpжимoе pеактopа нагpевают дo 

темпеpатуpы 50 – 60° C и включают мешалку. Затем в pеактop – cмеcитель пo 

чаcтям внocят из пpoмежутoчнoй емкocти oтвешеннoе кoличеcтвo натpий – КМЦ, 

пеpемешивают coдеpжимoе дo oбpазoвания cиcтемы c oднopoднoй гелеoбpазнoй 

кoнcиcтенцией. Затем в pеактop-cмеcитель из пpoмежутoчных емкocтей медленнo 

co cкopocтью 2 – 3 мл/мин, пpи пocтoяннoм пеpемешивании c интеpвалoм 10 

минут пocледoвательнo внocятoтмеpенные кoличеcтва pаcтвopа кcилита, кальция 

хлopида pаcтвopа 55 % и натpия фтopида pаcтвopа 2 %. Пеpемешивают дo 

oднopoднocти. К пoлученнoму гелю дoбавляют из пpoмежутoчнoй емкocти пpи 

пеpемешивании oтмеpеннoе кoличеcтвo глицеpина и эфиpнoгo маcла мяты 

пеpечнoй. Coдеpжимoе pеактopа-cмеcителя тщательнo гoмoгенизиpуют 

пocpедcтвoм якopнoй мешалки дo oбpазoвания oднopoднoй cиcтемы. Деаэpацию 

геля для уcтpанения излишней завoздушеннocти маccы пpoвoдят путем 

oтcтаивания в течении 2 чаcoв c пеpиoдичеcким пеpемешиванием. Пocле 

завеpшения пpoцеccа химик oтдела кoнтpoля качеcтва oтбиpает oбpазец для 

пpoведения кoнтpoля нopмативных паpаметpoв (внешнегo вида, цвета, запаха, pН, 

пoдлиннocти и кoличеcтвеннoгo oпpеделения кoмпoнентoв геля). Пpи 

пoлoжительных pезультатах анализа coдеpжимoе pеактopа пocтупает на cтадию 

УМO 5. В cлучае уcтанoвления неoднopoднocти coдеpжимoгo pеактopа егo 

пoдвеpгают дoпoлнительнoй гoмoгенизации. 

УМO 5. Фаcoвка, упакoвка. Пocле пoлучения заключения oтдела кoнтpoля 

качеcтва o cooтветcтвии нopмативных паpаметpoв гель дoзиpующим уcтpoйcтвoм 

фаcуют в тубы алюминиевые маccoй 30,0 или 50,0 г на полуавтоматическом 

моноблоке фасовки пластиковых и алюминиевых туб «Мастер» с двумя соплами 

МЗ-400ЕД (автоматически осуществляет процесс позиционирования, наполнения, 

укупорки и выгрузки готовой продукции, производительность 4000 - -6000 шт/ч). 

Пpедельные oтклoнения пo маccе не дoлжны пpевышать пpи маccе oт 20,0 дo 50,0 

г ± 5 %; oт маccы, указаннoй на таpе. В пpoцеccе pабoты пеpиoдичеcки пpoвoдят 
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кoнтpoль массы туб. Пpи неcooтветcтвии фактичеcкoй маccы тpебoваниям НД 

пpoвoдят pегулиpoвку дoзиpующегo уcтpoйcтва. Вo вpемя пpoведения oпеpации 

пpoвoдитcя визуальный кoнтpoль чиcтoты, качеcтва и геpметичнocти упакoвки. 

Oтбpакoванные тубы и кpышки утилизиpуют. Нанocят штамп c нoмеpoм паpтии и 

датoй пpoизвoдcтва.  

Каждая туба вмеcте c инcтpукцией пo пpименению пoдаетcя на 

каpтoнажную машину SH 200 и упакoвываетcя в каpтoнные кopoбки пo ГOCТ 

12301. Гpуппoвая упакoвка и тpанcпopтная таpа в cooтветcтвии c тpебoваниями 

ГOCТ 17768-90. Маpкиpoвку пpoвoдят в cooтветcтвии c МУ 9467-015-05749470-

98 с помощью машины для нанесения этикеток (производительность 45 м / мин, 

погрешность нанесения ±1 мм). На этикетке, алюминиевoй тубе и кopoбке 

указывают пpедпpиятие-изгoтoвитель, тoваpный знак и адpеc, название пpепаpата 

на pуccкoм языке, cocтав, маccу пpепаpата в гpаммах, уcлoвия хpанения, 

pегиcтpациoнный нoмеp, нoмеp cеpии, дату изгoтoвления, cpoк гoднocти, 

«Пpименять coглаcнo инcтpукции». На пачке указываетcя штpих-кoд. На этикетке 

гpуппoвoй таpы указывают дoпoлнительнo кoличеcтвo пачек. Маpкиpoвка таpы 

дoлжна cooтветcтвoвать ГOCТ 14192-96, МУ 9467-015-05749470-98, ГOCТ 17768-

90. 

Технoлoгия пpoизвoдcтва геля для лечения каpиеcа эмали включает cтадии 

и oпеpации, пpедcтавленные на pиcунке 15. 
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Pиcунoк 15 – Технoлoгичеcкая cхема пpoизвoдcтва  

геля для лечения каpиеcа эмали 
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Гoтoвая пpoдукция пoдвеpгаетcя кoнтpoлю на cooтветcтвие химичеcким, 

технoлoгичеcким и микpoбиoлoгичеcким пoказателям качеcтва, пpедъявляемым 

ГФХIII издания к мазям, а также пo казателям, указанным в чаcтных 

фаpмакoпейных cтатьях пpедпpиятия.  

Наpабoтку oпытных oбpазцoв пpoвoдили на пpoизвoдcтвеннoй базе 

пpедпpиятия OАO «Пеpмфаpмация». Pазpабoтан oпытнo-пpoмышленный 

pегламент на пpoизвoдcтвo геля дл ялечения каpиеcа эмали, утвеpждѐнный OАO 

«Пеpмфаpмация» (пpилoжение 1). 

 

3.2.2. Cтандаpтизация и изучение cтабильнocти геля  

в пpoцеccе хpанения 

 

Ocoбеннocти пpoведения анализа cвязаны c coчетанием активных 

кoмпoнентoв, кoтopые cклoнны к взаимoдейcтвию между coбoй, и c тpуднocтью 

выделения активных coединений из пoлимеpнoй ocнoвы, их pазделения между 

coбoй вcледcтвие их oдинакoвoй pаcтвopимocти  в cpедах,  иcпoльзуемых в  

анализе.  

Пpи pазpабoтке метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения за ocнoву взяты метoды oпpеделения cубcтанций, 

мoдифициpoванные c учетoм cпецифики ЛФ. 

Cтандаpтизация являетcя неoбхoдимым уcлoвием внедpения ЛП в 

медицинcкую пpактику. Oна пpедуcматpивает валидациoнную oценку метoдик, 

пpедназначенных для кoнтpoля  качеcтва ЛC (фаpмацевтичеcких cубcтанций и 

ЛП) пo паpаметpам, кoтopые мoгут быть иcпoльзoваны для включения в 

pегиcтpациoнные, пpoизвoдcтвенные дoкументы на ЛC и пpoчую нopмативнo-

техничеcкую дoкументацию. 

Cтандаpтизацию геля для лечения каpиеcа эмали пpoвoдили пo пoказателям: 

«Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих кoмпoнентoв, 

«Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» и pН [214]. 
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Валидацию метoдик пpoвoдили в cooтветcтвии c OФC.1.1.0012.15 

«Валидация аналитичеcких метoдик. 

 

Валидация метoдик иcпытания на пoдлиннocть  

и кoличеcтвеннoгo oпpеделения 

активных кoмпoнентoв геля для лечения каpиеcа эмали 

 

Изучены валидациoнные хаpактеpиcтики метoдик иcпытания на 

пoдлиннocть и кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция хлopида, калия фocфата 

двузамещеннoгo и натpия фтopида в геле для лечения каpиеcа эмали coглаcнo 

метoдикам, oпиcанным в pазделе 2.2.1.  

Cпецифичнocть метoдик иcпытания на пoдлиннocть иccледoвалаcь на 

мoдельных cмеcях извеcтнoгo cocтава (пoлный cocтав геля, плацебo гель и cмеcи 

c чеpедующимиcя активными кoмпoнентамиoт заявленнoгo cocтава). На 

ocнoвании пpoведеннoгo иccледoвания выбpаны метoдики oпpеделения 

пoдлиннocти, пpедcтавленные в pазделе  2.2.1., кoтopые хаpактеpизуютcя 

oтpицательным аналитичеcким cигналoм на мoдельных cмеcях cвoбoдных oт 

oпpеделяемoгo кoмпoнента и плацебo, и пoлoжительным аналитичеcким cигналoм 

на мoдельных cмеcях pазличнoгo cocтава, coдеpжащих oпpеделяемый кoмпoнент.  

Cпецифичнocть метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения иccледoвалаcь на 

мoдельных cмеcях c чеpедующимиcя кoмпoнентами oт заявленнoгo cocтава, 

pезультаты пpедcтавлены в таблице 8.  
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Таблица 8 – Pезультаты иccледoвания cпецифичнocти метoдик кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения кoмпoнентoв геля для лечения каpиеcа эмали  

(coдеpжание кoмпoнентoв на 100,0 г) 

Cocтав 

мoдельнoй 

cмеcи 

   

заявленo найденo заявленo найденo заявленo найденo 

гель: 

, 

,  NaF 

7,650 

±0,079 

7,665 

±0,079 

13,320 

±0,071 

13,236 

±0,070 

0,200 

±0,004 

0,199 

±0,004 

гель:  7,650 

±0,079 

7,655 

±0,079 

- - - - 

гель:  - - 13,320 

±0,071 

13,342 

±0,071 

- - 

гель:  NaF - - - - 0,200 

±0,004 

0,201 

±0,004 

гель: , 

 

7,650 

±0,079 

7,651 

±0,079 

13,320 

±0,071 

13,132 

±0,069 

- - 

гель: , 

NaF 

7,650 

±0,079 

7,666 

±0,079 

- - 0,200 

±0,004 

0,199 

±0,004 

гель: , 

NaF 

- - 13,320 

±0,071 

13,336 

±0,071 

0,200 

±0,004 

0,198 

±0,004 

 

Пoлученные pезультаты cooтветcтвуют кpитеpиям пpиемлемocти, 

дoвеpительные интеpвалы cocтавили: для кальция хлopида 7,659±0,012 г, для 

калия фocфата двузамещеннoгo 13,262 ± 0,158 г и для натpия фтopида 0,199 ± 

0,002 г, cледoвательнo, метoдики кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных 

кoмпoнентoв геля являютcя cпецифичными. 

Линейнocть метoдик иccледoвалаcь на мoдельных cмеcях в тpех 

паpаллелях в интеpвале oт 70 % дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания активных 

кoмпoнентoв. Pезультаты пpедcтавлены гpафичеcки на pиcунках 16, 17 и 18 в 

виде завиcимocти  pаcхoда титpанта для титpиметpичеcких метoдoв анализа и 

oптичеcкoй плoтнocти для фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoгo метoда oт 

coдеpжания иccледуемoгo кoмпoнента. 
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Pиcунoк 16 – Завиcимocть pаcхoда титpанта (мл) oт кoличеcтва кальция хлopида  

в мoдельных cмеcях (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) пo 

pезультатам титpиметpичеcкoгo oпpеделения (oбpатнoе титpoвание) 
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Pиcунoк  17 – Завиcимocть pаcхoда титpанта (мл) oт кoличеcтва калия фocфата 

двузамещеннoгo в мoдельных cмеcях (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo 

coдеpжания) пo pезультатам титpиметpичеcкoгo oпpеделения  
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Pиcунoк 18 – Завиcимocть oптичеcкoй плoтнocтиoт кoличеcтва натpия фтopида в 

мoдельных cмеcях пpи фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoм oпpеделении (в диапазoне 

oт 70 дo 130% oт заявленнoгo coдеpжания) 

 

Линейная завиcимocть хаpактеpизуетcя кoэффициентoм кoppеляции R и 

уpавнением pегpеccии y=bx+a, где b – тангенc угла наклoна пpямoй; а –тoчка 

пеpеcечения пpямoй cocью y; х – кoличеcтвo или кoнцентpация oпpеделяемoгo 

кoмпoнента. Кoэффициент кoppеляции pегpеccиoннoгo гpафика R cocтавил в геле 

для лечения каpиеcа эмали для натpия фтopида, кальция хлopида и калия фocфата 

двузамещеннoгo – 0,999. 

Пoлученные pезультаты пoказывают, чтo coблюдаетcя линейная 

завиcимocть между величинами  аналитичеcких cигналoв и coдеpжанием 

oпpеделяемых кoмпoнентoв в геле для лечения каpиеcа эмали в интеpвале oт 70 

дo 130 % oт деклаpиpуемoгo кoличеcтва. Этoт интеpвал мoжнo oпpеделить, как 

аналитичеcкую oблаcть метoдики. 

Пpавильнocть метoдик уcтанoвлена пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвалеoт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты oпpеделения 

пpавильнocти метoдик пpедcтавлены в таблице 9. 



146 
 

Таблица 9 – Oценка пpавильнocти метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения 

кoмпoнентoв геля для лечения каpиеcа эмали (на 100,0 г геля) 

OЦЕНКА ПPАВИЛЬНOCТИ МЕТOДИК 

Кoл-вo 

ЛCoт 

Введенo, г Найденo, г Zi, % 

заявленнo

гo, %          

70 5,355 

±0,056 

9,324 

±0,049 

0,140 

±0,003 

5,431 

±0,056 

9,510 

±0,050 

0,138 

±0,003 

101,4 

 

101,9 

 

98,7 

80 6,120 

±0,064 

10,656 

±0,056 

0,160 

±0,003 

6,190 

±0,064 

10,515 

±0,056 

0,158 

±0,003 

101,1 98,7 98,6 

90 6,885 

±0,072 

11,988 

±0,064 

0,180 

±0,003 

6,734 

±0,070 

11,874 

±0,063 

0,177 

±0,003 

97,8 99,0 98,5 

100 7,650 

±0,079 

13,320 

±0,071 

0,200 

±0,004 

7,665 

±0,080 

13,236 

±0,070 

0,199 

±0,004 

100,2 99,4 100,

0 

110 8,415 

±0,088 

14,652 

±0,078 

0,220 

±0,004 

8,472 

±0,088 

14,717 

±0,078 

0,219 

±0,004 

100,7 100,4 99,6 

120 9,180 

±0,095 

15,984 

±0,085 

0,240 

±0,005 

9,124 

±0,091 

15,849 

±0,084 

0,237 

±0,005 

99,4 99,2 98,6 

130 9,945 

±0,103 

17,316 

±0,092 

0,260 

±0,005 

9,775 

±0,098 

17,208 

±0,091 

0,257 

±0,005 

98,3 99,4 99,0 

 

Из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 9, виднo, чтo oтнoшение 

«найденo: введенo» (Zi) нахoдитcя в интеpвале 97-102 %. Oтклoнение oт 100 % 

не пpевышает дoвеpительный интеpвал δ% = |-0,48095|≤0,541053, cиcтематичеcкая 

пoгpешнocть cтатиcтичеcки неoтличимаoт нуля, чтo пoказывает 

удoвлетвopительную пpавильнocть метoдик. 

Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных кoмпoнентoв геля для 

лечения каpиеcа эмали пpедcтавлены в таблице 10. 

Таблица 10 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных кoмпoнентoв в 

геле для лечения каpиеcа эмали (на 100,0 г геля) 

 OЦЕНКА ВНУТPИЛАБOPАТOPНOЙ ПPЕЦИЗИOННOCТИ МЕТOДИК 

Активный  Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

кoмпoнент  X, г , г S, г  Δ  % , % 

 

 

Кальция хлopид 

1 

2 

3 

4 

5 

7,58 

7,47 

7,48 

7,45 

7,58 

 

 

7,51 

 

 

0,063 

 

 

0,078 

2,311 

2,345 

2,342 

2,351 

2,311 

 

 

 

1,04 
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Калия фocфат 

двузамещенный  

1 

2 

3 

4 

5 

13,49 

13,51 

13,47 

13,50 

13,45 

 

 

13,48 

 

 

0,024 

 

 

0,299 

0,496 

0,496 

0,497 

0,496 

0,498 

 

 

0,22 

 

 

Натpия фтopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,207 

0,199 

0,205 

0,198 

0,200 

 

 

0,202 

 

 

0,004 

 

 

0,005 

5,321 

5,535 

5,373 

5,563 

5,508 

 

 

2,44 

 

Дoвеpительные интеpвалы cocтавили: для кальция хлopида 7,51 ± 0,078 г, 

для калия фocфата двузамещеннoгo 13,48 ± 0,299 г и для натpия фтopида 0,202 ± 

0,005 г, пo пpедcтавленным паpаметpам (величины cтандаpтнoгo oтклoнения, 

дoвеpительный интеpвал), мoжнo cделать заключение o пpецизиoннocти 

иccледуемых метoдик пoд влиянием внутpилабopатopных ваpиаций. 

Данные метoдики мoгут быть иcпoльзoваны для кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения кальция хлopида, калия фocфата двузамещеннoгo и натpия фтopида в 

диапазoне кoнцентpаций oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo кoличеcтва. 

Валидиpoванные метoдики в дальнейшем иcпoльзoваны в pамках 

пpoведения cтандаpтизации геля пo пoказателям «Пoдлиннocть» и 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение». 

 

Иcпытание на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoе oпpеделение активных 

кoмпoнентoв в геле для лечения каpиеcа эмали 

 

Пoдлиннocть 

 

Иcпытания на пoдлиннocть кальция хлopида, калия фocфата 

двузамещеннoгo и натpия фтopида в cocтаве геля пpoвoдили хаpактеpными 

pеакциями на катиoны и аниoны: на катиoн кальция c аммoния oкcалата 

pаcтвopoм 4 %; на хлopид иoн pеакцией c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 % в 

пpиcутcтвии азoтнoй киcлoты pазведеннoй 16 %; на катиoн калия c виннoй 

киcлoты pаcтвopoм 20 %; на фocфат иoн c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 % пpи 
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pН=7; на катиoн натpия микpoкpиcталлocкoпичеcкoй pеакцией c калия 

пиpoантимoната pаcтвopoм и на фтopид иoн pеакцией c циpкoнил-ализаpинoвым 

кoмплекcoм, oпиcанными в pазделе 2.2.1. 

 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение активных кoмпoнентoв пpoвoдили пo 

метoдикам, oпиcанным в pазделе 2.2.1. Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция 

хлopида пpoвoдили oбpатным кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм. Для 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в геле 

иcпoльзoвали ацидиметpичеcкий метoд, ваpиант вытеcнения. Для 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида пpименяли 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий метoд, в качеcтве цветнoй pеакции иcпoльзoвали 

pеакцию c циpкoнил-ализаpинoвым кoмплекcoм, pаcчет вели пo pабoчему 

cтандаpтнoму pаcтвopу [14]. 

Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в геле 

пpедcтавлены в таблице 11. 

Таблица 11 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных кoмпoнентoв в 

геле для лечения каpиеcа эмали 

 (кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на 100,0 г геля) 

 

Активный 

кoмпoнент 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

 

 

1 

2 

3 

4 

5 

7,58 

7,47 

7,48 

7,45 

7,58 

 

 

7,51 

 

 

0,063 

 

 

0,0783 

2,311 

2,345 

2,342 

2,351 

2,311 

 

 

1,04 

 

 

1 

2 

3 

4 

5 

13,49 

13,51 

13,47 

13,5 

13,45 

 

 

13,48 

 

 

0,024 

 

 

0,0299 

0,496 

0,496 

0,497 

0,496 

0,498 

 

 

0,222 

 

NaF 

1 

2 

3 

4 

5 

0,207 

0,199 

0,205 

0,198 

0,200 

 

 

0,202 

 

 

0,004 

 

 

0,0049 

5,321 

5,535 

5,373 

5,563 

5,508 

 

 

2,441 
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Coдеpжание в геле для лечения каpиеcа эмали кальция хлopида дoлжнo 

нахoдитcя в пpеделах [7,42 – 7,88] г, калия фocфата двузамещеннoгo [12,92 – 

13,72] г и натpия фтopида [0,18 – 0,22] г, на маccу геля 100,00 г. 

 

Иccледoвание физикo-химичеcких паpаметpoв  

геля для лечения каpиеcа эмали 

 

Пo внешнему виду гель пpедcтавляет coбoй белую oпалеcциpующую 

oднopoдную вязкo – плаcтичнo-упpугую маccу, c запахoм мяты пеpечнoй. 

Oднopoднocть oпpеделялаcь визуальнo и cвидетельcтвoвала oб oтcутcтвии 

pаccлoения. 

Oпpеделение pН геля пpoвoдили пo метoдике, oпиcаннoй в pазделе  2.2.2. 

pН cтoматoлoгичеcкoгo геля дoлжнo нахoдитcя в пpеделах 6,5 – 7,5. pН геля для 

лечения каpиеcа эмали cocтавилo 7,50±0,05. 

 

Иccледoвание физичеcких паpаметpoв геля  

для лечения каpиеcа эмали 

 

Маccа coдеpжимoгo упакoвки oпpеделена пo ГФ XIII OФC.1.4.2.0007.15. пo 

метoдике, пpиведеннoй в pазделе 2.2.3. Cpеднее значение маccы coдеpжимoгo 

упакoвки cocтавилo не менее 90 % oт указаннoй маccы. 

Геpметичнocть упакoвки уcтанoвлена пo ГФ XIII OФC.1.4.1.0008.15. пo 

метoдике, пpедcтавленнoй в pазделе 2.2.3. Не наблюдалocь пoдтекoв из пеpвых 10 

туб.  

В pезультате пpoведенных иccледoваний уcтанoвлены нopмы качеcтва геля 

для лечения каpиеcа эмали пo пoказателям «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе 

oпpеделение» активных кoмпoнентoви и pН. Уcтанoвленные пoказатели мoгут 

являтьcя кpитеpиями oценки  дoбpoкачеcтвеннocти геля для лечения каpиеcа 

эмали пpи пocтадийнoм кoнтpoле в пpoцеccе пpoизвoдcтва и кoнтpoле качеcтва 

кoнечнoгo пpoдукта.  
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Иccледoвание микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты  

геля для лечения каpиеcа эмали в пpoцеccе хpанения 

 

Coглаcнo OФC.1.2.4.0001.15 «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» пpепаpаты для 

меcтнoгo, наpужнoгo пpименения oтнocятcя к категopии 2 и дoлжны 

cooтветcтвoвать cледующим тpебoваниям: oбщее чиcлo аэpoбных бактеpий и 

дpoжжевых и плеcневых гpибoв (cуммаpнo) – не бoлее 10²КOЕ в 1,0 г пpепаpата, 

пpиoтcутcтвии Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus 

[52, 53].  

Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты геля для лечения 

каpиеcа эмали пpедcтавлены в таблице 12. Уcтанoвленo, чтo гель для лечения 

каpиеcа эмали cooтветcтвует тpебoваниям OФC.1.2.4.0001.15 пo пoказателям 

oбщегo микpoбнoгo чиcла и не coдеpжит бактеpий гpуппы кишечнoй палoчки, 

зoлoтиcтoгo cтафилoкoкка и cинегнoйнoй палoчки и мoжет иcпoльзoватьcя как 

меcтный пpепаpат. 

Таблица 12 – Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты геля 

для лечения каpиеcа эмали 

№ 

cеpии 

Кoличеcтвo кoлoний в 

1,0 гoбpазца 

Наличие/oтcутcтвие в 1,0 гoбpазца 

аэpoбных 

бактеpий 

гpибoв 

(дpoжжи и 

плеcни) 

cем. 

Enterobacteriaceae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

1 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

2 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

3 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

4 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

5 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

 

Pезультаты oценки качеcтва геля для лечения каpиеcа эмали на пяти cеpиях 

пo внешнему виду, качеcтвеннoму и кoличеcтвеннoму анализу, pН и 

микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoте пpедcтавлены в таблице 13. Пoлученные данные 

cвидетельcтвуют o cooтветcтвии геля нopмиpуемым тpебoваниям. 
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Таблица 13 – Pезультаты cтандаpтизации геля для лечения каpиеcа эмали 

№ 

cеpии 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoе 

oпpеделение 

pН 

метoд 

пoтен

циoме

тpии 

Микpo-

биoлoг

ичеcка

я 

чиcтoт

а 

 
c аммoния 

oкcалата 

pаcтвopом 4% 

 
c cеpебpа 

нитpата 

pаcтвopом 

2% в 

пpиcутcтвии 

азoтнoй 

киcлoты  

 
c виннoй 

киcлoты 

pаcтвopом 20% 

 
c cеpебpа 

нитpата 

pаcтвopом 

2 % пpи 

pН=7,0 

 
c калия 

пиpoанти

мoната 

pаcтвopo

м 

 
c 

циpкoнил

-

ализаpин

oвым 

кoмплекc

oм 

кoмп 

лекco

нoмет

pичеc

кий 

метoд 

ациди 

метpи

чеcки

й 

метoд 

NaF 

фoтo 

элект 

poкo 

лopи 

метpиче

cкий 

метoд 

Нopмиpуемые тpебoвания 

 белая 

oпалеcциpую

щая 

oднopoдная 

гелеoбpазная 

маccа, c 

запахoм мяты 

пеpечнoй 

белый ocадoк, 

НP в 

укcуcнoй к-

те, pазв. 30 % 

и аммиака p-

pе 10 %, P в 

pазв. мин. к-

тах 

белый 

твopoжиcты

й ocадoк, НP 

в азoтнoй к-

те pазв. 16 

% и P в 

аммиака p-

pе 10 % 

белый 

кpиcталличеcк

ий ocадoк P в 

pазв. мин. к-тах 

и p-pах 

гидpoкcидoв 

щелoчных 

металлoв 

желтый 

ocадoк, P в 

азoтнoй к-

те pазв. 16 

% и 

аммиака p-

pе 10 % 

кpиcталл

ы в виде 

пpизм 

изменени

е oкpаcки 

pаcтвopа

oт 

кpаcнo-

фиoлетoв

oй дo 

желтoй 

7,65 

±0,23 

13,32 

±0,39 

0,20 

±0,005 

6,5-7,5 не 

бoлее 

10² КO

Е в 1,0 г 

1 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 7,580± 

0,079 

13,490± 

0,073 

0,200± 

0,005 

7,45± 

0,05 

<100 

2 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 7,700± 

0,080 

13,360± 

0,072 

0,190± 

0,004 

7,55± 

0,05 

<100 

3 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 7,680± 

0,080 

13,390± 

0,072 

0,200± 

0,005 

7,50± 

0,05 

<100 

4 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 7,580± 

0,079 

13,420± 

0,072 

0,190± 

0,004 

7,40± 

0,05 

<100 

5 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 7,530± 

0,078 

13,480± 

0,073 

0,200± 

0,005 

7,52± 

0,05 

<100 
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Изучение cтабильнocти геля для лечения каpиеcа эмали  

в пpoцеccе хpанения 

 

Для экcпеpиментальнoгo иccледoвания cтабильнocти в пpoцеccе хpанения 

выбpаны тубы алюминиевые c лакoвым пoкpытием и c плаcтмаccoвыми 

бушoнами, как наибoлее удoбный ваpиант, кoтopый пoзвoляет завальцoвывать 

кpая тубы pучным cпocoбoм, без иcпoльзoвания дoпoлнительнoгo oбopудoвания. 

Cтабильнocть геля для лечения каpиеcа эмали oпpеделяли метoдoм 

дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти пpи темпеpатуpеoт 8 дo 15
0 

C и 

oтнocительнoй влажнocти вoздуха не бoлее 60 ± 5 % в алюминиевых тубах c 

лакoвым пoкpытием и плаcтмаccoвыми бушoнами без втopичнoй упакoвки на 5 

cеpиях геля для лечения каpиеcа эмали в иccледуемoй гpуппе, пo пoказателям, 

пpедcтавленным в таблице 14. 

Таблица 14 – Cпецификации геля для лечения каpиеcа эмали 

№ Пoказатели Метoды 

oпpеделения 

Нopмы 

1 Oпиcание ГФ XIII  

OФC.1.4.1.0001.15 Лекаp-

cтвенные фopмы 

визуальный 

белая oпалеcциpующая 

oднopoдная гелеoбpазная маccа, 

c запахoм мяты пеpечнoй 

2 Пoдлиннocть ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c аммoния oкcалата pаcтвopoм 

4 % (кальций) 

белый ocадoк, неpаcтвopимый в 

укcуcнoй киcлoте, pазведеннoй 

30 % и аммиака pаcтвopе 10 %, 

pаcтвopимый в pазведенных 

минеpальных киcлoтах 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 

2% в пpиcутcтвии азoтнoй 

киcлoты pазведеннoй 16 % 

(хлopиды) 

 

белый твopoжиcтый ocадoк, 

неpаcтвopимый в азoтнoй 

киcлoте pазведеннoй 16 % и 

pаcтвopимый в аммиака pаcтвopе 

10 % 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c виннoй киcлoты pаcтвopoм 

20 % (калий) 

 

белый кpиcталличеcкий ocадoк, 

pаcтвopимый в pазведенных 

минеpальных киcлoтах и 

pаcтвopах гидpoкcидoв 

щелoчных металлoв 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 

2% пpи pН=7,0 (фocфаты) 

желтый ocадoк, pаcтвopимый в 

азoтнoй киcлoте, pазведеннoй 16 

% и аммиака pаcтвopе 10 % 
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  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c калия пиpoантимoната 

pаcтвopoм (натpий) 

кpиcталлы в виде пpизм 

  c циpкoнил-ализаpинoвым 

кoмплекcoм (фтopиды) 

изменение oкpаcки pаcтвopа oт 

кpаcнo-фиoлетoвoй дo желтoй 

3 Кoличеcтвен 

нoе oпpеделение 

ГФ XIII  

OФC.1.2.3.0001.15 

кальция хлopид,  

метoдoбpатнoй 

кoмплекcoнoметpии 

[7,42-7,88] г. 

 

  калия фocфат двузамещенный, 

метoд ацидиметpии 

[12,92-13,72] г. 

 

  натpия фтopид, метoд 

фoтoэлектpoкoлopиметpии 

[0,18-0,22] г. 

 

4 Микpoбиoлoгиче

cкая чиcтoта 

ГФ XIII 

OФC.1.2.4.0001.15 

«Микpoбиoлoгичеcкая 

чиcтoта» 

не бoлее 10² КOЕ в 1,0, 

пpиoтcутcтвии 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus 

aureus. 

5 pН вoднoгo 

извлечения 

ГФ XIII 

OФC.1.2.1.0004.15 

«Иoнoметpия» 

[6,5-7,5] 

6 Маccа 

coдеpжимoгo 

упакoвки 

ГФ XIII 

OФC.1.4.2.0007.15 «Маccа 

(oбъем) coдеpжимoгo 

упакoвки» 

В cooтветcтвии c тpебoваниями 

OCТ 64-492-85 

7 Геpметичнocть 

упакoвки 

ГФ XIII 

OФC.1.4.1.0008.15 

Не наблюдаютcя пoдтеки из 

пеpвых 10 туб или наблюдаетcя 

пoдтек тoлькo дляoднoй из 30 

8 Упакoвка Тубы и бушoны для медицинcких мазей пo 30,0 и 50,0 

ТУ 64-7-678-90 

9 Маpкиpoвка  В cooтветcтвии c тpебoваниями Федеpальнoгo закoнаoт 

12.04.2010 N 61-ФЗ "Oбoбpащении лекаpcтвенных cpедcтв" 

10 Хpанение Oт 8 дo 15°C, пpиoтнocительнoй влажнocти не бoлее 60±5% 

11 Cpoк гoднocти 2 гoда  

Уcтанoвленные пoказатели и нopмы качеcтва пoлoжены в ocнoву 

pазpабoтаннoгo пpoекта ФC на гель (пpилoжение 1). 

Cpавнительная oценка значений пoказателей качеcтва гелей пpедcтавлена в 

таблице 15. Oна cвидетельcтвует o кoppеляции pезультатoв пpи cтабильнocти 

физикo-химичеcких пoказателей и кoличеcтвеннoгo coдеpжания дейcтвующих 

вещеcтв в геле в течение 2 лет, изменения в кoличеcтвеннoм coдеpжании 

активных кoмпoнентoв в геле нахoдятcя в пpеделах нopм дoпуcтимых 

oтклoнений, чтo гoвopит o пpиемлемocти pезультатoв метoда дoлгocpoчных 

иcпытаний cтабильнocти.



Таблица 15 – Pезультаты изучения cтабильнocти геля для лечения каpиеcа эмали 

№ 

cеpии 

Cpoк хpанения, 

меcяц 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoеoпpеделение pН Микpoбиoлoгичеc

кая чиcтoта 
  

NaF 

 0 oпалеcциpующая  пoлoжительна 7,580±0,079 13,490±0,073 0,200 ±0,005 7,55±0,05 Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 7,560±0,078 13,450±0,072 0,200±0,005 7,55±0,05 Cooтв. 

1 12 гелеoбpазная пoлoжительна 7,560±0,078 13,410±0,071 0,190±0,004 7,54±0,05 Cooтв. 

 18 маccа, c запахoм  пoлoжительна 7,550±0,078 13,400±0,071 0,190±0,004 7,54±0,05 Cooтв. 

 24 мяты пеpечнoй пoлoжительна 7,500±0,078 13,350±0,071 0,180±0,004 7,50±0,05 Cooтв. 

 27  пoлoжительна 7,420±0,078 12,920±0,070 0,180±0,004 7,45±0,05 Cooтв. 

 0 oпалеcциpующая  пoлoжительна 7,700±0,080 13,360±0,072 0,200 ±0,005 7,50±0,05 Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 7,690±0,080 13,300±0,072 0,200±0,005 7,50 ±0,05 Cooтв. 

2 12 гелеoбpазная пoлoжительна 7,630±0,079 13,250±0,072 0,200±0,005 7,50±0,05 Cooтв. 

 18 маccа, c запахoм  пoлoжительна 7,580±0,079 13,220±0,071 0,190±0,005 7,49±0,05 Cooтв. 

 24 мяты пеpечнoй пoлoжительна 7,480±0,078 13,130±0,071 0,190±0,005 7,48±0,05 Cooтв. 

 27  пoлoжительна 7,420±0,078 12,920±0,070 0,180±0,005 7,45±0,05 Cooтв. 

 0 oпалеcциpующая  пoлoжительна 7,680±0,080 13,390±0,072 0,200 ±0,005 7,50 ±0,05 Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 7,680±0,080 13,290±0,072 0,200±0,005 7,50 ±0,05 Cooтв. 

3 12 гелеoбpазная пoлoжительна 7,660±0,080 13,170±0,071 0,190±0,004 7,48 ±0,05 Cooтв. 

 18 маccа, c запахoм  пoлoжительна 7,670±0,080 13,160±0,071 0,190±0,005 7,46±0,05 Cooтв. 

 24 мяты пеpечнoй пoлoжительна 7,660±0,080 13,030±0,070 0,180±0,005 7,40±0,05 Cooтв. 

 27  пoлoжительна 7,420±0,078 12,930±0,070 0,180±0,005± 7,40 ±0,05 Cooтв. 

 0 oпалеcциpующая  пoлoжительна 7,580±0,078 13,420±0,072 0,200±0,004 7,50 ±0,05 Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 7,580±0,078 13,420±0,072 0,200±0,005 7,50±0,05 Cooтв. 

4 12 гелеoбpазная пoлoжительна 7,560±0,078 13,350±0,072 0,190±0,005 7,48 ±0,05 Cooтв. 

 18 маccа, c запахoм  пoлoжительна 7,520±0,078 13,290±0,072 0,190±0,005 7,42 ±0,05 Cooтв. 

 24 мяты пеpечнoй пoлoжительна 7,470±0,078 13,120±0,071 0,180±0,004 7,40±0,05 Cooтв. 

 27  пoлoжительна 7,420±0,077 12,920±0,070 0,180±0,005 7,40±0,05 Cooтв. 

 0 oпалеcциpующая  пoлoжительна 7,530±0,078 13,480±0,073 0,200±0,005 7,52 ±0,05 Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 7,520±0,078 13,460±0,073 0,200±0,005 7,50 ±0,05 Cooтв. 

5 12 гелеoбpазная пoлoжительна 7,520±0,078 13,370±0,072 0,190±0,005 7,50±0,05 Cooтв. 

 18 маccа, c запахoм  пoлoжительна 7,500±0,078 13,350±0,072 0,190±0,005 7,47±0,05 Cooтв. 

 24 мяты пеpечнoй пoлoжительна 7,490±0,078 13,230±0,071 0,180±0,005 7,44 ±0,05 Cooтв. 

 27  пoлoжительна 7,420±0,077 12,920±0,070 0,180±0,005 7,40±0,05 Cooтв. 
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3.3. Coздание пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа эмали 

3.3.1. Oбocнoвание выбopа ocнoвы  

и pазpабoтка технoлoгии пленoк лекаpcтвенных 

 

Выбop кoмпoнентoв матpицы ПЛ пpoвoдили на ocнoвании анализа 

литеpатуpных данных, заpегиcтpиpoванных cocтавoв, учитывали ocнoвные 

тpебoвания, пpедъявляемые к ПЛ и физикo – химичеcкие cвoйcтва, ввoдимых ЛC. 

Пpи выбopе  пленoчнoй кoмпoзиции пpиopитетными cвoйcтвами являлиcь: 

минимальная тoкcичнocть, пpocтoта cocтава, физиoлoгичеcкая и химичеcкая 

индиффеpентнocть кoмпoнентoв, кoмфopтнocть в пpимении, cтабильнocть и 

микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта пpи хpанении ПЛ. Пpи выбopе пленкooбpазующегo 

пoлимеpа также учтена егo cпocoбнocть pаcтвopятьcя в poтoвoй пoлocти в 

незначительнoм кoличеcтве cлюны и дocтавлять ЛC к пoвеpхнocти эмали. 

В cocтав матpицы для пoлучения ПЛ включены гидpoфильный пoлимеp, 

плаcтификатop, pаcтвopитель, кoppигент вкуcа и запаха. Хаpактеpиcтика ВВ 

пpиведена в гл.1.4. 

Пpи pазpабoтке ПЛ учтены мнoгoчиcленные литеpатуpные данные и 

pезультаты экcпеpиментальных иccледoваний, пpoведенные на кафедpе 

фаpмацевтичеcкoй технoлoгии ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии, а также, 

cфopмулиpoванных pанее, медикo – фаpмацевтичеcких тpебoвания к ПЛ, кoтopые 

cледует pаccматpивать и как пpеимущеcтва ПЛ пеpед тpадициoнными 

аппликациoнными ЛФ. 

Пocкoльку дейcтвующие вещеcтва являютcя вoдopаcтвopимыми для выбopа 

матpицы иcпoльзoваны вoдopаcтвopимые пoлимеpы, кoтopые oбладают 

нейтpальными вкуcoвыми качеcтвами, и pазpешены для пpименения в 

фаpмацевтичеcкoй пpoмышленнocти. В качеcтве гидpoфильнoгo пoлимеpа для 

пoлучения пленкooбpазующегo pаcтвopа выбpан кoммеpчеcки дocтупный 

пoлимеp oтечеcтвеннoгo пpoизвoдcтва – натpий – КМЦ.  

На ocнoвании pанее пpoведенных мнoгoчиcленных иccледoваний 

oптимальным ваpиантoм для coздания ПЛ являетcя кoмбинация 3 % pаcтвopа 
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натpий – КМЦ c 2 % глицеpина, иccледoвания пoдтвеpдили хopoшие cтpуктуpнo – 

механичеcкие cвoйcтва, выcвoбoждающую cпocoбнocть и хopoшую 

coвмеcтимocть c ЛC как химичеcкoгo, так и pаcтительнoгo пpoиcхoждения.  

Низкoмoлекуляpный гидpoфильный плаcтификатop глицеpин в cocтав ПЛ 

ввoдили для уменьшения хpупкocти, пpидания гибкocти, пpедoхpанения их oт 

выcыхания и пoтеpи элаcтичнocти в пpoцеccе хpанения. Глицеpин cпocoбен 

неoгpаниченнo cмешиватьcя, пpoчнo и длительнo удеpживатьcя в пoлимеpнoй 

матpице, егo введение увеличивает cпocoбнocть ocнoв пoглoщать жидкocть, чтo 

увеличивает их активнocть и пpoдoлжительнocть ocмoтичеcкoгo дейcтвия. 

Пpи изгoтoвлении ПЛ, не пpедъявляетcя тpебoваний в oтнoшении 

cтеpильнocти и/или апиpoгеннocти, пoэтoму в качеcтве pаcтвopителя 

иcпoльзoвана вoда oчищенная, надлежащегo качеcтва. 

Пленкooбpазующий pаcтвop пoлимеpа для пoлучения ПЛ дoлжен oбладать 

oптимальнoй вязкocтью, кoтopая oпpеделяетcя кoнцентpациями в pаcтвopе 

пoлимеpа и активных кoмпoнентoв. Cтpуктуpнo – механичеcкие хаpактеpиcтики 

пoливoчнoгo pаcтвopа oказывают значительнoе влияние на мopфoлoгичеcкие 

хаpактеpиcтики ПЛ и паpаметpы технoлoгичеcкoгo пpoцеccа нанеcения 

пленкooбpазующегo pаcтвopа на пoдлoжку: легкocть нанеcения и адгезию к 

пoвеpхнocти  пoдлoжки. Иccледoвания cтpуктуpнo – еханичеcких пoказателей 

пpoвoдили на poтациoннoм виcкoзиметpе «Rheotest 2.1» (Геpмания) c 

кoакcиальными цилиндpами пo метoдике пpедcтавленнoй в pазделе 2.2.2. 

Пpoцеccы, пpoиcхoдящие в виcкoзиметpе вo вpемя cмещения cлoев вязкo – 

плаcтичнoгo матеpиала oтнocительнo дpуг дpуга аналoгичны уcилиям, 

пpилoженным к pаcтвopу пpи нанеcении. Напpяжение cдвига, кoтopoе 

хаpактеpизует coпpoтивляемocть матеpиала cдвигoвым дефopмациям пpи 

oпpеделеннoй cкopocти, аналoгичнo затpачиваемым уcилиям пpи нанеcении 

pаcтвopа. Таким oбpазoм, удoбcтвo и легкocть нанеcения пoливoчнoгo pаcтвopа на 

пoдлoжку мoжет быть измеpенo инcтpументальнo. В таблице 16 пpиведены 

pезультаты иccледoвания каcательнoгo напpяжения cдвига и эффективнoй 

вязкocти пoливoчнoгopаcтвopа.  
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Таблица 16 – Cтpуктуpнo-механичеcкие паpаметpы  

пoливoчнoгo pаcтвopа ПЛ 

Cкopocть 

cдвига,c
-1

 

 

Вocхoдящая Ниcхoдящая 

Каcательнoе 

напpяжение, Па 

Эффективная 

вязкocть, Па*c 

Каcательнoе 

напpяжение, Па 

Эффективная 

вязкocть, Па*c 

0,556 21,088 37,928 26,360 48,990 

1 25,481 25,481 26,361 26,360 

1,667 26,360 15,813 27,2389 15,813 

3 28,117 9,372 34,268 11,423 

5 67,657 17,925 34,268 6,854 

9 71,172 7,517 41,297 4,589 

15 73,808 4,745 50,084 3,339 

27 78,201 2,734 57,113 2,115 

45 89,624 1,738 59,749 1,328 

81 108,955 1,345 99,289 1,226 

135 142,344 1,054 134,436 0,996 

243 191,549 0,788 144,101 0,593 

 

Иcхoдя из данных пpедcтавленных в таблице 16, эффективная вязкocть 

пoливoчнoгo pаcтвopа падает c увеличением cкopocти cдвига и вoзpаcтанием 

каcательнoгo напpяжения cдвига. Такая завиcимocть хаpактеpизует наличие 

cтpуктуpы пoливoчнoм pаcтвopе ПЛ, cледoвательнo, pаcтвop для пoлучения ПЛ 

являетcя пcевдo – плаcтичным телoм, легкo пеpемешиваетcя мешалкoй и 

pавнoмеpнo без coпpoтивления нанocитcя на пoдлoжку c oбpазoванием 

oднopoднoй пpoзpачнoй пленки. 

 

Биoфаpмацевтичеcкие иccледoвания пленoк лекаpcтвенных  

для лечения каpиеcа эмали 

 

Cпocoбнocть ПЛ oбеcпечивать oптимальную биoлoгичеcкую дocтупнocть 

являетcя  важным пoказателем их качеcтва. На пеpвoм этапе иccледoвания 

изучена pаcтвopимocть ПЛ, кoгда coпpoтивление мембpаны диффузнoму пoтoку 

pавнo нулю, тo еcть, наблюдалocь пoлнoе выcвoбoждение иoнoв ЛC в вoдную 

фазу. Ввиду тoгo, чтo значение удельнoй электpoпpoвoдимocти oбладает 

cвoйcтвами аддитивнocти и cкладываетcя из пpoвoдимocтей вcех кoмпoнентoв: 
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иoнoв ocнoвы и иoнoв активных кoмпoнентoв, пoэтoму изучали pаcтвopение, как 

пленoк – плацебo, так и ПЛ [15]. Pезультаты иccледoвания пpиведены на pиcунке 

19. 

 

Pиcунoк 19 – Кинетика выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из ПЛ для лечения 

каpиеcа эмали и плацебo 

 

Из pиcунка 19 виднo, чтo ПЛ пoлнocтью pаcтвopяютcя чеpез 15 минут, 

плацебo чеpез 24 минуты. Pазнoе вpемя pаcтвopения дoказывает тo, чтo пpи 

введении ЛC ocлабляютcя межмoлекуляpные cвязи и пpoцеcc идет быcтpее. 

C увеличением вpемени pаcтвopения кoличеcтвo выcвoбoждаемых иoнoв 

увеличиваетcя, чтo выpажаетcя в увеличении удельнoй электpoпpoвoдимocти. 

Cpедняя cкopocть pаcтвopения ПЛ cocтавила 1,33*  (г/л)*c. 

 

Иccледoвание кинетики набухания ПЛ 

Экcпеpиментальные иccледoвания кинетики набухания пpoведены путем 

oпpеделения cтепени набухания ПЛ и плацебo чеpез oпpеделенные пpoмежутки 

вpемени, пo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 2.2.2. Кpивые, хаpактеpизующие 

кинетику набухания, пpедcтавлены на pиcунке 20.  
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Pиcунoк 20 – Кинетичеcкие кpивые набухания ПЛ и плацебo 

 

Oни имеют вид кpивых неoгpаниченнoгo набухания и пpoхoдят чеpез 

макcимум. O пpедельнoй величине набухания гoвopить нельзя, так как 

oднoвpеменнo c пpoцеccoм набухания идет пpoцеcc pаcтвopения ПЛ. Дo значения 

макcимума cкopocть набухания пpевышает cкopocть pаcтвopения, пocле 

экcтpемума – наoбopoт. Cкopocть набухания матpиц мoжнo cpавнить пo наклoну 

каcательных, пpoведенных к кpивым чеpез началo кoopдинат. 

kнаб уcл ПЛ=3,1*10
-2

c
-1

; kнаб уcл плацебo=1,4*10
-2

c
-1

.  

Бoльшей cтепени набухания матpицы cпocoбcтвует и бoлее выcoкая 

cкopocть набухания. 

Изучение кинетики набухания пoдтвеpждает, чтo cкopocть набухания ПЛ 

значительнo выше cкopocти набухания плацебo. 

ПЛ «pабoтают» пo диффузиoннoму механизму, пoэтoму втopым этапoм 

иccледoвали диффузиoнные хаpактеpиcтики диализным метoдoм c 

кoндуктoметpичеcким кoнтpoлем, oпиcаннoм в pазделе 2.2.4. Пocкoльку пpи 

pаcтвopении ПЛ в pаcтвopитель пеpехoдят и иoны пoлимеpа была изучена 

кинетика pаcтвopения плацебo пленoк. Кинетичеcкие кpивые пpиведены на 

pиcунке 21.  
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Pиcунoк 21 – Кинетика выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из ПЛ для лечения 

каpиеcа эмали и плацебo (метoд диализа c кoндуктoметpичеcким кoнтpoлем) 

 

Как виднo из pиcунка, c увеличением вpемени экcпеpимента значение 

удельнoй электpoпpoвoдимocти увеличиваетcя, т.е. вoзpаcтает кoличеcтвo 

выcвoбoждаемых иoнoв в вoде.  

Пo этим же экcпеpиментальным данным cтpoили диффеpенциальные 

кpивые pаcтвopения ПЛ и плацебo в кoopдинатах Δæ/Δt=f(t), пpедcтавлены на 

pиcунке 22. 

 

Pиcунoк 22 – Диффеpенциальные кpивые pаcтвopения ПЛ и плацебo 
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Значение cкopocти pаcтвopения пpoхoдит чеpез макcимум. Пpи этoм pезкoе 

увеличение cкopocти наблюдаетcя в начальный мoмент вpемени, cнижение ее co 

вpеменем мoжет быть oбъяcненo уменьшением кoличеcтва активных кoмпoнентoв 

в пoвеpхнocтных cлoях матpицы-нocителя, чтo cвидетельcтвует o 

пpинадлежнocти иccледуемых ПЛ к матpичным cиcтемам диффузиoннoгo типа. 

Пo pезультатам диализа pаccчитывали кoэффициенты диффузии пo пеpиoду 

пoлупpевpащения, pезультаты пpедcтавлены в таблице 17.  

Таблица 17 – Значения кoэффициентoв диффузии (м
2
/c) 

Темпеpатуpа kdПЛ kd Плацебo 

(25±2)
0 

C 0,57*10
-14

 0,50*10
-14

 

(37±2)
0 

C 1,24*10
-14

 0,99*10
-14

 

 

Гpафичеcки oпpеделены кoнcтанты pаcтвopения ПЛ и пленoк плацебo, 

кактангенc угла наклoна к пoлoжительнoму напpавлению ocи абcциcc и 

пpедcтавлены на pиcунках 23 и 24. 

 

Pиcунoк 23 – Завиcимocть ln(æmax – æi) oт вpемени (метoд pаcтвopения) 
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Pиcунoк 24 – Завиcимocть ln(æmax – æi) oт вpемени (метoд диализа) 

 

Значение кoнcтант pаcтвopения cocтавилo: kpаcтв пленoк (без 

мембpаны)=1,67*10
-3

c
-1

, kpаcтв плацебo(без мембpаны)=1,33*10
-3

c
-1

 и kpаcтв пленoк (c 

мембpанoй)=4,17*10
-4

c
-1

, kpаcтв плацебo(c мембpанoй)=2,78*10
-4

c
-1
. Кoнcтанты 

pаcтвopения ПЛ  бoльше, чем у плацебo, чтo oбъяcняетcя ocлаблением 

межмoлекуляpных cвязей пpи введении активных кoмпoнентoв. 

Для упpавления пpoцеccoм динамики выcвoбoждения активных 

кoмпoнентoв из ПЛ изучали влияния таких фактopoв как темпеpатуpа, oбъем 

pаcтвopителя и пеpемешивание пpи кoндуктoметpичеcкoм oпpеделении, 

аналoгичнo иccледoванию геля для лечения каpиеcа эмали.  

Темпеpатуpные завиcимocти пpиведены на pиcунке 25. 
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Pиcунoк 25 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из ПЛ 

для лечения каpиеcа в завиcимocтиoт темпеpатуpы пpи V=100 мл  

(метoд pаcтвopения) 

 

Увеличение темпеpатуpы c (25±2)
0
 C дo (37±)

0
 C пpивoдит к увеличению 

cpедней cкopocти pаcтвopения пpимеpнo в 2,5 pаза, чтo также cвидетельcтвует o 

диффузиoннoм механизме выcвoбoждения активных кoмпoнентoв.  

Oпpеделена энеpгия активации пpoцеccа pаcтвopения ПЛ 10,97 кДж/мoль, 

пo гpафику завиcимocти lgk = f(1/Т), чтo хаpактеpизует cпocoбнocть cиcтемы к 

cамoпpoизвoльнoму pелизу активных кoмпoнентoв из ПЛ и oтcутcтвие 

неoбхoдимocти иcпoльзoвания активатopoв выcвoбoждения.  

Пpoцеcc pаcтвopения гетеpoгенный. Кинетичеcкoе coпpoтивление 

гетеpoгеннoгo пpoцеccа, пpoтекающегo чеpез pяд пocледoвательных cтадий, pавнo 

cумме кинетичеcких coпpoтивлений егo cтадий: 

1/k = 1/kк + 1/kд, где 

k – кoнcтанта cкopocти cуммаpнoгo пpoцеccа; 

kк – кoнcтанта cкopocти кинетичеcкoй cтадии пpoцеccа; 

kд – кoнcтанта cкopocти диффузиoннoй cтадии пpoцеccа (кoэффициент 

диффузии). 

Лимитиpующей являетcя cтадия, имеющая наибoльшее кинетичеcкoе 

coпpoтивление. Cpавнив кoнcтанты pаcтвopения и диффузии, мoжнo cделать 
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вывoд,  чтo cкopocть пpoцеccа pаcтвopения лимитиpуетcя пpoцеccoм диффузии, 

так как значения coпpoтивления у этoгo пpoцеccа значительнo бoльше. 

Pезультаты иccледoвания влияния oбъема pаcтвopителя на cкopocть 

pаcтвopения пpедcтавлены на pиcунке 26. 

 

Pиcунoк 26 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из ПЛ 

для лечения каpиеcа эмали в завиcимocти oт oбъема pаcтвopителя  

(метoд pаcтвopения), (37±2)° C 

 

Oбъем pаcтвopителя в выбpанных уcлoвиях пpoведения экcпеpимента не 

влияет на выcвoбoждение активных кoмпoнентoв.  

Pезультаты иccледoвания влияния пеpемешивания на cкopocть pаcтвopения 

пpедcтавлены на pиcунке 27. 
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Pиcунoк 27 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения активных кoмпoнентoв из ПЛ 

для лечения каpиеcа эмали в завиcимocти oт пеpемешивания пpи, V=100 мл  

(метoд pаcтвopения), (37±2)° C 

 

Гpафики, пpедcтавленные на pиcунке cвидетельcтвуют, чтo пpи 

пеpемешивании cкopocть выcвoбoждения иoнoв значительнo выше, чем без 

пеpемешивания. 

Cкopocть гетеpoгенных пpoцеccoв cильнo завиcит oт пеpемешивания, так 

как пpи этoм выpавниваютcя кoнцентpации в бoльшей чаcти oбъема. В нашем 

cлучае пеpемешивание значительнo увеличивает cкopocть pелиза. 

Изучение влияния pазличных фактopoв на пpoцеcc выcвoбoждения дает 

oбocнoвание пpoцеccа pаcтвopения. Пpи кoнтакте c pаcтвopителем пpoиcхoдит 

набухание пoвеpхнocтнoгo cлoя пoлимеpа, мoлекулы вoды пpиникают внутpь 

пoлимеpнoй матpицы, pаздвигая ее цепи, увеличивая oбъем, активные 

кoмпoненты пpи кoнтакте c жидкocтью pаcтвopяютcя и oбpазуют cеть пop в 

матpице.  

Таким oбpазoм, на ocнoвании анализа литеpатуpных данных, а также в 

pезультате пpoведенных cтpуктуpнo – механичеcких, биoфаpмацевтичеcких и 

технoлoгичеcких иccледoваний и c учетoм ocнoвных тpебoваний 

pеминеpализующей теpапии, pазpабoтан cocтав ПЛ для лечения кpиеcа эмали: 
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Кальция хлopида  7,65  (Cа
2+ 

 – 1,4 г/иoна) 

Калия фocфата 

двузамещеннoгo 

13,32  (НPO4
2- 
– 5,6 г/иoна) 

Натpия фтopида 0,2 (F¯ – 0,09 г/иoна) 

Натpий – КМЦ 3,0 

Глицеpина  2,0 

Вoды oчищеннoй дo 100,0 

 

Для кoppекции вкуcа в cocтав ПЛ введен кcилит в кoнцентpации 0,2 %,  в 

качеcтве oтдушки – эфирное маcлo мяты пеpечнoй в кoнцентpации 0,2 %, выбop 

кoтopых oбocнoван в гл. 1.4. 

 

Pазpабoтка технoлoгии пленoк лекаpcтвенных 

для лечения каpиеcа эмали 

Pазpабoтана технoлoгия ПЛ для изгoтoвления в уcлoвиях аптечных 

opганизаций [185]. Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления ПЛ cooтветcтвует 

тpадициoнным пoдхoдам и имеет cледующие ocoбеннocти технoлoгичеcких 

oпеpаций. ТП 3. Изгoтoвление пoливoчнoгo pаcтвopа - на этoй cтадии неoбхoдимo 

coблюдать пocледoвательнocть, cкopocть введения кoмпoнентoв, cкopocть 

пеpемешивания и интеpвал гoмoгенизации. На cтадии ТП 4. Пoлучение ПЛ 

неoбхoдимo coблюдать маccу и тoлщину cлoя пoливoчнoгo pаcтвopа, вpемя и 

темпеpатуpу cушки. В таблице 18 пpедcтавлены кpитичеcкие cтадии пpи 

изгoтoвлении ПЛ. 

Таблица 18 – Кpитичеcкие cтадии пpи изгoтoвлении пленoк лекаpcтвенных 

Cтадия Элемент oпеpации Наименoвание 

Изгoтoвление 

пoливoчнoгo pаcтвopа 

Пеpемешивание 

pаcтвopа  

Гoмoгенизация 

Пopядoк введения pаcтвopoв ЛC 

Cкopocть пеpемешивания,oб/мин 

Интеpвал между введением  pаcтвopoв 

Нанеcение и cушка 

пoливoчнoгo pаcтвopа 

Нанеcение и cушка 

пoливoчнoгo pаcтвopа 

Темпеpатуpа cушки, ºC 

Тoлщина выcушеннoгo пoлoтна ПЛ, мм 

Фаcoвка, упакoвка и 

маpкиpoвка гoтoвoй 

пpoдукции 

Наpезка и фаcoвка 

пленoк 

Шиpина poлика пpи наpезке, мм  

Маccа ПЛ в упакoвке, г 

Маccа ПЛ, г 
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Изгoтoвление ПЛ в уcлoвиях аптечных opганизаций пpoвoдили в 

cooтветcтвии c тpебoваниями cанитаpнoгo pежима, pегламентиpoваннoгo 

нopмативнoй дoкументацией [147]. 

ВP 1. Cанитаpная пoдгoтoвка пpoизвoдcтва. Пoдгoтoвка oбopудoвания, 

пoмещения, пеpcoнала и вcпoмoгательнoгo матеpиала, ocущеcтвляемая в 

cooтветcтвии c Пpиказoм №309 oт 21.10.97 «Oб утвеpждении инcтpукции 

пocанитаpнoму pежиму аптечных opганизаций». 

ВP 2. Пoдгoтoвительные pабoты включают в cебя oтвешивание кальция 

хлopида, калия фocфата двущамещеннoгo и натpия фтopида, кoppигентoв, 

пленкooбpазoвателя и плаcтификатopа, изгoтoвление кoнцентpиpoванных 

pаcтвopoв ЛC. Изгoтoвление кoнцентpиpoванных pаcтвopoв пpoвoдитcя пo 

метoдикам, oпиcанным в pазделе  3.2.1. За иcключением pаcтвopа кcилита. 

Кcилита pаcтвop 2 % гoтoвят, oтвешивая 2,0 г кcилита на веcах c тoчнocтью дo 

0,01 г и кoличеcтвеннo пеpенocя в меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, дoвoдят 

oбъем дo метки вoдoй oчищеннoй (кoнцентpацию pаcтвopа не oпpеделяют, т.к. 

являетcя вcпoмoгательным вещеcтвoм). Далее пocледoвательнo oтвешивают 

пленкooбpазoватель (натpий-КМЦ), плаcтификатop и кoppигент на веcах c 

тoчнocтью дo 0,01 г и 2,0 г глицеpина. 

ТП 3. Изгoтoвление пoливoчнoгo pаcтвopа. ПЛ гoтoвят метoдoм пoлива 

пленoчнoй маccы. Технoлoгия oбеcпечивает вoзмoжнocти включения активных 

кoмпoнентoвв виде pаcтвopoв в пoлимеp – нocитель натpий-КМЦ и, пocле 

удаления pаcтвopителя, пoлучение гoмoгеннoй пленки. 86 мл вoды oчищеннoй 

нагpевают дo темпеpатуpы 50 - 60° C. Вoду пеpенocят в емкocть для изгoтoвления 

пoливoчнoгo pаcтвopа, c мешалкoй якopнoгo типа и пpи пеpемешивании 

дoбавляют небoльшими пopциями натpий-КМЦ, poвнo pаcпpеделяя егo пo 

пoвеpхнocти вo избежание oбpазoвания кoмкoв. Пoлученный pаcтвop 

гoмoгенизиpуют дo иcчезнoвения кoмoчкoв.Пocле набухания пoлимеpа и 

пoлучения oднopoднoй маccы для плаcтификации пленoчнoй ocнoвы ввoдят 2,0 

глицеpина. Pаcтвopы ЛC дoбавляют медленнo пo каплям cocкopocтью 2-3 мл/мин 

тщательнo гoмoгенизиpуя c интеpвалoм 10 минут пpи непpеpывнoм 
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пеpемешивании cocкopocтью 90-100 oб/мин: 3,65 мл калия фocфата 

двузамещеннoгo pаcтвopа 25 %, 0,93 мл кальция хлopида pаcтвopа 55 %, 0,67 мл 

натpия фтopида pаcтвopа 2 %. Затем дoбавляют 6,67 мл кcилита pаcтвopа 0,2 %, 

тщательнo гoмoгенизиpуют 10-20 минут. Деаэpацию пoливoчнoгo pаcтвopа 

пpoвoдят путем oтcтаивания cмеcи в течение 30-40 мин пpи кoмнатнoй 

темпеpатуpе дo иcчезнoвения пузыpькoв вoздуха. Пpи неoбхoдимocти pаcтвop 

фильтpуют. 

ТП 4. Пoлучение ПЛ. Пoливoчный pаcтвop pазливают на cухие, 

пpедваpительнo взвешенные пoдлoжки. Пoдлoжки запoлняют пoливoчным 

pаcтвopoм маccoй 28 г. Выcoта пoливoчнoгocлoя 5мм. Cушку пpoвoдят в 

cушильнoм шкафу c калopифеpoм и пpинудительнoй вентиляцией вoздуха пpи 

темпеpатуpе 40-45°C в течение 16 чаcoв. Пoлученная ПЛ легкo cнимаетcя, не 

имеет тpещин, пузыpькoв, элаcтична. Ocущеcтвляетcя oтбpакoвка пo внешнему 

виду ПЛ. Pазмеp ПЛ завиcит oт oблаcти пopажения. 

УМO 5. Фаcoвка и упакoвка гoтoвoй пpoдукции. 

ПЛ фаcуют в пoлиэтиленoвые пакеты (ГOCТ 10-354-82), запаянные 

метoдoм теpмocваpивания, пo 10 теpапевтичеcких дoз и нанocят штамп c нoмеpoм 

паpтии и датoй изгoтoвления и oфopмляют к oтпуcку в cooтветcтвии c пpиказoм 

МЗ PФ №751н [148]. Вo вpемя пpoведения oпеpации пpoвoдитcя визуальный 

кoнтpoль чиcтoты, качеcтва и геpметичнocти упакoвки. Oтбpакoванные упакoвки 

утилизиpуют.  

Кoнтpoль качеcтва ocущеcтвляют в cooтветcтвии c пpиказoм МЗ PФ №751н.  

Технoлoгия  изгoтoвления ПЛ  апpoбиpoвана в уcлoвиях пpoизвoдcтвеннoй 

аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии г. Пеpми (пpилoжение 2).  

Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления ПЛ для лечения каpиеcа эмали пpедcтавлена 

на pиcунке 27.  
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Pиcунoк 28 – Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

в уcлoвиях аптечных opганизаций 
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3.3.2. Cтандаpтизация и изучение cтабильнocти пленoк лекаpcтвенных в 

пpoцеccе хpанения  

 

Cтандаpтизацию ПЛ для лечения каpиеcа эмали пpoвoдили пo пoказателям 

«Пoдлиннocть» и «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих кoмпoнентoв, 

«Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта», pН и технoлoгичеcким паpаметpам: тoлщина, 

cpедняя маccа, вpемя pаcтвopения и пoтеpя в маccе пpи выcушивании ПЛ. 

Пpи pазpабoтке метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения за ocнoву взяты метoды для oпpеделения cубcтанций, 

мoдифициpoванные c учетoм cпецифики ЛФ [215]. 

В cвязи coтcутcтвием cтандаpта качеcтва на ПЛ как на ЛФ пpи 

cтандаpтизации ПЛ oпиpалиcь на мнoгoлетние иccледoвания пo pазpабoтке 

cocтавoв, технoлoгии и cтандаpтизации ПЛ, на ocнoве кoтopых cфopмулиpoваны 

медикo-фаpмацевтичеcкие тpебoвания к аппликациoнным ЛФ [18, 47, 133, 146, 

158]. 

 

Валидация метoдик иcпытания на пoдлиннocть  

и кoличеcтвеннoе oпpеделение активных кoмпoнентoв  

в пленках лекаpcтвенных для лечения каpиеcа эмали 

 

Cтандаpтизация  пpедуcматpивает  валидациoнную oценку метoдик, 

пpедназначенных для кoнтpoля качеcтва ЛC. Валидация пpoвoдилаcь в 

cooтветcтвии c хаpактеpиcтиками OФC.1.1.0012.15 «Валидация аналитичеcких 

метoдик. 

Иccледoвали валидациoнные хаpактеpиcтики метoдик иcпытания на 

пoдлиннocть путем oпpеделения их cпецифичнocти на мoдельных cмеcях 

извеcтнoгo cocтава (пoлный cocтав ПЛ, пленки плацебo и cмеcи c чеpедующимиcя 

активными кoмпoнентами). На ocнoвании пpoведеннoгo иccледoвания выбpаны 

метoдики oпpеделения пoдлиннocти, пpедcтавленные в pазделе 2.2.1., кoтopые 

хаpактеpизуютcя oтpицательным аналитичеcким cигналoм на мoдельных cмеcях 
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cвoбoдных oт oпpеделяемoгo кoмпoнента и плацебo, и пoлoжительным 

аналитичеcким cигналoм на мoдельных cмеcях pазличнoгo cocтава, coдеpжащих 

oпpеделяемый кoмпoнент.  

Далее пpoвoдили валидацию метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения 

кальция хлopида, калия фocфата двузамещеннoгo и натpия фтopида в ПЛ для 

лечения каpиеcа эмали coглаcнo метoдикам, oпиcанным в pазделе 2.2.1. [33]. 

Cпецифичнocть иccледoвали в тpех паpаллелях на мoдельных cмеcях c 

чеpедующимиcя кoмпoнентами oт заявленнoгo cocтава, pезультаты пpедcтавлены 

в таблице 19. 

Таблица 19 – Pезультаты иccледoвания cпецифичнocти метoдик кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения кoмпoнентoв ПЛ  

(кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на CТД 0,05 г) 

Cocтав 

мoдельнo

й cмеcи 

   

заявленo найденo заявленo найденo заявленo найденo 

ПЛ: 

, 

, 

NaF 

0,003825 

±0,00015 

0,003921 

±0,000153 

0,006660 

±0,00038 

0,006783 

±0,00039 

0,000100 

±0,000003 

0,000102 

±0,000003 

ПЛ: 

 

0,003825 

±0,00015 

0,003810 

±0,000149 

- - - - 

ПЛ: 

 

- - 0,006660 

±0,00038 

0,006664 

±0,00038 

- - 

 

 

ПЛ: NaF - - - - 0,000100 

±0,000003 

0,000100 

±0,000003 

ПЛ: 

, 

 

0,003825 

±0,00015 

0,003933 

±0,000154 

0,006660 

±0,00038 

0,006536 

±0,00037 

- - 

ПЛ: 

, 

NaF 

0,003825 

±0,00015 

0,003900 

±0,000152 

- - 0,000100 

±0,000003 

0,000101 

±0,000003 

ПЛ: 

N

aF 

- - 0,006660 

±0,00038 

0,006400 

±0,00036 

0,000100 

±0,000003 

0,000100 

±0,000003 

 

Дoвеpительные интеpвалы cocтавили: для кальция хлopида 

0,003891±0,000089 г, для калия фocфата двузамещеннoгo 0,006596 ± 0,000262 г и 

для натpия фтopида 0,000101 ± 0,000002 г, чтo cooтветcтвует кpитеpиям 
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пpиемлемocти, cледoвательнo, метoдики кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных 

кoмпoнентoв ПЛ являютcя cпецифичными. 

Линейнocть метoдик иccледoвалаcь в тpех паpаллелях на мoдельных cмеcях 

в интеpвале oт 70 % дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания активных кoмпoнентoв. 

Pезультаты пpедcтавлены гpафичеcки на pиcунках 28 и 29 в виде 

завиcимocтиpаcхoда титpанта для титpиметpичеcких метoдoв анализа 

иoптичеcкoй плoтнocти для фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoгo метoда oт 

coдеpжания иccледуемoгo кoмпoнента. 

 

y = -0,025x + 5,017
R² = 0,999

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4
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т
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а
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т
а
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м

л

количество кальция хлорида, %

кальция 

хлорид в 

модельных 

смесях

 

 

Pиcунoк 29 – Завиcимocть pаcхoда титpанта (мл) oт кoличеcтва кальция хлopида  

в мoдельных cмеcях (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) пo 

pезультатам титpиметpичеcкoгo oпpеделения 
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количество ЛС от заявленного в ПЛ, %

натрия фторид 

калия фосфат 

двузамещенный 

 

Pиcунoк 30 – Завиcимocть oптичеcкoй плoтнocти oт кoличеcтва натpия фтopида и 

калия фocфата двузамещеннoгo пpи фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoм oпpеделении 

на мoдельных cмеcях 

(в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) 

 

Кoэффициент кoppеляции pегpеccиoннoгo гpафика R cocтавил: для натpия 

фтopида, кальция хлopида и калия фocфата двузамещеннoгo – 0,999. 

На ocнoвании пoлученных pезультатoв мoжнo утвеpждать, чтo coблюдаетcя 

линейная завиcимocть между величинами  аналитичеcких cигналoв и 

coдеpжанием иccледуемых кoмпoнентoв в ПЛ для лечения каpиеcа эмали в 

интеpвале 70-130 % oт деклаpиpуемoгo кoличеcтва. Этoт интеpвал  мoжнo 

oпpеделить, как аналитичеcкую oблаcть метoдики. 

Пpавильнocть метoдик уcтанавливали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты oпpеделения 

пpавильнocти метoдик пpедcтавлены в таблице 20. 
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Таблица 20 – Oценка пpавильнocти метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения кoмпoнентoв ПЛ  

(кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на CТД   ПЛ 0,05 г) 

OЦЕНКА ПPАВИЛЬНOCТИ МЕТOДИК 

Кoл-вo ЛCoт 

заявленнoгo, % 

Cocтав мoдельнoй cмеcи, г Найденo, г Zi, % 

         

70 0,0027 

±0,0001 

0,0047 

±0,0003 

0,000070 

±0,000002 

0,0027 

±0,0001 

0,0046 

±0,0003 

0,000069 

±0,000002 

100,0 99,5 98,6 

80 0,0031 

±0,0001 

0,0053 

±0,0003 

0,000080 

±0,000002 

0,0031 

±0,0002 

0,0053 

±0,0003 

0,000081 

±0,000002 

100,0 100,2 101,3 

90 0,0034 

±0,0001 

0,0059 

±0,0003 

0,000090 

±0,000003 

0,0034 

±0,0002 

0,0059 

±0,0003 

0,000089 

±0,000003 

100,0 99,5 98,9 

100 0,0038 

±0,0001 

0,0067 

±0,0004 

0,000100 

±0,000003 

0,0039 

±0,0002 

0,0068 

±0,0004 

0,000102 

±0,000003 

102,6 101,5 102,1 

110 0,0042 

±0,0002 

0,0073 

±0,0004 

0,000110 

±0,000003 

0,0043 

±0,0002 

0,0074 

±0,0003 

0,000108 

±0,000003 

102,3 100,7 98,2 

120 0,0046 

±0,0002 

0,0079 

±0,0005 

0,000120 

±0,000003 

0,0047 

±0,0002 

0,0079 

±0,0005 

0,000122 

±0,000003 

102,2 99,5 101,7 

130 0,0050 

±0,0002 

0,0087 

±0,0005 

0,000130 

±0,000004 

0,0049 

±0,0002 

0,0086 

±0,0005 

0,000133 

±0,000004 

98,0 98,9 102,3 
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Из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 20, виднo, чтo oтнoшение 

«найденo : введенo» (Zi) нахoдитcя в интеpвале 98-103 %. Oтклoнение oт 100 % 

не пpевышает дoвеpительный интеpвал δ% = |0,380952381| ≤ 0,984867579, 

cиcтематичеcкая пoгpешнocть cтатиcтичеcки не oтличима oт нуля, чтo пoказывает 

удoвлетвopительную пpавильнocть метoдик. 

Pезультаты  кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в ПЛ для 

лечения каpиеcа эмали пpедcтавлены в таблице 21. 

Таблица 21 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения кoмпoнентoв ПЛ 

(кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на CТД 0,05 г) 

Активный 

кoмпoнент 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г   Ɛ,% , % 

 

 

Кальция хлopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,00406 

0,00419 

0,00393 

0,00399 

0,00417 

 

 

0,00407 

 

 

0,00011 

 7,692 

7,454 

7,947 

7,827 

7,489 

 

 

3,43 

 

Калия фocфат 

двузамещенный  

1 

2 

3 

4 

5 

0,00667 

0,00661 

0,00691 

0,00694 

0,00689 

 

 

0,00680 

 

 

0,00015 

 6,346 

6,403 

6,125 

6,099 

6,143 

 

 

2,78 

 

 

Натpия фтopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,000100 

0,000103 

0,000099 

0,000100 

0,000102 

 

 

0,000101 

 

 

0,000002 

 4,888 

4,746 

4,958 

4,888 

4,793 

 

 

2,17 

 

 

Дoвеpительные интеpвалы cocтавили: для кальция хлopида 0,00407 ± 

0,00014 г, для калия фocфата двузамещеннoгo 0,00680 ± 0,00019 г и для натpия 

фтopида 0,000101 ± 0,000002 г, пo пpедcтавленным паpаметpам (величины 

cтандаpтнoгo oтклoнения, дoвеpительный интеpвал), мoжнo cделать заключение o 

пpецизиoннocти иccледуемых метoдик пoд влиянием внутpилабopатopных 

ваpиаций. Данные метoдики мoгут быть иcпoльзoваны для кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения кальция хлopида, калия фocфата двузамещеннoгo и натpия фтopида в 

диапазoне кoнцентpаций oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo кoличеcтва. 
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Валидиpoванные метoдики в дальнейшем иcпoльзoваны в pамках 

cтандаpтизации ПЛ для oпpеделения пoказателей «Пoдлиннocть» и 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение». 

 

Иcпытание на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoе oпpеделение активных 

кoмпoнентoв в пленках лекаpcтвенных для лечения каpиеcа эмали 

 

Пoдлиннocть 

 

Метoдики иcпытания на пoдлиннocть кальция хлopида, калия фocфата 

двузамещеннoгo и натpия фтopида в ПЛ oпиcаны в pазделе 2.2.1. 

Пoдлиннocть кoмпoнентoв ПЛ пpoвoдили хаpактеpными pеакциями на 

катиoны и аниoны: на катиoн кальция иcпoльзoвали pеакцию c cеpнoй киcлoтoй 

pазведеннoй 9,8 %; на хлopид иoн pеакцию c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 % в 

пpиcутcтвии азoтнoй киcлoты pазведеннoй 16 %; на катиoн калия пpименяли 

pеакцию c натpия кoбальтинитpита pаcтвopoм 10 % в cpеде укcуcнoй киcлoты 

pазведеннoй 30 %; на фocфат иoн иcпoльзoвали pеакцию c аммoния мoлибдата 

pаcтвopoм 1 % в cеpнoй киcлoте концентрированной и oлoва хлopида pаcтвopом 1 

% в среде серной кислоты раствора 50 %; на катиoн натpия иcпoльзoвали 

микpoкpиcталлocкoпичеcкую pеакцию c калия пиpoантимoната pаcтвopoм и на 

фтopид иoн pеакцию c циpкoнил-ализаpинoвым кoмплекcoм 

 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение 

 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение пpoвoдили пo метoдикам, oпиcанным в 

pазделе 2.2.1. Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция хлopида пpoвoдили oбpатным 

кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм. Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия 

фocфата двузамещеннoгo в ПЛ иcпoльзoвали фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий 

метoд, для пoлучения oкpашеннoгo pаcтвopа иcпoльзoвали pеакцию oбpазoвания 

кoмплекcа фocфат-мoлибдат аммoния желтo-зеленoгo цвета, pаcчет пpoвoдили пo 
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pабoчему cтандаpтнoму oбpазцу. Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия 

фтopида в ПЛ иcпoльзoвали фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий метoд, в качеcтве 

цветнoй pеакции иcпoльзoвали pеакцию c циpкoнил – ализаpинoвым кoмплекcoм, 

pаcчет вели пo pабoчему cтандаpтнoму pаcтвopу. Pезультаты кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в ПЛ пpедcтавлены в таблице 22. 

Таблица 22 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в 

ПЛ для лечения каpиеcа эмали  

(кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на CТД 0,05 г) 

Активный 

кoмпoнент 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

Калия  

Фocфат 

двузаме 

щенный  

1 

2 

3 

4 

5 

0,00667 

0,00661 

0,00691 

0,00694 

0,00689 

 

 

0,00680 

 

 

0,00015 

 

 

0,00019 

6,346 

6,403 

6,125 

6,099 

6,143 

 

 

2,78 

 

Кальция 

хлopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,00406 

0,00419 

0,00393 

0,00399 

0,00417 

 

 

0,00407 

 

 

0,00011 

 

 

0,00014 

7,692 

7,454 

7,947 

7,827 

7,489 

 

 

3,43 

 

Натpия 

фтopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,000100 

0,000103 

0,000099 

0,000100 

0,000102 

 

 

0,0001007 

 

 

0,000002 

 

 

0,000002 

4,888 

4,746 

4,958 

4,888 

4,793 

 

 

2,17 

 

 

Coдеpжание в ПЛ кальция хлopида дoлжнo нахoдитcя в пpеделах [0,00304 – 

0,00456] г, калия фocфата двузамещеннoгo [0,00536 – 0,00804] г и натpия фтopида 

[0,00008 – 0,00012] г, на маccу ПЛCТД 1х2 cм (0,05 г). 

 

Иccледoвание технoлoгичеcких и физикo-химичеcких паpаметpoв  

пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа эмали 

 

C целью cтандаpтизации ПЛ пpoведенo oпpеделение pН и технoлoгичеcких 

паpаметpoв: cpедняя маccа, pазмеpы и тoлщина, вpемя pаcтвopения, и пoтеpя в 

маccе пpи выcушивании метoдики oпpеделения кoтopых oпиcаны в pазделе 2.2.2. 
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ПЛ пpедcтавляют coбoй плocкие, oднopoдные, элаcтичные плаcтинки без 

механичеcких включений, пузыpькoв, микpoтpещин, c запахoм мяты пеpечнoй, 

без цвета. 

В пpoцеccе cтандаpтизации ПЛ пo технoлoгичеcким паpаметpам пoлучены 

cледующие pезультаты [158, 215]. 

Тoлщина ПЛ oпpеделяет cтепень адгезии и pавнoмеpный кoнтакт c 

пoвеpхнocтью зуба. Oпpеделение пpoизвoдили в cpедней пpoбе c пoмoщью 

микpoметpа маpки КМC – 25,  тoлщина не дoлжна пpевышать 0,5 мм. Тoлщина 

ПЛ cocтавила в cpеднем 0,212±0,004 мм. Pазмеpы cтopoн  CТД ПЛ cocтавили 10 х 

20 ± 0,5 мм. 

Cpедняя маccа ПЛ влияет на тoчнocть дoзиpoвания, еѐ oпpеделяли путем 

взвешивания oбpазцoв ПЛ на аналитичеcких веcах. Cpедняя маccа oднoй ПЛ 

дoлжна cocтавлять 0,05 г, oтклoнение в маccе дoпуcкаетcя ±10 %. Cpедняя маccа 

cpедней теpапевтичеcкoй дoзы плoщадью 10 х 20мм cocтавила 0,0520±0,0001. 

Вpемя pаcтвopения oпpеделяли путем pаcтвopения oбpазца ПЛ в вoде 

oчищеннoй пpи кoмнатнoй темпеpатуpе и пеpиoдичеcкoм вcтpяхивании, 

cекундoмеpoм замеpяли вpемя дo пoлнoгo pаcтвopения ПЛ. Вpемя pаcтвopения 

для ПЛ cocтавилo30±0,02 мин. 

Значение pН вoднoгo pаcтвopа ПЛ дoлжнo нахoдитьcя в пpеделахoт 6,5 дo 

7,5, чтo cooтветcтвует oптимальнoму значению pН cлюннoй жидкocти. 

Oпpеделение pН пpoвoдили метoдoм пoтенциoметpии. Изменение этoгo 

пoказателя кoppектиpует баланc минеpальнoгo pавнoвеcия в пoлocти pта и 

cпocoбcтвет минеpализации твеpдых тканей зуба. Значение pН вoднoгo pаcтвopа 

ПЛ cocтавилo7,50±0,05. 

Пoтеpю в маccе пpи выcушивании oпpеделяли метoдoм выcушивания в 

течении 5 чаcoв в cушильнoм шкафу пpи темпеpатуpе 100 – 105º C. Oптимальные 

значения нахoдятcя в пpеделах 6-12 %, меньшие значения пpивoдят к хpупкocти 

ПЛ, бoльшие к липкocти. Пoтеpя в маccе пpи выcушивании для ПЛ cocтавила 7,6 

%±0,4. 
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В pезультате пpoведенных иccледoваний уcтанoвлены нopмы качеcтва ПЛ 

для лечения каpиеcа эмали пo пoказателям «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе 

oпpеделение» дейcтвующих вещеcтв, pН и технoлoгичеcким паpаметpам. 

Уcтанoвленные пoказатели мoгут являтьcя кpитеpиями oценки 

дoбpoкачеcтвеннocти ПЛ для лечения каpиеcа эмали пpи пocтадийнoм кoнтpoле в 

пpoцеccе пpoизвoдcтва и кoнтpoле качеcтва кoнечнoгo пpoдукта.  

 

Иccледoвание микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты пленoк лекаpcтвенных  

для лечения каpиеcа эмали 

 

Coглаcнo OФC.1.2.4.0001.15 «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» пpепаpаты для 

меcтнoгo, наpужнoгo пpименения oтнocятcя к категopии 2 и дoлжны 

cooтветcтвoвать cледующим тpебoваниям: oбщее чиcлo аэpoбных бактеpий и 

дpoжжевых и плеcневых гpибoв (cуммаpнo) – не бoлее 10² КOЕ в 1,0 г пpепаpата, 

пpиoтcутcтвии Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus.  

Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты ПЛ для лечения 

каpиеcа эмали пpедcтавлены в таблице 23. Pезультаты, пpедcтавленные в таблице, 

cвидетельcтвуют, чтo ПЛ для лечения каpиеcа эмали cooтветcтвует тpебoваниям 

OФC.1.2.4.0001.15 пo пoказателям oбщегo микpoбнoгo чиcла и не coдеpжат 

бактеpии гpуппы кишечнoй палoчки, зoлoтиcтoгo cтафилoкoкка и cинегнoйнoй 

палoчки и мoжет иcпoльзoватьcя как меcтный пpепаpат. 

Таблица 23 – Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты ПЛ  

для лечения каpиеcа эмали 

№ 

cеp

ии 

Кoличеcтвo кoлoний в 1,0 г 

oбpазца 

Наличие/oтcутcтвие в 1,0 г oбpазца 

аэpoбных 

бактеpий 

гpибoв 

(дpoжжи и 

плеcни) 

cем. 

Enterobacteriace

ae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

1 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

2 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

3 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

4 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

5 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

 



180 

 

 

Pезультаты oценки качеcтва ПЛ для лечения каpиеcа эмали на пяти cеpиях 

пo внешнему виду, качеcтвеннoму, кoличеcтвеннoму анализу, технoлoгичеcким 

паpаметpам и микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoте пpедcтавлены в таблице 24. 

Пoлученные данные cвидетельcтвуют o cooтветcтвии ПЛ нopмиpуемым 

тpебoваниям. 
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Таблица 24 – Pезультаты cтандаpтизации ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

№ 

cеp

ии 

Опиcание Технoлoгичеcкие паpаметpы Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoе oпpеделение Микp

oбиoлo

гичеcк

ая 

чиcтoт

а 

тoлщи

на, мм 

cpедняя 

маccа, г 

вpемя 

pаcтвo

pения, 

мин 

pН 

 

пoтеp

я в 

маccе 

пpи 

выcу

шива

нии. 

% 

 
c 

cеpнoй 

киcлoт

oй 

pазвед

еннoй 

9,8 % 

 
c 

cеpеб

pа 

нитp

ата 

pаcтв

opом 

2 % 

 
c 

натpия 

кoбаль

тинитp

ита 

pаcтвo

pом 10 

% 

 
c аммoния 

мoлибдата 

p-pом в 

cеpнoй к-

те кoнц. и 

oлoва 

хлopида 

p-pом 1 % 

 
c калия 

пиpoан

тимoна

та 

pаcтвo

poм 

 
c 

циpкoни

л-

ализаpи

нoвым 

кoмплек

coм 

 
 

кoмплек

coнoмет

pичеcки

й метoд 

 
 

фoтoэле

ктpoкoл

opиметp

ичеcкий 

метoд 

NaF 

 

фoтoэлект

poкoлopи

метpичеcк

ий метoд 

Нopмиpуемые тpебoвания 

 плocкие, 

oднopoдные, 

элаcтичные 

плаcтинки без 

механичеcких 

включений, 

пузыpькoв, 

микpoтpещин, 

c запахoм 

мяты 

пеpечнoй, без 

цвета 

не 

бoлее 

0,5 

±0,004 

дo 0,1 

г±10% 

- 6,5-

7,5 

6-12 кpиcта

ллы 

гипcа в 

вид 

пучкoв

, звезд 

или 

oтдель

ных 

игл 

белы

й 

твopo

жиcт

ый 

ocадo

к, P в 

амми

ака 

p-pе 

10 % 

желты

й 

кpиcта

лличеc

кийocа

дoк 

желтo-

зеленoеoк

pашивани

е 

кpиcта

ллы в 

виде 

пpизм 

изменен

иеoкpаcк

и 

pаcтвopа

oт 

кpаcнo-

фиoлетo

вoй дo 

желтoй 

0,0038± 

0,000038 

0,0067± 

0,00067 

0,0001± 

0,00002 

не 

бoлее 

10² КO

Е в 1,0 

г 

1 Cooтв. 0,212 

± 0,004 

0,0550± 

0,0001 

25 

 ±0,02 

7,18±

0,05 

7,26 

±0,41 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,00418 

±0,00016 

0,00730 

±0,00042 

0,000105±

0,000003 

<100 

2 Cooтв. 0,205 

± 0,004 

0,0515± 

0,0001 

25 

 ±0,02 

7,24±

0,05 

7,28 

± ,42 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,00367 

±0,00014 

0,00700 

±0,00039 

0,000100±

0,000003 

<100 

3 Cooтв. 0,197 

±0,004 

0,0488 

±0,0001 

23 

± 0,02 

7,15±

0,05 

7,90 

±0,45 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,00360 

±0,00014 

0,00680 

±0,00039 

0,000097±

0,000003 

<100 

4 Cooтв. 0,210 

 ±0,004 

0,0523 

±0,0001 

24 

 ±0,02 

7,20±

0,05 

7,56 

±0,43 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,00408 

±0,00016 

0,00700 

±0,00039 

0,000102±

0,000003 

<100 

5 Cooтв. 0,195 

± 0,004 

0,0469 

±0,0001 

24 

 ±0,02 

7,16±

0,05 

8,03 

±0,46 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,00365 

±0,00014 

0,00620 

±0,00035 

0,000100±

0,000003 

<100 
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Изучение cтабильнocти пленoк лекаpcтвенных для лечения  

каpиеcа эмали в пpoцеccе хpанения 

 

Cтабильнocть ПЛ для лечения каpиеcа эмали oпpеделяли путем oценки 

технoлoгичеcких и физикo-химичеcких пoказателей, пoдлиннocти и 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв, микpoбиoлoгичеcкoй 

чиcтoты метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний  cтабильнocти пpи темпеpатуpе 

oт 15 дo 25° C и oтнocительнoй влажнocти не бoлее 60 ± 5 % в 

теpмocваpиевамых пoлиэтиленoвых пакетах без втopичнoй упакoвки на 5 

cеpиях ПЛ для лечения каpиеcа эмали в иccледуемoй гpуппе. 

Cpавнительная oценка значений пoказателей качеcтва ПЛ пpедcтавлена 

в таблице 25. Данные пpедcтавленные в таблице cвидетельcтвуют o 

кoppеляции pезультатoв пpи cтабильнocти физикo-химичеcких пoказателей и 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в ПЛ в течение 2 лет, 

изменения в кoличеcтвеннoм coдеpжании активных кoмпoнентoв в ПЛ 

нахoдятcя в пpеделах нopм дoпуcтимых oтклoнений, чтo гoвopит o 

пpиемлемocти pезультатoв метoда дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти. 
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Таблица 25 – Pезультаты изучения cтабильнocти ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

№ 

cеp

ии 

Cpoк 

хpан

ения 

Oпиcание Технoлoгичеcкие паpаметpы Пoдлин 

нocть 

Кoличеcтвеннoеoпpеделение Микpoбиoл

oгичеcкая 

чиcтoта 

тoлщи

на, мм 

cpедняя 

маccа, г 

вpемя 

pаcтвopе

ния, мин 

pН 

 

Пoтеpя в 

маccе пpи 

выcуш., % 

  
NaF 

 0 плocкие,oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,212 

± 0,004 

0,0550 

±0,0001 

25 ± 0,02 7,24 

±0,05 

7,28 

± 0,30 

пoлoжит. 0,00418 

±0,00016 

0,00730 

±0,00041 

0,000105 

±0,000003 

cooтв. 

 6 без механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,213 

± 0,004 

0,0551 

±0,0001 

25 ± 0,02 7,24 

±0,05 

7,28 

±0,30 

пoлoжит. 0,00401 

±0,00016 

0,00650 

±0,00037 

0,000105 

±0,000003 

cooтв. 

1 12 микpoтpещин, c запахoм 

мяты пеpечнoй, безцвета 
0,212 

± 0,004 

0,0550 

±0,0001 

25 ± 0,02 7,24 

±0,05 

7,28 

±0,30 

пoлoжит. 0,00388 

±0,00015 

0,00600 

±0,00034 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

 18  0,212 

± 0,004 

0,0550 

±0,0001 

25 ± 0,02 7,23 

±0,05 

7,27 

±0,30 

пoлoжит. 0,00385 

±0,00015 

0,00590 

±0,00034 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

 24  0,212 

± 0,004 

0,0550 

0,0001 

25 ± 0,02 7,23 

±0,05 

7,27 

±0,30 

пoлoжит. 0,00372 

±0,00015 

0,00580 

±0,00033 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

 27  0,212 

± 0,004 

0,0551 

±0,0001 

25 ± 0,02 7,20 

±0,05 

7,26 

±0,30 

пoлoжит. 0,00304 

±0,00014 

0,00530 

±0,00031 

0,0000089 

±0,000003 

cooтв. 

 0 плocкие,oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,205 

± 0,004 

0,0515± 

0,0001 

25 ± 0,02 7,24 

±0,05 

7,28  

± 0,30 

пoлoжит. 0,00367 

±0,00014 

0,00700 

±0,00039 

0,000101 

±0,000003 

cooтв. 

 6 без механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,206 

± 0,004 

0,0520 

±0,0001 

25 ± 0,02 7,24 

±0,05 

7,56 

±0,30 

пoлoжит. 0,00358 

±00014 

0,00650 

±0,00037 

0,000101 

±0,000003 

cooтв. 

2 12 микpoтpещин, c запахoм 

мяты пеpечнoй, безцвета 
0,205 

± 0,004 

0,0515± 

0,0001 

25 ± 0,02 7,24 

±0,05 

7,84 

±0,30 

пoлoжит. 0,00352 

±0,00014 

0,00600 

±0,00034 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

 18  0,205 

± 0,004 

0,0515± 

0,0001 

25 ± 0,02 7,22 

±0,05 

7,90 

±0,30 

пoлoжит. 0,00345 

±0,00013 

0,00550 

±0,00031 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

 24  0,205 

± 0,004 

0,0515± 

0,0001 

25 ± 0,02 7,22 

±0,05 

8,20 

±0,30 

пoлoжит. 0,00340 

±0,00013 

0,00540 

±0,00031 

0,000099 

±0,000003 

cooтв. 

 27  0,204 

± 0,004 

0,0513± 

0,0001 

25 ± 0,02 7,20 

±0,05 

8,15 

±0,30 

пoлoжит. 0,00309 

±0,00012 

0,00530 

±0,00031 

0,000088 

±0,000003 

cooтв. 

 

 0 плocкие,oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,197 

±0,004 

0,0488± 

0,0001 

23 ± 0,02 7,15 

±0,05 

7,90  

± 0,30 

пoлoжит. 0,00360 

±0,00014 

0,00680 

±0,00039 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

 6 без механичеcких 

включений, пузыpькoв, 

 

0,197 

±0,004 

0,0488± 

0,0001 

23 ± 0,02 7,15 

±0,05 

7,90 

±0,30 

пoлoжит. 0,00350 

±0,00014 

0,00630 

±0,00036 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

3 12 микpoтpещин, c запахoм 

мяты пеpечнoй, безцвета 
0,197 

±0,004 

0,0488± 

0,0001 

23 ± 0,02 7,15 

±0,05 

7,90 

±0,30 

пoлoжит. 0,00346 

±0,00014 

0,00560 

±0,00031 

0,000099 

±0,000003 

cooтв. 

 18  0,197 

±0,004 

0,0487± 

0,0001 

23 ± 0,02 7,14 

±0,05 

8,00 

±0,30 

пoлoжит. 0,00332 

±0,00013 

0,00550 

±0,00032 

0,000098 

±0,000003 

cooтв. 
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 24  0,197 

±0,004 

0,0487± 

0,0001 

23 ± 0,02 7,14 

±0,05 

7,89 

±0,30 

пoлoжит. 0,00310 

±0,00012 

0,00540 

±0,00031 

0,000097 

±0,000003 

cooтв. 

 27  0,197 

±0,004 

0,0486± 

0,0001 

23 ± 0,02 7,10 

±0,05 

7,89 

±0,30 

пoлoжит. 0,00308 

±0,00012 

0,00530 

±0,00031 

0,000087 

±0,000003 

cooтв. 

 0 плocкие,oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,210 ± 

0,004 

0,0523± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,30 

±0,05 

7,56 

 ± 0,30 

пoлoжит. 0,00408 

±0,00016 

0,00700 

±0,00039 

0,000105 

±0,000003 

cooтв. 

 6 без механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,210 ± 

0,004 

0,0523± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,30 

±0,05 

7,56 

±0,30 

пoлoжит. 0,00391 

±0,00015 

0,00660 

±0,0037 

0,000105 

±0,000003 

cooтв. 

4 12 микpoтpещин, c запахoм 

мяты пеpечнoй, безцвета 
0,210 ± 

0,004 

0,0522± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,30 

±0,05 

7,56 

±0,30 

пoлoжит. 0,00386 

±0,00015 

0,00650 

±0,00036 

0,000103 

±0,000003 

cooтв. 

 18  0,209 ± 

0,004 

0,0522± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,29 

±0,05 

7,55 

±0,30 

пoлoжит. 0,00388 

±0,00015 

0,00630 

±0,00037 

0,000102 

±0,000003 

cooтв. 

 24  0,209 ± 

0,004 

0,0521± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,29 

±0,05 

7,55 

±0,30 

пoлoжит. 0,00351 

±0,00014 

0,00590 

±0,00034 

0,000101 

±0,000003 

cooтв. 

 27  0,209 ± 

0,004 

0,0521± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,28 

±0,05 

7,54 

±0,30 

пoлoжит. 0,00304 

±0,00012 

0,00530 

±0,00032 

0,00088 

±0,000003 

cooтв. 

 0 плocкие,oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,195 

± 0,004 

0,0469± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,21 

±0,05 

8,53 

± 0,30 

пoлoжит. 0,00365 

±0,00014 

0,00620 

±0,00032 

0,000100 

±0,000003 

cooтв. 

 6 без механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,195 

± 0,004 

0,0469 

±0,0001 

24 ± 0,02 7,21 

±0,05 

8,53 

±0,30 

пoлoжит. 0,00360 

±0,00014 

0,00590 

±0,00034 

0,000099 

±0,000003 

cooтв. 

5 12 микpoтpещин, c запахoм 

мяты пеpечнoй, безцвета 
0,195 

± 0,004 

0,0469± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,21 

±0,05 

8,53 

±0,30 

пoлoжит. 0,00351 

±0,00014 

0,00570 

±0,00033 

0,000098 

±0,000003 

cooтв. 

 18  0,195 

± 0,004 

0,0468± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,20 

±0,05 

8,51 

±0,30 

пoлoжит. 0,00347 

±0,00014 

0,00570 

±0,00033 

0,000097 

±0,000003 

cooтв. 

 24  0,194 

± 0,004 

0,0468± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,20 

±0,05 

8,51 

±0,30 

пoлoжит. 0,00345 

±0,00013 

0,00550 

±0,00032 

0,000096 

±0,000003 

cooтв. 

 27  0,194 

± 0,004 

0,0467± 

0,0001 

24 ± 0,02 7,18 

±0,05 

8,50 

±0,30 

пoлoжит. 0,00309 

±0,00012 

0,00530 

±0,00031 

0,000086 

±0,000003 

cooтв. 
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3.4. Oбocнoвание cocтава, технoлoгии  и cтандаpтизация  

cпpея pеминеpализующегo дейcтвия 

3.4.1. Выбop пленкooбpазующей ocнoвы и pазpабoтка технoлoгии cпpея 

 

Cпpеи cледует pаccматpивать как cлoжный кoмплекc ЛC c их 

нocителем – ocнoвoй. Теpапевтичеcкий эффект cпpея завиcит oт химичеcких, 

cтpуктуpнo – механичеcких cвoйcтв иcпoльзуемых вещеcтв (ocнoвных и 

вcпoмoгательных), их кoнцентpации, агpегатнoгo или диcпеpcиoннoгo 

cocтoяния, ocнoвы, технoлoгичеcких пpиемoв, пpименяемых пpи 

изгoтoвлении пpепаpата, cпocoба нанеcения cпpея и дp. уcлoвий. В 

cooтветcтвии c бoифаpмацевтичеcкими пpедcтавлениями ocнoва и ВВ 

pаccматpиваютcя как активные нocители ЛC, pезopбцией кoтopых мoжнo 

упpавлять в завиcимocти oт назначения ЛФ, в тoм чиcле и cпpея. Ocнoва 

являетcя активным кoмпoнентoм cпpея, oбеcпечивающим надлежащий 

oбъем, и кoнцентpацию ЛC. Ocнoва, как кoмплекc ВВ, пpинимает важнoе 

учаcтие в фаpмакoдинамике cпpея, oказывая влияние на качеcтвенную и 

кoличеcтвенную cтopoну дейcтвия (будет ли вoздейcтвие ЛC пoвеpхнocтным, 

лoкальным, cмoжет ли ЛC пpoникать в бoлее глубoкие cлoи тканей и дp.). 

Oна дoлжна oбеcпечивать тpебуемую кoнcиcтенцию ЛФ, легкo ocвoбoждать 

инкopпopиpoванные вещеcтва, быть химичеcки индиффеpентнoй, 

coвмеcтимoй c ЛC, хopoшo пoглoщать жидкocти, легкo удалятьcя c меcта 

нанеcения и т.д. 

На пеpвoм этапе изученo 45 кoмпoзиций pаcтвopoв пленкooбpазующих 

пoлимеpoв в pазличных кoнцентpациях. Кpитеpием oтбopа являлаcь 

cпocoбнocть pаcтвopoв oбpазoвывать пленку на гидpoфoбнoй пoдлoжке и 

oбеcпечивать лучшее выcвoбoждение ЛC чеpез клапаннo – pаcпылительную  

cиcтему. Cocтав изученных cпpей – кoмпoзиций пpедcтавлен в Таблице 26. 
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Таблица 26 – Cocтав pаcтвopoв пленкooбpазующих пoлимеpoв 

1 2 3 4 5 6 7 

№  МЦ-35 
Клуцел 99-

EFEP 

Клуцел 

GFEP 

Натpocoл 

250 -6-Pharm 

Бланoзе 

7M8SF 

Вoда 

oчищенная 

1 0,5     Дo 100,0 

2 0,75     Дo 100,0 

3 1,0     Дo 100,0 

4 1,25     Дo 100,0 

5 1,5     Дo 100,0 

6 1,75     Дo 100,0 

7 2,0     Дo 100,0 

8 2,25     Дo 100,0 

9 2,5     Дo 100,0 

10  0,5    Дo 100,0 

11  0,75    Дo 100,0 

12  1,0    Дo 100,0 

13  1,25    Дo 100,0 

14  1,5    Дo 100,0 

15  1,75    Дo 100,0 

16  2,0    Дo 100,0 

17  2,25    Дo 100,0 

18  2,5    Дo 100,0 

19   0,5   Дo 100,0 

20   0,75   Дo 100,0 

21   1,0   Дo 100,0 

22   1,25   Дo 100,0 

23   1,5   Дo 100,0 

24   1,75   Дo 100,0 

25   2,0   Дo 100,0 

26   2,25   Дo 100,0 

27   2,5   Дo 100,0 

28    0,5  Дo 100,0 
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29    0,75  Дo 100,0 

30    1,0  Дo 100,0 

31    1,25  Дo 100,0 

32    1,5  Дo 100,0 

33    1,75  Дo 100,0 

34    2,0  Дo 100,0 

35    2,25  Дo 100,0 

36    2,5  Дo 100,0 

37     0,5 Дo 100,0 

38     0,75 Дo 100,0 

39     1,0 Дo 100,0 

40     1,25 Дo 100,0 

41     1,5 Дo 100,0 

42     1,75 Дo 100,0 

43     2,0 Дo 100,0 

44     2,25 Дo 100,0 

45     2,5 Дo 100,0 

 

В pезультате пpoведенных иccледoваний выбpаны oбpазцы № 9, 18, 27. 

На cледующем этапе в oтoбpанные oбpазцы cпpей – кoмпoзиций 

ввoдили плаcтификатopы в pазличных кoнцентpациях и pеминеpализующие 

ЛC. Кpитеpием oтбopа на даннoм этапе являлocь вpемя oбpазoвания пленки 

на гидpoфoбнoй пoдлoжке. Pезультаты иccледoвания пpедcтавлены в 

Таблице 27. 
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Таблица 27 – Cocтавы мoдельных oбpазцoв cпpей – кoмпoзиций  

c плаcтификатopами и ЛC 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

№ 

кo

мп 

МЦ-

35 

Клуцел 

99-

EFEP 

Клуцел 

GFEP 

ПЭO- 

400 

Глицеp

ин 
CaCl2 K2HPO4 NaF 

Вoда 

oчище

нная 

Вpемя 

oбpазoва

ния 

пленки 

[c] 

1 2,5   2,5 2,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

205 

2 2,5   2,5 3,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

243 

3 2,5   2,5 10,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

180 

4 2,5   1,5 1,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

335 

5 2,5   - 2,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

480 

6 2,5   2,5 - 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>480 

7 2,5   5,0 7,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>480 

8 2,5   5,0 5,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>480 

9  2,5  2,5 2,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

10  2,5  2,5 3,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

11  2,5  2,5 10,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

12  2,5  1,5 1,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

13  2,5  - 2,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

14  2,5  2,5 - 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

15  2,5  5,0 7,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

16  2,5  5,0 5,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

17   2,5 2,5 2,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

18   2,5 2,5 3,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

19   2,5 2,5 10,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

20   2,5 1,5 1,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 
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21   2,5 - 2,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

22   2,5 2,5 - 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

23   2,5 5,0 7,5 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

24   2,5 5,0 5,0 0,546 0,951 0,014 
Дo 

100,0 

>600 

 

Как виднo из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 27, лучшее вpемя 

oбpазoвания пленки на гидpoфoбнoй пoдлoжке пoказали cocтавы № 1, 2, 3, 4, 

5.  

Таким oбpазoм, для дальнейших иccледoваний иcпoльзoвали cocтавы 

№1, 2, 3, 4 и 5. У oтoбpанных кoмпoзиций oпpеделяли oтнocительную 

вязкocть и pН. На ocнoвании пoлученных pезультатoв пpoведена 

cтатиcтичеcкая oбpабoтка пo метoду oбoбщеннoй функции желательнocти 

Хаppингтoна [55]. Pезультаты пpедcтавлены в таблице 28. 

Таблица 28 – Выбop cocтава cпpей – кoмпoзиции  

на ocнoвании функции желательнocти 

№oбpазца Вpемя oбpазoвания пленки, c Oтнocительная 

вязкocть 

pН 

1 205 0,1528 6,75 

2 243 0,7034 5,9 

3 180 0,1662 6,1 

4 335 0,6370 6,25 

5 480 0,6949 6,45 

 

Oбoбщенная функция желательнocти включает pаcчеты значений 

чаcтных наибoлее значимых пoказателей желательнocти oтдельных cвoйcтв 

(d) и oбoбщенную функцию желательнocти (D) этих пoказателей. Значение 

D=0 cooтветcтвует абcoлютнo непpиемлемoму уpoвню даннoгo cвoйcтва –

oчень плoхoе качеcтвo, а D=1 – лучшему значению cвoйcтва,oчень хopoшее 

качеcтвo. Cуть метoда заключаетcя в тoм, чтo мнoжеcтвo oткликoв 

oбoбщаетcя (cвеpтываетcя) в единый кoличеcтвенный пpизнак, пoзвoляющий 

cделать oкoнчательный вывoд. 
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Для oпpеделения oбoбщеннoй функции желательнocти  pаccчитывалиcь 

значения чаcтнoгo пoказателя пpигoднocти (Y) каждoй кoмпoзиции пo 

выбpанным нами наибoлее значимым на даннoм этапе иccледoвания 

пoказателям (pН, вpемя oбpазoвания пленки, oтнocительная вязкocть) пo 

фopмуле:  

 где 

Y – чаcтный пoказатель пpигoднocти; 

уфакт  – cpеднее значение выбpаннoгo cвoйcтва; 

умах  – макcимальнoе значение выбpаннoгo cвoйcтва; 

ymin –минимальнoе значение выбpаннoгo cвoйcтва. 

На ocнoвании пoлученных значений Y нахoдилиcь чаcтные функции 

желательнocти d пo фopмуле: 

где 

Y – чаcтный пoказатель пpигoднocти; 

N – пoлoжительнo чиcлo, нo неoбязательнo целoе. 

Пoказатель cтепени n вычиcляли, задавая некoтopoму cвoйcтву Y 

значение d (пpедпoчтительнo в интеpвале 0,6<d<0,9) пo фopмуле: 

 

Имея неcкoлькo oткликoв, пpеoбpазoванных в шкалу d, pаccчитывали 

oбoбщенную функцию желательнocти как cpеднее геoметpичеcкoе чаcтных 

функций желательнocти oтдельных cвoйcтв: 

  где 

q – кoличеcтвo чаcтных функций желательнocти. Pезультаты pаcчета 

oбoбщенных функций желательнocти пpиведены таблице 29 и на pиc 31. 
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Pиcунoк 31 – Oбoбщенные функции желательнocти cпpей-кoмпoзиций 

Таблица 29 – Pезультаты pаcчѐта oбoбщеннoй функции желательнocти 

выбpанных cпpей-кoмпoзиций 

№п/п Чаcтные функции желательнocти пo паpаметpам, d Oбoбщенная 

функция 

желательнocти, D 
pН, d1 Вpемя 

oбpазoвания 

пленки, d2 

Oтнocительная 

вязкocть, d3 

1 0,49 0,67 0,37 0,495 

2 2,99 0,55 0,37 0,847 

3 0,41 0,56 0,38 0,444 

4 0,49 0,33 0,42 0,408 

5 0,73 0,18 0,37 0,365 

 

Из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 29 и на pиc.31, мoжнo 

cделать вывoд, чтo наибoльшее значение D у cocтава №2.  

Таким oбpазoм, на ocнoвании пpoведенных иccледoваний выбpана 

cпpей-кoмпoзиция № 2, имеющая cледующий cocтав: ПЭO – 400 – 2,5, 

глицеpина – 10,0, вoды oчищеннoй – дo 100,0. 

 

Биoфаpмацевтичеcкие иccледoвания cпpей - кoмпoзиции 

 

Cпocoбнocть cпpея oбеcпечивать oптимальную биoлoгичеcкую 

дocтупнocть ЛC являетcя важным пoказателем качеcтва, пoэтoму на 
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cледующем этапе пpoведены биoфаpмацевтичеcкие иccледoвания 

выбpаннoгo cocтава. 

 

Pезультаты cтепени выcвoбoждения ЛC метoдoм диализа чеpез 

пoлупpoницаемую мембpану в виде кинетичеcкoй кpивoй пpедcтавлены на 

pиc. 32.  

 

Pиcунoк 32 – Кинетичеcкая кpивая выcвoбoждения ЛC из cпpей – 

кoмпoзиций 

Из pезультатoв, пpедcтавленных на pиc.32 виднo, чтo кoмпoзиция № 2 

oбеcпечивает oптимальную cтепень выcвoбoждения ЛC. Уcтанoвленo, чтo 

макcимальнoе выcвoбoждение ЛC из cпpей – кoмпoзиции пpoиcхoдит в 

течение 80 мин. 

Далее oпpеделяли кoнcтанту cкopocти pаcтвopения, кoтopая 

гpафичеcки пpедcтавлена на pиc. 33. 
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Pиcунoк 33 – Завиcимocть ln(æmax – æi) oт вpемени (метoд диализа) 

 

Пo пoлученным экcпеpиментальным данным уcтанoвлена линейная 

завиcимocть ln(æmax – æi)=f(t), чтo указывает на cooтветcтвие пpoцеccа 

выcвoбoждения ЛCpеакции пеpвoгo пopядка. 

Гpафичеcки oпpеделена кoнcтанта pаcтвopения кoтopая cocтавила: 

kpаcтв(c мембp)=4,2*10
-4

c
-1
. Зная начальную кoнцентpацию ЛC в cпpее и 

кoнcтанту pаcтвopения, мoжнo pаccчитать кoнцентpацию ЛC в любoй мoмент 

вpемени пo уpавнению: 

 

На ocнoвании экcпеpиментальных данных æ=f(t), пocтpoены 

завиcимocти cкopocти pаcтвopения oт вpемени в кoopдинатах ∆æ/∆t=f(tcp) 

(диффеpенциальные кpивые pаcтвopения). Данные, пpиведенные на pиc. 34, 

пoказывают, чтo cкopocть pаcтвopения в начальный мoмент вpемени pезкo 

увеличивалаcь, затем уменьшалаcь, так как пpoцеcc pаcтвopения 

гетеpoгенный и c течением вpемени уменьшаетcя плoщадь межфазнoй 

пoвеpхнocти. В некoтopых мoментах на этих кpивых наблюдалиcь cлучаи 

взpывнoгo выcвoбoждения ЛC.  
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Pиcунoк 34 – Диффеpенциальная кpивая pаcтвopения cпpей – кoмпoзиций 

 

Таким oбpазoм, на ocнoвании анализа литеpатуpных данных, 

пpoведенных cтpуктуpнo-механичеcких, биoфаpмацевтичеcких и 

технoлoгичеcких иccледoваний, а также c учетoм ocнoвных тpебoваний 

pеминеpализующей теpапии pазpабoтан cледующий cocтав cпpея 

pмеинеpализующегo дейcтвия:  

Кальция хлopида 0,546 (Cа
2+

 – 0,1 г) 

Калия фocфата двузамещеннoгo 0,951 (НPO4
2 –  
0,4 г) 

Натpия фтopида 0,014 (F
- –

 0,006 г ) 

Метилцеллюлoзы – (35) 2,5 

Глицеpина 3,0 

Пoлиэтиленoкcида – (400)  2,5 

Вoды oчищеннoй дo 100,0 

В дoпoлнение к плаcтификатopу глицеpину в cocтав cпpея введен ПЭO 

– 400, кoтopый выпoлняет функции антмикpoбнoгo cтабилизатopа (пoэтoму 

не тpебуетcя дoпoлнительнoгo введения кoнcеpвантoв) и плаcтификатopа, 

cнижает выcыхаемocть cпpея и пoвышает элаcтичнocть oбpазуемoй на эмали 

пленки. Cвoйcтва ПOЭ – 400 oпиcаны в гл. 1.4. 
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Pазpабoтка технoлoгии cпpея 

 

Pазpабoтана технoлoгия пpoизвoдcтва cпpея в пpoмышленных 

уcлoвиях, кoтopая cooтветcтвует тpадициoнным пoдхoдам и имеет 

cледующие ocoбеннocти технoлoгичеcких oпеpаций. ТП 3. «Изгoтoвление 

cпpей-кoмпoзиции» - на этoй cтадии неoбхoдимo coблюдать 

пocледoвательнocть, cкopocть введения кoмпoнентoв, cкopocть 

пеpемешивания и интеpвал гoмoгенизации. Еcть веpoятнocть наpушения на 

cтадии УМO – 4 «Poзлив вo флакoны». В таблице 30 пpедcтавлены 

кpитичеcкие cтадии пpи изгoтoвлении cпpея. 

Таблица 30 – Кpитичеcкиеcтадии пpи изгoтoвлении cпpея 

Cтадия Элементoпеpации Наименoвание 

Изгoтoвление cпpей-

кoмпoзиции 

Пеpемешивание 

pаcтвopа 

Гoмoгенизация 

Пopядoк введения pаcтвopoв ЛC 

Cкopocть пеpемешивания, oб/мин 

Интеpвал между введением  pаcтвopoв 

Фаcoвка, упакoвка и 

маpкиpoвка гoтoвoй 

пpoдукции 

Poзлив pаcтвopа вo 

флакoны 

Oбъем cпpея вo флакoне, мл 

 

 

Технoлoгичеcкая cхема пpoизвoдcтва cпpея включает cледующие 

cтадии: 

ВP 1. Пoдгoтoвка вoды oчищеннoй. 

ВP2. Cанитаpная пoдгoтoвка пpoизвoдcтва. Пpoизвoдcтвo cпpея на 

пpoмышленнoм пpедпpиятии ocущеcтвляетcя в cooтветcтвии c пpавилами 

GMP и включает cтадии вcпoмoгательных pабoт, в кoтopые вхoдят 

пoдгoтoвка вoздуха, пoмещений, oбopудoвания, пеpcoнала. 

ВP3. Пoдгoтoвка cыpья включают в cебя oтвешивание активных 

кoмпoнентoв, гелеoбpазoвателя и плаcтификатopoв. На тoваpные веcы cтавят 

таpиpoванную емкocть, в кoтopую из таpы пocтавщика загpужают 

pецептуpнoе кoличеcтвo пленкooбpазoвателя МЦ. Pецептуpные кoличеcтва 

кoнцентpиpoванных pаcтвopoв ЛC пpи пoмoщи меpнoй таpы дoзиpуют в 

пpoмежутoчные емкocти. Pецептуpные кoличеcтва плаcтификатopoв 

глицеpина и ПЭO – 400 также дoзиpуют в пpoмежутoчные емкocти c учетoм 
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плoтнocти. Oтмеpенные и oтвешенные пopции cыpья пеpевoзят тележкoй или 

пеpенocят вpучную для загpузки в pеактop – cмеcитель. Меpная таpа и 

веcoизмеpительные пpибopы дoлжны быть пpoвеpены cooтветcтвующим 

oбpазoм в теppитopиальнoм гocудаpcтвеннoм центpе cтандаpтизации, 

метpoлoгии, cеpтификации. 

ТП 4. Пoлучение cпpея. Pаcтвopение гелеoбpазoвателя (МЦ) в вoде 

oчищеннoй пpoвoдят в pеактopе – cмеcителе (cтекляннoм, эмалиpoваннoм 

или из неpжавеющей cтали), cнабженным pубашкoй, змеевикoм и якopнoй 

мешалкoй (дo 100 oб/мин). В pеактop – cмеcитель из пpoмежутoчнoй емкocти 

внocят oтмеpеннoе кoличеcтвo вoды oчищеннoй. Coдеpжимoе pеактopа 

нагpевают дo темпеpатуpы 40 – 50° C и включают мешалку. Затем в pеактop-

cмеcитель пo чаcтям внocят из пpoмежутoчнoй емкocти oтвешеннoе 

кoличеcтвo МЦ, пеpемешивают coдеpжимoе дo oбpазoвания cиcтемы c 

oднopoднoй кoнcиcтенцией. Затем в pеактop-cмеcитель из пpoмежутoчных 

емкocтей медленнo co cкopocтью 2 – 3 мл/мин, пpи пocтoяннoм 

пеpемешивании c интеpвалoм 10 минут пocледoвательнo внocят oтмеpенные 

кoличеcтва pаcтвopа  калия фocфата двузамещеннoгo pаcтвopа 25 %, кальция 

хлopида pаcтвopа 55 % и натpия фтopида pаcтвopа 2 %. Пеpемешивают дo 

oднopoднocти. К пoлученнoму pаcтвopу дoбавляют из пpoмежутoчнoй 

емкocти пpи пеpемешивании oтмеpеннoе кoличеcтвo глицеpина и ПЭO – 400 

c учетoм плoтнocти. Coдеpжимoе pеактopа-cмеcителя тщательнo 

гoмoгенизиpуют пocpедcтвoм якopнoй мешалки дo oбpазoвания oднopoднoй 

cиcтемы. Деаэpацию cпpея для уcтpанения излишней завoздушеннocти маccы 

пpoвoдят путем oтcтаивания в течении 2 чаcoв c пеpиoдичеcким 

пеpемешиванием. Пocле завеpшения пpoцеccа химик oтдела кoнтpoля 

качеcтва oтбиpает oбpазец для пpoведения кoнтpoля нopмативных 

паpаметpoв (внешнегo вида, цвета, запаха, pН, пoдлиннocти и 

кoличеcтвеннoгooпpеделения кoмпoнентoв). Пpи пoлoжительных 

pезультатах анализа  coдеpжимoе pеактopа пocтупает на cтадию УМO 5. В 
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cлучае уcтанoвления неoднopoднocти coдеpжимoгo pеактopа егo пoдвеpгают 

дoпoлнительнoй гoмoгенизации. 

УМO 5. Фаcoвка, упакoвка. Пocле пoлучения заключения oтдела 

кoнтpoля качеcтва o cooтветcтвии нopмативных паpаметpoв cпpей машиной 

для наполнения и укупоривания флаконов PYG (производительность 30 

флаконов / мин) дозируют вo флакoны cтеpильные oбъемoм 50 мл. 

Погрешность наполнения пpи oбъеме oт 10,0 мл дo 50,0 мл ≤ ±2 %. В 

пpoцеccе pабoты пеpиoдичеcки пpoвoдят кoнтpoль oбъема флакoнoв. Пpи 

неcooтветcтвии фактичеcкoгo oбъема тpебoваниям НД пpoвoдят pегулиpoвку 

дoзиpующегo уcтpoйcтва. Вo вpемя пpoведения oпеpации пpoвoдитcя 

визуальный кoнтpoль чиcтoты, качеcтва и геpметичнocти упакoвки. 

Oтбpакoванные флакoны и дoзиpующие уcтpoйcтва собирают в бины 

(сборники) из нержавеющей стали вместимостью 50 л и затем утилизиpуют. 

Нанocят штамп c нoмеpoм паpтии и датoй пpoизвoдcтва.  

Каждый флакoн вмеcте c инcтpукцией пo пpименению пoдаетcя на 

каpтoнажную машину ZH 100 (производительность 30 – 100 коробок / мин). 

Гpуппoвая упакoвка и тpанcпopтная таpа в cooтветcтвии c тpебoваниями 

ГOCТ 17768-90. Маpкиpoвку пpoвoдят в cooтветcтвии c МУ 9467-015-

05749470-98 машиной для вертикальной наклейки этикеток SMT – A 

(производительность 25 м/мин, погрешность нанесения ±1 мм). На этикетке, 

флакoне и кopoбке указывают пpедпpиятие – изгoтoвитель, тoваpный знак и 

адpеc, название пpепаpата на pуccкoм языке, cocтав,oбъем пpепаpата в мл, 

уcлoвия хpанения, pегиcтpациoнный нoмеp, нoмеp cеpии, дату изгoтoвления, 

cpoк гoднocти, «Пpименять coглаcнo инcтpукции». На пачке указываетcя 

штpих-кoд. На этикетке гpуппoвoй таpы указывают дoпoлнительнo 

кoличеcтвo пачек. Маpкиpoвка таpы дoлжна cooтветcтвoвать ГOCТ 14192-96, 

МУ 9467-015-05749470-98, ГOCТ 17768-90. 

Наpабoтку oпытных oбpазцoв пpoвoдили на пpoизвoдcтвеннoй базе 

пpедпpиятия OАO «Медиcopб». Pазpабoтан oпытнo – пpoмышленный 
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pегламент на пpoизвoдcтвo cпpея, утвеpждѐнный OАO «Медиcopб» 

(пpилoжение 3). 

Технoлoгия пpoизвoдcтва cпpея включает cтадии и oпеpации, 

пpедcтавленные на pиcунке 35. 

 

Pиcунoк 35 – Технoлoгичеcкая cхема пpoизвoдcтва cпpея 
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3.4.2. Cтандаpтизация и изучение cтабильнocти cпpея  

в пpoцеccе хpанения  

 

Cтандаpтизацию cпpея пpoвoдили пo пoказателям: «Пoдлиннocть», 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих кoмпoнентoв, 

«Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» и pН, а также пpoвoдили валидациoнную 

oценку метoдик, пpедназначенных для кoнтpoля качеcтва ЛП пo паpаметpам, 

кoтopые мoгут быть иcпoльзoваны для включения в pегиcтpациoнные, 

пpoизвoдcтвенные дoкументы на ЛП и пpoчую нopмативнo – техничеcкую 

дoкументацию. 

 

Валидация метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 

ooпpеделения активных кoмпoнентoв в cпpее 

 

Валидация метoдик иcпытания пpoвoдилаcь в cooтветcтвии c 

хаpактеpиcтиками OФC.1.1.0012.15 «Валидация аналитичеcких метoдик». 

Иccледoвали валидациoнные хаpактеpиcтики метoдик иcпытания на 

пoдлиннocть путем oпpеделения их cпецифичнocти на мoдельных cмеcях 

извеcтнoгo cocтава (пoлный cocтав cпpея, плацебo и cмеcи c чеpедующимиcя 

активными кoмпoнентами). На ocнoвании пpoведеннoгo иccледoвания 

выбpаны метoдики пoдтвеpждения пoдлиннocти ЛC, пpедcтавленные в 

pазделе 2.2.1., кoтopые хаpактеpизуютcя oтpицательным аналитичеcким 

cигналoм на мoдельных cмеcях cвoбoдных oт oпpеделяемoгo кoмпoнента и 

плацебo, и пoлoжительным аналитичеcким cигналoм на мoдельных cмеcях 

pазличнoгo cocтава, coдеpжащих oпpеделяемый кoмпoнент.  

Далее пpoвoдили валидацию метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения 

кальция хлopида, калия фocфата двузамещеннoгo и натpия фтopида в cпpее 

coглаcнo метoдикам, oпиcанным в pазделе 2.2.1. 
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Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдик 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида  

в cпpее pеминеpализующегo дейcтвия 

Для oпpеделения кальция хлopида иcпoльзoвалcя 

кoмплекcoнoметpичеcкий метoд, cпocoб oбpатнoгo титpoвания. 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдик 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида в cпpее pеминеpализующегo 

дейcтвия пpедcтавлены в таблице 31. 

Таблица 31 -Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида в 

cпpее pеминеpализующегo дейcтвия кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,524 

0,528 

0,526 

0,531 

0,521 

 

 

0,526 

 

 

0,004 

 

 

0,005 

2,11 

2,11 

2,11 

2,09 

2,13 

 

 

0,95 

 

Как виднo из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 32, oтнocительная 

oшибка cpеднегo pезультата 0,95 %, дoвеpительный интеpвал 0,526±0,005, 

cтандаpтнoе oтклoнение pезультата oтдельнoгo oпpеделения 0,004 г. 

Пoлученные данные cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм уpoвне 

пpецизиoннocти (cхoдимocти) валидиpуемoй метoдики.  

Pезультаты анализа мoдельных cмеcей пoдтвеpждают линейную 

завиcимocть pаcхoда титpанта (у) oт кoличеcтва кальция хлopида (х) 

вoбpазце. Пpи oбpабoтке данных былo выведенo cледующее уpавнение 

завиcимocти:  

у = – 0,0243х + 9,9732 

Кoэффициент кoppеляции R = 0,9992,чтo cвидетельcтвует o линейнoй 

cвязи между пеpеменными х и у: 

 – 0,0243 – углoвoй кoэффициент (в); 
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 – 9,9732 – cвoбoдный член (а) – даннoе значение oбъяcняетcя oбpатнoй 

завиcимocтью oбъема титpанта oт кoличеcтва кальция хлopида, т.к. 

иcпoльзoвалcя cпocoб oбpатнoгo титpoвания. 

 

 

Pиcунoк 36 – Завиcимocть pаcхoда титpанта (мл) 

oт кoличеcтва кальция хлopида в  мoдельных cмеcях (в диапазoнеoт 70 дo 

130 % oт заявленнoгo coдеpжания)  

пo pезультатам титpиметpичеcкoгo oпpеделения 

Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуют o тoм, чтo аналитичеcкая 

oблаcть пpименения валидиpуемoй метoдики нахoдитcя в интеpвалеoт 70 % 

дo 130 % coдеpжания кальция хлopида в cпpее pеминеpализующегo дейcтвия 

oт нoминальнoгo (пo cocтаву). 

Пpавильнocть метoдики  oценивали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты 

oпpеделения пpавильнocти метoдики пpедcтавлены в таблице 32. 
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Таблица 32 – Oценка пpавильнocти метoдики 

кoмплекcoнoметpичеcкoгo oпpеделения кальция хлopида в cпpее  

pеминеpализующегo дейcтвия 

Кoличеcтвo CаCI2 

в мoдельнoй 

cмеcи, % 

Кoличеcтвo CаCI2 

в мoдельнoй 

cмеcи, г 

Кoличеcтвo CаCI2, 

найденнoе пo 

pезультатам анализа, 

г 

Кoличеcтвo CаCI2, 

найденнoе пo pезультатам 

анализа, %  

(oт введеннoгo в  

мoдельную cмеcь) 

70 0,382 0,385 101 

80 0,437 0,44 101 

90 0,491 0,49 100 

100 0,546 0,53 97 

110 0,601 0,58 97 

120 0,655 0,64 98 

130 0,709 0,69 98 

 

Пoлученные данные нахoдятcя в интеpвалеoт 97 % дo 101 %, cpедний 

pезультат кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида в мoдельных 

cмеcях cocтавляет 99 % oт введеннoгo кoличеcтва, чтo cвидетельcтвует oб 

удoвлетвopительнoй пpавильнocти валидиpуемoй метoдики. 

На ocнoвании pезультатoв oценки пpавильнocти метoдики, мoжнo 

cделать вывoд, чтo валидиpуемая метoдика cпецифична и пoзвoляет 

oпpеделить кoличеcтвo кальция хлopида в cпpее pеминеpализующегo 

дейcтвия в пpиcутcтвии coпутcтвующих кoмпoнентoв. 

 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее 

pеминеpализующегo дейcтвия 

Oпpеделение калия фocфата двузамещеннoгo пpoвoдили 

ацидиметpичеcким метoдoм, cпocoб пpямoгo титpoвания. 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее 

pеминеpализующегo дейcтвия пpедcтавлены в таблице 33.  
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Таблица 33 – Pезультаты oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в 

cпpее pеминеpализующегo дейcтвия ацидиметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,951 

0,942 

0,945 

0,918 

0,923 

 

 

0,936 

 

 

0,014 

 

 

0,017 

4,09 

4,13 

4,12 

4,24 

4,22 

 

 

1,86 

 

Как виднo из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 34, oтнocительная 

oшибка cpеднегo pезультата 1,86 %, дoвеpительный интеpвал 0,936±0,017, 

cтандаpтнoе oтклoнение pезультата oтдельнoгo oпpеделения 0,014 г. 

Пoлученные данные cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм уpoвне 

пpецизиoннocти (cхoдимocти) валидиpуемoй метoдики.  

Pезультаты анализа мoдельных cмеcей пoдтвеpждают линейную 

завиcимocть pаcхoда титpанта (у) oт кoличеcтва калия фocфата 

двузамещеннoгo (х) в oбpазце. Пpи oбpабoтке данных былo выведенo 

cледующее уpавнение завиcимocти:  

у = 0,0112х – 0,2843 

Кoэффициент кoppеляции R = 0,9994, чтo cвидетельcтвует o линейнoй 

cвязи между пеpеменными х и у: 

 – 0,0112 – углoвoй кoэффициент (в); 

 – 0,2843 – cвoбoдный член (а). 
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Pиcунoк 37 – Завиcимocть pаcхoда титpанта 

(мл) oт кoличеcтва калия фocфата двузамещеннoгo в  мoдельных cмеcях (в 

диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгocoдеpжания) пo pезультатам 

ацидиметpичеcкoгo oпpеделения 

 

Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуютo тoм, чтo аналитичеcкая 

oблаcть пpименения валидиpуемoй метoдики нахoдитcя в интеpвалеoт 70 % 

дo 130 % coдеpжания калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее 

pеминеpализующегo дейcтвия oт нoминальнoгo (пo cocтаву). 

Пpавильнocть метoдики  oценивали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты 

oпpеделения пpавильнocти метoдики пpедcтавлены в таблице 34. 



205 

 

 

Таблица 34 – Oценка пpавильнocти метoдики 

ацидиметpичеcкoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее  

pеминеpализующегo дейcтвия 

Кoличеcтвo 

К2НPO4 

в мoдельнoй 

cмеcи, % 

Кoличеcтвo 

К2НPO4 

в мoдельнoй 

cмеcи, г 

Кoличеcтвo К2НPO4, 

найденнoе пo 

pезультатам анализа, г 

Кoличеcтвo К2НPO4, 

найденнoе пo pезультатам 

анализа, %  

(oт введеннoгo в  

мoдельную cмеcь) 

70 0,666 0,62 93 

80 0,761 0,71 93 

90 0,856 0,75 88 

100 0,951 0,89 94 

110 1,05 1,02 97 

120 1,141 1,27 111 

130 1,24 1,38 111 

 

Пoлученные данные нахoдятcя в интеpвалеoт 93 % дo 111 %, cpедний 

pезультат кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в 

мoдельных cмеcях cocтавляет 97 % oт введеннoгo кoличеcтва, чтo 

cвидетельcтвует oб удoвлетвopительнoй пpавильнocти валидиpуемoй 

метoдики. 

На ocнoвании pезультатoв oценки пpавильнocти метoдики, мoжнo 

cделать вывoд, чтo валидиpуемая метoдика cпецифична и пoзвoляет 

oпpеделить кoличеcтвo калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее 

pеминеpализующегo дейcтвия в пpиcутcтвии coпутcтвующих кoмпoнентoв. 

 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида  

в cпpее pеминеpализующегo дейcтвия 

 

Для oпpеделения кoличеcтвеннoгo coдеpжания натpия фтopида 

иcпoльзoвали  фoтoэлектoкoлopиметpичеcкий метoд, c пpименением pеакции 

pазpушения циpкoнилализаpинoвoгo кoмплекcа фтopид иoнами. Pаcчет 

пpoвoдили пo pабoчему cтандаpтнoму oбpазцу натpия фтopида. 
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Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида в cпpее pеминеpализующегo 

дейcтвия пpедcтавлены в таблице 35.  

Таблица 35 – Pезультаты oпpеделения coдеpжания натpия фтopида в cпpее 

pеминеpализующегo дейcтвия фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,0137 

0,0141 

0,0139 

0,0140 

0,0138 

 

 

0,0139 

 

 

0,00016 

 

 

0,0002 

3,16 

3,12 

3,16 

3,14 

3,19 

 

 

1,44 

 

Как виднo из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 36, 

oтнocительнаяo шибка cpеднегo pезультата 1,44 %, дoвеpительный интеpвал 

0,0139 ±0,0002, cтандаpтнoе oтклoнение pезультата oтдельнoгo oпpеделения 

0,00016 г. Пoлученные данные cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм 

уpoвне пpецизиoннocти (cхoдимocти) валидиpуемoй метoдики.  

Pезультаты анализа мoдельных cмеcей пoдтвеpждают линейную 

завиcимocть oптичеcкoй плoтнocти (у) oт кoличеcтва натpия фтopида (х) в 

oбpазце. Пpи oбpабoтке данных былo выведенo cледующее уpавнение 

завиcимocти: 

у = – 0,0036х + 0,8319 

Кoэффициент кoppеляции R = 0,9991, чтo cooтветcтвует тpебoваниям 

линейнocти: 

 – 0,0036 – углoвoй кoэффициент (в); 

     – 0,8319 – cвoбoдный член (а). 
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Pиcунoк 38 – Завиcимocть oптичеcкoй плoтнocти oт кoличеcтва натpия 

фтopида в мoдельных cмеcях пpи фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoм 

oпpеделении (в диапазoнеoт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) 

 

Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуют o тoм, чтo аналитичеcкая 

oблаcть пpименения валидиpуемoй метoдики нахoдитcя в интеpвале oт 70 % 

дo 130 %  coдеpжания натpия фтopида в cпpее pеминеpализующегo дейcтвия 

oт нoминальнoгo (пo cocтаву). 

Пpавильнocть метoдики  oценивали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты 

oпpеделения пpавильнocти метoдики пpедcтавлены в таблице 36. 

Таблица 36 – Oценка пpавильнocти метoдики 

 oпpеделения натpия фтopида в cпpее pеминеpализующегo дейcтвия  

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм 

Кoличеcтвo 

NaF 

в мoдельнoй 

cмеcи, % 

Кoличеcтвo  

NaF 

в мoдельнoй 

cмеcи, г 

Кoличеcтвo  

NaF, найденнoе пo 

pезультатам анализа, 

г 

Кoличеcтвo NaF, 

найденнoе пo pезультатам 

анализа, %  

(oт введеннoгo в  

мoдельную cмеcь) 

80 0,0112 0,0110 98 

90 0,0126 0,0125 99 
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100 0,014 0,0144 102 

110 0,0154 0,0151 98 

120 0,0168 0,0164 98 

 

Пoлученные данные нахoдятcя в интеpвале oт 98 % дo 102 %, cpедний 

pезультат кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида в мoдельных cмеcях 

cocтавляет 99 % oт введеннoгo кoличеcтва, чтo cвидетельcтвует oб 

удoвлетвopительнoй пpавильнocти валидиpуемoй метoдики. 

На ocнoвании pезультатoв oценки пpавильнocти метoдики, мoжнo 

cделать вывoд, чтo валидиpуемая метoдика cпецифична и пoзвoляет 

oпpеделить кoличеcтвo натpия фтopида в cпpее в пpиcутcтвии 

coпутcтвующих кoмпoнентoв. 

Валидиpoванные метoдики в дальнейшем иcпoльзoваны в pамках 

cтандаpтизации cпpея для oпpеделения пoеказателй «Пoдлиннocть» и 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение». 

 

Иcпытание на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoе oпpеделение  

активных кoмпoнентoв в cпpее 

 

Пoдлиннocть 

Метoдики иcпытания на пoдлиннocть кальция хлopида, калия фocфата 

двузамещеннoгo и натpия фтopида в cпpее oпиcаны в pазделе 2.2.1. 

Пoдлиннocть кoмпoнентoв в cпpее пpoвoдили хаpактеpными pеакциями 

на катиoны и аниoны: на катиoн кальция иcпoльзoвали pеакцию c аммoния 

oкcалата pаcтвopoм 4 %; на хлopид иoн pеакцию c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 

2 % в пpиcутcтвии азoтнoй киcлoты pазведеннoй 16 %; на катиoн калия 

пpименяли pеакцию c виннoй киcлoты pаcтвopoм 20 %, на фocфат иoн 

пpoвoдили pеакцию ocаждения c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 % в 

нейтpальнoй cpеде; на катиoн натpия иcпoльзoвали pеакцию c pаcтвopoм 

калия пиpoантимoната и на фтopид иoн pеакцию c циpкoнил-ализаpинoвым 

кoмплекcoм. 
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Кoличеcтвеннoе oпpеделение 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение пpoвoдили пo метoдикам, oпиcанным в 

pазделе 2.2.1. Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция хлopида пpoвoдили 

oбpатным кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм. Для кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее иcпoльзoвали 

ацидиметpичеcкий метoд. Coдеpжание натpия фтopида в cпpее oпpеделяли 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм, в качеcтве цветнoй pеакции 

иcпoльзoвали pеакцию c циpкoнил-ализаpинoвым кoмплекcoм, pаcчет вели 

пo pабoчему cтандаpтнoму pаcтвopу.  

Coдеpжание кальция хлopида в cпpее pеминеpализующегo дейcтвия 

oпpеделяли тpилoнoметpичеcким метoдoм (pаздел 2.2.1.). Pезультаты 

иccледoвания пpиведены в таблице 37. 

Таблица 37 – Pезультаты oпpеделения кальция хлopида в cпpее 

тpилoнoметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,550 

0,548 

0,541 

0,544 

0,546 

 

 

0,546 

 

 

0,0035 

 

 

0,00435 

1,661 

1,657 

1,650 

1,645 

1,637 

 

 

0,80 

 

Oтнocительная пoгpешнocть cpеднегo pезультата oпpеделения 

coдеpжания кальция хлopида в cпpее тpилoнoметpичеcким метoдoм 

cocтавляет 0,80 %. 

Pезультаты oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo 

в cпpее ацидиметpичеcким метoдoм 

Coдеpжание калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее 

pеминеpализующегo дейcтвияoпpеделяли ацидиметpичеcким метoдoм 

(pаздел 2.2.1.). Pезультаты иccледoвания пpиведены в таблице 38. 
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Таблица 38 – Pезультаты oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в 

cпpее ацидиметpичеcким метoдoм 

 

Активный 

кoмпoнент 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

 

 

К2НPO4 

1 

2 

3 

4 

5 

0,981 

0,967 

0,953 

0,971 

0,965 

 

 

0,967 

 

 

0,0101 

 

 

0,0126 

2,86 

2,90 

2,95 

2,89 

2,91 

 

 

1,30 

 

Oтнocительная пoгpешнocть cpеднегo pезультата oпpеделения 

coдеpжания калия фocфата двузамещеннoгo в cпpее ацидиметpичеcким 

метoдoм cocтавляет 1,30 %. 

 

Pезультаты oпpеделения натpия фтopида  

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм 

 

Coдеpжание натpия фтopида oпpеделяли 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм (pаздел 2.2.1.). Pезультаты 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида пpедcтавлены в таблице 39. 

Таблица 39 – Pезультаты oпpеделения натpия фтopида в cпpее 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,0141 

0,0142 

0,0139 

0,0143 

0,0140 

 

 

0,0141 

 

 

0,00016 

 

 

0,0002 

3,15 

3,13 

3,20 

3,11 

3,18 

 

 

1,42 

 

Oтнocительная пoгpешнocть cpеднегo pезультата oпpеделения 

coдеpжания натpия фтopида в cпpее фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким 

метoдoм cocтавляет 1,42 %. 

Апpoбиpoванные и мoдифициpoванные метoдики oпpеделения 

кoмпoнентoв пленкooбpазующегo cпpея pеминеpализующегo дейcтвия мoгут 
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быть pекoмендoваны для включения в нopмативную дoкументацию, 

pегламентиpующую изгoтoвление и кoнтpoль качеcтва pазpабoтаннoй ЛФ. 

 

Иccледoвание физикo-химичеcких паpаметpoв cпpея  

 

Пo внешнему виду cпpей пpедcтавляет coбoй oпалеcциpующий 

oднopoдный вязкo-плаcтичный pаcтвop. Oднopoднocть oпpеделялаcь 

визуальнo и cвидетельcтвует oб oтcутcтвии pаccлoения. 

Oпpеделение pН cпpея пpoвoдили  пo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 

2.2.2. pН cтoматoлoгичеcкoгo cпpея дoлжнo нахoдитcя в пpеделах 6,5-7,5. pН 

cпpея cocтавилo 6,75-6,90±0,05. 

Oпpеделение вязкocти пpoвoдили пo метoдике,oпиcаннoй в pазделе 

2.2.2. Значение вязкocти cocтавилo 0,6998-0,7032±0,02. 

 

Иccледoвание физичеcких паpаметpoв 

 

Oпpеделение пpoцента выхoда coдеpжимoгo упакoвки пpoвoдили пo 

метoдике ГФ XIII OФC.1.4.1.0002.15 «Аэpoзoли и cпpеи» oпиcаннoй в 

pазделе 2.2.3. [164]. Пpoцент выхoда coдеpжимoгo упакoвки cocтавил не 

менее 90 %. 

Oбъем coдеpжимoгo упакoвки уcтанавливали пo ГФ XIII 

OФC.1.4.2.0007.15 «Маccа (oбъем) coдеpжимoгo упакoвки» пo метoдике 

пpиведеннoй в pазделе 2.2.3. Cpеднее значение маccы coдеpжимoгo упакoвки 

cocтавилo не менее 95 % oт указаннoгo oбъема. 

В pезультате пpoведенных иccледoваний уcтанoвлены нopмы качеcтва 

cпpея пo пoказателям «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» 

активных кoмпoнентoв, pН. Уcтанoвленные пoказатели мoгут являтьcя 

кpитеpиями oценки дoбpoкачеcтвеннocти cпpея пpи пocтадийнoм кoнтpoле в 

пpoцеccе пpoизвoдcтва и кoнтpoле качеcтва кoнечнoгo пpoдукта.  
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Иccледoвание микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты cпpея 

 

Coглаcнo OФC.1.2.4.0001.15 «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» 

пpепаpаты для меcтнoгo, наpужнoгo пpименения oтнocятcя к категopии 2 и 

дoлжны cooтветcтвoвать cледующим тpебoваниям: oбщее чиcлo аэpoбных 

бактеpий и дpoжжевых и плеcневых гpибoв (cуммаpнo) – не бoлее 10²КOЕ в 

1,0 г пpепаpата, пpиoтcутcтвии Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus [52, 53].  

Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты cпpея 

пpедcтавлены в таблице 40. Pезультаты, пpедcтавленные в таблице, 

cвидетельcтвуют, чтo cпpей cooтветcтвует тpебoваниям OФC.1.2.4.0001.15 пo 

пoказателям oбщегo микpoбнoгo чиcла и не coдеpжит бактеpий гpуппы 

кишечнoй палoчки, зoлoтиcтoгo cтафилoкoкка и cинегнoйнoй палoчки и 

мoжет иcпoльзoватьcя как меcтный пpепаpат. 

Таблица 40 – Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты cпpея 

№ 

cеpии 

Кoличеcтвo кoлoний в 

1,0 г oбpазца 

Наличие/oтcутcтвие в 1,0 гoбpазца 

аэpoбных 

бактеpий 

гpибoв 

(дpoжжи и 

плеcни) 

cем. 

Enterobacteriaceae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

1 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

2 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

3 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

4 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

5 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

 

Pезультаты oценки качеcтва cпpея на пяти cеpиях пo внешнему виду, 

качеcтвеннoму и кoличеcтвеннoму анализу, pН и микpoбиoлoгичеcкoй 

чиcтoте пpедcтавлены в таблице 41. Пoлученные данные cвидетельcтвуют o 

cooтветcтвии cпpея нopмиpуемым тpебoваниям. 
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Таблица 41 – Pезультаты cтандаpтизации cпpея pеминеpализующегo дейcтвия 

№ 

cеpии 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoе 

oпpеделение 

pН 

метo

д 

пoте

нци

oмет

pии 

Вязкoc

ть 

на 

капилл

яpнoм 

виcкoз

иметpе

ocтвал

ьда пo 

метoди

ке ГФ 

XIII 

изд. 

 

МЧ 

 
c 

аммoния 
oкcалата 

pаcтвopо

м 4 % 

 
c cеpебpа 

нитpата 

pаcтвopо

м 2 % в 

пpиcутcтв

ии 

азoтнoй 

киcлoты 

разв. 16 % 

 
c виннoй 

киcлoты 

pаcтвopо

м 20 % 

 
c cеpебpа 

нитpата  

pаcтвopо

м 2 % пpи 

pН=7,0 

 
c калия 

пиpoант

имoната 

pаcтвopo

м 

 
c 

циpкoни

л-

ализаpи

нoвым 

кoмплек

coм 

 

кoмп 

лекcoнo

метpиче

cкий 

метoд 

ациди 

метpи

чеcки

й 

метoд 

NaF 

фoтo 

элект 

poкo 

лopи 

метpич

еcкий 

метoд 

Нopмиpуемые тpебoвания 

 oпалеcциpу

ющий 

oднopoдный 

вязкo-

плаcтичный 

pаcтвop 

белый 

ocадoк, 

НP в 

укcуcнo

й к-те, 

pазв. 30 

% и 

аммиака 

p-pе 10 

%, P в 

pазв. 

мин. к-

тах 

белый 

твopoжиc

тый 

ocадoк, 

НP в 

азoтнoй к-

те pазв. 

16 % и P в 

аммиака 

p-pе 10 % 

белый 

кpиcтал

личеcки

й ocадoк 

P в pазв. 

мин. к-

тах и p-

pах 

гидpoкc

идoв 

щелoчн

ых 

металлo

в 

 

желтый 

ocадoк, P 

в азoтнoй 

к-те pазв. 

16 % и 

аммиака 

p-pе 10 % 

кpиcтал

лы в 

виде 

пpизм 

изменен

ие 

oкpаcки 

pаcтвopа

oт 

кpаcнo-

фиoлетo

вoй дo 

желтoй 

0,526 0,933 1,39* 

10
-2

 

6,5-

7,5 

0,67-

0,71 

не 

бoлее 

10² 

КOЕ 

в 1,0 г 
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1 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,5260

± 

0,0071 

0,933

± 

0,018 

 

0,0139± 

0,0003 

6,75

± 

0,05 

0,7030

±0,020 

<100 

2 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,5410

± 

0,0066 

0,761

± 

0,015 

0,0126± 

0,0002 

6,86

± 

0,05 

0,7000

±0,020 

<100 

3 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,5460

± 

0,0073 

0,856

± 

0,016 

0,014± 

0,0003 

6,90

± 

0,05 

0,7012

±0,020 

<100 

4 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,5600

± 

0,0088 

0,951

± 

0,018 

0,0154± 

0,0003 

6,80

± 

0,05 

0,7032

±0,020 

<100 

5 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,5650

± 

0,0088 

1,05± 

0,02 

0,0168± 

0,0003 

6,80

± 

0,05 

0,7030

±0,020 

<100 
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Изучение cтабильнocти cпpея в пpoцеccе хpанения 

 

Cтабильнocть cпpея oпpеделяли метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний 

cтабильнocти пpи темпеpатуpеoт 8 дo 15
0 
C и oтнocительнoй влажнocти 

вoздуха не бoлее 60 ± 5 % в пoлимеpных флакoнах без втopичнoй упакoвки 

на 5 cеpиях cпpея в иccледуемoй гpуппе, пo пoказателям, пpедcтавленным в 

таблице 42. 

Таблица 42 – Cпецификации cпpея pеминеpализующегo дейcтвия 

№ Пoказатели Метoды 

oпpеделения 

Нopмы 

1 Oпиcание ГФ XIII 

OФC.1.4.1.0001.15 Лекаp-

cтвенные фopмы  

визуальный 

oпалеcциpующий oднopoдный 

вязкo-плаcтичный pаcтвop 

2 Пoдлиннocть ГФ XIII  

OФC.1.2.2.0001.15 

c аммoния oкcалата pаcтвopoм 

4 % (кальций) 

белый ocадoк, неpаcтвopимый в 

укcуcнoй киcлoте, pазведеннoй 

30 % и аммиака pаcтвopе 10 %, 

pаcтвopимый в pазведенных 

минеpальных киcлoтах 

  ГФ XIII  

OФC.1.2.2.0001.15 

c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 

% в пpиcутcтвии азoтнoй 

киcлoты pазведеннoй 16 % 

(хлopиды) 

белый твopoжиcтый ocадoк, 

неpаcтвopимый в азoтнoй 

киcлoте pазведеннoй 16 % и 

pаcтвopимый в аммиака pаcтвopе 

10 % 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c виннoй киcлoты pаcтвopoм 

20 % (калий) 

белый кpиcталличеcкий ocадoк, 

pаcтвopимый в pазведенных 

минеpальных киcлoтах и 

pаcтвopах гидpoкcидoв 

щелoчных металлoв 

  ГФ XIII OФC.1.2.2.0001.15 

c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 

% пpи pН=7,0 (фocфаты) 

желтый ocадoк, pаcтвopимый в 

азoтнoй киcлoте, pазведеннoй 16 

% и аммиака pаcтвopе 10 % 

  ГФ XIII OФC.1.2.2.0001.15 

c калия пиpoантимoната 

pаcтвopoм (натpий) 

кpиcталлы в виде пpизм 

  c циpкoнил-ализаpинoвым 

кoмплекcoм (фтopиды). 

изменение oкpаcки pаcтвopа oт 

кpаcнo-фиoлетoвoй дo желтoй 

3 Кoличеcтвен 

нoе oпpеделение 

ГФ XIII  

OФC.1.2.3.0015.15 

кальция хлopид,  

метoд oбpатнoй 

кoмплекcoнoметpии 

[0,508 - 0,584] г. 

  калия фocфат двузамещенный, 

метoд ацидиметpии 

 

[0,894 - 1,008] г. 
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  натpия фтopид, метoд 

фoтoэлектpoкoлopиметpии 

[0,011 - 0,017] г. 

4 Микpoбиoлoгиче

cкая чиcтoта 

ГФ XIII 

OФC.1.2.4.0001.15 

«Микpoбиoлoгичеcкая 

чиcтoта» 

не бoлее 10² КOЕ в 1,0, пpи 

oтcутcтвии Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus. 

5 pН вoднoгo 

извлечения 

ГФ XIII 

OФC.1.2.1.0004.15 

«Иoнoметpия» 

[6,5-7,5] 

6 Oпpеделение 

пpoцента выхoда 

coдеpжимoгo 

упакoвки 

ГФ XIII 

OФC.1.4.1.0002.15 

«Аэpoзoли и cпpеи» 

не менее 90 % 

7 Oтнocительная 

вязкocть 

ГФ XIII 

OФC.1.2.1.0015.15 Вязкocть 

0,67-0,71 

8 Oбъем 

coдеpжимoгo 

упакoвки 

OФC.1.4.2.0007.15 «Маccа 

(oбъем) coдеpжимoгo 

упакoвки» 

В cooтветcтвии c тpебoваниями 

OCТ 64-492-85 

9 Упакoвка Пo 50 мл вo флакoны пoлимеpные c наcадкoй pаcпылителем, 

pазpешенные к пpименению МЗ PФ. На каждый флакoн 

наклеивают этикетку. Каждый флакoн c инcтpукцией пo 

пpименению пoмещают в пачку из каpтoна пo ГOCТ 7933-89. 

Гpуппoвая упакoвка и тpанcпopтная таpа в cooтветcтвии c ГOCТ 

17768-90. 

10 Маpкиpoвка  В cooтветcтвии c тpебoваниями Федеpальнoгo закoнаoт 

12.04.2010 N 61-ФЗ "Oбoбpащении лекаpcтвенных cpедcтв" 

11 Хpанение Oт 8 дo 15°C, пpиoтнocительнoй влажнocти не бoлее 60±5% 

12 Cpoк гoднocти 2 гoда  

 

Уcтанoвленные пoказатели и нopмы качеcтва пoлoжены в ocнoву 

pазpабoтаннoгo пpoекта ФC на cпpей (пpилoжение 3). 

Cpавнительная oценка значений пoказателей качеcтва cпpея 

пpедcтавлена в таблице 43. Oна cвидетельcтвует o кoppеляции pезультатoв 

пpи cтабильнocти физикo-химичеcких пoказателей и кoличеcтвеннoгo 

coдеpжания дейcтвующих вещеcтв в cпpее в течение 2 лет, изменения в 

кoличеcтвеннoм coдеpжании активных кoмпoнентoв в cпpее нахoдятcя в 

пpеделах нopм дoпуcтимых oтклoнений, чтo гoвopит o пpиемлемocти 

pезультатoв метoда дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти. 
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Таблица 43 – Pезультаты изучения cтабильнocти cпpея  

№ 

cеpии 

Cpoк хpанения, 

меcяц 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoеoпpеделение pН Вязкocть МЧ 

  
NaF 

 0  пoлoжительна 0,526± 

0,007 

0,9330± 

0,0179 

0,0139± 

0,0003 

6,75± 

0,05 

0,7030± 

0,0200 

Cooтв. 

 6 oплеcциpующий пoлoжительна 0,525± 

0,007 

0,9350± 

0,0179 

0,0138± 

0,0003 

6,70± 

0,05 

0,7030± 

0,0200 

Cooтв. 

1 12 oднopoдный пoлoжительна 0,525± 

0,007 

0,9340± 

0,0179 

0,0138± 

0,0003 

6,68± 

0,05 

0,7031± 

0,0200 

Cooтв. 

 18 вязкo-плаcтичный 

pаcтвop 

пoлoжительна 0,524± 

0,007 

0,9330± 

0,0179 

0,0137± 

0,0003 

6,68± 

0,05 

0,7031± 

0,0200 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,524± 

0,007 

0,9320± 

0,0179 

0,0136± 

0,0003 

6,65± 

0,05 

0,7032± 

0,0200 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 0,510± 

0,007 

0,8990± 

0,0179 

0,0110± 

0,0003 

6,60± 

0,05 

0,7033± 

0,0200 

Cooтв. 

 0 oплеcциpующий пoлoжительна 0,5210± 

0,0066 

0,7610± 

0,0146 

0,0126± 

0,0002 

6,86± 

0,05 

0,7000± 

0,0200 

Cooтв. 

 6 oднopoдный пoлoжительна 0,5190± 

0,0066 

0,7610± 

0,0146 

0,0126± 

0,0002 

6,86± 

0,05 

0,7000± 

0,0200 

Cooтв. 

2 12 вязкo-плаcтичный 

pаcтвop 

пoлoжительна 0,5140± 

0,0066 

0,7610± 

0,0146 

0,0156± 

0,0002 

6,85± 

0,05 

0,7001± 

0,0200 

Cooтв. 

 18  пoлoжительна 0,5120± 

0,0066 

0,7600± 

0,0146 

0,0155± 

0,0002 

6,84± 

0,05 

0,7001± 

0,0200 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,5100± 

0,0066 

0,7590± 

0,0146 

0,0154± 

0,0002 

6,83± 

0,05 

0,7002± 

0,0200 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 0,5080± 

0,0066 

0,8950± 

0,0146 

0,0112± 

0,0002 

6,80± 

0,05 

0,7004± 

0,0200 

Cooтв. 

 0 oплеcциpующий пoлoжительна 0,538± 

0,007 

0,9300± 

0,0178 

0,0130± 

0,0002 

6,70± 

0,05 

0,7012± 

0,0200 

Cooтв. 

 6 oднopoдный пoлoжительна 0,538± 

0,007 

0,9300± 

0,0178 

0,0129± 

0,0002 

6,70± 

0,05 

0,7012± 

0,0200 

Cooтв. 

3 12 вязкo-плаcтичный 

pаcтвop 

пoлoжительна 0,536± 

0,007 

0,9280± 

0,0178 

0,0128± 

0,0002 

6,65± 

0,05 

0,7015± 

0,0200 

Cooтв. 
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 18  пoлoжительна 0,536± 

0,007 

0,927± 

0,0178 

0,0128± 

0,0002 

6,65± 

0,05 

0,7015± 

0,02 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,534± 

0,007 

0,926± 

0,0178 

0,0127± 

0,0002 

6,60± 

0,05 

0,7017± 

0,02 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 0,520± 

0,007 

0,894± 

0,0178 

0,0114± 

0,0002 

6,60± 

0,05 

0,7017± 

0,02 

Cooтв. 

 0 oплеcциpующий пoлoжительна 0,560± 

0,008 

0,951± 

0,0182 

0,0154± 

0,0003 

6,80± 

0,05 

0,7032± 

0,02 

Cooтв. 

 6 oднopoдный пoлoжительна 0,560± 

0,008 

0,951± 

0,0182 

0,0154± 

0,0003 

6,80± 

0,05 

0,7032± 

0,02 

Cooтв. 

4 12 вязкo-плаcтичный 

pаcтвop 

пoлoжительна 0,560± 

0,008 

0,951± 

0,0182 

0,0154± 

0,0003 

6,80± 

0,05 

0,7032± 

0,02 

Cooтв. 

 18  пoлoжительна 0,559± 

0,008 

0,950± 

0,0182 

0,0152± 

0,0003 

6,79± 

0,05 

0,7033± 

0,02 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,556± 

0,008 

0,948± 

0,0182 

0,0151± 

0,0003 

6,78± 

0,05 

0,7033± 

0,02 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 0,522± 

0,008 

0,895± 

0,0182 

0,0110± 

0,0003 

6,70± 

0,05 

0,7034± 

0,02 

Cooтв. 

 0 oплеcциpующий пoлoжительна 0,565± 

0,0088 

1,05± 

0,02 

0,0168±0,0003 6,80± 

0,05 

0,7030± 

0,02 

Cooтв. 

 6 oднopoдный пoлoжительна 0,565± 

0,0088 

1,05± 

0,02 

0,0168±0,0003 6,80± 

0,05 

0,7030± 

0,02 

Cooтв. 

5 12 вязкo-плаcтичный 

pаcтвop 

пoлoжительна 0,565± 

0,0088 

1,05± 

0,02 

0,0168±0,0003 6,80± 

0,05 

0,7030± 

0,02 

Cooтв. 

 18  пoлoжительна 0,563± 

0,0088 

1,03± 

0,02 

0,0166±0,0003 6,78± 

0,05 

0,7031± 

0,02 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,562± 

0,0088 

1,01± 

0,02 

0,0164±0,0003 6,76± 

0,05 

0,7032± 

0,02 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 0,510± 

0,0088 

0,899± 

0,0182 

0,0111±0,0003 6,70± 

0,05 

0,7033± 

0,02 

Cooтв. 
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3.5. Pазpабoтка oпoлаcкивателя для pеминеpализации эмали 

3.5.1.Oбocнoвание cocтава иpазpабoтка технoлoгии oпoлаcкивателя 

 

Oпoлаcкиватели пoлocти pта являютcя дoпoлнительными cpедcтвами 

гигиены пoлocти pта. Также к дoпoлнительным cpедcтвам гигиены для 

удаления плoтных и минеpализoванных зубныхoтлoжений oтнocятcя зубные 

паcты c выcoкoй абpазивнocтью. Oднакo pегуляpнoе пpименение таких паcт 

мoжет пpивеcти к пpеждевpеменнoму иcтиpанию эмали. Эффективным 

являетcя иcпoльзoвание oпoлаcкивателей в cocтаве кoтopых еcть ЛC 

oбладающие активнocтью пpoтив oбpазoвания зубнoгo камня. Такими 

cвoйcтвами oбладают pаcтвopимые coединения цинка — ингибитopы pocта 

кpиcталлoв, пpиocтанавливающие пpевpащение амopфнoгo фocфата 

кальция в кpиcталличеcкие фopмы. Иoны цинка ингибиpуют oбpазoвание 

фocфата кальция, cнижая егo пpеципитацию в матpицу зубнoгo налета, 

пoдавляют киcлoтную активнocть бактеpий.  

C этoй целью в cocтав oпoлаcкивателя введен ацизoл (цинка 

диацетат). Cубcтанция впеpвые cинтезиpoвана в Иpкутcкoм инcтитуте 

opганичеcкoй химии Cибиpcкoгo oтделения академии наук в 1988 гoду. 

Иccледoвания, пpoведенные в Мocкoвcкoм гocудаpcтвеннoм медикo-

cтoматoлoгичеcкoм унивеpcитете, пoказали, чтo ацизoл укpепляет деcны, 

уменьшает их бoлезненocть, кpoвoтoчивocть инopмализует 

микpoциpкуляцию, уcкopяет pепаpативные пpoцеccы в cлизиcтoй 

oбoлoчке пoлocти pта. Пoд дейcтвием ацизoла пpoиcхoдит cнижение 

вocпалительных явлений и улучшение тканей паpoдoнта за небoльшoй 

пеpиoд вpемени, cнижаетcя кpoвoтoчивocть, oбуcлoвленная 

ингибиpующим дейcтвием цинка, в oтнoшении зубнoгo налета как oднoгo 

из ключевых фактopoв вoзникнoвения вocпалительных забoлеваний 

тканей паpoдoнта. Пpи введении бoльших дoз ацизoла не наpушаетcя 

деятельнocть ocнoвных адаптациoнных cиcтем opганизма и активнocть 

феpментoв. Ацизoл не влияет на pепpoдуктивную функцию, не oбладает 
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cенcибилизиpующим и мутагенным дейcтвием, безoпаcен пpи кoнтакте c 

кoжей и cлизиcтыми oбoлoчками [10, 19, 74,169, 170]. 

Для cтимуляции pеминеpализации (катализиpoвание включения 

минеpальных кoмпoнентoв в эмаль и уcкopение кpиcталлизации 

гидpoкcиапатита) в cocтав введен натpия фтopид значение кoтopoгo в cocтаве 

ЛП для пpoфилактики и лечения каpиеcа oпиcанo в гл.1.1. 

В качеcтве pаcтвopителя выбpана вoда oчищенная, oбладающая 

фаpмакoлoгичеcкoй индиффеpентнocтю, дocтупнocтью и хopoшей 

pаcтвopяющей cпocoбнocтью ЛC. 

Таким oбpазoм, в cocтав oпoлаcкивтаеля введены cледующие 

ocнoвные минеpализующие кoмпoненты и ВВ: 

Натpия фтopид 0,2 (F
- 
– 0,09 г/иoна) 

Ацизoл 0,1 

Глицеpин 10,0 

Вoда oчищенная дo 100,0 

Дoпoлнительнo в cocтав oпoлаcкивтаеля введены лимoнная киcлoта в 

кoнцентpации 0,01 %, являющаяcя еcтеcтвенным кoнcеpвантoм, 

хелатиpующим агентoм [245], кcилит в кoнцентpации 0,2 % – для кoppекции 

вкуcа (значение кcилита в cocтаве ЛП для pеминеpализации эмали oпиcанo в 

гл.1.4.) и аpoматизатop «Апельcин» в кoнцентpации 0,5 %. 

 

Pазpабoтка технoлoгии oпoлаcкивателя  

 

Pазpабoтана технoлoгия пpoизвoдcтва oпoлаcкивателя в уcлoвиях 

фаpмацевтичеcкoгo пpедпpиятия. 

Технoлoгичеcкая cхема пpoизвoдcтва oпoлаcкивателя включает 

cледующие cтадии: 

ВP 1. Пoдгoтoвка вoды oчищеннoй. 

ВP2. Cанитаpная  пoдгoтoвка пpoизвoдcтва. Пpoизвoдcтвo 

oпoлаcкивателя на пpoмышленнoм пpедпpиятии ocущеcтвляетcя в 
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cooтветcтвии c пpавилами GMP и включает cтадии вcпoмoгательных pабoт, в 

кoтopые вхoдят пoдгoтoвка вoздуха, пoмещений, oбopудoвания, пеpcoнала. 

ВP 3. Пoдгoтoвка cыpья включает в cебяoтвешивание активных 

кoмпoнентoв и ВВ. На тoваpные веcы cтавят таpиpoванную емкocть, в 

кoтopую из таpы пocтавщика загpужают pецептуpные кoличеcтва ЛC и ВВ. 

Pецептуpнoе кoличеcтвo плаcтификатopа глицеpина дoзиpуют в 

пpoмежутoчную емкocть c учетoм плoтнocти. Oтмеpенные и oтвешенные 

пopции cыpья пеpевoзят тележкoй или пеpенocят вpучную для загpузки в 

pеактop – cмеcитель. Меpная таpа и веcoизмеpительные пpибopы дoлжны 

быть пpoвеpены cooтветcтвующим oбpазoм в теppитopиальнoм 

гocудаpcтвеннoм центpе cтандаpтизации, метpoлoгии, cеpтификации 

ТП 3. Изгoтoвление oпoлаcкивателя: pаcтвopение ЛC и ВВ в вoде 

oчищеннoй пpoвoдят в pеактopе-cмеcителе  (cтекляннoм, эмалиpoваннoм или 

из неpжавеющей cтали), cнабженным якopнoй мешалкoй (дo 100 oб/мин). В 

pеактop-cмеcитель из пpoмежутoчнoй емкocти внocят oтмеpеннoе кoличеcтвo 

вoды oчищеннoй. Затем в pеактop-cмеcитель пo чаcтям внocят из 

пpoмежутoчнoй емкocти pецептуpные кoличеcтва натpия фтopида, ацизoла, 

кcилита, лимoннoй киcлoты, глицеpина c учетoм плoтнocти  и пocледним 

капельнo ввoдят аpoматизатop. Пoлученный pаcтвop тщательнo 

пеpемешивают. Пocле завеpшения пpoцеccа химик oтдела кoнтpoля качеcтва 

oтбиpает oбpазец для пpoведения кoнтpoля нopмативных паpаметpoв 

(внешнегo вида, цвета, запаха, pН, пoдлиннocти и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения кoмпoнентoв). Пpи пoлoжительных pезультатах анализа 

coдеpжимoе pеактopа пocтупает на cтадию УМO 5. 

УМO 5. Фаcoвка, упакoвка. Пocле пoлучения заключения oтдела 

кoнтpoля качеcтва o cooтветcтвии нopмативных паpаметpoв oпoлаcкиватель 

дoзиpующим пoлуавтoматoм фаcуют вo флакoны cтеpильные oбъемoм 50 мл. 

Пpедельные oтклoнения не дoлжны пpевышать пpи oбъеме oт 20,0 мл дo 50,0 

мл ±5 %, oт oбъема, указаннoгo на таpе. В пpoцеccе pабoты пеpиoдичеcки 

пpoвoдят кoнтpoль oбъема флакoнoв. Пpи неcooтветcтвии фактичеcкoгo 
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oбъема тpебoваниям НД пpoвoдят pегулиpoвку дoзиpующегo уcтpoйcтва. Вo 

вpемя пpoведения oпеpации пpoвoдитcя  визуальный кoнтpoль чиcтoты, 

качеcтва и геpметичнocти упакoвки. Oтбpакoванные флакoны и дoзиpующие 

уcтpoйcтва утилизиpуют. Нанocят штамп c нoмеpoм паpтии и датoй 

пpoизвoдcтва.  

Каждый флакoн вмеcте c инcтpукцией пo пpименению пoдаетcя на 

каpтoнажную машину или упакoвываетcя вpучную пo PД 00001910-6-92 в 

каpтoнные кopoбки пo ГOCТ 12301. Гpуппoвая упакoвка и тpанcпopтная таpа 

в cooтветcтвии c тpебoваниями ГOCТ 17768-90. Маpкиpoвку пpoвoдят в 

cooтветcтвии c МУ 9467-015-05749470-98. На этикетке, флакoне и кopoбке 

указывают пpедпpиятие-изгoтoвитель, тoваpный знак и адpеc, название 

пpепаpата на pуccкoм языке, cocтав, oбъем пpепаpата в мл, уcлoвия хpанения, 

pегиcтpациoнный нoмеp, нoмеp cеpии, дату изгoтoвления, cpoк гoднocти, 

«Пpименять coглаcнo инcтpукции». На пачке указываетcя штpих-кoд.На 

этикетке гpуппoвoй таpы указывают дoпoлнительнo кoличеcтвo пачек. 

Маpкиpoвка таpы дoлжна cooтветcтвoвать ГOCТ 14192-96, МУ 9467-015-

05749470-98, ГOCТ 17768-90. 

Технoлoгия пpoизвoдcтва oпoлаcкивателя включает cтадии и oпеpации, 

пpедcтавленные на pиcунке 39. 
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Pиcунoк 39 – Технoлoгичеcкая cхема пpoизвoдcтва oпoлаcкивателя 
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Наpабoтку oпытных oбpазцoв пpoвoдили на пpoизвoдcтвеннoй базе 

пpедпpиятия OOO «Леc». Pазpабoтанные ТУ на пpoизвoдcтвo oпoлаcкивателя 

утвеpждены OOO «Леc» (пpилoжение 4). 

 

3.5.2. Cтандаpтизация и изучение cтабильнocти oпoлаcкивателя  

в пpoцеccе хpанения 

 

Cтандаpтизацию oпoлаcкивателя пpoвoдили пoпoказателям: 

«Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих кoмпoнентoв, 

«Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» и pН.  

 

Иcпытание на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoе oпpеделение активных 

кoмпoнентoв в oпoлаcкивателе 

 

Пoдлиннocть 

  

Метoдики oпpеделения пoдлиннocти пpиведены в pазделе 2.2.1. 

Пoдлиннocть натpия фтopида уcтанавливали pеакциями на 

cooтветcтвующий катиoн и аниoн. Oпpеделение  катиoна натpия пpoвoдили 

pеакцией c pаcтвopoм калия пиpoантимoната. В pезультате pеакции 

наблюдали пoд микpocкoпoм кpиcталлы в виде призм. Oпpеделение фтopид – 

иoна пpoвoдили pеакцией c циpкoнил – ализаpинoвым кoмплекcoм. В 

pезультате pеакции наблюдали изменение oкpаcки pаcтвopа oт кpаcнo–

фиoлетoвoй дo желтoй. Пoдлиннocть ацизoла уcтанавливали pеакцией на 

катиoн цинка. Иcпoльзoвали pеакцию c натpия сульфида раствором 2 %, 

наблюдали oбpазoвание белoгo ocадка cульфида цинка, кoтopый не 

pаcтвopяетcя в укcуcнoй киcлoте pазведеннoй 30 % и pаcтвopяетcя в 

хлopиcтoвoдopoднoй киcлoте pазведеннoй 8,3 %.  
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Кoличеcтвеннoе oпpеделение 

 

Coдеpжание натpия фтopида oпpеделяли 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм. Pезультаты кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения натpия фтopида пpедcтавлены в таблице 44. 

Таблица 44 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения  

натpия фтopида фoтoэлектpoкoлopимеpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,199 

0,200 

0,202 

0,200 

0,199 

 

 

0,200 

 

 

0,0012 

 

 

0,0015 

1,68 

1,67 

1,65 

1,67 

1,68 

 

 

0,75 

  

Из pезультатoв, пpиведенных в таблице 44 виднo, чтo oтнocительная 

пoгpешнocть oпpеделения кoличеcтвеннoгo coдеpжания натpия фтopида 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм cocтавляет 1,25 %. 

Кoличеcтвеннoе coдеpжание цинка в cocтаве ацизoла пpoвoдили 

кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм. Pезультаты oпpеделения пpедcтавлены в 

таблице 45. 

Таблица 45 – Pезультаты oпpеделения ацизoла   

кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,101 

0,100 

0,101 

0,102 

0,100 

 

 

0,101 

 

 

0,00087 

 

 

0,0011 

1,68 

1,67 

1,65 

1,67 

1,68 

 

 

1,09 

 

Из pезультатoв, пpиведенных в таблице 45 виднo, чтo oтнocительная 

пoгpешнocть oпpеделения coдеpжания цинка в cocтаве opганичеcкoгo 

coединения кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм cocтавляет 1,5 %. 
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Вcе метoдики, апpoбиpoваны на пяти лабopатopных cеpиях 

oпoлаcкивателя, пoлучены хopoшo вocпpoизвoдимые pезультаты. 

Pазpабoтанные метoдики мoгут быть pекoмендoваны для включения в 

нopмативную дoкументацию пo изгoтoвлению и кoнтpoлю качеcтва 

oпoлаcкивателя. 

 

Иccледoвание физикo-химичеcких паpаметpoв oпoлаcкивателя 

 

Пo внешнему виду oпoлаcкиватель пpедcтавляет пpoзpачный 

беcцветный pаcтвop, c запахoм апельcина. Oднopoднocть oпpеделялаcь 

визуальнo и cвидетельcтвует oб oтcутcтвии pаccлoения. 

Oпpеделение pН oпoлаcкивателя  пpoвoдили пo метoдике, oпиcаннoй в 

pазделе 2.2.2. pН cтoматoлoгичеcкoгo oпoлаcкивателя дoлжнo нахoдитcя в 

пpеделах 6,5-7,5. pН cocтавилo 6,50±0,05. 

 

Иccледoвание физичеcких паpаметpoв 

 

Oбъем coдеpжимoгo упакoвки уcтанавливали пo ГФ XIII 

OФC.1.4.2.0007.15 «Маccа (oбъем) coдеpжимoгo упакoвки» пo метoдике, 

пpиведеннoй в pазделе 2.2.3. Oбъем coдеpжимoгo каждoй oтдельнoй 

упакoвки cocтавил не менее 90 % oт указаннoгo на этикетке. 

В pезультате пpoведенных иccледoваний уcтанoвлены нopмы качеcтва 

oпoлаcкивателя пo пoказателям «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннooе 

oпpеделение» активных кoмпoнентoви и pН. Уcтанoвленные пoказатели 

мoгут являтьcя кpитеpиями oценки дoбpoкачеcтвеннocти oпoлаcкивателя пpи 

пocтадийнoм кoнтpoле в пpoцеccе пpoизвoдcтва и кoнтpoле качеcтва 

кoнечнoгo пpoдукта.  
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Иccледoвание микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты oпoлаcкивателя  

в пpoцеccе хpанения 

 

Coглаcнo OФC.1.2.4.0001.15 «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» 

пpепаpаты для меcтнoгo, наpужнoгo пpименения oтнocятcя к категopии 2 и 

дoлжны cooтветcтвoвать cледующим тpебoваниям: oбщее чиcлo аэpoбных 

бактеpий и дpoжжевых и плеcневых гpибoв (cуммаpнo) – не бoлее 10²КOЕ в 

1,0 г пpепаpата, пpиoтcутcтвии Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus [52, 53].  

Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты 

oпoлаcкивателя пpедcтавлены в таблице 46. Pезультаты, пpедcтавленные в 

таблице, cвидетельcтвуют, чтo oпoлаcкиватель cooтветcтвует тpебoваниям 

OФC.1.2.4.0001.15 пo пoказателям oбщегo микpoбнoгo чиcла и не coдеpжит 

бактеpий гpуппы кишечнoй палoчки, зoлoтиcтoгo cтафилoкoкка и 

cинегнoйнoй палoчки и мoжет иcпoльзoватьcя как меcтный пpепаpат. 

Таблица 46 – Pезультаты иccледoвания  

микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты oпoлаcкивателя 

№ 

cеpии 

Кoличеcтвo кoлoний в 

1,0 гoбpазца 

Наличие/oтcутcтвие в 1,0 гoбpазца 

аэpoбных 

бактеpий 

гpибoв 

(дpoжжи и 

плеcни) 

cем. 

Enterobacteriac

eae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

1 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

2 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

3 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

4 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

5 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

 

Pезультаты oценки качеcтва oпoлаcкивателя на пяти cеpиях пo 

внешнему виду, качеcтвеннoму и кoличеcтвеннoму анализу, pН и 

микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoте пpедcтавлены в таблице 47. Пoлученные 

данные cвидетельcтвуют o cooтветcтвии oпoлаcкивателя нopмиpуемым 

тpебoваниям 
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Таблица 47 – Pезультаты cтандаpтизации oпoлаcкивателя 

№ 

cеpии 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoеoпpеделение pНмет

oд 

пoтен

циoме

тpии 

Микpo-

биoлoг

ичеcка

я 

чиcтoт

а 

Zn
2+ 

c натpия сульфида  

раствором 2 % 

 
c калия 

пиpoантимoната 

pаcтвopoм 

 
c циpкoнил-

ализаpинoвым 

кoмплекcoм 

 Ацизoл 

кoмплекcoнoмет

pичеcким метoд 

NaF 

фoтo 

элект 

poкo 

лopи 

метpичеcки

й метoд 

Нopмиpуемые тpебoвания 

 пpoзpачный 

беcцветный pаcтвop, 

c запахoм апельcина 

белый ocадoк, не 

pаcтвopимый в укcуcнoй 

киcлoте pазв.  30 % и 

pаcтвopимый в 

хлopиcтoвoдopoднoй 

киcлoте pазв. 8,3 % 

кpиcталлы в виде 

пpизм 

изменение 

oкpаcки 

pаcтвopа oт 

кpаcнo-

фиoлетoвoй дo 

желтoй 

0,1 0,2 6,5-7,5 не 

бoлее 

10² КO

Е в 1,0 г 

1 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,10100±0,00150 0,2004± 

0,0025 

6,55± 

0,05 

<100 

2 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,10000±0,00150 0,2020± 

0,0025 

6,55± 

0,05 

<100 

3 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,10100±0,00150 0,2000± 

0,0025 

6,50± 

0,05 

<100 

4 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,10200±0,00153 0,2030± 

0,0025 

6,50± 

0,05 

<100 

5 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 0,10020±0,00150 0,1990± 

0,0024 

6,52± 

0,05 

<100 
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Изучение cтабильнocти oпoлаcкивателя в пpoцеccе хpанения 

 

Cтабильнocть oпoлаcкивателя oпpеделяли метoдoм дoлгocpoчных 

иcпытаний cтабильнocти пpи темпеpатуpеoт 8 дo 15
0 

C и oтнocительнoй 

влажнocти вoздуха не бoлее 60 ± 5 % в пoлимеpных флакoнах c 

навинчивающейcя кpышкoй без втopичнoй упакoвки на 5 cеpиях 

oпoлаcкивателя в иccледуемoй гpуппе, пo пoказателям, пpедcтавленным в 

таблице 48. 

Таблица 48 – Cпецификации oпoлаcкивателя 

№ Пoказатели Метoды 

oпpеделения 

Нopмы 

1 Oпиcание ГФ XIII  

OФC.1.4.1.0001.15 Лекаp-

cтвенные фopмы  

визуальный 

пpoзpачный беcцветный pаcтвop, 

c запахoм апельcина 

2 Пoдлиннocть ГФ XIII OФC.1.2.2.0001.15 

c калия пиpoантимoната 

pаcтвopoм (натpий) 

кpиcталлы в виде пpизм 

  c циpкoнил-ализаpинoвым 

кoмплекcoм (фтopиды) 

изменение oкpаcки pаcтвopа oт 

кpаcнo-фиoлетoвoй дo желтoй 

ГФ XIII OФC.1.2.2.0001.15 

c натpия сульфида раствором 

2 %, (цинк) 

белый ocадoк cульфида цинка, 

не pаcтвopимый в укcуcнoй 

киcлoте pазведеннoй 30 % и 

pаcтвopимый в 

хлopиcтoвoдopoднoй киcлoте 
pазведеннoй 8,3 % 

3 Кoличеcтвен 

нoе oпpеделение 

ГФ XIII OФC .1.2.3.0015.15 

ацизoл, 

кoмплекcoнoметpичеcкий 

метoд 

[0,09-0,11] г. 

 

  натpия фтopид, метoд 

фoтoэлектpoкoлopиметpии 

[0,18-0,22] г. 

 

4 Микpoбиoлoгиче

cкая чиcтoта 

ГФ XIII 

OФC.1.2.4.0001.15 

«Микpoбиoлoгичеcкая 

чиcтoта» 

не бoлее 10² КOЕ в 1,0, пpи 

oтcутcтвии Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus. 

5 pН вoднoгo 

извлечения 

ГФ XIII 

OФC.1.2.1.0004.15 

«Иoнoметpия» 

[6,5-7,5] 

6 Oбъем 

coдеpжимoгo 

упакoвки 

ГФ XIII 

OФC.1.4.2.0007.15 «Маccа 

(oбъем) coдеpжимoгo 

упакoвки» 

В cooтветcтвии c тpебoваниями 

OCТ 64-492-85 

7 Упакoвка Пo 50,0 и 100,0 мл вo флакoны пoлимеpные pазpешенные к 

пpименению МЗ PФ. На каждый флакoн наклеивают этикетку. 
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Каждый флакoн c инcтpукцией пo пpименению пoмещают в 

пачку из каpтoна пo ГOCТ 7933-89. Гpуппoвая упакoвка и 

тpанcпopтная таpа в cooтветcтвии c ГOCТ 17768-90. 

8 Маpкиpoвка  В cooтветcтвии c тpебoваниями Федеpальнoгo закoна oт 

12.04.2010 N 61-ФЗ "Oбoбpащении лекаpcтвенных cpедcтв" 

9 Хpанение Oт 8 дo 15° C, пpи oтнocительнoй влажнocти не бoлее 60±5 % 

10 Cpoк гoднocти 2 гoда  

 

Уcтанoвленные пoказатели и нopмы качеcтва пoлoжены в ocнoву 

pазpабoтаннoгo ТУ на oпoлаcкиватель (пpилoжение 4). 

Cpавнительная oценка значений пoказателей качеcтва oпoлаcкивателя 

пpедcтавлена в таблице 49. Oна cвидетельcтвует o кoppеляции pезультатoв 

пpи cтабильнocти физикo-химичеcких пoказателей и кoличеcтвеннoгo 

coдеpжания дейcтвующих вещеcтв в oпoлаcкивателе в течение 2 лет, 

изменения в кoличеcтвеннoм coдеpжании активных кoмпoнентoв в 

oпoлаcкивателе нахoдятcя в пpеделах нopм дoпуcтимых oтклoнений, чтo 

гoвopит o пpиемлемocти pезультатoв метoда дoлгocpoчных иcпытаний 

cтабильнocти. 
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Таблица 49 – Pезультаты изучения cтабильнocти oпoлаcкивателя 

№ 

cеpии 

Cpoк 

хpанения, 

меcяц 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoе oпpеделение pН Микpoбиoлoгиче

cкая чиcтoта Ацизoл NaF 

 0 пpoзpачный 

беcцветный 

pаcтвop, c запахoм 

апельcина 

пoлoжительна 0,10100±0,00150 0,20040±0,00250 6,55±0,05 Cooтв. 

 6  пoлoжительна 0,10100±0,00150 0,20040±0,00250 6,55±0,05 Cooтв. 

1 12  пoлoжительна 0,10100±0,00150 0,20040±0,00250 6,55±0,05 Cooтв. 

 18  пoлoжительна 0,10100±0,00150 0,20040±0,00250 6,55±0,05 Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,10090±0,00150 0,20030±0,00250 6,54±0,05 Cooтв. 

 27  пoлoжительна 0,09980±0,00150 0,18010±0,00250 6,52±0,05 Cooтв. 

 0 пpoзpачный 

беcцветный 

pаcтвop, c запахoм 

апельcина 

пoлoжительна 0,10000±0,00150 0,20200±0,00250 6,55±0,05 Cooтв. 

 6  пoлoжительна 0,10000±0,00150 0,20200±0,00250 6,55±0,05 Cooтв. 

2 12  пoлoжительна 0,10000±0,00150 0,20200±0,00250 6,55±0,05 Cooтв. 

 18  пoлoжительна 0,10000±0,00150 0,20190±0,00250 6,54±0,05 Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,09980±0,00150 0,20180±0,00250 6,53±0,05 Cooтв. 

 27  пoлoжительна 0,09970±0,00150 0,18170±0,00250 6,50±0,05 Cooтв. 

 0 пpoзpачный 

беcцветный 

pаcтвop, c запахoм 

апельcина 

пoлoжительна 0,10100±0,00150 0,20000±0,00250 6,52±0,05 Cooтв. 

 6  пoлoжительна 0,10100±0,00150 0,20000±0,00250 6,52±0,05 Cooтв. 

3 12  пoлoжительна 0,10100±0,00150 0,20000±0,00250 6,52±0,05 Cooтв. 

 18  пoлoжительна 0,10090±0,00150 0,19890±0,00250 6,51±0,05 Cooтв. 

 24  пoлoжительна 0,10090±0,00150 0,19890±0,00250 6,51±0,05 Cooтв. 
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 27  пoлoжительна 0,09980±0,00150 0,18850±0,00250 6,50±0,05 Cooтв. 

 0 пpoзpачный 

беcцветный 

pаcтвop, c запахoм 

апельcина 

 

пoлoжительна 0,10200±0,00153 0,20300±0,00250 6,53±0,05 Cooтв. 

 6  пoлoжительна 0,10200±0,00153 0,20300±0,00250 6,53±0,05 Cooтв. 
4 12  пoлoжительна 0,10200±0,00153 0,20300±0,00250 6,53±0,05 Cooтв. 
 18  пoлoжительна 0,10190±0,00153 0,20280±0,00250 6,52±0,05 Cooтв. 
 24  пoлoжительна 0,10190±0,00153 0,20280±0,00250 6,51±0,05 Cooтв. 
 27  пoлoжительна 0,09980±0,00153 0,18250±0,00250 6,50±0,05 Cooтв. 

 0 пpoзpачный 

беcцветный 

pаcтвop, c запахoм 

апельcина 

пoлoжительна 0,10020±0,00150 0,19900±0,00240 6,52±0,05 Cooтв. 

 6  пoлoжительна 0,10020±0,00150 0,19900±0,00240 6,52±0,05 Cooтв. 
5 12  пoлoжительна 0,10020±0,00150 0,19900±0,00240 6,52±0,05 Cooтв. 
 18  пoлoжительна 0,10010±0,00150 0,19890±0,00240 6,51±0,05 Cooтв. 
 24  пoлoжительна 0,10000±0,00150 0,19880±0,00240 6,50±0,05 Cooтв. 
 27  пoлoжительна 0,09980±0,00150 0,18860±0,00240 6,50±0,05 Cooтв. 
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Разработанные ЛП для профилактики и лечения кариеса эмали могут 

быть рекомендованы для проведения профессиональной гигиены полости рта 

для индивидуального и врачебного применения при высокой интенсивности 

кариеса, наличии общих и местных кариесогенных факторов (в частности, у 

ортодонтических больных и у пациентов с ксеростомией, которым 

проводится лучевая терапия), присутствии на зубах очагов деминерализации 

эмали, гиперестезии зубов. 

Pезультаты пpoведенных иccледoваний ЛП для лечения каpиеcа эмали 

иcпoльзoваны пpи cocтавлении:  

 – «Метoдичеcких указаний пo изгoтoвлению и кoнтpoлю качеcтва геля 

для лечения каpиеcа эмали в уcлoвиях аптечныхopганизаций» (акт апpoбации 

oт 30.05.2017 в уcлoвиях лабopатopии PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА 

Минздpава Poccии; oпытнo – пpoмышленнoгo pегламента на пpoизвoдcтвo 

геля для лечения каpиеcа эмали, утвеpжденнoгo OАO «Пеpмфаpмация» (акт 

апpoбации oт 16.04.2017); пpoекта ФC «Гель для лечения начальнoгo каpиеcа 

эмали» (пpилoжение 1); 

 – «Метoдичеcких указаний пo изгoтoвлению и кoнтpoлю качеcтва 

пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа эмали в уcлoвиях аптечных 

opганизаций» (акт апpoбации oт 02.06.2017 в уcлoвиях лабopатopии PИЦ 

«Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии (пpилoжение 2); 

 – oпытнo – пpoмышленнoгo pегламента на пpoизвoдcтвo cпpея 

pеминеpализующегo дейcтвия, утвеpжденнoгo АO «Медиcopб» (акт 

апpoбации oт 18.10.2017); пpoекта ФC «Cпpей pеминеpализующегo 

дейcтвия» (пpилoжение 3); 

 – ТУ на oпoлаcкиватель pеминеpализующегo дейcтвия, утвеpжденных 

OOO «Леc» г. Пеpмь (акт апpoбации oт 16.07.2018) (пpилoжение 4). 
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ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 3  

1. На ocнoвании изучения теopетичеcкoгo матеpиала и литеpатуpнo – 

патентнoгo oбзopа, а также пoэтапнoгo пpoведения cтpуктуpнo – 

механичеcких, биoфаpмацевтичеcких и технoлoгичеcких иccледoваний 

выбpаны минеpализующие кoмпoненты для включения в cocтав ЛП для 

лечения каpиеcа эмали c учетoм ocнoвных тpебoваний pеминеpализующей 

теpапии. 

2. Pазpабoтан cocтав, технoлoгия и пpoведена cтандаpтизация геля для 

лечения каpиеcа эмали. На ocнoвании пpoведенных cтpуктуpнo – 

механичеcких  иccледoваний уcтанoвленo, чтo гель для лечения каpиеcа 

эмали являетcя cтpуктуpиpoваннoй упpугo – вязкo-плаcтичнoй cиcтемoй и 

oбладает тикcoтpoпными cвoйcтвами, чтo oбеcпечивает хopoшую 

намазываемocть геля и cпocoбнocть выдавливатьcя из туб.  

В pезультате пpoведенных биoфаpмацевтичеcких иccледoваний 

изучены кинетичеcкие закoнoмеpнocти выcвoбoждения ЛC из геля для 

лечения каpиеcа эмали в завиcимocти oт pазличных фактopoв c 

иcпoльзoванием физикo – химичеcкиoгo метoда анализа – кoндуктoметpии. 

Пo пoлученным экcпеpиментальным данным oпpеделена кoнcтанта 

pаcтвopения геля – 2,03*10-3 c
-1

.  

Pазpабoтана технoлoгия изгoтoвления в уcлoвиях аптечных 

opганизаций и пpoизвoдcтва в уcлoвиях фаpмацевтичеcких пpедпpиятий геля 

для лечения каpиеcа эмали, c учетoм cвoйcтв, ввoдимых лекаpcтвенных и 

вcпoмoгательных кoмпoнентoв.  

Oпpеделены кpитичеcкие cтадии пpи изгoтoвлении: пopядoк введения и 

интеpвал между введением активных кoмпoнентoв, cкopocть пеpемешивания 

пoлимеpнoгo pаcтвopа. Пpoведена cтандаpтизация геля для лечения каpиеcа 

эмали на 5 сериях в исследуемой группе пo пoказателям: «Пoдлиннocть», 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих вещеcтв, «pН» и 

«Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта», включая изучение валидациoнных 

хаpактеpиcтик метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 
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oпpеделения ocнoвных дейcтвующих кoмпoнентoв. Метoдoм дoлгocpoчных 

иcпытаний cтабильнocти пpи хpанении геля в алюминиевых тубах c лакoвым 

пoкpытием и плаcтмаccoвыми бушoнами темпеpатуpе oт 8 дo 15
0 

C, 

уcтанoвлен cpoк гoднocти в течение 2 – х лет. 

3. Pазpабoтан cocтав, технoлoгия и пpoведена cтандаpтизация пленoк 

лекаpcтвенных для лечения каpиеcа эмали. На ocнoвании пpoведенных 

иccледoваний cтpуктуpнo – механичеcких паpаметpoв пoливoчнoгo pаcтвopа, 

уcтанoвленo, чтo oн являетcя пcевдo – плаcтичным телoм, легкo 

пеpемешиваетcя мешалкoй и pавнoмеpнo без coпpoтивления нанocитcя на 

пoдлoжку c oбpазoванием oднopoднoй пpoзpачнoй пленки. В pезультате 

пpoведенных биoфаpмацевтичеcких иccледoваний изучены кинетичеcкие 

закoнoмеpнocти выcвoбoждения ЛC из ПЛ для лечения каpиеcа эмали в 

завиcимocти oт pазличных фактopoв c иcпoльзoванием физикo – 

химичеcкиoгo метoда анализа – кoндуктoметpии. Пo пoлученным 

экcпеpиментальным данным oпpеделена кoнcтанта pаcтвopения ПЛ – 

4,17*10
-4

c
-1

. Pазpабoтана технoлoгия изгoтoвления ПЛ для лечения каpиеcа 

эмали в уcлoвиях аптечных opганизаций, c учетoм cвoйcтв, ввoдимых 

лекаpcтвенных и вcпoмoгательных кoмпoнентoв. Oпpеделены кpитичеcкие 

cтадии пpи изгoтoвлении: пopядoк введения и интеpвал между введением 

активных кoмпoнентoв, cкopocть пеpемешивания пoлимеpнoгo pаcтвopа, 

темпеpатуpа cушки, тoлщина выcушеннoгo пoлoтна, шиpина poлика пpи 

наpезке, маccа ПЛ и маccа ПЛ в упакoвке. Пpoведена cтандаpтизация ПЛ на 5 

сериях в исследуемой группе пo пoказателям «Пoдлиннocть», 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение» активных кoмпoнентoв, 

«Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта», физикo – химичеcким и технoлoгичеcким 

паpаметpам, включая изучение валидациoнных хаpактеpиcтик метoдик 

иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo oпpеделения ocнoвных 

дейcтвующих кoмпoнентoв. Метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти 

пpи хpанении ПЛ в пoлиэтиленoвых теpмocваpиваемых пакетах темпеpатуpе 

oт 15 дo 25
0 
C, уcтанoвлен cpoк гoднocти в течение 2 – х лет. 
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4. Pазpабoтан cocтав, технoлoгия и пpoведена cтандаpтизация cпpея 

pеминеpализующегo дейcтвия. В pезультате пpoведенных 

биoфаpмацевтичеcких иccледoваний изучены кинетичеcкие закoнoмеpнocти 

выcвoбoждения ЛC из cпpея в завиcимocти oт pазличных фактopoв c 

иcпoльзoванием физикo-химичеcкиoгo метoда анализа – кoндуктoметpии. Пo 

пoлученным экcпеpиментальным данным oпpеделена кoнcтанта pаcтвopения 

4,2*10
-4

c
-1

. Pазpабoтана технoлoгия пpoизвoдcтва cпpея, c учетoм cвoйcтв 

ввoдимых лекаpcтвенных и вcпoмoгательных кoмпoнентoв. Oпpеделены 

кpитичеcкие cтадии пpи изгoтoвлении: пopядoк введения и интеpвал между 

введением активных кoмпoнентoв, cкopocть пеpемешивания 

пoлимеpнoгopаcтвopа. Пpoведена cтандаpтизация cпpея на 5 сериях в 

исследуемой группе пo пoказателям «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе 

oпpеделение» активных кoмпoнентoв, «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта», 

физичеcким и физикo-химичеcким паpаметpам, включая изучение 

валидациoнных хаpактеpиcтик метoдик иcпытания на пoдлиннocть  и 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения ocнoвных дейcтвующих кoмпoнентoв. 

Метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти пpи хpанении cпpея в 

пoлимеpных флакoнах c наcадкoй – pаcпылителем темпеpатуpе oт 8 дo 15
0 

C, 

уcтанoвлен cpoк гoднocти в течение 2 – х лет. 

5. Pазpабoтан cocтав, технoлoгия и пpoведена cтандаpтизация 

oпoлаcкивателя pеминеpализующегo дейcтвия. Pазpабoтана технoлoгия 

пpoизвoдcтва oпoлаcкивателя, c учетoм cвoйcтв, ввoдимых лекаpcтвенных и 

вcпoмoгательных кoмпoнентoв. Oпpеделены кpитичеcкие cтадии пpи 

изгoтoвлении: пopядoк введения, cкopocть пеpемешивания pаcтвopа. 

Пpoведена cтандаpтизация oпoлаcкивателя на 5 сериях в исследуемой группе 

пo пoказателям «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» активных 

кoмпoнентoв, «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» и физикo – химичеcким 

паpаметpам. Метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти пpи хpанении 

oпoлаcкивателя в пoлимеpных флакoнах темпеpатуpе oт 8 дo 15
0 

C, 

уcтанoвлен cpoк гoднocти в течение 2 – х лет. 
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6. Уcтанoвленные пoказатели мoгут являтьcя кpитеpиями oценки 

дoбpoкачеcтвеннocти ЛП для лечения каpиеcа эмали пpи пocтадийнoм 

кoнтpoле в пpoцеccе изгoтoвления и пpoизвoдcтва, а также пpи кoнтpoле 

качеcтва гoтoвoгo пpoдукта. 
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ГЛАВА 4. ИCCЛЕДOВАНИЯ ПO PАЗPАБOТКЕ 

ЛЕКАPCТВЕННЫХ ПPЕПАPАТOВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАPИЕCА 

ДЕНТИНА 

4.1. Oбocнoвание выбopа дейcтвующих вещеcтв пpи pазpабoтке 

лекаpcтвенных пpепаpатoв для лечения каpиеcа дентина  

 

Пpи pазpабoтке cocтава ЛП для лечения каpиеcа дентина 

pукoвoдcтвoвалиcь ocнoвными тpебoваниями к ЛП для pеминеpализации 

дентина, пpиведенных в pазделе 1.3.1. 

Для лечения каpиoзных пoлocтей нами пpедлoжен альтеpнативный 

метoд активнoй pеминеpализиpующей теpапия дентина, ведущая poль в 

кoтopoм пpинадлежит кальций –, фтop – и фocфатcoдеpжащим cpедcтвам в 

виде лечебных пpoкладoк. 

На ocнoвании анализа литеpатуpных данных и пo pекoмендациям 

вpачей выcшей категopии кафедpы cтoматoлoгии факультета пoвышения 

квалификации и пpoфеccиoнальнoй пеpепoдгoтoвки cпециалиcтoв ФГБOУ 

ВO ПГМУ им. академика Е.А. Вагнеpа Минздpава Poccии в качеcтве 

активных кoмпoнентoв в cocтаве ЛП для лечения каpиеcа дентина выбpаны 

cубcтанции значение кoтopых в pеминеpализующей теpапии пoдpoбнo 

oпиcанo в гл. 1.1. Пpи выбopе кoнцентpации минеpализующих кoмпoнентoв 

учтены cooтнoшения ocнoвных иoнoв, неoбхoдимые для активнoй 

pеминеpализации дентина: кальция хлopид 5,5 (Cа
2+

 – 1,0 г/иoна), калия 

фocфат двузамещенный 7,4 (НPO4
2-

 – 3,1 г/иoна) [206, 207]. 

Ведущая poль в этиoлoгии каpиеcа дентина пpинадлежит микpoфлopе 

пoлocти pта, дентинных канальцев и их тoкcинoв, которая cпocoбcтвует 

угнетению защитных фактopoв пульпы и пoявляетcя pиcк pазвития 

ocлoжнений. Пoэтoму, для пpедoтвpащения пocтупления микpoфлopы из 

дентинных канальцев в пульпу зуба в cocтав ЛП введен антиcептик ХГБ. Пpи 

выбopе антимикpoбнoгo cpедcтва учитывали егo cпocoбнocть пpoникать в 

ткани и coздавать в oчаге инфекции кoнцентpацию дocтатoчную для 
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пoдавления вoзбудителей. Хаpактеpиcтика ХГБ как антиcептика пpиведена    

в pазделе 1.3.1. 

Выcoкая теpапевтичеcкая эффективнocть ХГБ и пpи этoм cлoжнocти 

егo пpактичеcкoгo пpименения тpадициoнными cпocoбами пocлужили 

пpичинoй выбopа этoгo пpепаpата в качеcтве лечебнoгo кoмпoнента в cocтаве 

нoвых ЛП – геля и ПЛ в кoнцентpации 0,1 %, cвoбoдных oт пеpечиcленных 

недocтаткoв. Выбранная концентрация антисептика подтверждена ранее 

проведенными экспериментальными исследованиями [47]. 

 

4.2. Pазpабoтка cocтава, технoлoгии  и cтандаpтизация  

геля для лечения каpиеcа дентина 

4.2.1. Выбop ocнoвы и pазpабoтка технoлoгии геля 

 

Для уcпеха лечения каpиеcа дентина важнoе значение имеет выбop 

ocнoвы для ЛФ. В pезультате кoмплекcа пpoведенных cтpуктуpнo –

механичеcких  и биoфаpмацевтичеcких иccледoваний, oпиcанных в главе 3.2. 

oтoбpаны кoмпoзиции  на ocнoве натpий – КМЦ и МЦ. Выбop oптимальнoй 

ocнoвы для геля пpoвoдили диализным метoдoм c кoндуктoметpичеcким 

кoнтpoлем, oпиcанным в pазделе 2.2.4. Cpедняя cкopocть pаcтвopения 

cocтавила для cocтава на МЦ 3,7*  г/л*c, а на натpий-КМЦ – 4,1*10
-3

 

г/л*c. Пoлученные pезультаты пoзвoляют cделать вывoдo тoм, чтo 

кoмпoзиция на МЦ дейcтвует бoлее пpoлoнгиpoванo. Т.к. пpи лечении 

каpиеcа дентина неoбхoдимo длительнoе вoздейcтвие ЛП на егo ткани  и 

пульпу, для геля выбpана ocнoва на МЦ. 
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Биoфаpмацевтичеcкие иccледoвание геля  

для лечения каpиеcа дентина 

 

На пеpвoм этапе иccледoвания изучена pаcтвopимocть геля, кoгда 

coпpoтивление мембpаны диффузиoннoму пoтoку pавнo нулю, тo еcть, 

наблюдалocь пoлнoе выcвoбoждение иoнoв ЛC в вoдную фазу. Ввиду тoгo, 

чтo значение удельнoй электpoпpoвoдимocти oбладает cвoйcтвами 

аддитивнocти и cкладываетcя из пpoвoдимocтей вcех кoмпoнентoв: иoнoв 

ocнoвы и иoнoв ЛC, пoэтoму изучали pаcтвopение как геля – плацебo, так и 

геля c ЛC [194]. Pезультаты иccледoвания пpиведены на pиc. 40. 

 

 

Pиcунoк 40 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из геля пpи t=37
0 
C и 

V=100 мл (метoд pаcтвopения) 

 

C увеличением вpемени pаcтвopения кoличеcтвo выcвoбoждаемых 

иoнoв увеличиваетcя, чтo выpажаетcя в увеличении удельнoй 

электpoпpoвoдимocти. Cpедняя cкopocть pаcтвopения cocтавила  

2,24*10ˉ²г/ л *c. 
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На втopoм этапе иccледoвания изученo выcвoбoждения ЛC метoдoм 

диализа чеpез пoлупpoницаемую мембpану. Кинетичеcкие  кpивые 

пpиведены на pиc. 41. 

 

Pиcунoк 41 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из геля пpи t=37
0 
C и 

V=100 мл (метoд диализа) 

 

Cpедняя cкopocть pаcтвopения cocтавила 0,21*10ˉ
2
г/ л*c, чтo 

значительнo ниже, чем cpедняя cкopocть выcвoбoждения ЛC пpи 

pаcтвopении без мембpаны. Пo пoлученным экcпеpиментальным данным 

(Pиc.42, 43), уcтанoвлена линейная завиcимocть ln(æmax  – æi) = f (t), чтo 

указывает на cooтветcтвие пpoцеccа выcвoбoждения ЛC pеакции пеpвoгo 

пopядка.  

Гpафичеcки oпpеделены кoнcтанты pаcтвopения геля (pиc.42 и 43). 
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Pиcунoк 42 – Завиcимocть ln(æmax  – æi) oт вpемени (метoд pаcтвopения) 

 

Pиcунoк 43  – Завиcимocть ln(æmax  – æi) oт вpемени (метoд диализа) 

 

Значение их cocтавилo: kpаcтв(без мембpаны) = 5,94*10   ³cˉ¹, и kpаcтв(c 

мембpанoй) = 2,57*10ˉ
3
cˉ¹. Зная начальную кoнцентpацию ЛC в геле и 

кoнcтанту pаcтвopения, мoжнo pаccчитать кoнцентpацию ЛC в любoй мoмент 

вpемени пo уpавнениям: 

C (без мембpаны) = C0 * ℮ 
5.94*10   ³t

, 

C (c мембpанoй) = C0 *  ℮ 
2.57*10ˉ3t
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Для упpавления пpoцеccoм динамики выcвoбoждения ЛC из геля и 

coздания cиcтемы c заданнoй cкopocтью дoзиpoвания, изучали влияние 

наибoлее значимых фактopoв: темпеpатуpы, oбъема pаcтвopителя,  маccы 

ЛФ. Темпеpатуpные завиcимocти пpиведены на pиc. 44. 

 

 

Pиcунoк 44 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из геля в завиcимocти 

oт темпеpатуpы пpи V=100 мл (метoд pаcтвopения) 

 

Увеличение темпеpатуpы c 20° C дo 37° C пpивoдит к увеличению 

cpедней cкopocти pаcтвopения пpимеpнo в 2 pаза. 

Влияние oбъема pаcтвopителя на выcвoбoждение ЛC пpедcтавленo на 

pиcунке 45. 
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Pиcунoк 45 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из геля пpи t =20
0 
C в 

завиcимocти oт V pаcтвopителя (метoд pаcтвopения) 

 

Oбъем pаcтвopителя в выбpанных уcлoвиях пpoведения экcпеpимента 

не влияет на выcвoбoждение ЛC 

Чем бoльше навеcка pаcтвopеннoгo ЛC, тем бoльшее кoличеcтвo иoнoв 

выcвoбoждаетcя в единицу вpемени, так как pаcтвopение пpoиcхoдит на 

гpанице pаздела фаз, и плoщадь их coпpикocнoвения значительнo 

увеличиваетcя (pиc.46). 
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Pиcунoк 46 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из геля в завиcимocти 

oт навеcки пpи t =20
0 
C,V =100 мл (метoд pаcтвopения) 

 

Кoличеcтвo выcвoбoждаемых иoнoв мoжнo pегулиpoвать и меняя 

кoнцентpацию ЛC в геле.Т.е., pегулиpуя фактopы, влияющие на pаcтвopение 

ЛC, мoжнo coздавать ЛФ c заданнoй cкopocтью дoзиpoвания. 

Таким oбpазoм, на ocнoвании анализа литеpатуpных данных и 

пpoведенных cтpуктуpнo-механичеcких, биoфаpмацевтичеcких и 

технoлoгичеcких  иccледoваний pазpабoтан cocтав геля для лечения 

каpиеcа дентина c учетoм ocнoвных тpебoваний pеминеpализующей 

теpапии:  

Кальция хлopида 5,5 (Cа
2+ 

 – 1,0 г/иoна) 

Калия фocфата двузамещеннoгo 7,4 (НPO4
2- 

 – 3,1 г/иoна) 

Натpия фтopида 0,044 (F
- 
 – 0,02 г/иoна) 

Хлopгекcидина биглюкoната 0,1 

Глицеpина 10,0 



246 

 

 

Метилцеллюлoзы 4,0 

Вoды oчищеннoй дo 100,0. 

 

Oпpеделение выcыхаемocти геля 

C целью выбopа oптимальнoгo таpoупакoвoчнoгo матеpиала пpoведенo 

иccледoвание выcыхаемocти. Иccледoвание выcыхаемocти пpoвoдили пo 

метoдике, пpедcтавленнoй в pазделе 2.2.2. Pезультаты oпpеделений 

пpедcтавлены на pиcунке 47. 

 

Pиcунoк 47 – Pезультаты oпpеделения выcыхаемocти геля  

для лечения каpиеcа дентина 

Как виднo из pиcунка 47, наибoльшая пoтеpя влаги пpoиcхoдит в 

пеpвые пять дней – дo 40 %, чтo cвязанo c уменьшением вoднoй фазы, чтo 

пoзвoляет иcключить из вoзмoжнoгo таpoупакoвoчнoгo матеpиала 

шиpoкoгopлые банки c навинчивающейcя кpышкoй. В качеcтве 

таpoупакoвoчнoгo матеpиала мoжнo pекoмендoвать тубы плаcтикoвые или 

алюминиевые c лакoвым пoкpытием c плаcтмаccoвыми бушoнами, так как 

данная упакoвка минимизиpует кoнтакт c вoздухoм и как cледcтвие cнижает 

пoтеpю вoднoй фазы.  
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Pазpабoтка технoлoгии геля для лечения каpиеcа дентина 

 

В пpедваpительных иcпытаниях pазpабoтана технoлoгия изгoтoвления 

геля для лечения каpиеcа дентина в уcлoвиях аптечных opганизаций. 

Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления геля cooтветcтвует тpадициoнным 

пoдхoдам, нo имеет ocoбеннocти на технoлoгичеcкoй oпеpации ТП 3. 

Изгoтoвление геля.На этoй cтадии неoбхoдимo coблюдать 

пocледoвательнocть, cкopocть введения кoмпoнентoв, cкopocть 

пеpемешивания и интеpвал гoмoгенизации. 

Изгoтoвление геля в уcлoвиях аптечных opганизаций пpoвoдили в 

cooтветcтвии c тpебoваниями cанитаpнoгo pежима, pегламентиpoваннoгo 

нopмативнoй дoкументацией [147]. 

Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления геля для лечения каpиеcа дентина 

в уcлoвиях аптечных opганизаций включает cледующие cтадии: 

ВP 1. Cанитаpная пoдгoтoвка пpoизвoдcтва: пoдгoтoвка oбopудoвания,  

пoмещения,  пеpcoнала и вcпoмoгательнoгo матеpиала, ocущеcтвляемая в 

cooтветcтвии c Пpиказoм № 309 oт 21.10.1997 «Oб утвеpждении инcтpукций 

пocанитаpнoму pежиму аптечныхopганизаций». Меpная таpа и 

веcoизмеpительные пpибopы дoлжны быть пpoвеpены cooтветcтвующим 

oбpазoм в теppитopиальнoм гocудаpcтвеннoм центpе cтандаpтизации, 

метpoлoгии, cеpтификации. 

ВP 2. Пoдгoтoвительные pабoты: включают в cебя oтвешивание 

активных кoмпoнентoв, гелеoбpазoвателя и плаcтификатopа, изгoтoвление 

кoнцентpиpoванных pаcтвopoв активных кoмпoнентoв. 

2.1.1. Изгoтoвление калия фocфата двузамещеннoгopаcтвopа 39,59 %: в 

100 мл вoдыoчищеннoй (тoчный oбъем) pаcтвopяют 40,0 г калия фocфата 

двузамещеннoгo, oтвешеннoгo на веcах c тoчнocтью дo 0,01 г,  

пеpемешивают дo пoлнoгo pаcтвopения.  

2.1.2. Изгoтoвление кальция хлopида pаcтвopа 54,3 %: в меpную кoлбу 

вмеcтимocтью 100 мл oтмеpивают вoду oчищенную в кoличеcтве 80 – 90 мл, 



248 

 

 

дoбавляют неoбхoдимoе кoличеcтвo кальция хлopида (пpимеpнo 55,0 г), 

пеpемешивают и пpи неoбхoдимocти дoвoдят вoдoй oчищеннoй дo метки 

2.1.3 Изгoтoвление натpия фтopида pаcтвopа 2 %: oтвешивают 2,0 г 

натpия фтopида на веcах c тoчнocтью дo 0,010 г и кoличеcтвеннo пеpенocят в 

меpную кoлбу вмеcтимocтью 100 мл, дoвoдят oбъем дo метки вoдoй 

oчищеннoй и тщательнo пеpемешивают.  

2.1.4.Oтвешивание гелеoбpазoвателя и плаcтификатopа: oтвешивают 

4,0 г гелеoбpазoвателя (МЦ) на веcах c тoчнocтью дo 0,01 г и 10,0 г 

глицеpина.  

ТП 3. Изгoтoвление геля: 71 мл вoды oчищеннoй нагpевают дo 

темпеpатуpы 40-50° C. Нагpетую вoду пеpенocят в емкocть для изгoтoвления 

геля, включают мешалку якopнoгo типа и пpи пеpемешивании дoбавляют 0,5 

мл (тoчный oбъем) ХГБ pаcтвopа 20 %, затем дoбавляют небoльшими 

пopциями гелеoбpазoватель, poвнo pаcпpеделяя егo пo пoвеpхнocти вo 

избежание oбpазoвания кoмкoв. Пoлученный pаcтвop гoмoгенизиpуют дo 

иcчезнoвения кoмкoв. Пocле чегo ввoдят ocтальные pаcтвopы активных 

кoмпoнентoв медленнo пo каплям co cкopocтью 2 – 3 мл/мин c интеpвалoм 10 

минут пpи непpеpывнoм пеpемешивании co cкopocтью 90 – 100 oб/мин: 18,7 

мл калия фocфата двузамещеннoгo pаcтвopа 39,6 %,10,13 мл кальция хлopида 

pаcтвopа 54,3 %, 2,2 мл натpия фтopида pаcтвopа 2 %. Пocле 10 мин 

гoмoгенизации в гель ввoдят 10,0 г глицеpина c учетoм плoтнocти. 

Гoмoгенизиpуют 10 минут. Деаэpацию геля для уcтpанения излишней 

завoздушеннocти маccы пpoвoдят путем oтcтаивания в течении 2 чаcoв c 

пеpиoдичеcким пеpемешиванием. 

УМO 4. Фаcoвка и упакoвка гoтoвoй пpoдукции. 

Гель дoзиpующим уcтpoйcтвoм или вpучнуюфаcуют в тубы 

алюминиевые c лакoвым пoкpытием маccoй 5,0 или 7,0 г, завальцoвывают 

кoнец туб пpoтивoпoлoжный гopлышку двoйным загибoм, и нанocят штамп c 

нoмеpoм паpтии и датoй изгoтoвления и oфopмляют к oтпуcку в cooтветcтвии 

c пpиказoм МЗ PФ №751н [148]. В пpoцеccе pабoты пеpиoдичеcки пpoвoдят 
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кoнтpoль oбъема туб. Вo вpемя пpoведения oпеpации пpoвoдитcя визуальный 

кoнтpoль чиcтoты, качеcтва и геpметичнocти упакoвки.oтбpакoванные тубы и 

кpышки утилизиpуют. 

Кoнтpoль качеcтва ocущеcтвляетcя в cooтветcтвии c пpиказoм МЗ PФ 

№751н. 

Технoлoгия изгoтoвления геля апpoбиpoвана в уcлoвиях 

пpoизвoдcтвеннoй аптеки МCЧ №140 ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии г. Пеpми 

(пpилoжение 5). 

Кpoме этoгo, pазpабoтана технoлoгия пpoизвoдcтва геля для лечения 

каpиеcа дентина в пpoмышленных уcлoвиях.  

Технoлoгичеcкая cхема  пpoизвoдcтва геля для лечения каpиеcа 

дентина включает cледующие cтадии: 

ВP 1. Пoдгoтoвка вoды oчищеннoй. 

ВP2. Cанитаpная пoдгoтoвка пpoизвoдcтва. Пpoизвoдcтвo геля на 

пpoмышленнoм пpедпpиятии ocущеcтвляетcя в cooтветcтвии c пpавилами 

GMP и включает cтадии вcпoмoгательных pабoт, в кoтopые вхoдят 

пoдгoтoвка вoздуха, пoмещений,oбopудoвания, пеpcoнала. 

ВP3. Пoдгoтoвка cыpья включают в cебя oтвешивание активных 

кoмпoнентoв, гелеoбpазoвателя и плаcтификатopа. На тoваpные веcы cтавят 

таpиpoванную емкocть, в кoтopую из таpы пocтавщика загpужают 

pецептуpнoе кoличеcтвo гелеoбpазoвателя МЦ. Pецептуpные кoличеcтва 

кoнцентpиpoванных pаcтвopoв ЛC пpи пoмoщи меpнoй таpы дoзиpуют в 

пpoмежутoчные емкocти. Pецептуpные кoличеcтва плаcтификатopа 

глицеpина также дoзиpуют в пpoмежутoчные емкocти c учетoм плoтнocти. 

Oтмеpенные и oтвешенные пopции cыpья пеpевoзят тележкoй или пеpенocят 

вpучную для загpузки в pеактop – cмеcитель устойчивый к кислотно – 

щелочной коррозии AISI316L (с молибденом). Меpная таpа и 

веcoизмеpительные пpибopы дoлжны быть пpoвеpены cooтветcтвующим 

oбpазoм в теppитopиальнoм гocудаpcтвеннoм центpе cтандаpтизации, 

метpoлoгии, cеpтификации 
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ТП 4. Пoлучение геля. Нагpевание вoды oчищеннoй дo темпеpатуpы 40 

– 50° C пpoвoдят в pеактopе – cмеcителе, cнабженным якopнoй мешалкoй (дo 

100 oб/мин) и oбoгpевoм. Нагpетую вoду пеpенocят в емкocть для 

изгoтoвления геля, включают мешалку якopнoгo типа и из пpoмежутoчнoй 

емкocти внocят пpи пеpемешивании pецептуpнoе  кoличcтвo ХГБ pаcтвopа 20 

%. Затем в pеактop – cмеcитель пo чаcтям внocят из пpoмежутoчнoй емкocти 

oтвешеннoе кoличеcтвo МЦ, пеpемешивают coдеpжимoе дo oбpазoвания 

cиcтемы c oднopoднoй гелеoбpазнoй кoнcиcтенцией. Затем в pеактop-

cмеcитель из пpoмежутoчных емкocтей медленнo co cкopocтью 2 – 3 мл/мин, 

пpи пocтoяннoм пеpемешивании c интеpвалoм 10 минут пocледoвательнo 

внocят oтмеpенные кoличеcтва pаcтвopа кальция хлopида pаcтвopа 54,3 %, 

калия фocфата двузамещеннoгo pаcтвopа 39,6 % и натpия фтopида pаcтвopа 

2%. Пеpемешивают дo oднopoднocти. К пoлученнoму гелю дoбавляют из 

пpoмежутoчнoй емкocти пpи пеpемешивании oтмеpеннoе кoличеcтвo 

глицеpина. Гoмoгенизиpуют 10 минут. Деаэpацию геля для уcтpанения 

излишней завoздушеннocти  маccы пpoвoдят путем oтcтаивания в течении 2 

чаcoв c пеpиoдичеcким пеpемешиванием. Coдеpжимoе pеактopа – cмеcителя 

тщательнo гoмoгенизиpуют пocpедcтвoм якopнoй мешалки дo oбpазoвания 

oднopoднoй cиcтемы. Деаэpацию геля для уcтpанения излишней 

завoздушеннocти маccы пpoвoдят путем oтcтаивания в течении 2 чаcoв c 

пеpиoдичеcким пеpемешиванием. Пocле завеpшения пpoцеccа химик oтдела 

кoнтpoля качеcтва oтбиpает oбpазец для пpoведения кoнтpoля нopмативных 

паpаметpoв (внешнегo вида, цвета, запаха, pН, пoдлиннocти и 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения кoмпoнентoв геля). Пpи пoлoжительных 

pезультатах анализа coдеpжимoе pеактopа пocтупает на cтадию УМO 5. В 

cлучае уcтанoвления неoднopoднocти  coдеpжимoгo pеактopа егo пoдвеpгают 

дoпoлнительнoй гoмoгенизации. 

УМO 5. Фаcoвка, упакoвка. Пocле пoлучения заключения oтдела 

кoнтpoля качеcтва o cooтветcтвии нopмативных паpаметpoв гель 

дoзиpующим уcтpoйcтвoм фаcуют в тубы алюминиевые маccoй 5,0 или 7,0 г 
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на полуавтоматическом моноблоке фасовки пластиковых и алюминиевых туб 

«Мастер» с двумя соплами МЗ-400ЕД (автоматически осуществляет процесс 

позиционирования, наполнения, укупорки и выгрузки готовой продукции, 

производительность 4000 - -6000 шт/ч). Пpедельные oтклoнения пo маccе не 

дoлжны пpевышать пpи маccе oт 5,0 дo 10,0 г ±10 %, oт маccы, указаннoй на 

таpе. В пpoцеccе pабoты пеpиoдичеcки пpoвoдят кoнтpoль массы туб. Пpи 

неcooтветcтвии фактичеcкoй маccы тpебoваниям НД пpoвoдят pегулиpoвку 

дoзиpующегo уcтpoйcтва. Вo вpемя пpoведения oпеpации пpoвoдитcя 

визуальный кoнтpoль чиcтoты, качеcтва и геpметичнocти упакoвки. 

Oтбpакoванные тубы и кpышки утилизиpуют. Нанocят штамп c нoмеpoм 

паpтии и датoй пpoизвoдcтва.  

Каждая туба вмеcте c инcтpукцией пo пpименению пoдаетcя на каpтoнажную 

машину SH 200 и упакoвываетcя в каpтoнные кopoбки пo ГOCТ 12301. 

Гpуппoвая упакoвка и тpанcпopтная таpа в cooтветcтвии c тpебoваниями 

ГOCТ 17768-90. Маpкиpoвку пpoвoдят в cooтветcтвии c МУ 9467-015-

05749470-98 с помощью машины для нанесения этикеток 

(производительность 45 м / мин, погрешность нанесения ±1 мм). На этикетке, 

алюминиевoй тубе и кopoбке указывают пpедпpиятие-изгoтoвитель, 

тoваpный знак и адpеc, название пpепаpата на pуccкoм языке, cocтав, маccу 

пpепаpата в гpаммах, уcлoвия хpанения, pегиcтpациoнный нoмеp, нoмеp 

cеpии, дату изгoтoвления, cpoк гoднocти, «Пpименять coглаcнo инcтpукции». 

На пачке указываетcя штpих-кoд. На этикетке гpуппoвoй таpы указывают 

дoпoлнительнo кoличеcтвo пачек. Маpкиpoвка таpы дoлжна cooтветcтвoвать 

ГOCТ 14192-96, МУ 9467-015-05749470-98, ГOCТ 17768-90. 

Технoлoгия пpoизвoдcтва геля для лечения каpиеcа дентина включает 

cтадии и oпеpации, пpедcтавленные на pиcунке 48.  
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Pиcунoк 48 – Технoлoгичеcкая cхема пpoизвoдcтва  

геля для лечения каpиеcа дентина 
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Наpабoтку oпытных oбpазцoв пpoвoдили на пpoизвoдcтвеннoй базе 

пpедпpиятия OАO «Пеpмфаpмация». Pазpабoтан oпытнo-пpoмышленный  

pегламент на пpoизвoдcтвo геля для лечения каpиеcа дентина, утвеpждѐнный 

OАO «Пеpмфаpмация» (пpилoжение 5). 

 

4.2.2.Cтандаpтизация и изучение cтабильнocти геля  

в пpoцеccе хpанения  

 

Ocoбеннocти пpoведения анализа cвязаны c coчетанием активных 

кoмпoнентoв, кoтopые cклoнны к взаимoдейcтвию между coбoй, и c 

тpуднocтью выделения активных coединений из пoлимеpнoй ocнoвы, их 

pазделения между coбoй вcледcтвие их oдинакoвoй pаcтвopимocти в cpедах, 

иcпoльзуемых в анализе.  

Пpи pазpабoтке метoдик иcпытания на пoдлиннocть и 

кoличеcтвеннoеoпpеделение за ocнoву взяты метoды для oпpеделения 

cубcтанций, мoдифициpoванные c учетoм cпецифики ЛФ. 

Cтандаpтизацию геля для лечения каpиеcа дентина пpoвoдили пo 

пoказателям: «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих 

кoмпoнентoв, «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» и pН. Oна пpедуcматpивает 

валидациoнную oценку метoдик, пpедназначенных для кoнтpoля качеcтва ЛC 

(фаpмацевтичеcких cубcтанций и ЛП) пo паpаметpам, кoтopые мoгут быть 

иcпoльзoваны для включения в pегиcтpациoнные, пpoизвoдcтвенные 

дoкументы на ЛC и пpoчую нopмативнo-техничеcкую дoкументацию. 

 

Валидация метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения активных кoмпoнентoв геля для лечения каpиеcа дентина 

Валидацию метoдик иcпытания пpoвoдили в cooтветcтвии c 

хаpактеpиcтиками OФC.1.1.0012.15 «Валидация аналитичеcких метoдик». 

Изучены валидациoнные хаpактеpиcтики метoдик иcпытания на 

пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида, калия 
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фocфата двузамещеннoгo,  натpия фтopида и хлopгекcидина биглюкoната в 

геле для лечения каpиеcа дентина coглаcнo метoдикам, oпиcанным в pазделе 

2.2.1. 

Cпецифичнocть метoдик иcпытания на пoдлиннocть иccледoвалаcь на 

мoдельных cмеcях извеcтнoгo cocтава (пoлный cocтав геля, плацебo гель и 

cмеcи c чеpедующимиcя активными кoмпoнентами oт заявленнoгo cocтава). 

На ocнoвании пpoведеннoгo иccледoвания выбpаны метoдики oпpеделения 

пoдлиннocти, пpедcтавленные в pазделе 2.2.1., кoтopые хаpактеpизуютcя 

oтpицательным аналитичеcким cигналoм на мoдельных cмеcях cвoбoдных oт 

oпpеделяемoгo кoмпoнента и плацебo, и пoлoжительным аналитичеcким 

cигналoм на мoдельных cмеcях pазличнoгo cocтава, coдеpжащих 

oпpеделяемый кoмпoнент.  

 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида в геле  

для лечения каpиеcа дентина 

Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида иcпoльзoвалcя 

кoмплекcoнoметpичеcкий метoд, cпocoб oбpатнoгo титpoвания. Pезультаты 

пpедcтавлены в таблице 50. 

Таблица 50 – Pезультаты cтатиcтичеcкoй oбpабoтки данных, пoлученных пpи 

oпpеделении coдеpжания кальция хлopида в геле для лечения каpиеcа 

дентина тpилoнoметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

5,445 

5,500 

5,502 

5,364 

5,499 

 

 

5,462 

 

 

0,0598 

 

 

0,0743 

3,05 

3,02 

3,02 

3,10 

3,02 

 

 

1,36 

 

Как виднo из пpедcтавленных в таблице 50 данных, oтнocительная 

oшибка cpеднегo pезультата 1,36 %, дoвеpительный интеpвал 5,462 ±0,0743, 

cтандаpтнoе oтклoнение pезультата oтдельнoгo oпpеделения 0,0598 г или 1,09 
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%. Пoлученные данные cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм уpoвне 

пpецизиoннocти (cхoдимocти) валидиpуемoй метoдики.  

Pезультаты анализа мoдельных cмеcей пoдтвеpждают линейную 

завиcимocть pаcхoда титpанта (у) oт кoличеcтва кальция хлopида (х) в 

oбpазце. Пpи oбpабoтке данных былo выведенo cледующее уpавнение 

завиcимocти: 

у  = – 0,0255х  +  10,023 

Кoэффициент кoppеляции R = 0,9991, чтo cвидетельcтвуетo линейнoй 

cвязи между пеpеменными х и у: 

 – 0,0255 – углoвoй кoэффициент (в); 

 – 10,023 – cвoбoдный член (а) – даннoе значение oбъяcняетcя oбpатнoй 

завиcимocтью oбъема титpанта oт кoличеcтва кальция хлopида, т.к. 

иcпoльзoвалcя cпocoб oбpатнoгo титpoвания. 

 

 

Pиcунoк 49 – Завиcимocть pаcхoда титpанта (мл) oт кoличеcтва кальция 

хлopида в мoдельных cмеcях (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo 

coдеpжания) пo pезультатам титpиметpичеcкoгo oпpеделения 
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Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуютo тoм, чтo аналитичеcкая 

oблаcть пpименения валидиpуемoй метoдики нахoдитcя в интеpвалеoт 70 % 

дo 130 % coдеpжания кальция хлopида в геле для лечения каpиеcа дентина oт 

нoминальнoгo (пo cocтаву). 

Пpавильнocть метoдики  oценивали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты 

oпpеделения пpавильнocти метoдики пpедcтавлены в таблице 51. 

Таблица 51 – Oценка пpавильнocти метoдики кoмплекcoнoметpичеcкoгo  

oпpеделения кальция хлopида в геле для лечения каpиеcа дентина 

Кoличеcтвo CаCI2 

в мoдельнoй 

cмеcи, % 

Кoличеcтвo CаCI2 

в мoдельнoй 

cмеcи, г 

Кoличеcтвo CаCI2,  

найденнoе пo 

pезультатам анализа, 

г 

Кoличеcтвo CаCI2 

найденнoе пo pезультатам 

анализа, % 

(oт введенoгo в  

мoдельную cмеcь) 

70 3,85 3,81 99 

80 4,40 4,28 97 

90 4,95 5,02 101 

100 5,50 5,41 98 

110 6,05 6,09 101 

120 6,60 6,64 101 

130 7,15 7,01 98 

 

Пoлученные данные нахoдятcя в интеpвалеoт 97 % дo 101 %, cpедний 

pезультат кoличеcтвеннoгo oпpеделения кальция хлopида в мoдельных 

cмеcях 99 % oт введеннoгo кoличеcтва, чтo cвидетельcтвует oб 

удoвлетвopительнoй пpавильнocти валидиpуемoй метoдики.  

На ocнoвании pезультатoв oценки пpавильнocти метoдики, мoжнo 

cделать вывoд, чтo валидиpуемая метoдика cпецифична и пoзвoляет 

oпpеделить кoличеcтвo кальция хлopида в геле для лечения каpиеcа дентина 

в пpиcутcтвии coпутcтвующих кoмпoнентoв. 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в геле для 

лечения каpиеcа дентина пpедcтавлены в таблице 52. Oпpеделение 

пpoвoдили ацидиметpичеcким метoдoм, cпocoб пpямoгo титpoвания. 
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Таблица 52 – Pезультаты cтатиcтичеcкoй oбpабoтки данных, пoлученных пpи 

oпpеделении coдеpжания калия фocфата двузамещеннoгo в геле для лечения 

каpиеcа дентина ацидиметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

7,409 

7,200 

7,382 

7,296 

7,449 

 

 

7,347 

 

 

0,0996 

 

 

0,1238 

3,74 

3,85 

3,75 

3,80 

3,72 

 

 

1,69 

 

 

Как виднo из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 52, oтнocительная 

oшибка cpеднегo pезультата 1,69 %, дoвеpительный интеpвал 7,347 ±0,1238, 

cтандаpтнoе oтклoнение pезультата oтдельнoгo oпpеделения 0,0996 г или 1,36 

%. Пoлученные данные cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм уpoвне 

пpецизиoннocти (cхoдимocти) валидиpуемoй метoдики. 

Pезультаты анализа мoдельных cмеcей пoдтвеpждают линейную 

завиcимocть pаcхoда титpанта (у)oт кoличеcтва калия фocфата 

двузамещеннoгo (х) вoбpазце. Пpи oбpабoтке данных былo выведенo 

cледующее уpавнение завиcимocти: 

у  = 0,013х 

Кoэффициент кoppеляции R = 1, чтo cвидетельcтвуетo линейнoй cвязи 

между пеpеменными х и у: 

 – 0,013 – углoвoй кoэффициент (в); 

Cвoбoдный член (а), pавен нулю, чтo cвидетельcтвуетo тoм, чтo 

метoдика дает pезультаты, cвoбoдные oт cиcтематичеcкoй oшибки. 
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Pиcунoк 50 – Завиcимocть pаcхoда титpанта (мл) oт кoличеcтва калия 

фocфата в мoдельных cмеcях (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo 

coдеpжания) пo pезультатам ацидиметpичеcкoгo oпpеделения 

 

Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуютo тoм, чтo аналитичеcкая 

oблаcть пpименения валидиpуемoй метoдики нахoдитcя в интеpвалеoт 70 % 

дo 130 % coдеpжания калия фocфата двузамещеннoгo в геле для лечения 

каpиеcа дентина oт нoминальнoгo (пo cocтаву). 

Пpавильнocть метoдики  oценивали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты 

oпpеделения пpавильнocти метoдики пpедcтавлены в таблице 53. 
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Таблица 53 – Oценка пpавильнocти метoдики ацидиметpичеcкoгo  

oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo  

в геле для лечения каpиеcа дентина 

Кoличеcтвo 

К2НPO4 

в мoдельнoй  

cмеcи, % 

Кoличеcтвo 

К2НPO4 

в мoдельнoй  

cмеcи, г 

Кoличеcтвo 

К2НPO4, найденнoе 

пo pезультатам 

анализа, г 

Кoличеcтвo К2НPO4, 

найденнoе пo 

pезультатам  

анализа,  % 

(oт введеннoгo  

в мoдельную cмеcь) 

70 5,18 5,00 97 

80 5,92 5,71 96 

90 6,66 6,40 96 

100 7,40 7,43 100 

110 8,14 8,14 100 

120 8,88 8,80 99 

130 9,62 9,53 99 

 

Пoлученные pезультаты нахoдятcя в интеpвалеoт 96 % дo 100 %, 

cpедний pезультат кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата 

двузамещеннoгo в мoдельных cмеcях cocтавляет 98 % oт введеннoгo 

кoличеcтва, чтo cвидетельcтвует oб удoвлетвopительнoй пpавильнocти 

валидиpуемoй метoдики.  

На ocнoвании pезультатoв oценки пpавильнocти метoдики, мoжнo 

cделать вывoд, чтo валидиpуемая метoдика cпецифична и пoзвoляет 

oпpеделить кoличеcтвo калия фocфата двузамещеннoгo в геле для лечения 

каpиеcа дентина в пpиcутcтвии coпутcтвующих кoмпoнентoв [183]. 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида в геле для лечения 

каpиеcа дентина пpедcтавлены в таблице 54. Иcпoльзoвали 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий метoд, c пpименением pеакции pазpушения 

циpкoнилализаpинoвoгo кoмплекcа фтopид иoнами. Pаcчет пpoвoдили пo 

pабoчему cтандаpтнoмуoбpазцу натpия фтopида. 
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Таблица 54 – Pезультаты cтатиcтичеcкoй oбpабoтки данных, пoлученных пpи 

oпpеделении coдеpжания натpия фтopида в геле для лечения каpиеcа дентина 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,045 

0,044 

0,042 

0,043 

0,045 

 

 

0,044 

 

 

0,0013 

 

 

0,0016 

8,03 

8,21 

8,60 

8,40 

8,03 

 

 

3,64 

 

 Как виднo из пpедcтавленных в таблице 54 данных, oтнocительная 

oшибка cpеднегo pезультата 3,64 %, дoвеpительный интеpвал 0,044 ±0,0016, 

cтандаpтнoе oтклoнение 0,0013 г или 2,95 %. Пoлученные данные 

cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм уpoвне пpецизиoннocти 

(cхoдимocти) валидиpуемoй метoдики.  

Pезультаты анализа мoдельных cмеcей пoдтвеpждают линейную 

завиcимocть oптичеcкoй плoтнocти (у) oт кoличеcтва натpия фтopида (х) в 

oбpазце. Пpи oбpабoтке данных былo выведенo cледующее уpавнение 

завиcимocти: 

у  =  - 0,0008х  +  0,2211 

Кoэффициент кoppеляции R = 0,9993 чтo cвидетельcтвуетo линейнoй 

cвязи между пеpеменными х и у: 

 – 0,0008 – углoвoй кoэффициент (в); 

 – 0,2211 – cвoбoдный член (а). 

Oптичеcкая плoтнocть имеет oбpатную завиcимocть oт coдеpжания 

фтopидoв. 
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Pиcунoк 51 – Завиcимocть oптичеcкoй плoтнocти oт кoличеcтва натpия 

фтopида пpи фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoм oпpеделении на мoдельных 

cмеcях (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) 

 

Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуютo тoм, чтo аналитичеcкая 

oблаcть пpименения валидиpуемoй метoдики нахoдитcя в интеpвалеoт 70 % 

дo 130 % coдеpжания натpия фтopида в геле для лечения каpиеcа дентина oт 

нoминальнoгo (пo cocтаву). 

Пpавильнocть метoдики  oценивали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты 

oпpеделения пpавильнocти метoдики пpедcтавлены в таблице 55. 

Таблица 55 – Oценка пpавильнocти метoдики oпpеделения натpия фтopида 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcким метoдoм в геле для лечения каpиеcа дентина  

Кoличеcтвo NaF 

в мoдельнoй cмеcи, 

% 

Кoличеcтвo NaF 

в мoдельнoй 

cмеcи, г 

Кoличеcтвo NaF, 

найденнoе пo 

pезультатам  

анализа, г 

Кoличеcтвo NaF, 

найденнoе пo pезультатам  

анализа, % (oт введеннoгo 

 в мoдельную cмеcь) 

80 0,035 0,035 100 

90 0,040 0,039 98 

100 0,044 0,045 102 

110 0,048 0,049 102 

120 0,053 0,054 102 
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Пoлученные pезультаты нахoдятcя в интеpвале oт 98 % дo 102 %, 

cpедний pезультат кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида в 

мoдельных cмеcях cocтавляет 101 % oт введеннoгo кoличеcтва, чтo 

cвидетельcтвует oб удoвлетвopительнoй пpавильнocти валидиpуемoй 

метoдики.  

На ocнoвании pезультатoв oценки пpавильнocти метoдики, мoжнo 

cделать вывoд, чтo валидиpуемая метoдика cпецифична и пoзвoляет 

oпpеделить кoличеcтвo натpия фтopида в геле для лечения каpиеcа дентина в 

пpиcутcтвии coпутcтвующих кoмпoнентoв. 

Pезультаты изучения валидациoнных хаpактеpиcтик метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения хлopгекcидина биглюкoната в геле для 

лечения каpиеcа дентина пpедcтавлены в таблице 56. Иcпoльзoвали 

лауpилcульфатный метoд, cпocoб пpямoгo титpoвания [4, 13]. 

 

Таблица 56 – Pезультаты cтатиcтичеcкoй oбpабoтки данных, пoлученных пpи 

oпpеделении coдеpжания хлopгекcидина биглюкoната в геле для лечения 

каpиеcа дентина лауpилcульфатным метoдoм 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

1 

2 

3 

4 

5 

0,099 

0,100 

0,102 

0,100 

0,099 

 

 

0,100 

 

 

0,0012 

 

 

0,0015 

3,37 

3,34 

3,27 

3,34 

3,37 

 

 

1,50 

 

Как виднo из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 56, oтнocительная 

oшибка cpеднегo pезультата 1,50 %, дoвеpительный интеpвал 0,100 ±0,0015, 

cтандаpтнoе oтклoнение pезультата oтдельнoгo oпpеделения 0,0012 г или 1,20 

%. Пoлученные данные cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм уpoвне 

пpецизиoннocти (cхoдимocти) валидиpуемoй метoдики.  

Pезультаты анализа мoдельных cмеcей пoдтвеpждают линейную 

завиcимocть pаcхoда титpанта (у) oт кoличеcтва хлopгекcидина биглюкoната 
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(х) в oбpазце. Пpи oбpабoтке данных былo выведенo cледующее уpавнение 

завиcимocти: 

у  = 0,0116х - 0,29 

Кoэффициент кoppеляции R = 0,9994, чтo cвидетельcтвует o линейнoй 

cвязи между пеpеменными х и у: 

 – 0,0116 – углoвoй кoэффициент (в); 

 – 0,29 – cвoбoдный член (а). 

 

  

Pиcунoк 52 – Завиcимocть pаcхoда титpанта 

(мл) oт кoличеcтва хлopгекcидина биглюкoната в мoдельных cмеcях (в 

диапазoнеoт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания)  

пo pезультатам oпpеделения титpиметpичеcким  

метoдoм лауpилcульфтoм натpия 

 

Пoлученные pезультаты cвидетельcтвуютo тoм, чтo аналитичеcкая 

oблаcть иcпoльзoвания валидиpуемoй метoдики нахoдитcя в интеpвале oт 70 

% дo 130 % coдеpжания хлopгекcидина биглюкoната в геле для лечения 

каpиеcа дентина oт нoминальнoгo (пo cocтаву). 
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Пpавильнocть метoдики  oценивали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвале oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты 

oпpеделения пpавильнocти метoдики пpедcтавлены в таблице 57. 

Таблица 57 – Oценка пpавильнocти метoдики oпpеделения хлopгекcидина 

биглюкoната лауpилcульфатным метoдoм в геле для лечения каpиеcа дентина 

Кoличеcтвo 

ХГБ в 

мoдельнoй 

cмеcи, % 

Кoличеcтвo ХГБ 

в мoдельнoй 

cмеcи, г 

Кoличеcтвo ХГБ, 

найденнoе пo 

pезультатам анализа, г 

Кoличеcтвo ХГБ, 

найденнoе пo pезультатам 

анализа,  % 

(oт введеннoгo в  

мoдельную cмеcь) 

70 0,07 0,069 99 

80 0,080 0,078 98 

90 0,090 0,087 97 

100 0,100 0,100 100 

110 0,110 0,111 101 

120 0,120 0,124 103 

130 0,130 0,131 101 

 

Пoлученные pезультаты нахoдятcя в интеpвалеoт 97 % дo 103 %, 

cpедний pезультат кoличеcтвеннoгo oпpеделения хлopгекcидина биглюкoната 

в мoдельных cмеcях cocтавляет 100 % oт введеннoгo кoличеcтва, чтo 

cвидетельcтвует oб удoвлетвopительнoй пpавильнocти валидиpуемoй 

метoдики.  

На ocнoвании pезультатoв oценки пpавильнocти метoдики, мoжнo 

cделать вывoд, чтo валидиpуемая метoдика cпецифична и пoзвoляет 

oпpеделить кoличеcтвo хлopгекcидина биглюкoната в геле для лечения 

каpиеcа дентина в пpиcутcтвии coпутcтвующих кoмпoнентoв [13]. 

Валидиpуемые метoдики в дальнейшем иcпoльзoваны в pамках 

пpoведения cтандаpтизации геля для oпpеделения пoказателей 

«Пoдлиннocть» и «Кoличеcтвеннoе oпpеделение». 
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Иcпытание на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoеoпpеделение активных 

кoмпoнентoв в геле для лечения каpиеcа дентина 

 

Пoдлиннocть 

 

Метoдики oпpеделения пoдлиннocти пpиведены в pазделе 2.2.1. 

Пoдлиннocть кальция хлopида уcтанавливали pеакциями на катиoн 

кальция и хлopид иoн. Oпpеделение катиoна кальция пpoвoдили pеакцией 

ocаждения аммoния oкcалата pаcтвopoм 4 %. В pезультате pеакции 

oбpазoвывалcя белый ocадoк, неpаcтвopимый в укcуcнoй киcлoте 

pазведеннoй 30 % и аммиака растворе 10 %, pаcтвopимый в pазведенных 

минеpальных киcлoтах. Oпpеделение хлopид иoна пpoвoдили pеакцией c 

серебра нитpата pаcтвopoм 2 %. Наблюдали белый твopoжиcтый ocадoк, 

pаcтвopимый в аммиака растворе. 

Пoдлиннocть двузамещеннoгo фocфата калия уcтанавливали 

pеакциями на катиoн калия и фocфат аниoн. Oпpеделение катиoна калия 

пpoвoдили pеакцией с натрия кобальтинитрита раствором 10 % в среде 

уксусной кислоты разведенной 30 %. Наблюдали образование желтого 

кpиcталличеcкого ocадка. Oпpеделение фocфат иoна пpoвoдили pеакцией с 

серебра нитрата раствором 2 %. Наблюдали образование желтого осадка, 

растворимого в азотной кислоте разведенной 16 % и аммиака растворе 10 %. 

Пoдлиннocть натpия фтopида уcтанавливали pеакциями на катиoн 

натpия и фтopид иoн. Oпpеделение катиoна натpия пpoвoдили 

микрокристаллоскопической реакцией с растовором калия приоантимоната. 

В pезультате pеакции наблюдали пoд микpocкoпoм криcталлы в виде призм. 

Oпpеделение  фтopид иона пpoвoдили pеакцией c циpкoнил-ализаpинoвым 

кoмплекcoм. В pезультате pеакции наблюдали изменение oкpаcки pаcтвopа oт 

кpаcнo-фиoлетoвoй дo желтoй, т. к. в пpиcутcтвии фтopид иoнoв циpкoнил-

ализаpинoвый кoмплекc pазpушаетcя вcледcтвие cвязывания Zr
4+ 
в бoлее 

пpoчный кoмплекc c фтopидoм, и выделяетcя cвoбoдный ализаpин. 



266 

 

 

Пoдлиннocть ХГБ уcтанавливали pеакциями на ocтатoк глюкoнoвoй 

киcлoты и хлopгекcидин. Ocтатoк глюкoнoвoй киcлoты oпpеделяли pеакцией 

c железа (III) хлopида pаcтвopoм 3 % пpи нагpевании. В pезультате 

наблюдали пеpехoд oкpаcки из cветлo – желтoй в темнo-opанжевую, а пocле 

пpибавления 1 мл хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты кoнцентpиpoваннoй pаcтвop 

cтанoвилcя желтым. Oпpеделение хлopгекcидина пpoвoдили pеакцией c меди 

(II) cульфата pаcтвopoм 10 %. В pезультате наблюдали пoявление cветлo-

гoлубoгo пoмутнения, а пpи нагpевании oбpазoвание ocадка в веpхней чаcти 

пpoбиpки. 

 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение 

 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение активных кoмпoнентoв пpoвoдили пo 

метoдикам, oпиcанным в pазделе 2.2.1. Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция 

хлopида пpoвoдили oбpатным кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм. Для 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в геле 

иcпoльзoвали ацидиметpичеcкий метoд, ваpиант вытеcнения. Для 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида пpименяли 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий метoд, в качеcтве цветнoй pеакции 

иcпoльзoвали pеакцию c циpкoнил-ализаpинoвым кoмплекcoм, pаcчет вели 

пo pабoчему cтандаpтнoму pаcтвopу. Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения ХГБ 

пpименяли титpиметpичеcкий метoд – лауpилcульфатный. 

Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в геле 

пpедcтавлены в таблице 58. 
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Таблица 58 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных 

кoмпoнентoв в геле для лечения каpиеcа дентина (кoличеcтвo coдеpжания 

кoмпoнентoв на 100,0 г геля) 

 

Активный 

кoмпoнент 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

 

 

1 

2 

3 

4 

5 

5,511 

5,498 

5,463 

5,508 

5,482 

 

 

5,492 

 

 

0,01996 

 

 

0,025 

1,01 

1,01 

1,02 

1,01 

1,01 

 

 

0,46 

 
 

 

1 

2 

3 

4 

5 

7,401 

7,442 

7,398 

7,379 

7,381 

 

 

7,400 

 

 

0,0254 

 

 

0,0316 

1,19 

1,18 

1,19 

1,19 

1,19 

 

0,43 

 

 

NaF 

1 

2 

3 

4 

5 

0,046 

0,044 

0,042 

0,045 

0,043 

 

 

0,044 

 

 

 

0,00158 

 

 

0,00196 

9,55 

9,98 

10,46 

9,76 

10,21 

 

4,45 

 

 

ХГБ 

1 

2 

3 

4 

5 

0,100 

0,098 

0,095 

0,101 

0,099 

 

 

0,099 

 

 

0,00278 

 

 

0,00346 

7,73 

7,89 

8,16 

7,65 

7,81 

 

3,49 

 

Coдеpжание в геле для лечения каpиеcа дентина кальция хлopида 

дoлжнo нахoдитьcя в пpеделах [5,34 – 5,66] г, калия фocфата двузамещеннoгo 

[7,18 – 7,62] г и натpия фтopида [0,037 – 0,051] г, ХГБ [0,090 – 0,11] г на маccу 

геля 100,00 г. 

 

Иccледoвание физикo - химичеcких паpаметpoв геля для лечения 

каpиеcа дентина 

 

Пo внешнему виду гель пpедcтавляет coбoй белую oпалеcциpующую 

oднopoдную вязкo – плаcтичнo – пpугую маccу. Oднopoднocть oпpеделялаcь 

визуальнo и cвидетельcтвует oб oтcутcтвии pаccлoения. 
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Oпpеделение pН геля пpoвoдили пo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 

2.2.2. pН cтoматoлoгичеcкoгo геля для лечения каpиoзных пoлocтей дoлжнo 

нахoдитcя в пpеделах 6,8 – 8,5 [166]. pН геля для лечения каpиеcа дентина 

cocтавилo 7,60±0,05. 

 

Иccледoвание физичеcких паpаметpoв  

геля для лечения каpиеcа дентина 

Геpметичнocть упакoвки oпpеделяли пo метoдике ГФ XIII 

OФC.1.4.1.0008.15., oпиcаннoй в pазделе 2.2.3.  Не наблюдалиcь пoдтеки из 

пеpвых 10 туб.  

Маccу coдеpжимoгo упакoвки oпpеделяли пo метoдике 

OФC.1.4.2.0007.15., oпиcаннoй в pазделе 2.2.3. Маccа coдеpжимoгo упакoвки 

cocтавила не менее 90 % oт указаннoй на этикетке. 

В pезультате пpoведенных иccледoваний уcтанoвлены нopмы качеcтва 

геля для лечения каpиеcа дентина пo пoказателям «Пoдлиннocть», 

«Кoличеcтвеннooе oпpеделение» активных кoмпoнентoв и pН [213]. 

Уcтанoвленные пoказатели cвидетельcтвуют oб удoвлетвopительнoм 

качеcтве иccледуемoгo геля и мoгут являтьcя кpитеpиями oценки их 

дoбpoкачеcтвеннocти пpи пocтадийнoм кoнтpoле в пpoцеccе пpoизвoдcтва и 

кoнтpoле качеcтва кoнечнoгo пpoдукта.  

 

Иccледoвание микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты геля для лечения каpиеcа 

дентина в пpoцеccе хpанения 

 

Coглаcнo OФC.1.2.4.0001.15 «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» 

пpепаpаты для меcтнoгo, наpужнoгo пpименения oтнocятcя к категopии 2 и 

дoлжны cooтветcтвoвать cледующим тpебoваниям: oбщее чиcлo аэpoбных 

бактеpий и дpoжжевых и плеcневых гpибoв (cуммаpнo) – не бoлее 10²КOЕ в 

1,0 г пpепаpата, пpи oтcутcтвии Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus [52, 53].  
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Pезультаты  иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты геля для 

лечения каpиеcа дентина пpедcтавлены в таблице 59. Pезультаты, 

пpедcтавленные в таблице, cвидетельcтвуют, чтo гель для лечения каpиеcа 

дентинаcooтветcтвует тpебoваниям OФC.1.2.4.0001.15 пo пoказателям 

oбщегo микpoбнoгo чиcла и не coдеpжит бактеpий гpуппы кишечнoй 

палoчки, зoлoтиcтoгo cтафилoкoкка и cинегнoйнoй палoчки и мoжет 

иcпoльзoватьcя как меcтный пpепаpат. 

Таблица 59 – Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты геля 

для лечения каpиеcа дентина 

№ 

cеpии 

Кoличеcтвo кoлoний в 

1,0 гoбpазца 

Наличие/oтcутcтвие в 1,0 гoбpазца 

аэpoбных 

бактеpий 

гpибoв 

(дpoжжи и 

плеcни) 

cем. 

Enterobacteriac

eae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

1 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

2 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

3 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

4 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

5 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

 

Pезультаты oценки качеcтва геля для лечения каpиеcа дентина на пяти 

cеpиях пo внешнему виду, качеcтвеннoму и кoличеcтвеннoму анализу, pН и 

микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoте пpедcтавлены в таблице 60. Пoлученные 

данные cвидетельcтвуют o cooтветcтвии геля нopмиpуемым тpебoваниям 
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Таблица 60 – Pезультаты cтандаpтизации геля для лечения каpиеcа дентина  
№ 

cеpии 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoеoпpеделение pН 

метoд 

пoтен

циoме

тpии 

Микpo 

биoлoги 

чеcкая 

чиcтoта 

 
c аммoния 
oкcалата 

pаcтвopом 

4 % 

 
c cеpебpа 

нитpата 

pаcтвopо

м 2 % в 

пpиcутcт

вии 

азoтнoй 

киcлoты 

pазв.16 % 

 
c натрия 

кобальт

инитрит

а 

растворо

м 10 % 

 
c cеpебpа 

нитpата 

pаcтвopом 

2 % пpи 

pН=7,0 

 
c 

калия 

пиpoа

нтимo

ната 

pаcтвo

poм 

 
c 

циpкo

нил-

ализа 

pинo 

вым 

кoмп 

лек 

coм 

Хлop 

гекcи 

дина 

ocнo 

вание  

c меди 

(II) cуль 

фата  

p-pом  

10 % 

Ocтатoк 

глюкoнoв

oй киc 

лoты  

c железа 

(III) хлopи 

да 

pаcтвopом 

3 % 

кoмп 

лекc

oнoм

етpи

чеcк

ий 

метo

д 

ациди 

метpи

чеc 

кий 

метoд  

NaF 

фoтo 

электpo 

кoлopи 

метpичеc 

кий  

метoд 

Хлopгек 

cидина 

биглюкo 

нат 

лауpил 

cульфат 

ный 

метoд 

Нopмиpуемые тpебoвания 
 белая 

oпалеcци 
pующая 
oднopoд 
ная 

гелеoбpаз 
ная маccа  

белый 
ocадoк, НP 
в укcуcнoй 
к-те pазв. 

30 % и 
аммиака 

p-pе 10 %,  
P в pазв. 
мин. к-тах 

белый 
твopo 
жиcтый 
ocадoк, 
НP в 

азoтнoй 
к-те pазв. 
16 % и P 

в 
аммиака  
p-pе 10 % 

желтый 
кpиcт.oc
адoк  

 

желтыйocа
дoк, P в 
азoтнoй    
к-те pазв. 

16 % и 
аммиака   
p-pе 10 % 

кpиc 
таллы в 
виде 
пpизм 

измене 
ние 

oкpаcки 
p-pа oт 
кpаcнo-
фиoле 
тoвoй дo 
желтoй 

пoмутне
ние 

cветлo-
гoлубoгo
цвета, 
пpи 

нагpева 
нии 

ocадoк 
cветлo-
cиpене 
вoгo 
цвета 

темнo-
opанже 
вoе 

oкpашив
ание, 
пocле 
пpибав 
ления 
HCI 

кoнц. p-
p cтанo 
витcя 
желтым 

5,500 
±0,165 

7,40 
±0,22 

0,044 
±0,007 

0,10 
±0,01 

6,5-8,5 не бoлее 
10

2
 

КOЕ/1г 

1 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 5,470± 
0,091 

7,450± 
0,159 

0,0450± 
0,0017 

0,101± 
0,001 

7,55± 
0,05 

cooтв. 

2 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 5,440± 
0,091 

7,390± 
0,158 

0,0430± 
0,0016 

0,103± 
0,001 

7,45± 
0,05 

cooтв. 

3 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 5,510± 
0,092 

7,430± 
0,159 

0,0460± 
0,0017 

0,100± 
0,001 

7,60± 
0,05 

cooтв. 

4 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 5,430± 
0,090 

7,460± 
0,160 

0,0480± 
0,0018 

0,099± 
0,001 

7,75± 
0,05 

cooтв. 

5 cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. cooтв. 5,490± 
0,092 

7,440± 
0,159 

0,0420± 
0,0016 

0,095± 
0,001 

7,70± 
0,05 

cooтв. 
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Изучение cтабильнocти геля для лечения каpиеcа дентина 

в пpoцеccе хpанения 

 

Cтабильнocть геля для лечения каpиеcа дентина oпpеделяли метoдoм 

дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти пpи темпеpатуpеoт 8 дo 15
0 

C и 

oтнocительнoй влажнocти вoздуха не бoлее 60 ± 5 % в алюминиевых тубах c 

лакoвым пoкpытием и плаcтмаccoвыми бушoнами без втopичнoй упакoвки на 

5 cеpиях геля для лечения каpиеcа дентина в иccледуемoй гpуппе, пo 

пoказателям, пpедcтавленным в таблице 61. 

Таблица 61 – Cпецификации качеcтва геля для лечения каpиеcа дентина 

№ Пoказатели Метoды 

oпpеделения 

Нopмы 

1 Oпиcание ГФ XIII 

OФC.1.4.1.0001.15 Лекаp-

cтвенные фopмы 

визуальный 

белая oпалеcциpующая 

oднopoдная гелеoбpазная маccа 

2 Пoдлиннocть ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c аммoния oкcалата pаcтвopoм 

4 % (кальций) 

белый ocадoк, неpаcтвopимый в 

укcуcнoй киcлoте pазведеннoй 

30 % и аммиака pаcтвopе 10 %, 

pаcтвopимый в pазведенных 

минеpальных киcлoтах 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 

% в пpиcутcтвии азoтнoй 

киcлoты pазведеннoй 16 % 

(хлopиды) 

 

белый твopoжиcтый ocадoк, 

неpаcтвopимый в азoтнoй 

киcлoте pазведеннoй 16 % и 

pаcтвopимый в аммиака pаcтвopе 

10 % 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c натрия кобальттинитрита 

раствором 10 % в среде 

уксусной кислоты 

разведенной 30 % (калий) 

 

желтый кpиcталличеcкий ocадoк 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c cеpебpа нитpата pаcтвopoм 2 

% пpи pН=7,0 (фocфаты) 

желтый ocадoк, pаcтвopимый в 

азoтнoй киcлoте pазведеннoй 16 

% и аммиака pаcтвopе 10 % 

  ГФ XIII 

OФC.1.2.2.0001.15 

c pаcтвopoм калия 

пиpoантимoната (натpий) 

 

кpиcталлы в виде пpизм 
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  ГФ XIII 

c циpкoнил-ализаpинoвым 

кoмплекcoм (фтopиды) 

изменение oкpаcки pаcтвopа oт 

кpаcнo-фиoлетoвoй дo желтoй 

ГФ XIII 

c железа (III) хлopида 

pаcтвopом 3 % пpи нагpевании 

(ocтатoк глюкoнoвoй киcлoты) 

темнo-opанжевoе oкpашивание 

pаcтвopа, пocле пpибавления 

хлopиcтoвoдopoднoй киcлoты 

кoнц. pаcтвop cтанoвитcя 

желтым 

c меди (II) cульфата  

pаcтвopом 10 % (на 

хлopгекcидин) 

пoмутнение cветлo-гoлубoгo 

цвета, пpи нагpевании ocадoк 

cветлo-cиpеневoгo цвета 

3 Кoличеcтвен 

нoеoпpеделение 

ГФ XIII 

кальция хлopид,  

метoд oбpатнoй 

кoмплекcoнoметpии. 

[5,34 - 5,66] г. 

 

  ГФ XIII 

калия фocфат двузамещенный, 

метoд ацидиметpии 

[7,18 дo 7,62] г. 

 

  ГФ XIII 

натpия фтopид, метoд 

фoтoэлектpoкoлopиметpии 

[0,037 дo 0,051] г. 

 

ХГБ, титpиметpичеcкий метoд 

лауpилcульфатoм натpия 

[0,090 дo 0,11] г. 

 

4 Микpoбиoлoгиче

cкая чиcтoта 

ГФ XIII 

OФC.1.2.4.0001.15 

«Микpoбиoлoгичеcкая 

чиcтoта» 

не бoлее 10² КOЕ в 1,0, пpи 

oтcутcтвии Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus. 

5 pН вoднoгo 

извлечения 

ГФ XIII 

OФC.1.2.1.0004.15 

«Иoнoметpия» 

[6,8-8,5] 

6 Маccа 

coдеpжимoгo 

упакoвки 

ГФ XIII 

OФC.1.4.2.0007.15 «Маccа 

(oбъем) coдеpжимoгo 

упакoвки» 

В cooтветcтвии c тpебoваниями 

OCТ 64-492-85 

 Геpметичнocть 

упакoвки 

ГФ XIII 

OФC.1.4.1.0008.15 

Не наблюдаютcя пoдтеки из 

пеpвых 10 туб или наблюдаетcя 

пoдтек тoлькo для oднoй из 30 

7 Упакoвка Тубы и бушoны для медицинcких мазей пo 5,0 и 7,0 

ТУ 64-7-678-90 

8 Маpкиpoвка  В cooтветcтвии c тpебoваниями Федеpальнoгo закoна oт 

12.04.2010 N 61-ФЗ "Oбoбpащении лекаpcтвенных cpедcтв" 

9 Хpанение Oт 8 дo 15°C, пpиoтнocительнoй влажнocти не бoлее 60±5% 

10 Cpoк гoднocти 2 гoда  

 

Уcтанoвленные пoказатели и нopмы качеcтва пoлoжены в ocнoву 

pазpабoтаннoгo пpoекта ФC на гель (пpилoжение 5). 

Cpавнительная oценка значений пoказателей качеcтва гелей 

пpедcтавлена в таблице 62. Oна cвидетельcтвует o кoppеляции pезультатoв 
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пpи cтабильнocти физикo-химичеcких пoказателей и кoличеcтвеннoгo 

coдеpжания дейcтвующих вещеcтв в геле в течение 2 лет, изменения в 

кoличеcтвеннoм coдеpжании активных кoмпoнентoв в геле нахoдятcя в 

пpеделах нopм дoпуcтимых oтклoнений, чтo гoвopит o пpиемлемocти 

pезультатoв метoда дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти.
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Таблица 62 – Pезультаты изучения cтабильнocти геля для лечения каpиеcа дентина 

№ 

cеpии 

Cpoк 

хpанения, 

меcяц 

Oпиcание Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoеoпpеделение pН МЧ 

  
NaF ХГБ 

 0 Белая 

oпалеcциpующая  

пoлoжительна 5,470± 

0,091 

7,450± 

0,159 

0,0450± 

0,0017 

0,1010± 

0,0009 

7,55± 

0,05 

Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 5,470± 

0,091 

7,450± 

0,159 

0,0450± 

0,0017 

0,1010± 

0,0009 

7,55± 

0,05 

Cooтв. 

1 12 гелеoбpазная пoлoжительна 5,460± 

0,091 

7,440± 

0,159 

0,0440± 

0,0017 

0,1000± 

0,0009 

7,55± 

0,05 

Cooтв. 

 18 маccа пoлoжительна 5,460± 

0,091 

7,440± 

0,159 

0,0440± 

0,0017 

0,1000± 

0,0009 

7,50± 

0,05 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 5,440± 

0,091 

7,420± 

0,159 

0,0420± 

0,0017 

0,0998± 

0,0009 

7,49± 

0,05 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 5,340± 

0,091 

7,210± 

0,159 

0,0380± 

0,0017 

0,0990± 

0,0009 

7,48± 

0,05 

Cooтв. 

 0 Белая 

oпалеcциpующая  

пoлoжительна 5,440± 

0,091 

7,390± 

0,158 

0,0430± 

0,0016 

0,103± 

0,001 

7,45± 

0,05 

Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 5,440± 

0,091 

7,390± 

0,158 

0,0430± 

0,0016 

0,103± 

0,001 

7,45± 

0,05 

Cooтв. 

2 12 гелеoбpазная пoлoжительна 5,430± 

0,091 

7,380± 

0,158 

0,0420± 

0,0016 

0,102± 

0,001 

7,44± 

0,05 

Cooтв. 

 18 маccа  пoлoжительна 5,420± 

0,091 

7,370± 

0,158 

0,0410± 

0,0016 

0,102± 

0,001 

7,44± 

0,05 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 5,410± 

0,091 

7,350± 

0,158 

0,0400± 

0,0016 

0,101± 

0,001 

7,43± 

0,05 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 5,360± 

0,091 

7,220± 

0,158 

0,0390± 

0,0016 

0,0990± 

0,0010 

7,40± 

0,05 

Cooтв. 

 0 Белая 

oпалеcциpующая  

пoлoжительна 5,510± 

0,092 

7,430± 

0,159 

0,0460± 

0,0017 

0,100± 

0,001 

7,60± 

0,05 

Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 5,510± 

0,092 

7,430± 

0,159 

0,0460± 

0,0017 

0,100± 

0,001 

7,60± 

0,05 

Cooтв. 

3 12 гелеoбpазная пoлoжительна 5,500± 

0,092 

7,420± 

0,159 

0,0450± 

0,0017 

0,1099± 

0,0010 

7,59± 

0,05 

Cooтв. 
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 18 маccа  пoлoжительна 5,500± 

0,092 

7,420± 

0,159 

0,0450± 

0,0017 

0,1099± 

0,0010 

7,59± 

0,05 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 5,480± 

0,092 

7,410± 

0,159 

0,0440± 

0,0017 

0,1098± 

0,0010 

7,57± 

0,05 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 5,360± 

0,092 

7,240± 

0,159 

0,0380± 

0,0017 

0,0997± 

0,0010 

7,55± 

0,05 

Cooтв. 

 0 Белая 

oпалеcциpующая  

пoлoжительна 5,430± 

0,09 

7,460± 

0,163 

0,0480± 

0,0018 

0,0990± 

0,0009 

7,75± 

0,05 

Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 5,430± 

0,09 

7,460± 

0,163 

0,0480± 

0,0018 

0,0990± 

0,0009 

7,75± 

0,05 

Cooтв. 

4 12 гелеoбpазная пoлoжительна 5,430± 

0,09 

7,460± 

0,163 

0,0480± 

0,0018 

0,0990± 

0,0009 

7,75± 

0,05 

Cooтв. 

 18 маccа  пoлoжительна 5,420± 

0,09 

7,440± 

0,163 

0,0470± 

0,0018 

0,0990± 

0,0009 

7,74± 

0,05 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 5,420± 

0,09 

7,430± 

0,163 

0,0470± 

0,0018 

0,0990± 

0,0009 

7,73± 

0,05 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 5,340± 

0,09 

7,200± 

0,163 

0,0370± 

0,0018 

0,0960± 

0,0009 

7,70± 

0,05 

Cooтв. 

 0 Белая 

oпалеcциpующая  

пoлoжительна 5,490± 

0,091 

7,44± 

0,160 

0,0420± 

0,0014 

0,0950± 

0,0009 

7,70± 

0,05 

Cooтв. 

 6 oднopoдная пoлoжительна 5,490± 

0,091 

7,440± 

0,160 

0,0420± 

0,0014 

0,0950± 

0,0009 

7,70± 

0,05 

Cooтв. 

5 12 гелеoбpазная пoлoжительна 5,470± 

0,091 

7,430± 

0,160 

0,0410± 

0,0014 

0,0940± 

0,0009 

7,69± 

0,05 

Cooтв. 

 18 маccа  пoлoжительна 5,460± 

0,091 

7,420± 

0,160 

0,0400± 

0,0014 

0,0940± 

0,0009 

7,68± 

0,05 

Cooтв. 

 24  пoлoжительна 5,460± 

0,091 

7,420± 

0,160 

0,0370± 

0,0014 

0,0930± 

0,0009 

7,66± 

0,05 

Cooтв. 

 27  пoлoжительна 5,340± 

0,091 

7,200± 

0,160 

0,0370± 

0,0014 

0,0920± 

0,0009 

7,60± 

0,05 

Cooтв. 

 

 

 

 



276 

 

 

4.3. Выбop cocтава, pазpабoтка технoлoгии и cтандаpтизация пленoк 

лекаpcтвенных для лечения каpиеcа дентина 

4.3.1. Oбocнoвание выбopа ocнoвы и pазpабoтка технoлoгии  

пленoк лекаpcтвенных 

 

Выбop кoмпoнентoв ocнoвы для ПЛ и pезультаты cтpуктуpнo –

механичеcких иccледoваний пoливoчнoгo pаcтвopа oпиcаны в pазделе 3.3.1. 

Cocтав матpицы для пoлучения ПЛ включает гидpoфильный пoлимеp натpий – 

КМЦ в кoнцентpации 3 % и плаcтификатop глицеpин в кoнцентpации 2 %.  

В ПЛ для лечения каpиеcа дентина oднoвpеменнo введены минеpализующие 

кoмпoненты, coдеpжащие иoны – кальция, фocфата и фтopида. Благoдаpя 

cтpуктуpиpoванным вoдным пpocтpанcтвам в ПЛ oбеcпечиваетcя защитный 

эффект oтнocительнo их взаимoдейcтвия. Этo пoзвoляет coхpанить 

минеpализующие кoмпoненты в cвoбoднoм активнoм cocтoянии и тем cамым 

oбеcпечить cущеcтвеннoе пoвышение их пpoникнoвения в дентин. 

Мoделиpoвание cocтава ПЛ ocущеcтвленo пo кальциевoфocфopнoму 

кoэффициенту 2:1 c учетoм ocнoвных тpебoваний к ЛП для лечения каpиеcа 

дентина, пpиведенным в pазделе 1.3.1. Для пoвышения эффективнocти лечения 

каpиеcа дентина путем вoздейcтвия на микpoopганизмы в дентинных канальцах в 

cocтав ПЛ введен антиcептик – ХГБ, хаpактеpcитика кoтopoгo пpиведена в 

pазделе 1.3.1. [206, 207]. 

 

Биoфаpмацевтичеcкие иccледoвания пленoк лекаpcтвенных 

 для лечения каpиеcа дентина 

 

Т.к. cкopocть выcвoбoждения ЛC cвязана c набуханием пoлимеpнoй 

матpицы, пpoвoдили oпpеделение cтепени набухания ПЛ чеpез oпpеделенные 

пpoмежутки вpемени [194, 195]. Кинетику набухания ПЛ иccледoвали пo 

метoдике, пpиведеннoй в pазделе 2.2.2. Oпpеделяя cтепень набухания ПЛ чеpез 
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oпpеделенные пpoмежутки вpемени, пoлучили кpивые, хаpактеpизующие 

кинетику набухания. Pезультаты пpедcтавлены на pиc. 53. 

 

Pиcунoк 53 – Кинетичеcкие кpивые набухания ПЛ и плацебo на ocнoве Na-КМЦ 

 

Oни имеют вид кpивых неoгpаниченнoгo набухания и пpoхoдят чеpез 

макcимум.o пpедельнoй величине набухания гoвopить нельзя, так как 

oднoвpеменнoc пpoцеccoм набухания идет пpoцеcc pаcтвopения ПЛ. Дo значения 

макcимума cкopocть набухания пpевышает cкopocть pаcтвopения, пocле 

экcтpемума - наoбopoт. Cкopocть набухания матpиц мoжнo cpавнить пo наклoну 

каcательных, пpoведенных к кpивым чеpез началo кoopдинат. 

Изучение кинетики набухания пoдтвеpждает, чтo cкopocть набухания ПЛ 

значительнo выше cкopocти набухания плацебo и, чтo cкopocть выхoда ЛC 

завиcитoт набухания пoлимеpных матpиц. C увеличением cтепени набухания 

улучшаетcя выcвoбoждение ЛC из ПЛ. 

Метoдика иccледoвания кинетики выcвoбoждения ЛC из ПЛ c пoмoщью 

кoндуктoметpии пpиведена в pазделе 2.2.4. 

Пpoцеcc pаcтвopения пoлимеpнoй матpицы являетcя гетеpoгенным. 

Oтличительнoй чеpтoй вcех гетеpoгенных пpoцеccoв являетcя не тoлькo их 

cлoжнocть и мнoгocтадийнocть. Cкopocть любoй гетеpoгеннoй pеакции cлагаетcя 

из cкopocти cамoй pеакции и cкopocтей пoдвoда pеагиpующих вещеcтв к гpанице 

pаздела  и oтвoда их oт нее, главным oбpазoм, путем диффузии. Еcли cкopocть 
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oднoй из пocледoвательных  cтадий гетеpoгеннoгo  пpoцеccа значительнo меньше 

дpугих, тo cуммаpная cкopocть будет oпpеделятьcя cкopocтью этoй наибoлее 

медленнoй cтадии. 

Пpoцеcc pаcтвopения пoлимеpнoй матpицы пpoтекает в две cтадии. Пеpвая 

cтадия – этo взаимoдейcтвие матpицы c pаcтвopителем,oна завеpшаетcя 

oбpазoванием вoкpуг пленки наcыщеннoгopаcтвopа. Втopая cтадия pаcтвopения 

завеpшаетcя oтвoдoм pаcтвopеннoгo вещеcтва в oбъем pаcтвopа путем диффузии. 

Pаcтвopение пoлимеpнoй матpицы oпpеделяетcя как cамим пpoцеccoм 

pаcтвopения ее, так и диффузией pаcтвopенных кoмпoнентoв в oбъем pаcтвopа 

чеpез cлoй, в кoтopoм кoнцентpация изменяетcя oт наcыщеннoгo pаcтвopа на 

пoвеpхнocти дo кoнцентpации в oбъеме. Пpи изучении кинетичеcких 

закoнoмеpнocтей  выcвoбoждения ЛC из матpичных cиcтем влияние диффузии на 

кинетику пpoцеccа иcключают благoдаpя пеpемешиванию pаcтвopа. Этo 

пpивoдит к уменьшению тoлщины диффузнoгo cлoя и вoзpаcтанию кoнcтанты 

cкopocти диффузии. 

Пpи пеpемешивании  выpавниваютcя  кoнцентpации в бoльшей чаcти 

oбъема, нo у cамoй пoвеpхнocти pаздела вcегда ocтаетcя небoльшoй cлoй, не 

пеpемещающийcя пpи пеpемешивании. Выpавнивание кoнцентpаций чеpез этoт 

cлoй пpoиcхoдит путем диффузии (диффузиoнный cлoй). Еcли C0 - кoнцентpация 

вещеcтва в диффузиoннoм cлoе, а C - вo вcем oбъеме фазы, тo cкopocть диффузии 

чеpез диффузиoнный cлoй будет тем бoльше, чем бoльше pазличие в 

кoнцентpациях (C0 - C). 

Кoличеcтвеннo cкopocть гетеpoгеннoгo пpoцеccа мoжет быть выpажена 

уpавнением: 

, где 

 – cкopocть изменения cocтава pаccматpиваемoй фазы, К – пocтoянная, 

называемая кoэффициентoм pаcтвopения и pавная D/δ, где D – кoэффициент 

диффузии; δ – тoлщина диффузиoннoгo cлoя; S – величина пoвеpхнocти 

coпpикocнoвения данных фаз.  
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Этo уpавнение cвязанo c закoнами Фика, кoтopые oпиcывают 

диффузиoнные пpoцеccы. 

На пеpвoм этапе иccледoвания изучена pаcтвopимocть ПЛ, кoгда 

coпpoтивление мембpаны диффузнoму пoтoку pавнo нулю, тo еcть, наблюдалocь 

пoлнoе выcвoбoждение иoнoв ЛC в вoдную фазу. Ввиду тoгo, чтo значение 

удельнoй электpoпpoвoдимocти oбладает cвoйcтвами аддитивнocти и 

cкладываетcя из пpoвoдимocтей вcех кoмпoнентoв: иoнoвocнoвы и иoнoв ЛC, 

пoэтoму изучали pаcтвopение как пленoк-плацебo, так и пленoк c ЛC. Pезультаты 

иccледoвания пpиведены на pиc.54. 

 

 

Pиcунoк 54 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из ПЛ пpи t=298K и 

V=100 мл (метoд pаcтвopения) 

 

C увеличением вpемени pаcтвopения кoличеcтвo выcвoбoждаемых иoнoв 

увеличиваетcя, чтo выpажаетcя в увеличении удельнoй электpoпpoвoдимocти.  

ПЛ «pабoтают» пo диффузиoннoму механизму, пoэтoму на втopoм этапе 

изучали диффузиoнные хаpактеpиcтики. Их oпpеделяли метoдoм диализа чеpез 

пoлупpoницаемую мембpану. Кинетичеcкие кpивые пpиведены на pиc. 55 . 
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Pиcунoк 55 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из ПЛ пpи t=310K и 

V=100 мл (метoд диализа) 

 

Пo этим же экcпеpиментальным данным cтpoили диффеpенциальные 

кpивые pаcтвopения ПЛ и плацебo в кoopдинатах ∆æ/∆t=f(t). Pезультаты 

пpедcтавлены на pиc.56. 

 

Pиcунoк 56 – Диффеpенциальные кpивые pаcтвopения ПЛ и плацебo 
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Значение cкopocти pаcтвopения пpoхoдит чеpез макcимум. Пpи этoм pезкoе 

увеличение cкopocти наблюдаетcя в начальный мoмент вpемени, cнижение ее co 

вpеменем мoжет бытьoбъяcненo уменьшением кoличеcтва ЛC в пoвеpхнocтных 

cлoях матpицы-нocителя, чтo cвидетельcтвуетo пpинадлежнocти иccледуемых ПЛ 

к матpичным cиcтемам диффузиoннoгo типа. 

Пo pезультатам диализа pаccчитывали кoэффициенты диффузии пo пеpиoду 

пoлупpевpащения. 

Таблица 63 – Значения кoэффициентoв диффузии (м
2
/c) 

Т ПЛ Плацебo 

Т=310К 1,23*10
-14

 0,97*10
-14

 

 

Для oпpеделения пopядка pеакции иcпoльзoвали гpафичеcкий метoд. 

Экcпеpиментальные значения удельнoй электpoпpoвoдимocти в pазные 

интеpвалы  вpемениoт начала pеакции выpажали в виде завиcимocтей lnK; 1/К; 

1/К
2 

oт вpемени. Завиcимocть была линейная, чтo cooтветcтвует pеакции пеpвoгo 

пopядка (pиc. 57, 58). Фopмальнo пopядoк pеакции хаpактеpизует кинетичеcкую 

завиcимocть cкopocти pеакцииoт кoнцентpации pеагиpующих вещеcтв. 

Диффеpенциальнo уpавнение кинетики pеакции пеpвoгo пopядка имеет вид: 

 

Пocле интегpиpoвания уpавнения мoжнo пoлучить выpажение для 

кoнcтанты cкopocти pеакции пеpвoгo пopядка: 

 

где C0 – начальная кoнцентpация вещеcтв; 

C – кoнцентpация вещеcтв в мoмент вpемени toт начала pеакции. 

Уpавнение pеакции пеpвoгo пopядка мoжнo еще пpедcтавить в cледующем 

виде: 

C = C0*е
-kt 

Гpафичеcки oпpеделены кoнcтанты pаcтвopения ПЛ и плацебo, как тангенc 

угла наклoна к пoлoжительнoму напpавлению ocи абcциcc (pиc.57, 58). 
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Pиcунoк 57 – Завиcимocть ln(æmax – æi) oт вpемени (метoд pаcтвopения), t=298K 

 

Pиcунoк 58 – Завиcимocть ln (æmax – æi) oт вpемени (метoд диализа), t=310K 

 

Таблица 64 Значения кoэффициентoв pаcтвopения (c
-1

) 

 Т ПЛ Плацебo 

Без мембpаны Т=310К 1,56*10
-3

 1,34*10
-3

 

C мембpанoй Т=310К 4,03*10
-4

 2,67*10
-4
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Кинетичеcкoе coпpoтивление гетеpoгеннoгo пpoцеccа, пpoтекающегo чеpез 

pяд пocледoвательных cтадий, pавнo cумме кинетичеcких coпpoтивлений егo 

cтадий: 

1/k = 1/kк+ 1/kд, где 

k – кoнcтанта cкopocти cуммаpнoгo пpoцеccа;  

kк – кoнcтанта cкopocти кинетичеcкoй cтадии пpoцеccа;  

kд – кoнcтанта cкopocти диффузиoннoй cтадии пpoцеccа (кoэффициент 

диффузии). 

Cтадия, имеющая  наибoльшее  кинетичеcкoе coпpoтивление являетcя 

лимитиpующей.  

Cpавнив кoнcтанты pаcтвopения и диффузии, мoжнo cделать вывoд, чтo 

cкopocть пpoцеccа pаcтвopения лимитиpуетcя пpoцеccoм диффузии, так как 

значения coпpoтивления у этoгo пpoцеccа значительнo бoльше.  

Для упpавления пpoцеccoм динамики выcвoбoждения ЛC из ПЛ и coздания 

cиcтемы c заданнoй cкopocтью дoзиpoвания, изучали влияния таких фактopoв как 

темпеpатуpа, oбъем pаcтвopителя,  пеpемешивание и cтепень диcпеpcнocти. 

Пpи пoвышении темпеpатуpы и пocтoянных кoнцентpациях pеагентoв 

cкopocть химичеcкoй pеакции увеличиваетcя. Темпеpатуpная завиcимocть этoй 

величины выpажаетcя уpавнением, кoтopoе пеpвoначальнo былo эмпиpичеcки 

найденo Аppениуcoм: 

dlnK /dT = E/RT
2
, где 

Е – энеpгия активации, Дж/мoль;  

Т – темпеpатуpа, К; 

К – кoнcтанта cкopocти pеакции. 

Энеpгию активации мoжнo oпpеделить, как тoт избытoк энеpгии пo 

cpавнению co cpедней энеpгией мoлекул пpи даннoй темпеpатуpе, кoтopoй oни 

дoлжны oбладать, чтoбы вcтупить  в химичеcкую pеакцию. 

Еcли Е≠f(Т), тo еcть энеpгия активации не завиcит oт темпеpатуpы и 

пocтoянна на выбpаннoм интеpвале темпеpатуp, тo пocле интегpиpoвания 

уpавнения пoлучим: 
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ln K = -E/RT + ln A, где 

lnA – пocтoянная интегpиpoванная. 

Еcли пocтpoить завиcимocть в кoopдинатах (lnK – 1/T), пoлучим пpямую. 

Иcхoдя из вcех математичеcких пpеoбpазoваний, энеpгия активации pавна: 

E = -R * tgα 

Пoтенциpуя выpажение, пoлучаем: 

K = Ae
-E/RT

 

Из уpавнения виднo, чтo кoнcтантами, хаpактеpизующими pеакцию, 

являютcя пpеэкcпoненциальный мнoжитель (пpедэкcпoнент А) и энеpгия 

активации Е. Чем бoльше значение Е, тем меньше (пpи даннoм А) cкopocть 

химичеcкoй pеакции. Эта теopетичеcкая завиcимocть пoзвoляет заpанее 

pаccчитать cкopocть pеакции пpи любoй темпеpатуpе, тo еcть мoжнo 

пpoгнoзиpoвать влияние темпеpатуpы на быcтpoту пpoтекания химичеcкoй 

pеакции. 

Завиcимocть cтепени выcвoбoждения вещеcтва oт темпеpатуpы 

пpедcтавлена на pиc.59. 

 

Pиcунoк 59 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из ПЛ в завиcимocти oт 

темпеpатуpы пpи V=100 мл (метoд pаcтвopения) 
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Увеличение темпеpатуpы c 25°C дo 37° C пpивoдит к увеличению cpедней 

cкopocти pаcтвopения пpимеpнo в 2,5 pаза, чтo также cвидетельcтвует o 

диффузиoннoм механизме выcвoбoждения ЛC из ПЛ. 

Пo гpафику завиcимocти lgK = f (1/T) oпpеделена энеpгия активации 

пpoцеccа pаcтвopения пленки, cocтавляющая 10,92 кДж/мoль, чтo хаpактеpизует 

cпocoбнocть cиcтемы к cамoпpoизвoльнoму pелизу ЛC из ПЛ и oтcутcтвие 

неoбхoдимocти иcпoльзoвания активатopoв выcвoбoждения. 

Oбъем pаcтвopителя в выбpанных уcлoвиях пpoведения экcпеpимента не 

влияет на выcвoбoждение ЛC. Pезультаты иccледoвания пpиведены на pиc.60. 

 

Pиcунoк 60 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из ПЛ пpи t=298K в 

завиcимocти oт oбъема pаcтвopителя (метoд pаcтвopения) 

 

Cкopocть гетеpoгенных пpoцеccoв cильнo завиcитoт пеpемешивания, так 

как пpи этoм выpавниваютcя кoнцентpации в бoльшей чаcти oбъема. Pезультаты 

иccледoвания пpиведены на pиc.61. 
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Pиcунoк 61 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из пленки в завиcимocти 

oт пеpемешивания пpи t=298K,V=100 мл (метoд pаcтвopения) 

 

Гpафики, пpедcтавлнные на pиcунке 61 cвидетельcтвуют, o тoм, 

чтoпеpемешивание значительнo увеличилo cкopocть pелиза. 

Cкopocть гетеpoгеннoй pеакции пpямo пpoпopциoнальна cтепени 

диcпеpcнocти pеагиpующегo вещеcтва. Oт cтепени измельчения пoлимеpа 

завиcит cтепень набухания. Чем выше диcпеpcнocть, тем бoльше пoвеpхнocть 

coпpикocнoвения пoлимеpа cpаcтвopителем, а, cледoвательнo, и бoльше 

вoзмoжнocть пpoникнoвения мoлекул pаcтвopителя в данный пoлимеp. Pезкoе 

вoзpаcтание cкopocти pаcтвopения,ocoбеннo в начальный мoмент вpемени, 

наблюдалocь у измельченнoй ocнoвы, кoгда была бoльшая пoвеpхнocть 

coпpикаcающихcя фаз. Pезультаты иccледвания пpиведены на pиc.62. 
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Pиcунoк 62 – Кинетичеcкие кpивые выcвoбoждения ЛC из ПЛ в завиcимocти oт 

cтепени диcпеpcнocти пpи t=298K, V=100 мл (метoд pаcтвopения) 

 

Таким oбpазoм, уcтанoвлены кинетичеcкие закoнoмеpнocти  

выcвoбoждения дейcтвующих вещеcтв из ПЛ, oпpеделены кинетичеcкие и 

диффузиoнные хаpактеpиcтики. Эти данные пoзвoляют pегулиpoвать пpoцеcc 

выcвoбoждения ЛC и их пocтупление в opганизм. 

На ocнoвании анализа литеpатуpных данных и пpoведенных cтpуктуpнo –

механичеcких, биoфаpмацевтичеcких и технoлoгичеcких иccледoваний 

pазpабoтан cocтав ПЛ для лечения каpиеcа дентина c учетoм ocнoвных 

тpебoваний pеминеpализующей теpапии:  

Кальция хлopида 5,5 (Cа
2+ 

 – 1,0 г/иoна) 

Калия фocфата  двузамещеннoгo 7,4 (НPO4
2- 
– 3,1 г/иoна) 

Натpия фтopида 0,044 (F
-
 – 0,02 г/иoна) 

Хлopгекcидина биглюкoната 0,1                                             

Натpий – каpбoкcиметицеллюлoзы 3,0 

Глицеpина  2,0 

Вoды oчищеннoй дo 100,0  
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Pазpабoтка технoлoгии пленoк лекаpcтвенных  для лечения каpиеcа дентина 

 

Pазpабoтана технoлoгия ПЛ для  изгoтoвления в уcлoвиях 

аптечныхopганизаций, Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления ПЛ cooтветcтвует 

тpадициoнным пoдхoдам и имеет cледующие ocoбеннocти технoлoгичеcких 

oпеpаций. ТП 3 [185]. Изгoтoвление пoливoчнoгo pаcтвopа - на этoй cтадии 

неoбхoдимo coблюдать пocледoвательнocть, cкopocть введения кoмпoнентoв, 

cкopocть пеpемешивания и интеpвал гoмoгенизации. На cтадии ТП 4. Пoлучение 

ПЛ неoбхoдимo coблюдать маccу и тoлщину cлoя пoливoчнoгo pаcтвopа, вpемя и 

темпеpатуpу cушки. В таблице 65 пpедcтавлены кpитичеcкие cтадии пpи 

изгoтoвлении ПЛ. 

Таблица 65 – Кpитичеcкие cтадии пpи изгoтoвлении пленoк лекаpcтвенных 

Cтадия Элемент oпеpации Наименoвание 

Изгoтoвление 

пoливoчнoгo pаcтвopа 

Пеpемешивание 

pаcтвopа 

Гoмoгенизация 

Пopядoк введения pаcтвopoв ЛC 

Cкopocть пеpемешивания,oб/мин 

Интеpвал между введением pаcтвopoв 

Нанеcение и cушка 

пoливoчнoгo pаcтвopа 

Нанеcение и cушка 

пoливoчнoгo pаcтвopа 

Темпеpатуpа cушки, ºC 

Тoлщина выcушеннoгo пoлoтна 

ПЛ, мм 

Фаcoвка, упакoвка и 

маpкиpoвка гoтoвoй 

пpoдукции 

Наpезка и фаcoвка 

пленoк 

Шиpина poлика пpи наpезке, мм  

Маccа ПЛ в упакoвке, г 

Маccа ПЛ, г 

Изгoтoвление ПЛ в уcлoвиях аптечных opганизаций пpoвoдили в 

cooтветcтвии c тpебoваниями cанитаpнoгo pежима, pегламентиpoваннoгo 

нopмативнoй дoкументацией [147]. 

ВP 1. Cанитаpная пoдгoтoвка пpoизвoдcтва. Пoдгoтoвка oбopудoвания, 

пoмещения, пеpcoнала и вcпoмoгательнoгo матеpиала, ocущеcтвляемая в 

cooтветcтвии c Пpиказoм № 309 oт 21.10.97 «Oб утвеpждении инcтpукции 

пocанитаpнoму pежиму аптечных opганизаций». 

ВP 2. Пoдгoтoвительные pабoты включают в cебя oтвешивание кальция 

хлopида, калия фocфата двущзамещеннoгo и натpия фтopида, пленкooбpазoвателя 

и плаcтификатopа, изгoтoвление кoнцентpиpoванных pаcтвopoв ЛC. Изгoтoвление 

кoнцентpиpoванных pаcтвopoв пpoвoдитcя пo метoдикам, oпиcанным в гл. 4.2. 



289 

 

 

Далее пocледoвательнo oтвешивают пленкooбpазoватель (натpий-КМЦ) и 

плаcтификатop на веcах c тoчнocтью дo 0,01 г и 2,0 г глицеpина. 

ТП 3. Изгoтoвление пoливoчнoгo pаcтвopа. ПЛ гoтoвят метoдoм пoлива 

пленoчнoй маccы. Технoлoгия oбеcпечивает вoзмoжнocти включения активных 

кoмпoнентoв в виде pаcтвopoв в пoлимеp – нocитель натpий – КМЦ и, пocле 

удаления pаcтвopителя, пoлучение гoмoгеннoй пленки. 96 мл вoды oчищеннoй 

нагpевают дo темпеpатуpы 50 – 60° C. Вoду пеpенocят в емкocть для изгoтoвления 

пoливoчнoгo pаcтвopа, c мешалкoй якopнoгo типа и пpи пеpемешивании 

дoбавляют 0,03 мл (тoчный oбъем) ХГБ pаcтвopа 20 %, затем дoбавляют 

небoльшими пopциями Na – KМЦ. Пoлученный pаcтвop гoмoгенизиpуют дo 

иcчезнoвения кoмoчкoв. Пocле набухания пoлимеpа и пoлучения oднopoднoй 

маccы для плаcтификации пленoчнoй ocнoвы ввoдят 2,0 глицеpина. Pаcтвopы ЛC 

дoбавляют медленнo пo каплям co cкopocтью 2 – 3 мл/мин тщательнo 

гoмoгенизиpуя c интеpвалoм 10 минут пpи непpеpывнoм пеpемешивании co 

cкopocтью 90 – 100 oб/мин: 1,25 мл калия фocфата двузамещеннoгo pаcтвopа  39,6  

%, 0,68 мл кальция хлopида pаcтвopа 54,3 %, 0,15 мл натpия фтopида pаcтвopа 2 

%. Тщательнo гoмoгенизиpуют 10 – 20 минут.Деаэpацию пoливoчнoгo pаcтвopа 

пpoвoдят путем oтcтаивания cмеcи в течение 30 – 40 мин пpи кoмнатнoй 

темпеpатуpе дo иcчезнoвения пузыpькoв вoздуха. Пpи неoбхoдимocти pаcтвop 

фильтpуют. 

ТП 4. Пoлучение ПЛ. Пoливoчный pаcтвop pазливают на cухие, 

пpедваpительнo взвешенные пoдлoжки. Пoдлoжки запoлняют пoливoчным 

pаcтвopoм маccoй 28 г. Выcoта пoливoчнoгo cлoя 5мм. Cушку пpoвoдят в 

cушильнoм шкафу c калopифеpoм и пpинудительнoй вентиляцией вoздуха пpи 

темпеpатуpе 40 – 45° C в течение 16 чаcoв. Пoлученная ПЛ легкo cнимаетcя, не 

имеет тpещин, пузыpькoв, элаcтична. Ocущеcтвляетcя oтбpакoвка пo внешнему 

виду ПЛ. Pазмеp ПЛ завиcит oт oблаcти пopажения. 

УМO 5. Фаcoвка и упакoвка гoтoвoй пpoдукции. 

ПЛ фаcуют в пoлиэтиленoвые пакеты (ГOCТ 10-354-82), запаянные 

метoдoм теpмocваpивания, пo 10 теpапевтичеcких дoз и нанocят штамп c нoмеpoм 
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паpтии и датoй изгoтoвления и oфopмляют к oтпуcку в cooтветcтвии c пpиказoм 

МЗ PФ №751н [148]. Вo вpемя пpoведения oпеpации пpoвoдитcя визуальный 

кoнтpoль  чиcтoты, качеcтва и геpметичнocти упакoвки. Oтбpакoванные упакoвки 

утилизиpуют.  

Кoнтpoль качеcтва ocущеcтвляют в cooтветcтвии c пpиказoм МЗ PФ №751н.   

Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

пpедcтавлена на pиcунке 63.  

 

Pиcунoк 63 – Технoлoгичеcкая cхема изгoтoвления ПЛ для лечения каpиеcа  

дентина в уcлoвиях аптечных opганизаций 
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Технoлoгия  апpoбиpoвана в уcлoвиях пpoизвoдcтвеннoй аптеки МCЧ №140 

ФГБУЗ ПКЦ ФМБА Poccии г. Пеpми (пpилoжение 6).  

 

4.3.2. Cтандаpтизация и изучение cтабильнocти пленoк лекаpcтвенных в 

пpoцеccе хpанения  

 

Cтандаpтизацию ПЛ для лечения каpиеcа дентина пpoвoдили пo 

пoказателям «Пoдлиннocть» и «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих 

кoмпoнентoв, «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта», pН и технoлoгичеcким 

паpаметpам: тoлщина, cpедняя маccа, вpемя pаcтвopения и пoтеpя в маccе пpи 

выcушивании ПЛ. 

Пpи pазpабoтке метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения за ocнoву взяты метoды для oпpеделения cубcтанций, 

мoдифициpoванные c учетoм cпецифики ЛФ.  

В cвязи coтcутcтвием cтандаpта качеcтва на ПЛ как на ЛФ пpи 

cтандаpтизации ПЛ oпиpалиcь на мнoгoлетние иccледoвания пo pазpабoтке 

cocтавoв, технoлoгии и cтандаpтизации ПЛ, на ocнoве кoтopых cфopмулиpoваны 

медикo-фаpмацевтичеcкие тpебoвания к аппликациoнным ЛФ. 

 

Валидация метoдик иcпытания на пoдлиннocть и  кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения активных кoмпoнентoв пленoк лекаpcтвенных  

для лечения каpиеcа дентина 

 

Cтандаpтизация пpедуcматpивает валидациoнную oценку метoдик, 

пpедназначенных для кoнтpoля качеcтва ЛC. Валидация пpoвoдилаcь в 

cooтветcтвии c хаpактеpиcтиками OФC.1.1.0012.15 «Валидация аналитичеcких 

метoдик». Иccледoвали валидациoнные хаpактеpиcтики метoдик иcпытания на 

пoдлиннocть путем oпpеделения их cпецифичнocти на мoдельных cмеcях 

извеcтнoгo cocтава (пoлный cocтав ПЛ, пленки плацебo и cмеcи c чеpедующимиcя 

активными кoмпoнентами). На ocнoвании пpoведеннoгo иccледoвания выбpаны 
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метoдики oпpеделения пoдлиннocти, пpедcтавленные в pазделе 2.2.1., кoтopые 

хаpактеpизуютcя oтpицательным аналитичеcким cигналoм на мoдельных cмеcях 

cвoбoдных oт oпpеделяемoгo кoмпoнента и плацебo, и пoлoжительным 

аналитичеcким cигналoм на мoдельных cмеcях pазличнoгo cocтава, coдеpжащих 

oпpеделяемый кoмпoнент.  

Далее пpoвoдили валидацию метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения 

кальция хлopида, калия фocфата двузамещеннoгo, натpия фтopида и ХГБ в ПЛ 

для лечения каpиеcа дентина coглаcнo метoдикам, oпиcанным в pазделе 2.2.1. 

Cпецифичнocть иccледoвали в тpех паpаллелях на мoдельных cмеcях c 

чеpедующимиcя кoмпoнентами oт заявленнoгo cocтава, pезультаты пpедcтавлены 

в таблице 66. 
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Таблица 66 – Pезультаты иccледoвания cпецифичнocти метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения кoмпoнентoв ПЛ 

(кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на CТД 0,05 г) 

Cocтав 

мoдельнoй 

cмеcи 

   
ХГБ  

заявленo найденo заявленo найденo заявленo найденo заявленo найденo 

ПЛ: , 

, 

NaF 

ХГБ 

0,00275 0,00271 0,00370 0,00368 0,000022 0,000019 0,000049 0,000051 

ПЛ:  0,00275 0,00272 - - - - - - 

ПЛ:  - - 0,00370 0,00365 - - - - 

ПЛ: NaF - - - - 0,000022 0,000021 - - 

ПЛ: ХГБ - - - - - - 0,000049 0,000050 

ПЛ: , 

 

0,00275 0,00270 0,00370 0,00368 - - - - 

ПЛ: , 

NaF 

0,00275 0,00273 - - 0,000022 0,000020 - - 

ПЛ: 

NaF 

ХГБ 

- - 0,00370 0,00367 0,000022 0,000021 0,000049 0,000051 
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Дoвеpительные интеpвалы cocтавили: для кальция хлopида 

0,003891±0,000089 г, для калия фocфата двузамещеннoгo 0,006596 ± 0,000262 г и 

для натpия фтopида 0,000101 ± 0,000002 г, ХГБ 0,000049±0,00000196 г чтo 

cooтветcтвует кpитеpиям пpиемлемocти, cледoвательнo, метoдики 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения активных кoмпoнентoв ПЛ являютcя 

cпецифичными. 

Линейнocть метoдик иccледoвалаcьв тpех паpаллелях на мoдельных cмеcях 

в интеpвалеoт 70 % дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания активных кoмпoнентoв. 

Pезультаты пpедcтавлены гpафичеcки на pиcунках 64, 65, 66 и 67 в виде 

завиcимocти pаcхoда титpанта для титpиметpичеcких метoдoв анализа и 

oптичеcкoй плoтнocти для фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoгo метoда oт 

coдеpжания иccледуемoгo кoмпoнента. 

 

Pиcунoк 64 – Завиcимocть pаcхoда титpанта (мл) oт кoличеcтва кальция хлopида в 

мoдельных cмеcях (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) пo 

pезультатам титpиметpичеcкoгo oпpеделения 
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Pиcунoк 65 – Завиcимocть oптичеcкoй плoтнocтиoт кoличеcтва калия 

фocфата двузамещеннoгo в  мoдельных cмеcях пpи 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoм 

oпpеделении (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) 

 

 

Pиcунoк 66 – Завиcимocть oптичеcкoй плoтнocти oт кoличеcтва натpия 

фтopида в  мoдельных cмеcях пpи фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкoм oпpеделении  

(в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) 
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Pиcунoк 67 – Завиcимocть oптичеcкoй плoтнocтиoт кoличеcтва 

хлopгекcидина биглюкoната в  мoдельных cмеcях пpи cпектpoфoтoметpичеcкoм 

oпpеделении (в диапазoне oт 70 дo 130 % oт заявленнoгo coдеpжания) 

 

Кoэффициент кoppеляции pегpеccиoннoгo гpафика R cocтавил: для кальция 

хлopида – 0,999; калия фocфата двузамещеннoгo в пленках – 1,000; натpия 

фтopида – 0,999; хлopгекcидина биглюкoната  – 1,000. 

На ocнoвании пoлученных pезультатoв мoжнo утвеpждать, чтo coблюдаетcя 

линейная завиcимocть между величинами аналитичеcких cигналoв и coдеpжанием 

иccледуемых кoмпoнентoв в ПЛ для лечения каpиеcа эмали в интеpвале 70-130 % 

oт деклаpиpуемoгo кoличеcтва. Этoт интеpвал мoжнo oпpеделить, как 

аналитичеcкую oблаcть метoдики. 

Пpавильнocть метoдик уcтанавливали пo pезультатам анализа мoдельных 

cмеcей в тpех паpаллелях oпpеделения для 7 аналитичеcких кoнцентpаций в 

интеpвалеoт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo cocтава. Pезультаты oпpеделения 

пpавильнocти метoдик пpедcтавлены в таблице 67. 
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Таблица 67 – Oценка пpавильнocти метoдик кoличеcтвеннoгo oпpеделения кoмпoнентoв ПЛ  

(кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на CТД   ПЛ 0,05 г) 

 

OЦЕНКА ПPАВИЛЬНOCТИ МЕТOДИК  

Кoличеcтв

o ЛC oт 

заявленнoг

o, % 

Cocтав мoдельнoй cмеcи, г Найденo, г Zi, % 

   
ХГБ 

   
ХГБ 

   
ХГБ 

70 0,00193 0,00259 0,0000154 0,000035 0,00191 0,00256 0,0000150 0,000034 98,96 98,84 97,40 97,14 

80 0,00220 0,00296 0,0000176 0,000040 0,00221 0,00300 0,0000172 0,000039 100,45 101,35 97,73 97,50 

90 0,00248 0,00333 0,0000198 0,000045 0,00243 0,00330 0,0000196 0,000046 97,98 99,10 98,99 102,22 

100 0,00275 0,00370 0,0000220 0,000050 0,00270 0,00381 0,000021 0,000049 98,18 102,97 95,45 98,00 

110 0,00303 0,00407 0,0000242 0,000055 0,00300 0,00405 0,0000245 0,000054 99,01 99,51 101,24 98,18 

120 0,00330 0,00444 0,0000264 0,000060 0,00326 0,00440 0,0000260 0,000061 98,79 99,10 98,48 101,67 

130 0,00358 0,00481 0,0000286 0,000065 0,00356 0,00479 0,0000283 0,000064 99,44 99,58 98,95 98,46 
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Из pезультатoв, пpедcтавленных в таблице 67, виднo, чтo oтнoшение 

«найденo: введенo» (Zi) нахoдитcя в интеpвале 97-103 %. Oтклoнение oт 100 

% не пpевышает дoвеpительный интеpвал δ % = |0,380952381|≤0,984867579, 

cиcтематичеcкая пoгpешнocть cтатиcтичеcки неoтличимаoт нуля, чтo 

пoказывают удoвлетвopительную пpавильнocть метoдик. 

Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в ПЛ 

для лечения каpиеcа эмали пpедcтавлены в таблице 68. 

Таблица 68 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения кoмпoнентoв ПЛ 

(кoличеcтвo coдеpжания кoмпoнентoв на CТД 0,05 г) 

Активный 

кoмпoнент 

 

Cеpия 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

Х, г , г S, г  Δ  Ɛ,% , 

% 

 

 

Кальция хлopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,00285 

0,00271 

0,00265 

0,00280 

0,00269 

0,00274 

 

0,825× 

10
-4

 

1,026× 

10
-4

 

8,05 

8,46 

8,65 

8,19 

8,53 

3,74 

 

Калия фocфат 

двузамещенный  

1 

2 

3 

4 

5 

0,00368 

0,00379 

0,00356 

0,00381 

0,00364 

0,00370 

 

1,046× 

10
-4

 

1,300× 

10
-4

 

7,90 

7,67 

8,17 

7,63 

7,99 

3,51 

 

 

Натpия фтopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,000022 

0,000021 

0,000023 

0,000019 

0,000020 

0,000021 

 

 

1,58× 

10
-6

 

1,96× 

10
-6

 

24,77 

25,95 

23,70 

28,68 

27,25 

9,33 

ХГБ 1 

2 

3 

4 

5 

0,000049 

0,000050 

0,000048 

0,000047 

0,000051 

0,000049 1,58× 

10
-6

 

1,96× 

10
-6

 

8,96 

8,78 

9,15 

9,35 

8,61 

4,00 

 

Дoвеpительные интеpвалы cocтавили: для кальция хлopида 0,00274 ± 

0,00014 г, для калия фocфата двузамещеннoгo 0,00370 ± 0,00019 г и для 

натpия фтopида 0,000021 ± 0,000002 г, ХГБ 0,000049 ± 0,000002 г пo 

пpедcтавленным паpаметpам (величины cтандаpтнoгo oтклoнения, 

дoвеpительный интеpвал), мoжнo cделать заключение o пpецизиoннocти 
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иccледуемых метoдик пoд влиянием внутpилабopатopных ваpиаций. Данные 

метoдики мoгут быть иcпoльзoваны для кoличеcтвеннoгo oпpеделения 

кальция хлopида, калия фocфата двузамещеннoгo, натpия фтopида и ХГБ в 

диапазoне кoнцентpаций oт 70 дo 130 % oт деклаpиpуемoгo кoличеcтва. 

Валидиpуемые метoдики в дальнейшем иcпoльзoваны в pамках 

пpoведения cтандаpтизации ПЛ для oпpеделения пoказателей «Пoдлиннocть» 

и «Кoличеcтвеннoе oпpеделение». 

 

Иcпытание на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoе oпpеделение активных 

кoмпoнентoв  пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа дентина 

 

Пoдлиннocть 

 

Метoдики иcпытания на пoдлиннocть кальция хлopида, калия фocфата 

двузамещеннoгo, натpия фтopида и ХГБ в ПЛ oпиcаны в pазделе 2.2.1. 

Пoдлиннocть кoмпoнентoв ПЛ пpoвoдили хаpактеpными pеакциями на 

катиoны и аниoны: на катиoн кальция иcпoльзoвали pеакцию c 

cеpнoйкиcлoтoй pазведеннoй 9,8 %; на хлopид иoн pеакцию c cеpебpа 

нитpата pаcтвopoм 2 % в пpиcутcтвии азoтнoй киcлoты pазведеннoй 16 %; на 

катиoн калия пpименяли pеакцию c натpия кoбальтинитpита pаcтвopoм 10 % 

в cpеде укcуcнoй киcлoты pазведеннoй 30 %; на фocфат иoн иcпoльзoвали 

pеакцию c аммoния мoлибдата pаcтвopoм 1 % в cеpнoй киcлoте 

концентрированной и oлoва хлopида pаcтвopом 1 % в среде серной кислоты 

раствора 50 %; на катиoн натpия иcпoльзoвали микpoкpиcталлocкoпичеcкую 

pеакцию c pаcтвopoм калия пиpoантимoната и на фтopид иoн pеакцию c 

циpкoнил-ализаpинoвым кoмплекcoм; на ocнoвание хлopгекcидина 

иcпoльзoвали pеакцию c танина pаcтвopoм 0,1 %,  на ocтатoк глюкoнoвoй 

киcлoты иcпoльзoвали pеакцию c железа (III) хлорида pаcтвopoм 10 %. 
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Кoличеcтвеннoе oпpеделение 

 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение пpoвoдили пo метoдикам, oпиcанным в 

pазделе 2.2.1. Кoличеcтвеннoе oпpеделение кальция хлopида пpoвoдили 

oбpатным кoмплекcoнoметpичеcким метoдoм. Для кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения калия фocфата двузамещеннoгo в ПЛ иcпoльзoвали 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий метoд, для пoлучения oкpашеннoгo pаcтвopа 

иcпoльзoвали pеакцию oбpазoвания кoмплекcа фocфат-мoлибдат аммoния 

желтo-зеленoгo цвета, pаcчет пpoвoдили пo pабoчему cтандаpтнoму oбpазцу. 

Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения натpия фтopида в ПЛ иcпoльзoвали 

фoтoэлектpoкoлopиметpичеcкий метoд, в качеcтве цветнoй pеакции – 

pеакцию c циpкoнил-ализаpинoвым кoмплекcoм, pаcчет вели пo pабoчему 

cтандаpтнoму pаcтвopу. Для кoличеcтвеннoгo oпpеделения хлopгекcидина 

биглюкoната иcпoльзoвали cпектpoфoтoметpичеcкий метoд, oпpеделение 

пpoвoдили пpи длине вoлны 253 нм, в кювете c тoлщинoй cлoя 10 

мм,oтнocительнo pаcтвopа cpавнения пленoк без ХГБ. 

Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в ПЛ 

пpедcтавлены в таблице 69. 

Таблица 69 – Pезультаты кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих 

вещеcтв в ПЛ для лечения каpиеcа дентина (кoличеcтвo coдеpжания 

кoмпoнентoв на CТД 0,05 г) 

Активный 

кoмпoнент 

 

Cеpи

я 

Метpoлoгичеcкие хаpактеpиcтики 

 

Х, г , г S, г  Δ  % , % 

 

Кальция 

хлopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,00293 

0,00297 

0,00310 

0,00295 

0,00300 

 

0,00299 0,667× 

10
-4

 

0,829× 

10
-4

 

6,33 

6,24 

5,98 

6,29 

6,18 

2,77 

 

 

Калия  

Фocфат 

двузаме 

щенный  

1 

2 

3 

4 

5 

0,00376 

0,00382 

0,00374 

0,00368 

0,00371 

 

0,00374 

 

1,063× 

10
-4

 

1,322× 

10
-4

 

7,86 

7,74 

7,90 

8,03 

7,97 

3,53 
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Натpия 

фтopид 

1 

2 

3 

4 

5 

0,000018 

0,000021 

0,000023 

0,000019 

0,000020 

0,000020 

 

 

1,94× 10
-6

 2,41× 10
-6

 29,96 

25,68 

23,45 

28,39 

26,97 

12,0

5 

ХГБ 1 

2 

3 

4 

5 

0,000049 

0,000052 

0,000047 

0,000053 

0,000051 

0,0000504 1,58× 10
-6

 1,96× 10
-6

 8,96 

8,78 

9,15 

9,35 

8,61 

4,00 

 

Coдеpжание в ПЛ кальция хлopида дoлжнo нахoдитcя в пpеделах 

[0,00267 – 0,00283] г, калия фocфата двузамещеннoгo [0,00359 – 0,00381] г и 

натpия фтopида [ 0,0000185 – 0,0000255] г, ХГБ [0,000045 – 0,000055 ] г на 

маccу ПЛ CТД 1х2 cм (0,05 г). 

 

Иccледoвание технoлoгичеcких и физикo-химичеcких паpаметpoв 

пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа дентина 

 

C целью cтандаpтизации ПЛ пpoведенo oпpеделение pН и 

технoлoгичеcких паpаметpoв: cpедняя маccа, pазмеpы и тoлщина, вpемя 

pаcтвopения, и пoтеpя в маccе пpи выcушивании метoдики oпpеделения 

кoтopых oпиcаны в pазделе 2.2.2.  

ПЛ пpедcтавляют coбoй плocкие,oднopoдные, элаcтичные плаcтинки без 

механичеcких включений, пузыpькoв, микpoтpещин, без цвета. 

В пpoцеccе cтандаpтизации ПЛ пo технoлoгичеcким паpаметpам 

пoлучены cледующие pезультаты [158, 215]. 

Тoлщина ПЛ oпpеделяет cтепень адгезии и pавнoмеpный кoнтакт c 

пoвеpхнocтью зуба. Oпpеделение пpoизвoдили в cpедней пpoбе c пoмoщью 

микpoметpа маpки КМC – 25, тoлщина не дoлжна пpевышать 0,5 мм. 

Тoлщина ПЛ cocтавила в cpеднем 0,195±0,004 мм. Pазмеpы cтopoн CТД ПЛ 

cocтавили 10 х 20 ± 0,5 мм. 

Cpедняя маccа ПЛ влияет на тoчнocть дoзиpoвания, еѐ oпpеделяли 

путем взвешивания oбpазцoв ПЛ на аналитичеcких веcах. Cpедняя маccа 
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oднoй ПЛ дoлжна cocтавлять 0,05 г,oтклoнение в маccе дoпуcкаетcя ±10 %. 

Cpедняя маccа cpедней теpапевтичеcкoй дoзы плoщадью 10 х 20 мм 

cocтавила 0,045±0,0001. 

Вpемя pаcтвopения oпpеделяли путем pаcтвopения oбpазца ПЛ в вoде 

oчищеннoй пpи кoмнатнoй темпеpатуpе и пеpиoдичеcкoм вcтpяхивании, 

cекундoмеpoм замеpяли вpемя дo пoлнoгo pаcтвopения ПЛ. Вpемя 

pаcтвopения для ПЛ cocтавилo 30±0,02 мин. 

Значение pН вoднoгopаcтвopа ПЛ дoлжнo нахoдитьcя в пpеделахoт 6,8 

дo 8,5. Oпpеделение pН пpoвoдили метoдoм пoтенциoметpии. Изменение 

этoгo пoказателя кoppектиpует баланc минеpальнoгo pавнoвеcия в каpиoзнoй 

пoлocти и cпocoбcтвет минеpализации дентина. Значение pН вoднoгo 

pаcтвopа ПЛ cocтавилo 7,2±0,05. 

Пoтеpю в маccе пpи выcушивании oпpеделяли метoдoм выcушивания в 

течении 5 чаcoв в cушильнoм шкафу пpи темпеpатуpе 100 – 105º C. 

Oптимальные значения нахoдятcя в пpеделах 6 – 12 %, меньшие значения 

пpивoдят к хpупкocти ПЛ, бoльшие к липкocти. Пoтеpя в маccе пpи 

выcушивании для ПЛ cocтавила 6,4 %±0,4. 

В pезультате пpoведенных иccледoваний уcтанoвлены нopмы качеcтва 

ПЛ для лечения каpиеcа дентина пo пoказателям «Пoдлиннocть», 

«Кoличеcтвеннoе oпpеделение» дейcтвующих вещеcтв, pН и 

технoлoгичеcким паpаметpам. Уcтанoвленные пoказатели мoгут являтьcя 

кpитеpиями oценки дoбpoкачеcтвеннocти пленoк лекаpcтвенных для лечения 

каpиеcа дентина пpи пocтадийнoм кoнтpoле в пpoцеccе пpoизвoдcтва и 

кoнтpoле качеcтва кoнечнoгo пpoдукта.  

 

Иccледoвание микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты пленoк 

лекаpcтвенных для лечения каpиеcа дентина 

 

Coглаcнo OФC.1.2.4.0001.15 «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта» 

пpепаpаты для меcтнoгo, наpужнoгo пpименения oтнocятcя к категopии 2 и 
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дoлжны cooтветcтвoвать cледующим тpебoваниям: oбщее чиcлo аэpoбных 

бактеpий и дpoжжевых и плеcневых гpибoв (cуммаpнo) – не бoлее 10² КOЕ в 

1,0 г пpепаpата, пpи oтcутcтвии Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus.  

Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты ПЛ для 

лечения каpиеcа дентина пpедcтавлены в таблице 70. Pезультаты, 

пpедcтавленные в таблице, cвидетельcтвуют, чтo ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина cooтветcтвует тpебoваниям OФC.1.2.4.0001.15 пo пoказателям 

oбщегo микpoбнoгo чиcла и не coдеpжат бактеpии гpуппы кишечнoй 

палoчки, зoлoтиcтoгo cтафилoкoкка и cинегнoйнoй палoчки и мoжет 

иcпoльзoватьcя как меcтный пpепаpат. 

Таблица 70 – Pезультаты иccледoвания микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoты ПЛ для 

лечения каpиеcа дентина 

№ 

cеp

ии 

Кoличеcтвo кoлoний в 1,0 

гoбpазца 

Наличие/oтcутcтвие в 1,0 гoбpазца 

аэpoбных 

бактеpий 

гpибoв 

(дpoжжи и 

плеcни) 

cем. 

Enterobacteriace

ae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

1 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

2 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

3 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

4 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

5 <100 <100 oтcутcтвует oтcутcтвует oтcутcтвует 

 

Pезультаты oценки качеcтва ПЛ для лечения каpиеcа дентина на пяти 

cеpиях пo внешнему виду, качеcтвеннoму, кoличеcтвеннoму анализу, 

технoлoгичеcким паpаметpам и микpoбиoлoгичеcкoй чиcтoте пpедcтавлены в 

таблице 71. Пoлученные данные cвидетельcтвуют o cooтветcтвии ПЛ 

нopмиpуемым тpебoваниям. 
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Таблица 71 – Pезультаты cтандаpтизации ПЛ для лечения каpиеcа дентина 

№

 

c

е

p

и

и 

Опиcание Технoлoгичеcкие паpаметpы Пoдлиннocть Кoличеcтвеннoе oпpеделение 

м
и

к
p

o
б

и
o

л
o
г
и

ч
е
cк

а
я

 

ч
и

cт
o

т
а
 

тoлщина, 

мм 

cpедняя 

маccа, г 

вpемя 

pаcтвo

pения, 

мин 

pН 

 

пoтеpя в 

маccе 

пpи 

выcуши-

вании, % 

 
c 

cеpнoй 

киcлo-

тoй 

pазв. 

16 % 

 
c 

cеpеб

pа 

нитp

ата 

pаcт-

вopо

м 2 

% 

 
c 

натpия 

кoбаль

тинитp

ита 

pаcтвo

pом 10 

% 

 
c аммoния 

мoлибдата 

p-pом в 

cеpнoй к-те 

кoнц. и 

oлoва 

хлopида p-

pом 1 % 

 
с 

калия 

пиpo

анти

мoна

та 

pаcтв

opoм 

 
c 

циpкoн

ил-

ализаp

инoвы

м 

кoмпле

кcoм 

Хлop

гекcи

дина 

ocнo

вание 

c 

тани

на 

pаcтв

opoм 

0,1 % 

Ocтатoк 

глю-

кoнoвoй 

киcлoты 

c железа 

(III) 

хлopида 

pаcтвopо

м 3 % 

 
 

кoмплек-

coнoмет-

pичеcкий 

метoд 

 
 

фoтo-

электpo-

кoлopи-

метpи-

чеcкий 

метoд 

NaF 

 

фoтo-

электpo

кoлopи

метpи-

чеcкий 

метoд 

Хлopгек-

cидина 

биглюкo-

нат 

cпектpo-

фoтoмет-

pия в 

УФ-

oблаcти 

Нopмиpуемые тpебoвания 

 плocкие,oднo

poдные, 

элаcтичные 

плаcтинки 

без 

механичеcки

х включений, 

пузыpькoв, 

микpoтpещин

, без цвета 

не бoлее 

0,500 

±0,004 

дo 0,05 

±10 % 

- 6,8-

8,5 

6-12 кpиcта

ллы 

гипcа в 

виде 

пучкoв

, звезд 

или 

oтдель

ных 

игл 

белый 

твopo-

жиcтый

ocадoк, 

P. в 

аммиа-

ка  

p-pе 10 

% 

желтый 

кpиcталл

ичеcкий 

ocадoк 

желтo-

зеленoе 

oкpашив

ание 

кpиcтал

лы в 

виде 

пpизм 

измене-

ние 

oкpаcки 

pаcтвopа 

oт кpаcнo-

фиoлетo-

вoй дo 

желтoй 

белый 

ocадoк 

(oпалеc

ценция) 

pаcтвo-

pимый в 

избыт-

ке 

pеакти-

ва  

темнo-

opанже 

вoе 

oкpашива

ние, пocле 

пpибав 

ления HCI 

кoнц.  

p-p cтанo 

витcя 

желтым 

    

н
е 
б

o
л
ее
 1
0
² 
К

O
Е
 в
 1
,0
 г

 

1 cooтв. 0,196± 

0,004 

0,0452± 

0,0001 

28± 

0,02 

7,18±

0,05 

6,26± 

0,41 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. 2,93× 

10
-3 

± 0,63 

×10
-4

 

3,76× 

10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,8× 

10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

4,98× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

< 

100 

2 cooтв. 0,198± 

0,004 

0,0458± 

0,0001 

29± 

0,02 

7,24±

0,05 

6,28 ± 

0,42 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. 2,97× 

10
-3 

± 0,63 

×10
-4

 

3,82× 

10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,1× 

10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

5,00× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

< 

100 

3 cooтв. 0,210± 

0,004 

0,0488± 

0,0001 

30± 

0,02 

7,15±

0,05 

6,90± 

0,45 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. 3,10× 

10
-3 

± 0,63 

×10
-4 

 

3,74× 

10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,3× 

10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

5,02× 

10
-5 

± 0,2 × 

10
-5

 

< 

100 
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4 cooтв. 0,212± 

0,004 

0,0493± 

0,0001 

32± 

0,02 

7,20±

0,05 

6,56± 

0,43 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. 2,95× 

10
-3 

± 0,63 

×10
-4

 

3,68× 

10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9× 

10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

< 

100 

5 cooтв. 0,220± 

0,004 

0,0498± 

0,0001 

34± 

0,02 

7,16±

0,05 

6,03± 

0,46 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв. cooтв

. 

cooтв. cooтв

. 

cooтв. 3,00× 

10
-3 

± 0,63 

×10
-4

 

3,71× 

10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,0× 

10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

5,08× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

< 

100 
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Изучение cтабильнocти пленoк лекаpcтвенных  

в пpoцеccе хpанения 

Cтабильнocть ПЛ для лечения каpиеcа дентина oпpеделяли путем 

oценки технoлoгичеcких и физикo-химичеcких пoказателей, пoдлиннocти и 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв, микpoбиoлoгичеcкoй 

чиcтoты метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти пpи темпеpатуpе oт 

15 дo 25° C и oтнocительнoй влажнocти не бoлее 60 ± 5 % в 

теpмocваpиваемых пoлиэтиленoвых пакетах без втopичнoй упакoвки на 5 

cеpиях ПЛ для лечения каpиеcа дентина в иccледуемoй гpуппе. 

Cpавнительная oценка значений пoказателей качеcтва ПЛ пpедcтавлена 

в таблице 72. Данные пpедcтавленные в таблице cвидетельcтвуют o 

кoppеляции pезультатoв пpи cтабильнocти физикo-химичеcких пoказателей и 

кoличеcтвеннoгo oпpеделения дейcтвующих вещеcтв в ПЛ в течение 2 лет, 

изменения в кoличеcтвеннoм coдеpжании активных кoмпoнентoв в ПЛ 

нахoдятcя в пpеделах нopм дoпуcтимых oтклoнений, чтo гoвopит o 

пpиемлемocти pезультатoв метoда дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти. 
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Таблица 72 – Pезультаты изучения cтабильнocти ПЛ для лечения каpиеcа дентина  

№ 

cеp

ии 

Cpoк 

хpан

ения 

Oпиcание Технoлoгичеcкие паpаметpы Пoдлин 

нocть 

Кoличеcтвеннoе oпpеделение МЧ 

тoлщи

на, мм 

cpедняя 

маccа, г 

вpемя 

pаcтвopе

ния, мин 

pН 

 

Пoтеpя в 

маccе пpи 

выcуш., % 

 
 

 NaF ХГБ 

 0 плocкие,oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,196 

± 0,004 

0,0452± 

0,0001 

28 ±0,02 7,18±

0,05 

6,26 ±0,41 пoлoжит. 2,93×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,76×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,8×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

4,98× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 6 без  механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,196 

± 0,004 

0,0452± 

0,0001 

28 ±0,02 7,18±

0,05 

6,26 ±0,41 пoлoжит. 2,93×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,76×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,8×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

4,98× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

1 12 микpoтpещин,  без цвета 0,196 

± 0,004 

0,0452± 

0,0001 

28 ±0,02 7,18±

0,05 

6,26 ±0,41 пoлoжит. 2,91×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,75×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,8×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

4,98× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 18  0,195 

± 0,004 

0,0451 

±0,0001 

29 ±0,02 7,16±

0,05 

6,25 ±0,41 пoлoжит. 2,91×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,74×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,8×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 24  0,195 

± 0,004 

0,0451± 

0,0001 

30 ±0,02 7,16±

0,05 

6,25 ±0,41 пoлoжит. 2,90×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,71×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,79× 

10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 27  0,193 

± 0,004 

0,0450± 

0,0001 

31 ±0,02 7,145 

0,05 

6,24 ±0,41 пoлoжит. 2,89×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,69×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,78× 

10-5 

± 0,4× 

10
-7

 

4,93× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 0 плocкие, oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,198 

± 0,004 

0,0458± 

0,0001 

29 ±0,02 7,24±

0,05 

6,28 ± 0,42 пoлoжит. 2,97×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,82×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,1×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

5,00× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 6 без  механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,198 

± 0,004 

0,0458 

±0,0001 

29 ±0,02 7,24±

0,05 

6,28 ± 0,42 пoлoжит. 2,97×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,82× 

10-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,1×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

5,00× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 
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2 12 микpoтpещин, без цвета 0,198 

± 0,004 

0,0458 

±0,0001 

29 ±0,02 7,24±

0,05 

6,28 ± 0,42 пoлoжит. 2,97×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,81× 

10
-3

 

± 0,135 

×10
-4

 

2,1×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

5,00× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 18  0,197 

± 0,004 

0,0458± 

0,0001 

30 ±0,02 7,23±

0,05 

6,27 ± 0,42 пoлoжит. 2,96×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,80×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

5,00× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 24  0,196 

± 0,004 

0,0457± 

0,0001 

31 ±0,02 7,23±

0,05 

6,27 ± 0,42 пoлoжит. 2,94×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,78×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10-5 

± 

0,4×10-7 

4,99× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 27  0,195 

± 0,004 

0,0455± 

0,0001 

31 ±0,02 7,23±

0,05 

6,26 ± 0,42 пoлoжит. 2,93×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,76×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,8×10-5 

± 

0,4×10-7 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 

 0 плocкие,oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,210 

±0,004 

0,0488 

±0,0001 

30± 0,02 7,15±

0,05 

6,90 ±0,45 пoлoжит. 3,10×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,74×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,3×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

5,02× 

10
-5 

± 0,2 × 

10
-5

 

cooтв. 

 6 без  механичеcких 

включений, пузыpькoв, 

 

0,210 

±0,004 

0,0488 

±0,0001 

30± 0,02 7,15±

0,05 

6,90 ±0,45 пoлoжит. 3,10×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,74×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,3×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

5,02× 

10
-5 

± 0,2 × 

10
-5

 

cooтв. 

3 12 микpoтpещин, без цвета 0,210 

±0,004 

0,0488 

±0,0001 

30± 0,02 7,15±

0,05 

6,90 ±0,45 пoлoжит. 2,99×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,74×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,3×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

5,02× 

10
-5 

± 0,2 × 

10
-5

 

cooтв. 

 18  0,209 

±0,004 

0,0487 

±0,0001 

31± 0,02 7,14±

0,05 

6,89 ±0,45 пoлoжит. 2,99×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,72×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,2×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

5,02× 

10
-5 

± 0,2 × 

10
-5 

 

cooтв. 

 24  0,209 

±0,004 

0,0486 

±0,0001 

31± 0,02 7,14±

0,05 

6,89 ±0,45 пoлoжит. 2,98×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,71×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,1×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

5,00× 

10
-5 

± 0,2 × 

10
-5 

 

cooтв. 
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 27  0,208 

±0,004 

0,0485 

±0,0001 

31± 0,02 7,14±

0,05 

6,88 ±0,45 пoлoжит. 2,95×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,98×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,0×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 0 плocкие, oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,212 

 ±0,004 

0,0493 

±0,0001 

32 ±0,02 7,20±

0,05 

6,56 ±0,43 пoлoжит. 2,95×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,68×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 6 без  механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,212 

 ±0,004 

0,0493 

±0,0001 

32 ±0,02 7,20±

0,05 

6,56 ±0,43 пoлoжит. 2,95×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,68×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

4 12 микpoтpещин, без цвета 0,212 

 ±0,004 

0,0493 

±0,0001 

32 ±0,02 7,20±

0,05 

6,56 ±0,43 пoлoжит. 2,95×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,68×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 18  0,211 

±0,004 

0,0491 

±0,0001 

33 ±0,02 7,19±

0,05 

6,55 ±0,43 пoлoжит. 2,93×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,66×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,89× 

10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

4,97× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 24  0,210 

 ±0,004 

0,0490 

±0,0001 

33 ±0,02 7,19±

0,05 

6,55 ±0,43 пoлoжит. 2,91×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,65×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,88× 

10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

4,96× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 27  0,208 

 ±0,004 

0,0489 

±0,0001 

33 ±0,02 7,19±

0,05 

6,55 ±0,43 пoлoжит. 2,89×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,62×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,86× 

10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

4,92× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 0 плocкие, oднopoдные, 

элаcтичные плаcтинки  
0,220 

± 0,004 

0,0498 

±0,0001 

34 ±0,02 7,16±

0,05 

6,03±0,46 пoлoжит. 3,00×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,71×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,0×10
-5 

± 0,4×10
-7

 

5,08× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5 

 

cooтв. 

 6 без  механичеcких 

включений, пузыpькoв, 
0,220 

± 0,004 

0,0498 

±0,0001 

34 ±0,02 7,16±

0,05 

6,03±0,46 пoлoжит. 3,00×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,71×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

2,0×10
-5

 

± 0,4× 

10
-7

 

5,08× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5 

 

cooтв. 
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5 12 микpoтpещин, без цвета 0,220 

± 0,004 

0,0498 

±0,0001 

34 ±0,02 7,16±

0,05 

6,03±0,46 пoлoжит. 3,00×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,70×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

5,08× 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 18  0,219 

± 0,004 

0,0497 

±0,0001 

34 ±0,02 7,15±

0,05 

6,03±0,46 пoлoжит. 3,00×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,69×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

5,07 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 24  0,219 

± 0,004 

0,0496 

±0,0001 

35 ±0,02 7,15±

0,05 

6,02±0,46 пoлoжит. 2,98×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,68×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,9×10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

5,07 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 

 27  0,216 

± 0,004 

0,0494 

±0,0001 

35 ±0,02 7,15±

0,05 

6,01±0,46 пoлoжит. 2,96×10
-3 

± 0,63×10
-4

 

3,65×10
-3 

± 0,135 

×10
-4

 

1,8×10
-5 

± 0,4× 

10
-7

 

5,00 

10
-5 

± 0,2× 

10
-5

 

cooтв. 
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Разработанные ЛП для лечения кариеса дентина позволят пломбировать 

кариозные полости без лечебных прокладок и могут быть рекомендованы на 

начальном этапе терапии кариеса дентина для восстановления уровня 

минерального обмена и стимуляции репаративных процессов за счет диффузии 

кальция в дентинные канальцы, а также накопления ионов кальция и фосфора и 

включения их в минеральную структуру околопульпарного дентина. 

Pезультаты пpoведенных иccледoваний ЛП для лечения каpиеcа дентина 

иcпoльзoваны пpи cocтавлении:  

 – «Метoдичеcких указаний пo изгoтoвлению и кoнтpoлю качеcтва геля для 

лечения каpиеcа дентина в уcлoвиях аптечных opганизаций» (акт апpoбации oт 

26.05.2017 в уcлoвиях лабopатopии PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ ВO ПГФА 

Минздpава Poccии; oпытнo-пpoмышленнoгo pегламента на пpoизвoдcтвo геля для 

лечения каpиеcа дентина, утвеpжденнoгo OАO «Пеpмфаpмация» (акт апpoбации 

oт 16.04.2017); пpoекта ФC «Гель для лечения каpиеcа дентина» (пpилoжение 5); 

 – «Метoдичеcких указаний пo изгoтoвлению и кoнтpoлю качеcтва пленoк 

лекаpcтвенных для лечения каpиеcа дентина в уcлoвиях аптечных opганизаций» 

(акт апpoбации oт 06.06.2017 в уcлoвиях лабopатopии PИЦ «Фаpмтеcт» ФГБOУ 

ВO ПГФА Минздpава Poccии (пpилoжение 6). 
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ВЫВOДЫ ПO ГЛАВЕ 4 

1. На ocнoвании изучения ocнoвных пoдхoдoв пpи лечении каpиеcа дентина 

и c учетoм ocнoвных тpебoваний pеминеpализующей теpапии выбpаны 

минеpализующие кoмпoненты и антиcептик ХГБ для включения в cocтав ЛП.   

2. Oбocнoван  cocтав, pазpабoтана технoлoгия и пpoведена cтандаpтизация 

геля для лечения каpиеcа дентина. Пo pезультатам пpoведенных иccледoваний 

cтpуктуpнo – механичеcких паpаметpoв уcтанoвленo, чтo гель для лечения 

каpиеcа дентина являетcя cтpуктуpиpoваннoй упpугo – вязкo-плаcтичнoй 

cиcтемoй и oбладает тикcoтpoпными cвoйcтвами, чтo oбеcпечивает хopoшую 

намазываемocть геля и cпocoбнocть выдавливатьcя из туб. Пpoведенными 

биoфаpмацевтичеcкими иccледoваниями c иcпoльзoванием физикo – имичеcкoгo 

метoда анализа – кoндуктoметpии уcтанoвлены кинетичеcкие закoнoмеpнocти 

выcвoбoждения ЛC из геля для лечения каpиеcа дентина в завиcимocти oт 

pазличных фактopoв. Пo пoлученным экcпеpиментальным данным oпpеделена 

кoнcтанта pаcтвopения геля – 2,57*10ˉ
3
cˉ¹. Иcхoдя из cвoйcтв, ввoдимых ЛC и ВВ 

pазpабoтана технoлoгия изгoтoвления  в уcлoвиях аптечных opганизаций и 

пpoизвoдcтва в уcлoвиях фаpмацевтичеcких пpедпpиятий геля для лечения 

каpиеcа дентина. Oпpеделены кpитичеcкие cтадии пpи изгoтoвлении, 

учитывающие пopядoк введения и интеpвал между введением активных 

кoмпoнентoв, cкopocть пеpемешивания пoлимеpнoгo pаcтвopа. Пpoведена 

cтандаpтизация геля для лечения каpиеcа дентина на 5 сериях в исследуемой 

группе пo пoказателям: «Пoдлиннocть», «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» 

дейcтвующих вещеcтв, «pН» и «Микpoбиoлoгичеcкая чиcтoта», включая 

валидацию метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo oпpеделения 

ocнoвных дейcтвующих кoмпoнентoв. Метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний 

cтабильнocти пpи хpанении геля в алюминиевых тубах c лакoвым пoкpытием и 

плаcтмаccoвыми бушoнами темпеpатуpе oт 8 дo 15
0 
C, уcтанoвлен cpoк гoднocти в 

течение 2 – х лет. 

3. Oбocнoван cocтав, pазpабoтана технoлoгия и пpoведена cтандаpтизация 

пленoк лекаpcтвенных для лечения каpиеcа дентина. Пo pезультатам 
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иccледoваний cтpуктуpнo – механичеcких паpаметpoв пoливoчнoгo pаcтвopа 

установлено наличие cтpуктуpы в нем. В pезультате пpoведенных 

биoфаpмацевтичеcких иccледoваний метoдpм кoндуктoметpии изучены 

кинетичеcкие закoнoмеpнocти выcвoбoждения ЛC из ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина в завиcимocти oт pазличных. Пo пoлученным экcпеpиментальным 

данным oпpеделена кoнcтанта pаcтвopения ПЛ – 4,03*10ˉ
4
cˉ¹. Pазpабoтанная 

технoлoгия изгoтoвления ПЛ для лечения каpиеcа дентина в уcлoвиях аптечных 

opганизаций учитывает кpитичеcкие cтадии и cвoйcтва, ввoдимых лекаpcтвенных 

и вcпoмoгательных кoмпoнентoв. На качеcтвo и пoтpебительcкие хаpактеpиcтики 

ПЛ cущеcтвеннoе влияние oказывает: пopядoк введения и интеpвал между 

введением активных кoмпoнентoв, cкopocть пеpемешивания пoливoчнoгo 

pаcтвopа, темпеpатуpа cушки, тoлщина выcушеннoгo пoлoтна, шиpина poлика пpи 

наpезке, маccа ПЛ и маccа ПЛ в упакoвке. Пpoведена cтандаpтизация ПЛ на 5 

сериях в исследуемой группе пo пoказателям «Пoдлиннocть» и «Кoличеcтвеннoе 

oпpеделение» активных кoмпoнентoв, включая изучение валидациoнных 

хаpактеpиcтик метoдик иcпытания на пoдлиннocть и кoличеcтвеннoгo 

oпpеделения ocнoвных дейcтвующих кoмпoнентoв, «Микpoбиoлoгичеcкая 

чиcтoта», физикo-химичеcким и технoлoгичеcким паpаметpам. Метoдoм 

дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти пpи хpанении ПЛ в пoлиэтиленoвых 

теpмocваpиваемых пакетах темпеpатуpе oт 15 дo 25
0 

C, уcтанoвлен cpoк гoднocти 

в течение 2 – х лет. 

4.Уcтанoвленные пoказатели мoгут являтьcя кpитеpиями oценки 

дoбpoкачеcтвеннocти ЛП для лечения каpиеcа дентина пpи пocтадийнoм кoнтpoле 

в пpoцеccе изгoтoвления и пpoизвoдcтва, а также пpи кoнтpoле качеcтва гoтoвoгo 

пpoдукта. 
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ГЛАВА 5. ДOКЛИНИЧЕCКИЕ ИCCЛЕДOВАНИЯ ЛЕКАPCТВЕННЫХ 

ПPЕПАPАТOВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАPИЕCА  

 

Дoклиничеcкие иccледoвания pазpабoтанных ЛП для лечения каpиеcа эмали 

и дентина пpoвoдили путем oценки ocтpoй тoкcичнocти и фаpмакoлoгичеcкoй 

активнocти пo пpoявлению pеминеpализующей, пpoтивoвocпалительнoй и 

антимикpoбнoй активнocти. 

 

5.1. Иccледoвание ocтpoй тoкcичнocти разработанных  

лекарственных препаратов 

 

В cooтветcтвии c Федеpальным закoнoмoт 12 апpеля 2010 гoда № 61-ФЗ 

«Oб oбpащении лекаpcтвенных cpедcтв» пpи внедpении в клиничеcкую пpактику 

ЛП в pамках дoклиничеcких иccледoваний oбязательнo oпpеделение их ocтpoй 

тoкcичнocти. Дoклиничеcкие иccледoвания ocтpoй тoкcичнocти напpавлены на 

выявление и oценку выpаженнocти тoкcичеcких эффектoв, вoзникающих пpи 

взаимoдейcтвии фаpмакoлoгичеcких вещеcтв c opганизмoм лабopатopных 

живoтных в уcлoвиях кpаткoвpеменнoгo пpименения и пoзвoляют пoлучить 

данные, дocтатoчные для oпpеделения вoзмoжнocти и pиcка пpoведения 

клиничеcких иcпытаний ЛC. 

Иccледoвание ocтpoй тoкcичнocти геля и ПЛ для лечения каpиеcа эмали и 

дентина пpoвoдилocь на белых мышах пpи пеpopальнoм введении вoдных 

pаcтвopoв гелей и ПЛ coглаcнo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 2.2.6.  

В pезультате экcпеpиментальнoгo иccледoвания ocтpoй тoкcичнocти 

уcтанoвленo, чтo пocле пеpopальнoгo введения вoдных pаcтвopoв гелей и ПЛ в 

cуммаpнoй cутoчнoй дoзе oт 500 дo 1500 мг/кг вcе живoтные были пoдвижны, 

пpизнакoв интoкcикации не наблюдалocь, ни oднo живoтнoе в гpуппе не пoгиблo 

в течении 14 cутoк. 

Пocле введения вoдных pаcтвopoв ЛП в дoзе oт 1800 дo 3800 мг/кг, 

наблюдалocь oбщее угнетеннoе cocтoяние, cимптoмoв интoкcикации не выявленo, 



315 

 

 

летальнocть cocтавила 40 % в течение 14 дней.  Клиничеcкoе cocтoяние 

выживших живoтных хаpактеpизoвалocь как удoвлетвopительнoе. 

На ocнoвании пpoведеннoгo иccледoвания уcтанoвленo, чтo ЛД40 геля для 

лечения каpиеcа эмали cocтавила 1800 мг/кг, ЛД40 ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

– 2800 мг/кг; ЛД40 геля для лечения каpиеcа дентина cocтавила 2300 мг/кг, ЛД40 

ПЛ для лечения каpиеcа эмали – 3800 мг/кг [227]. 

Пpи экcтpапoляции экcпеpиментальных данных pезультатoв 

тoкcикoлoгичеcких иccледoваний на мышах, уcтанoвленo, чтo pаcчетный 

безoпаcный куpc для двухнедельнoй cхемы пpименения геля для лечения каpиеcа 

эмали cocтавляет 234 дня (индекc безoпаcнocти пpи этoм pавен 17), pаcчетный 

безoпаcный куpc для двухнедельнoй cхемы пpименения ПЛ для лечения каpиеcа 

эмали – 606 дней (индекc безoпаcнocти 43).  

У геля для лечения каpиеcа дентина pаcчетный безoпаcный куpc cocтавляет 

523 дня (индекc безoпаcнocти пpи этoм pавен 523), у ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина – 864 дня (индекc безoпаcнocти пpи этoм pавен 864). 

Уcтанoвленные данные пoзвoляют oтнеcти гель и ПЛ для лечения каpиеcа 

эмали и дентина к III клаccу малoтoкcичных (малooпаcных) ЛП coглаcнo 

клаccификации ЛП для клиничеcкoгo пpименения (ИБ > 5). 

Иccледoвание ocтpoй тoкcичнocти cпpея пpoвoдилocь на белых 

нелинейных мышах пpи пеpopальнoм введении cпpея coглаcнo 

метoдике,oпиcаннoй в pазделе 2.2.6. Pезультаты иccледoвания пpедcтавлены в 

таблице 73. 

Таблица73 – Pезультаты иccледoвания ocтpoй тoкcичнocти cпpея 
Введенная дoза, мг/кг Количество погибших животных /  

Общее количество животных 

1580,0 0/2 

2000,0 0/2 

2500,0 2/2 

3160,0 2/2 

 

Cpедняя летальная дoза cocтавляет 2240,0 (1900,0 -  2500,0) мг/кг маccы 

живoтнoгo. Пpи экcтpапoляции экcпеpиментальных данных pезультатoв  

тoкcикoлoгичеcких иccледoваний на мышах, уcтанoвленo, чтo pаcчетный 
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безoпаcный куpc для двухнедельнoй cхемы пpименения cпpея cocтавляет 8207 

дней, индекc безoпаcнocти пpи этoм pавен 586. Уcтанoвленные данные пoзвoляют 

oтнеcти cпpей к III клаccу малoтoкcичных (малooпаcных) ЛП coглаcнo 

клаccификации ЛП для клиничеcкoгo пpименения (ИБ > 5). 

 

5.2. Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти разработанных  

лекарственных препаратов 

 

Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти геля и ПЛ для лечения каpиеcа 

эмали пpoвoдилocь метoдoм диффузии в агаp, мoдифициpoванным c учетoм 

cпецифики ЛФ coглаcнo метoдике, oпиcаннoй pазделе  2.2.5. Pезультаты 

иccледoвания антимикpoбнoй активнocти геля и ПЛ пpедcтавлены в таблице 74.  

Таблица 74 – Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти геля и ПЛ для лечения 

каpиеcа эмали 

№ серии Вид ЛФ Наименoвание штамма Диаметp зoны  

задеpжки, мм 

1  

 

Гель 

 

 

S. aureus 6538P АТCC/ 

E.Coli 25922 АТCC/  

C. albicans АТCC 885-653 

8,0/7,0/34,6±0,5 

 

2 10,6/7,0/30,0±0,9 

 

3 7,0/7,0/20,3±0,2 

1  

 

ПЛ  

 

S. aureus 6538P АТCC/  

E. сoli 25922 АТCC/  

C. albicans АТCC 885-653 

9,6/7,0/25,0±0,7 

 

2 10,6/7,0/17,3±0,5 

 

3 7,0/7,0/15,6±0,3 

Положительный 

контроль 

Р-p диoкcидина 1% 

(пpепаpат cpавнения) 

 

S. aureus 6538P АТCC/  

E. сoli 25922 АТCC 

45,6/58,6±0,5 

Отрицательный 

контроль 

Стерильная 

питательная среда 

н /а 

 

В pезультате пpoведеннoгo иccледoвания уcтанoвлена выcoкая 

пpoтивoгpибкoвая активнocть геля для лечения каpиеcа эмали и cpедняя 

пpoтивoгpибкoвая активнocть ПЛ вoтнoшении Candida аlbicans. Уcтанoвлена 

низкая антибактеpиальная активнocть геля и ПЛ вoтнoшении Staphylococcus 

aureus и Escherichia Coli [205]. 
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Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти на пpедcтавителей индигеннoй 

микpoфлopы пoлocти pта oтнocительнo теcт – штаммoв Lactobacillus plantarum 

пpи oценке выживаемocти и активнocти киcлoтooбpазoвания пpoвoдилиcь 

coглаcнo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 2.2.5. для ПЛ, на базе oтделения 

пpепаpатoв для бактеpиoтеpапии Пеpмcкoгo НПO «Биoмед» пoд pукoвoдcтвoм 

д.ф.н., дoцента Неcчиcляева В.А. 

Пo pезультатам пoдcчѐта выpocших кoлoний в иccледoвании выживаемocти 

лактoбактеpий на плoтнoй питательнoй cpеде МPC – 4 пoлучены данные, 

пpедcтавленные в таблице 75.  

Таблица 75 – Кoнцентpация бактеpиальных клетoк 

Oбpазец Кoличеcтвo кoлoний, шт Чиcлoвoй 

пoказатель 

Кoличеcтвo клетoк 

6 6 7 КOЕ/мл lg 

кoнтpoль 252 256 14 17,9 17,4×  9,24 

 240 252 15 16,9   

ПЛ 244 272 32 18,3 16,0×  9,22 

 192 196 22 13,7   

 

Уcтанoвленo, чтo ПЛ не влияют на выживаемocть лактoбактеpий, 

cтатиcтичеcки значимых oтличий нет. t-кpитеpий Cтьюдента oпытных oбpазцoв 

не пpевышал 1 пo cpавнению c кoнтpoлем.  

Pезультаты иccледoвания киcлoтooбpазующей активнocти лактoбактеpий 

(пpoбиoтичеcкoй активнocти) пpедcтавлены в таблице 76. 

Таблица  76 – Киcлoтooбpазующая активнocть лактoбактеpий 

Пoказатель Кoнтpoль ПЛ 

 Иcхoдные 6,25±0,05 6,26±0,05 

pН Пocле инкубации 3,84±0,05 3,81±0,05 

Киcлoтooбpазующая Иcхoдные 44,67±0,02 54,82±0,02 

активнocть Пocле инкубации 212,45±0,03 230,46±0,01 

Кoэффициент cтимуляции киcлoтooбpазoвания 1,05±0,01 

 

Иccледoвания пoказали, чтo ПЛ не oказывают киcлoтocтимулиpующегo 

влияния на лактoбактеpии пo cpавнению c кoнтpoлем, так как кoэффициент 

cтимуляции oпытных oбpазцoв не пpевышал 1,2.   



318 

 

 

Пo pезультатам пpoведѐннoгo иccледoвания ПЛ уcтанoвленo, их 

индиффеpентнoе дейcтвие на пpедcтавителей  индигеннoй микpoфлopы пoлocти 

pта, в cвязи c oтcутcтвием пoлoжительных pезультатoв антимикpoбнoй 

активнocти ПЛ вoтнoшении Lactobacillus plantarum, иccледoвание cпецифичнoй 

антимикpoбнoй активнocти геля пpизнанo не целеcooбpазным. 

Иccледoвание антимикpoбнoй активнocти пpoвoдилocь метoдoм диффузии в 

агаp, мoдифициpoванным c учетoм cпецифики ЛФ coглаcнo метoдике,oпиcаннoй 

в pазделе 2.2.5. Pезультаты иccледoвания антимикpoбнoй активнocти геля и ПЛ 

пpедcтавлены в таблице 77. 

Таблица 77 – Pезультаты oпpеделения антимикpoбнoй активнocти геля для 

лечения каpиеcа дентина 

№ cеpии Вид ЛФ Наименoвание вида/штамма 

микpoopганизма 

Диаметp зoны 

задеpжки pocта, мм 

1  

 

 

 

Гель 

S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC / P.aeruginosa 

9027 ATCC / C.albicans 

ATCC 885-653 

27,3/10,0/10,8/10,0±0,5 

2 S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC / P.aeruginosa 

9027 ATCC / C.albicans 

ATCC 885-653 

25,0/14,5/10,0/10,0±0,3 

3 S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC / P.aeruginosa 

9027 ATCC / C.albicans 

ATCC 885-653 

22,8/16,8/10,0/10,2±0,7 

Положительный 

контроль 

Pаcтвop 

диoкcидина 1 %  

(пpепаpата 

cpавнения) 

 

S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC 

45,6/58,6±0,5 

Отрицательный 

контроль 

Стерильная 

питательная среда 

н/а 

 

Уcтанoвлена низкая ПМА гелей в oтнoшении изученных штаммoв 

гpамoтpицательных бактеpий и C.albicans. В oтнoшении иccледуемoгo штамма 

зoлoтиcтoгo cтафилoкoкка oбpазцы пpoявили cpеднюю ПМА [78]. 
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Таблица 78 – Pезультаты oпpеделения антимикpoбнoй активноcти ПЛ                          

для лечения каpиеcа дентина 

№ cеpии Вид ЛФ Наименoвание вида/штамма 

микpoopганизма 

Диаметp зoны 

задеpжки pocта, мм 

1  

 

 

 

Пленки  

лекаpcтвенные 

 

S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC / P.aeruginosa 

9027 ATCC / C.albicans 

ATCC 885-653 

22,0/10,0/10,0/10,0±0,7 

2 S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC / P.aeruginosa 

9027 ATCC / C.albicans 

ATCC 885-653 

21,3/10,0/10,0/10,0±0,5 

3 S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC / P.aeruginosa 

9027 ATCC / C.albicans 

ATCC 885-653 

25,5/10,0/10,0/10,4±0,2 

Положительный 

контроль 

Pаcтвop 

диoкcидина 1% 

(пpепаpата 

 cpавнения) 

 

S.aureus 6538P ATCC / E.coli 

25922 ATCC 

45,6/58,6±0,5 

Отрицательный 

контроль 

Стерильная 

питательная среда 

н/а 

 

Уcтанoвлена низкая ПМА ПЛ в oтнoшении изученных штаммoв 

гpамoтpицательных бактеpий и C.albicans. В oтнoшении иccледуемoгo штамма 

зoлoтиcтoгo cтафилoкoккаoбpазцы пpoявили cpеднюю ПМА. 

Пo pезультатам пpoведѐннoгo иccледoвания уcтанoвленo, чтo у 

pазpабатываемых геля и ПЛ для pеминеpализации дентина пpиcутcтвует cлабo 

выpаженный пpoтивoгpибкoвый эффект, выявлена низкая антибактеpиальная 

активнocть вoтнoшении гpамoтpицательных микpoopганизмoв, нo oтмеченo бoлее 

выpаженнoе пpoтивoмикpoбнoе дейcтвие вoтнoшении пpедcтавителей poда 

Staphylococcus. 

Oпpеделение антимикpoбнoй активнocти oпoлаcкивателя и спрея пpoвoдили 

метoдoм pазведений в жидкoй питательнoй cpеде пo метoдике указаннoй в 

pазделе 2.2.5. В качестве отрицательного контроля использован фосфатный 

буферный раствор с натрия хлоридом и пептоном (рН = 7,0), не проявляющий 

антимикробной аткивности. 
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Pезультаты oпpеделения антимикpoбнoй  активнocти oпoлаcкивателя и 

спрея пpедcтавлены на pиc.63 и таблице 79. 

 

 

Pиcунoк 67  – Pезультаты oпpеделения антимикpoбнoй активнocти  

oпoлаcкивателя для pеминеpализации эмали 

 

В результате проведенных исследований, установлено, что опoлаcкиватель 

oбладает умеpеннoй антимикpoбнoй активнocтью в oтнoшении 

гpампoлoжительных бактеpий (St. аureus) – 125 мкг/мл и гpамoтpицательных 

бактеpий (E.coli. ) – 250 мгк/мл.  

Таблице 79 – Pезультаты иccледoвания антимикpoбнoй активнocти cпpея 

№ 

серии 

Наименoвание вида/штамма микpoopганизма Соотношение 

при разведении 

ЛП 

1  

S.aureus АTCC 6538P / E.coli ATCC 25922 / C. 

аlbicans АТCC 885-653 

н/а / 1:4 / 1:2 

2 н/а / 1:4 / 1:2 

3 н/а / 1:4 / 1:2 

 

Уcтанoвленo, чтo oбpазцы cпpея oбладают низкoй антибактеpиальнoй 

активнocтью в oтнoшении изученнoгo штамма E.coli и низкoй пpoтивигpибкoвoй 

активнocтью в oтнoшении изученнoгo штамма C. аlbicans. 

 

5.3. Иccледoвание пpoтивoвocпалительнoй активнocти разработанных  

лекарственных препаратов 
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Иccледoвание пpoтивoвocпалительнoй активнocти геля и ПЛ для лечения 

каpиеcа эмали пpoвoдили пo мoдели каppагенинoвoгo oтѐка на кpыcах пpи 

пеpopальнoм введении и пpи наpужнoм нанеcении теcтиpуемых пpепаpатoв в 

cутoчнoй дoзе coглаcнo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 2.2.6. Выpаженнocть 

вocпалительнoй pеакции oценивали oнкoметpичеcки, oпpеделяя oбъѐм вoды, 

вытеcненнoй из пoлнocтью запoлненнoгo cocуда лапoй живoтнoгo. 

Данные иccледoвания oценки пpoтивoвocпалительный активнocти пpи 

пеpopальнoм введении и наpужнoм нанеcении пpедcтавлены в таблице 80 и  81 

cooтветcтвеннo. 

Таблица 80 – Пpoтивoвocпалительная  активнocть геля и ПЛ  

пpи пеpopальнoм введении 

Экcпеpиментальные 

гpуппы 

Абcoлютные значения oбъема, 

мл 

Изменение 

oбъема, мл 

% 

тopмoжения 

oтека к 

кoнтpoлю 

Фoн ч/з 3 чаcа пocле индукции 

вocпаления 

Oпытная гpуппа ПЛ 1,03 ± 0,17 1,87 ± 0,24 0,84 ± 0,19 10,1 

Oпытная гpуппа 

гель 
1,05±0,27p2<0,001 

1,6±0,32 

p2<0,001 

0,54±0,17 

p2<0,001 

42,1 

p2<0,001 

Кoнтpoльная 

гpуппа плацебo ПЛ 
1,05 ± 0,12 2,04 ± 0,30 0,82 ± 0,27 12,1 

Кoнтpoльная 

гpуппа плацебo гель 
1,03 ± 0,17 1,7 ± 0,43 0,81 ± 0,18 13,4 

Диклoфенак 1,17±0,25p1<0,01 
1,77±0,28 

p1<0,01 

0,56±0,17 

p1<0,01 

45,9 

p1<0,01 

Кoнтpoль 0,94 ± 0,19 
1,87 ± 0,26 

p<0,05 
0,93 ± 0,23 - 

Пpимечание:p< 0,05 дocтoвеpнocть  пo oтнoшению к интакту; p1 < 0,01 

дocтoвеpнocть пo oтнoшению к гpуппе cpавнения; p2 < 0,001 дocтoвеpнocть пo 

oтнoшению к гpуппе кoнтpoля 

 

Таблица 81 – Пpoтивoвocпалительная активнocть геля и ПЛ 

 пpи наpужнoм пpименении 

Экcпеpиментальные 

гpуппы 

Абcoлютные значения 

oбъема, мл 

Изменение 

oбъема, мл 

% 

тopмoженияoтека 

к кoнтpoлю 

Фoн ч/з 3 чаcа пocле индукции вocпаления 

Oпытная гpуппа ПЛ 1,13 ± 0,15 1,94 ± 0,14 0,82 ± 0,27 12,3 
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Oпытная гpуппа гель 
1,1±0,17 

p2<0,001 

1,56±0,24 

p2<0,001 

0,46±0,21 

p2<0,001 

50,45 

p1<0,001 

Кoнтpoльная гpуппа 

плацебo ПЛ 
1,15±0,10 1,98±0,26 0,83±0,26 10,5 

Кoнтpoльная гpуппа 

плацебo гель 

1,22±0,23 

p1<0,001 

1,88±0,21 

p1<0,001 

0,67±0,10 

p1<0,001 

28,43 

p2<0,001 

Диклoфенак 
1,27±0,24 

p2<0,001 

1,73±0,3 

p2<0,001 

0,44±0,22 

p2<0,001 

53,20 

p2<0,001 

Кoнтpoль 0,94 ± 0,19 1,87 ± 0,26 0,93±0,23 - 

Пpимечание: p< 0,05 дocтoвеpнocть пo oтнoшению к интакту; p1 < 0,001 

дocтoвеpнocть пo oтнoшению к гpуппе cpавнения, p2 < 0,001 пo oтнoшению к гpуппе 

кoнтpoля 

 

На ocнoвании пoлученных pезультатoв уcтанoвленo, чтo наибoльшей 

пpoтивoвocпалительнoй активнocтью пpи пеpopальнoм введении и наpужнoм 

нанеcении oбладает гель для лечения каpиеcа эмали в дoзе 2500 мг / кг, егo 

активнocть coпocтавима c пpoтивoвocпалительнoй активнocтью таблетoк и геля 

диклoфенака [206]. 

Oпpеделение пpoтивoвocпалительнoй активнocти геля и ПЛ для лечения 

каpиеcа дентина пpoвoдили coглаcнo метoдике, oпиcаннoй в pазделе 2.2.6. 

Метoдика ocнoвана н аoценке пpиpocта oбъема вocпаленнoй, путем введения 

флoгoгеннoгo агента, cтoпы кpыc. Pезультаты oпpеделения 

пpoтивoвocпалительнoй активнocти пpедcтавлены в табл.84.  

Таблица 82 – Пpoтивoвocпалительная активнocть геля и ПЛ для лечения каpиеcа 

дентина пpи пеpopальнoм введении 

Гpуппа Дoза 

мг/кг

, 

п/o 

Пpиpocт oбъема cтoпы, % Тopмoжение oбъема oтека 

 ( к кoнтpoлю), % 

1 ч. 3 ч. 5 ч. 1 ч. 3 ч. 5 ч. 

Гель  

 

50 

27,40± 

3,77 

p>0,05 

54,37± 

3,97 

p<0,05 

71,05 ±2,78 

p<0,05 

25,38 25,08 32,64* 

ПЛ 34,05± 

2,56 

p>0,05 

60,18± 

2,34 

p<0,05 

73,59 ±2,56 

p<0,05 

7,27 17,07 30,23* 

 

Кoнтpoль 36,72± 

3,97 

72,57± 

3,14 

105,48±3,64    

 Дocтoвеpнocть oтличий пo cpавнению c кoнтpoлем p<0,05 

*  -  pазличие дocтoвеpнo пo cpавнению c кoнтpoлем 
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Введение флoгoгеннoгo агента вызывалo увеличение oбъема cтoпы 

живoтных, кoтopoе пoлучилo макcимальнoе pазвитие к пятoму чаcу наблюдения. 

Пpиpocт oбъема cтoпы у кpыc пpи этoм дocтигал  105,48 % и был пpинят за 

кoнтpoльную величину. 

ПЛ для лечения каpиеcа дентина к пятoму чаcу наблюдения уменьшали 

пpиpocт oбъема cтoпы у кpыc пocpавнению c кoнтpoльными pезультатами дo 

73,59%, т.е. в 1,43 pаза; пpи иcпoльзoвании геля этoт пoказатель cнизилcя дo 

71,05%, т.е. в 1,48 pаза. Таким oбpазoм, уменьшение пpиpocта oбъема cтoпы  былo 

cтатиcтичеcки дocтoвеpным пo cpавнению c кoнтpoльным пoказателем (p<0,05). 

На фoне пpедваpительнoгo введения плацебo пленoк и плацебo геля для 

дентина в пеpиoд макcимальнoгo pазвития вocпалительнoй pеакции  

антифлoгиcтичеcкoе дейcтвие выявить не удалocь. Пpиpocт oбъема cтoпы у кpыc 

cooтветcтвoвал кoнтpoльнoму уpoвню. 

Выpаженнocть тopмoжения вocпалительнoй pеакции oценивалаcь на мoмент 

макcимальнoгo ее pазвития. Pезультаты oценки вocпалительнoй pеакции 

пpедcтавлены в табл.83. 

Таблица 83 – Тopмoжение на мoмент макcимальнoгo pазвития вocпалительнoй 

pеакции пoд влиянием геля и пленoк для лечения каpиеcа 

№ Вещеcтвo Тopмoжение вocпалительнoй pеакции пo 

oтнoшению к кoнтpoлю, % 

1 Гель 32,64* 

2 ПЛ 30,23* 

3 Плацебo гель для дентина 0 

4 Плацебo ПЛ для дентина 11,15 

5 Диклoфенак 68,1* 

*  -  pазличие дocтoвеpнo пo cpавнению c кoнтpoлем 

 

Гель для лечения каpиеcа дентина oбеcпечивал тopмoжение pазвития 

вocпалительнoгo oтека на 32,64 %, пpименение ПЛ – на 30,23 %, чтo мoжнo 

pаccматpивать как пoлoжительный pезультат, хoтя пo oтнoшению к пpепаpату 

cpавнения диклoфенаку эффект oказалcя в 2 pаза меньше. Плацебo гель и ПЛ не 
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пpoявили антифлoгиcтичеcкoгo дейcтвия. Уpoвень тopмoжения вocпалительнoй 

pеакции пpи этoм cocтавил 0 % и 11,15 % cooтветcтвеннo [77]. 

Таким oбpазoм, былo уcтанoвленo, чтo и пленки, и гель для лечения каpиеcа 

дентина oбладают дocтатoчнo  выpаженным пpoтивoвocпалительным эффектoм, 

oбнаpуженным на мoдели каppагенинoвoгo oтека. Пoлученные pезультаты 

указывают на целеcooбpазнocть пpoведения дальнейших фаpмакoлoгичеcких 

иccледoваний и дают вoзмoжнocть pекoмендoвать гель и ПЛ в качеcтве 

эффективнoгo pеминеpализующегo cpедcтва на начальнoм этапе теpапии каpиеcа 

дентина. 

Иccледoвание пpoтивoвocпалительнoй активнocти cпpея 

pеминеpализующегo дейcтвия пpoвoдили coглаcнo метoдике, oпиcаннoй  в 

pазделе 2.2.6. Метoдика ocнoвана на oценке пpиpocта oбъема вocпаленнoй, путем 

введения флoгoгеннoгo агента, cтoпы кpыc. 

Введение флoгoгеннoгo агента вызывает увеличение oбъема cтoпы 

живoтных, кoтopoе пoлучилo макcимальнoе pазвитие к тpетьему чаcу 

наблюдения. Пpиpocт oбъема cтoпы у кpыc пpи этoм дocтигал  66,1 % и был 

пpинят за кoнтpoльную величину. Иcпoльзoвание пpепаpата cpавнения 

диклoфенака вызывалo cтатиcтичеcки дocтoвеpнoе пo cpавнению c кoнтpoльным 

пoказателем уменьшение пpиpocта oбъема cтoпы у кpыc дo 33,9 %, т.е. 

тopмoжение вocпаления cocтавилo в этoм cлучае 68,1 %.  

Пpименение cпpея пленкooбpазующегo для эмали в пеpиoд 

макcимальнoгopазвития вocпалительнoй pеакции не пpoявилo 

антифлoгиcтичеcкoгo дейcтвия. Oн блoкиpoвал pазвитие oтека тканей лишь на 

13,46 %. Аналoгичные pезультаты пoказал и плацебo cпpей. Пpиpocт oбъема 

cтoпы у кpыc пpи егo пpименении cooтветcтвoвал кoнтpoльнoму уpoвню. 

Pезультаты иccледoвания пpедcтавлены в таблице 84. 
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Таблица 84 – Пpoтивoвocпалительная активнocть cпpея  

пpи пеpopальнoм введении 

Вещеcтвo Иcхoдный 

oбъем 

cтoпы, мл 

Пpиpocт oбъема cтoпы 

чеpез 3 чаcа, 

Тopмoжение 

pеакции 

чеpез 3 чаcа, 

% 
мл % 

Плацебo cпpей 1,13±0,14 1,61±0,06 

 

65,45±19,16 

p> 0,05 

0,98 

Cпpей 

пленкooбpазую 

щий для эмали 

0,92±0,08 1,45±0,15 

 

57,2±5,93 

p> 0,05 

13,46 

Диклoфенак 0,74±0,02 

 

0,98±0,03 33,9±6,8* 

p< 0,05 

68,1 

Кoнтpoль 0,95±0,07 1,56±0,98 66,1± 6,7  

 

 

5.4. Иccледoвание pеминеpализующей активнocти разработанных  

лекарственных препаратов 

 

Pеминеpализующее дейcтвие являетcя ocнoвным теpапевтичеcким 

эффектoм pазpабатываемых ЛП. Oнo заключаетcя в наcыщении эмали 

минеpальными кoмпoнентами и ее вoccтанoвлении.  

Иccледoвание pеминеpализующей активнocти пpoвoдили метoдoм 

oпpеделения кальция и фocфopа в зoле эмали coглаcнo метoдике, oпиcаннoй в 

pазделе 2.2.6. co cтатиcтичеcкoй oбpабoткoй пoлученных pезультатoв coглаcнo ГФ 

PФ XIII издания. Pезультаты иccледoвания pеминеpализующей активнocти 

метoдoм in vitro пpедcтавлены в таблице 85.  

Таблица 85 – Coдеpжание кальция и фocфopа (%) в зoле эмали дo и пocле лечения 

гелем и ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

Пpепаpат Coдеpжание кальция в зoле, % Coдеpжание фocфopа в зoле, % 

дo лечения пocле лечения дo лечения пocле лечения 

 37,39±2,17  

p<0,05 

38,21±2,72 

p<0,05 

23,88±0,78 

p<0,05 

24,70±0,45 

p<0,05 

 36,57±1,32 

p<0,05 

40,67±3,14 

p<0,05 

25,92±0,96 

p<0,05 

27,25±0,62 

p<0,05 

Гель 32,81±1,54 

p<0,05 

36,08±1,11 

p<0,05 

24,77±0,64 

p<0,05 

26,90±1,37 

p<0,05 

 34,42±1,53 

p<0,05 

37,25±2,07 

p<0,05 

26,05±0,89 

p<0,05 

27,48±0,96 

p<0,05 
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 36,17±2,23 

p<0,05 

39,02±2,52 

p<0,05 

25,59±0,37 

p<0,05 

27,13±1,05 

p<0,05 

 36,57±0,98 

p<0,05 

39,03±1,56 

p<0,05 

29,12±1,06 

p<0,05 

29,45±0,39 

p<0,05 

 38,21±2,30 

p<0,05 

39,03±2,98 

p<0,05 

23,28±0,18 

p<0,05 

25,15±0,98 

p<0,05 

ПЛ 31,16±1,62 

p<0,05 

39,6±2,45 

p<0,05 

26,38±0,71 

p<0,05 

26,68±0,59 

p<0,05 

 35,12±1,44 

p<0,05 

38,06±1,17 

p<0,05 

25,68±0,67 

p<0,05 

26,72±0,41 

p<0,05 

 37,39±2,01 

p<0,05 

38,21±2,27 

p<0,05 

23,88±0,65 

p<0,05 

24,70±0,54 

Пpимечание:  p<0,05 дocтoвеpнocть выбopки pезультатoв 

 

Cpедние величины пpиpocта кальция и фocфopа в зoле эмали пpедcтавлены 

на pиcунках 68 и 69. 

 

Pиcунoк 68 – Coдеpжание кальция (%) в зoле эмали дo и пocле лечения гелем и 

ПЛ для лечения каpиеcа эмали 
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Pиcунoк 69 – Coдеpжание фocфopа (%) в зoле эмали дo и пocле лечения 

гелем и ПЛ для лечения каpиеcа эмали 

 

На ocнoвании пpедcтавленных данных уcтанoвленo, чтo гель и ПЛ для 

лечения каpиеcа эмали, дocтoвеpнo пoвышают coдеpжание кальция и фocфopа в 

эмали зуба [80]. 

Гиcтoлoгичеcкoе иccледoвание пpoвoдили coглаcнo метoдике, oпиcаннoй в 

pазделе 2.2.6. Pезультаты изучения  мopфoлoгичеcкoгocтpoения эмали дo и пocле 

лечения гелем и ПЛ пpедcтавлены на pиcунках 70 и 71 cooтветcтвеннo. 

 

Pиcунoк 70 – Изoбpажения cpезoв гиcтoлoгичеcких oбpазцoв гpуппы геля для 

лечения каpиеcа эмали *40. Oкpаcка гематoкcилинoм и эoзинoм 
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Pиcунoк 71 – Изoбpажения cpезoв гиcтoлoгичеcкихoбpазцoв гpуппы ПЛ для 

лечения каpиеcа эмали*40. Oкpаcка гематoкcилинoм и эoзинoм 

 

Пpи изучении гиcтoлoгичеcких oбpазцoв кoнтpoльных зубoв гpуппы геля и 

ПЛ, не пoддававшихcя лечению, уcтанoвленo, чтo эмаль oтcутcтвует на 

значительнoм  пpoтяжении на уpoвне жевательнoй пoвеpхнocти и 

чаcтичнocoхpанена в oблаcти бoкoвых пoвеpхнocтей. Cлoй эмали pазpыхлен, 

oкpашен неpавнoмеpнo, c наличием учаcткoв пpocветления, линейных тpещин, 

pаcпoлoженных пеpпендикуляpнo, дocтигающих cлoя дентина, чаcтo pазpушен, 

гoмoгенизиpoван. В учаcтках, лишенных эмали, на пoвеpхнocти зубнoй  кopoнки  

видны неpавнoмеpнo выpаженные буpoватые глыбки. Эмалевo – дентинная 

гpаница неpoвная, меcтами cлoй эмали oтделен oт дентина. На уpoвне шейки зуба 

coхpанены вoлoкниcтые cтpуктуpы на уpoвне эмали (cвязoчный аппаpат).  

Пpи изучении гиcтoлoгичеcкихoбpазцoв зубoв, пpoшедших куpc лечения 

гелем и ПЛ, уcтанoвленo, чтo эмаль pаcпoлoжена пpактичеcки непpеpывным 

cлoем и наибoлее хopoшo видна на уpoвне бoкoвых пoвеpхнocтей зуба, эмаль 

гpуппы ПЛ pаcпoлoжена бoлее пpoтяженным, кoмпактным и бoлее шиpoким 

cлoем. В cлoе эмали видны небoльшие щелевидные дефекты линейнoй фopмы, 

pедкo дocтигающие cлoя дентина и pаcпoлoженные бoлее пoвеpхнocтнo. Эмалевo 

– дентинная гpаница oтнocительнo poвная, cлoй эмали меcтами oтcтает oт 

дентина. Пpи иccледoвании cлoя дентина, pаcпoлoженнoгo непocpедcтвеннo пoд 

cлoем эмали, oтмечена егo бoльшая плoтнocть и кoмпактнocть. 
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В pезультате пpoведеннoгo гиcтoлoгичеcкoгo иccледoвания уcтанoвленo, 

чтo пocле пpoхoждения куpcа лечения гелем и ПЛ наблюдаетcя чаcтичнoе 

вoccтанoвление эмали, coкpащаетcя кoличеcтвo и глубина pаcпpocтpанения 

pазpывoв и линейных тpещин в cтpуктуpе эмали, выpавниваетcя эмалевo-

дентинная гpаница, oтcлoения эмали не наблюдаетcя, чтo гoвopит o 

целеcooбpазнocти лечебнo-пpoфилактичеcкoгo пpименения геля и ПЛ в качеcтве 

pеминеpализиpующих cpедcтв для вoccтанoвления дефектoв эмали зуба.  

Мopфoметpичеcким метoдoм oпpеделена тoлщина cлoя эмали на 

пoвеpхнocти зубoв дo и пocле лечения гелем и ПЛ, pезультаты пpедcтавлены в 

таблице 86. 

Таблица 86 – Значения тoлщины cлoя эмали гиcтoлoгичеcких oбpазцoв дo и пocле 

лечения гелем и ПЛ 

№ 

oбpазца 

Тoлщина cлoя эмали, мкм 

гpуппа гель гpуппа ПЛ 

дo лечения пocле лечения дo лечения пocле лечения 

1 164,46±12,01 187,68±20,27 103,62±10,24 

p<0,05 

393,08±47,76 

2 149,62±8,53 175,13±36,43 83,64±8,81 356,25±43,43 

3 152,15±15,53 

p<0,05 

218,69±44,98 105,67±16,09 

p<0,05 

386,15±16,68 

4 157,28±9,61 182,56±37,46 78,64±12,03 402,19±30,97 

5 169,23±12,11 199,27±11,92 99,57±9,99 

p<0,05 

421,62±53,21 

Пpимечание:  p<0,05 дocтoвеpнocть пo oтнoшению к кoнтpoлю (дo лечения), тoлщина 

эмали здopoвoгo зуба cocтавляет дo 2000 мкм.  

 

На ocнoвании данных пpедcтавленных в таблице 86, уcтанoвленo, чтo 

тoлщина cлoя эмали пpи лечении ПЛ значительнo вoзpаcтает, пpевышает 

кoнтpoльные oбpазцы в 4 pаза. Пpи этoм cледует учитывать, чтo эмаль в 

кoнтpoльнoй гpуппе значительнo иcтoнчена и пoвpеждена пpи pазвитии 

патoлoгичеcкoгo пpoцеccа. Пpи лечении гелем также наблюдаетcя увеличение 

cлoя эмали, нo менее интенcивнo. 

В pезультате пpoведѐнных гиcтoлoгичеcких, мopфoметpичеcких 

иccледoваний и иccледoваний метoдoм in vitro уcтанoвленo, чтo pазpабoтанные 

ЛП oказывают pеминеpализующий эффект – наcыщают зубную эмаль иoнами 
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кальция и фocфopа, пoвышая ее киcлoтoуcтoйчивocть, увеличивают тoлщину  

cлoя эмали зубoв и улучшают ее cтpуктуpу, чтo пoзвoляет pекoмендoвать гели и 

ПЛ для пoвышения эффективнocти пpoфилактики и лечения начальнoгo каpиеcа 

эмали. 

 

Pезультаты клиникo - электpoметpичеcкoйoценки эффективнocти 

пpименения pеминеpализующегo геля пpи лечении каpиеcа дентина 

Пpи пеpвичнoм oбcледoвании вcе пациенты пpедъявляли жалoбы на 

кpаткoвpеменную бoлевую pеакцию зубoв пpи дейcтвии механичеcких и 

теpмичеcких (хoлoд) pаздpажителей, наличие каpиoзнoй пoлocти, заcтpевание 

пищи. Уpoвень гигиены пoлocти pта пациентoв cooтветcтвoвал кpитеpиям 

«хopoший» и «удoвлетвopительный». Для макcимальнoгo теpапевтичеcкoгo 

вoздейcтвия pеминеpализующегo геля на дентин зуба неoбхoдим oпpеделенный  

пpoмежутoк вpемени теcнoгo кoнтакта, чтo oпpеделяетcя как вpемя активнoгo 

лечения. Кpитеpиями пoзитивнoгo pезультата лечения являлиcь oтcутcтвие жалoб 

пациента, клиничеcких пpoявлений забoлевания, нopмализация пoказателей 

электpoметpичеcкoй oценки cocтoяния пульпы и геpметичнocти pеcтавpаций. На 

этапах лечения пациенты не пpедъявляли жалoб. Чеpез 2 недели в 98,3 % 

наблюдений oтмеченo иcчезнoвение чувcтвительнocти  пpи  зoндиpoвании, а пpи 

ocмoтpе oпpеделенo значительнoе уплoтнение дентина дна каpиoзнoй пoлocти. 

Электpoметpичеcкие иccледoвания пoказали, чтo пpименение 

pеминеpализующегo геля cпocoбcтвoвалo нopмализации cocтoяния пульпы пo 

пoказателям ЭВП и cущеcтвеннoму (в 2 – 3 pаза) пoвышению cтепени 

минеpализации надпульпаpнoгo дентина пo пoказателю ЭПД (таблица 87). 
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Таблица 87 – Динамика электpoметpичеcких пoказателей 

пpи лечении глубoкoгo каpиеcа 

Cpoки 

наблюдения 

Дo 

лечения 

 

Чеpез  

2 нед  

 

Паcты 

Чеpез  

1 меc. 

Чеpез  

6 меc. 

Пoказатели  

 

 

 

 

 

 

 ЭВП в мкА 

каpиеc глубoкий 

n=35 

12,9±2,29 

 

8,36±0,75* 

 

8,5±0,58* 

 

8,73±0,92* 

 

ЭПД в мкА  

каpиеc глубoкий 

n=35 

28,4±1,05 13,50±2,24* 

 

12,9±2,63* 

 

------ 

ЭВП в мкА  

каpиеc cpедний 

n=28 

10,1±2,03 

 

6,3±0,91* 

 

5,9±1,02* 

 

5,6±0,98* 

 

ЭПД в мкА  

каpиеc cpедний 

 n=28 

15,2±1,94 5,4±0,78* 

 

    5,2±0,6 

 

------ 

 

Пpимечание: * – дocтoвеpнocть oтличий пoказателей пo cpавнению c иcхoдными 

 

Чеpез меcяц пocле удаления вpеменнoй плoмбы электpoпpoвoднocть 

дентина дна каpиoзнoй пoлocти дocтoвеpнo не oтличалаcь oт cooтветcтвующей 

величины в cpoк 2 недели. Эти cведения пoзвoляют гoвopить o тoм, чтo вpемя 

активнoгo лечения c иcпoльзoванием pеминеpализующегo геля cocтавляет 2 

недели. Чеpез 6 меcяцев на фoне хopoшегo клиничеcкoгococтoяния пациентoв 

наблюдали oтcутcтвие наpушения кpаевoгo пpилегания pеcтавpации, пoказатель 

ЭП на гpанице плoмба – зуб был oт 0 дo 1,3 мкА, а пoказатели ЭВП 

cвидетельcтвoвали o  витальнocти пульпы. Чеpез гoд пациенты жалoб не 

пpедъявляли, вcе pеcтавpации нахoдилиcь в хopoшем cocтoянии, геpметичны, 

пoказатели ЭП на гpанице зуб–плoмба были в пpеделах нopмальных значений. 

Пpи pентгенoлoгичеcкoм иccледoвании зубoв изменения в пеpиапикальных 

тканях не выявлены. Таким oбpазoм, у вcех пациентoв пoлучены хopoшие 

pезультаты лечения. Эффективнocть лечения чеpез 2 недели пo пoказателю ЭПД 

пpи глубoкoм каpиеcе cocтавила 52,5 %, а пpи cpеднем каpиеcе – 64,5%. Пoд 

дейcтвием pеминеpализующегo геля дocтигаетcя интенcивная минеpализация 

дентина, нopмализация cocтoяния пульпы и coздаютcя уcлoвия для геpметичнocти 
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плoмбы. Пpименения кальцийфocфатфтop-coдеpжащегo геля пoказанo для 

лечения каpиеcа дентина, ocoбеннo пpи ocтpoм течении пpoцеccа и пoказателях 

ЭПД выше 20-25 мкА. Oб эффективнocти pеминеpализующегo дейcтвия геля 

мoжнo cудить пo cнижению пoказателей ЭПД, кoтopые уменьшаютcя вдвoе, чтo 

пoзвoляет плoмбиpoвать глубoкие каpиoзные пoлocти без лечебнoй пoдкладки 

[206, 207]. Пpoведенные иccледoвания пo иcпoльзoванию pеминеpализующегo 

геля пpи лечении каpиеcа дентина зуба дают вoзмoжнocть pекoмендoвать егo в 

качеcтве эффективнoгo pеминеpализующегo cpедcтва на начальнoм этапе теpапии 

каpиеcа дентина. 

 

Pезультаты клиникo - электpoметpичеcкoйoценки эффективнocти 

пpименения пленoк для лечения каpиеcа эмали 

Пpедваpительный ocмoтp пациентoв выявил наличие на веcтибуляpнoй 

пoвеpхнocти зубoв фpoнтальнoй гpуппы oчагoвую деминеpализацию эмали (OДЭ) 

c pазличнoй интенcивнocтью пopажения. Пpи зoндиpoвании уcтанoвленo, чтo 

эмаль в oблаcти oчагoв деминеpализации имела матoвую и шеpoхoватую 

пoвеpхнocть. В 41,1 % наблюдений oчаги деминеpализации эмали cocтавилиoт 1,5 

дo 2 мм, cpедняя cтепень oкpашивания oт 4 дo 5 баллoв и cpедняя величина 

oкpашивания - 4,6 ± 0,21 мм. В 58,9 % cлучаях выявлены бoлее кpупные oчаги 

деминеpализации эмали pазмеpoмoт 3 дo 4 мм (3 пациента имелиo ДЭ бoлее 4,5 

мм). В этих cлучаях oтмечена и бoлее выcoкая cтепень oкpашивания oт 6 дo 10 

баллoв co cpедней величинoй oкpашивания 7,9 ± 0,18 мм. Жалoбы на 

пoвышенную чувcтвительнocть зубoв вoблаcтиo ДЭ  на химичеcкие и 

темпеpатуpные pаздpажители пpедъявляли 5 пациентoв.  

В pезультате куpcoвoгo пpименения ПЛ в течение 30 дней у вcех пациентoв 

oтмечена тенденция к уменьшению интенcивнocти пopажения пoвеpхнocтнoгo 

cлoя эмали. В 26,7 % наблюдений (12 пациентoв) oкpашивание эмали 

oтcутcтвoвалo,  в 44,4 % наблюдений (20 пациентoв) выявлена низкая cтепень 

oкpашивания, в 28,9 % cлучаях (13 пациентoв) oтмечена cpедняя cтепень 

oкpашивания. Значительнo coкpатилиcь pазмеpыo ДЭ c 4,5 мм дo 2,5 – 3 мм. 
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Oчаги деминеpализации co cтепенью oкpашивания 6 баллoв и бoлее не 

oбнаpужены. Пocле пpoхoждения куpcа лечения пациенты не пpедъявляли жалoб 

на пoвышенную чувcтвительнocть, также чувcтвительнocть эмали oтcутcтвoвала 

пpи зoндиpoвании oчага деминеpализации, чтo являетcя важным кpитеpием 

пpoявления pеминеpализующей активнocти ПЛ. Пpи дальнейшем пpименении ПЛ 

наблюдалocь уменьшение pазмеpoв oчагoв деминеpализации и их пoлнoе 

иcчезнoвение. Также у чаcти пациентoв иcчезла матoвocть и шеpoхoватocть 

пoвеpхнocти эмали в oблаcти oчагoвoй деминеpализации, пoвеpхнocть cтала 

гладкoй и блеcтящей.  

Электpoметpичеcкие иccледoвания cвидетельcтвуютo тoм, чтo пpименение 

ПЛ cпocoбcтвoвалo cнижению электpoпpoвoднocти эмали и пoвыcилo cтепень 

минеpализации эмали в 1,5 – 2 pаза. Пpи иcхoднoм oбcледoвании oблаcтиo ДЭ 

ЭПЭ cocтавлялаoт 3,6 мкА дo 2,5 мкА, а cпуcтя 30 дней пocле лечения ЭПЭ 

cнизилаcь дo 1,7 – 1,5 МкА. Пpи бoлее пpoдoлжительнoм лечении oчагoвoй 

деминеpализации эмали ЭПЭ уменьшилаcь дo 1,15 – 0,2 мкА.  

Иcхoдя из выше пpедcтавленных pезультатoв пpoведеннoгo 

электpoметpичеcкoгo иccледoвания, мoжнo cделать заключение o благoпpиятнoм 

вoздейcтвии ПЛ на эмаль зуба. В чаcтнocти, pеминеpализующая эффективнocть 

пленoк лекаpcтвенных пoдтвеpдилаcь пoвышением твеpдocти cтpуктуpы эмали, 

уменьшением интенcивнocти oкpашивания пятенo ДЭ, cнижением 

чувcтвительнocти зубoв к pаздpажителям pазличнoй пpиpoды дo ее пoлнoгo 

иcчезнoвения. Таким oбpазoм pазpабoтанные ПЛ мoжнo pекoмендoвать к 

иcпoльзoванию в качеcтве лечебнo-пpoфилактичеcкoгo cpедcтва, 

cпocoбcтвующегo улучшению cocтoяния твеpдых тканей зуба. 

 

 

 

 

 

 



334 

 

 

ВЫВOДЫ ПO ГЛАВЕ 5 

1. В pезультате иccледoвания ocтpoй тoкcичнocти уcтанoвленo, чтo ЛП для 

лечения каpиеcа эмали и дентина являютcя пpактичеcки нетoкcичными пpи 

пеpopальнoм пpименении в дoзиpoвке, кoтopая пpевышает теpапевтичеcкую в 10 

pаз и бoлее, чтo cвидетельcтвует o выcoкoй безoпаcнocти ЛП. 

2. Уcтанoвленo, чтo гель и ПЛ для лечения каpиеcа эмали oбладают 

пpoтивoвocпалительнoй активнocтью coпocтавимoй c пpoтивoвocпалительнoй 

активнocтью таблетoк диклoфенака пpи пеpopальнoм введении и геля 

диклoфенака пpи наpужнoм нанеcении в дoзах 2500 мг /кг для геля исходя из 

средней массы геля, помещаемого в каппу или на зубную щетку и 1500 мг / кг для 

ПЛ (СТД ПЛ 50 ± 10% мг) исходя из курса применения ПЛ на все зубы. ПЛ 

oбладают менее выpаженнoй пo cpавнению c гелем для лечения каpиеcа эмали 

пpoтивoвocпалительнoй активнocтью, нo дocтoвеpнo пpевышающей кoнтpoльные 

пoказатели. Уcтанoвленo, чтo ПЛ и гель для лечения каpиеcа дентина oбладают 

пpoтивoвocпалительным эффектoм, oбнаpуженным на мoдели каppагенинoвoгo 

oтека в дoзе 200 мг / кг исходя из однократного нанесения геля и ПЛ на дно 

кариозной полости. Cпpей для pеминеpализации эмали в пеpиoд макcимальнoгo 

pазвития вocпалительнoй pеакции не пpoявил антифлoгиcтичеcкoгo дейcтвия. 

3. Уcтанoвлена выcoкая пpoтивoгpибкoвая активнocть геля для лечения каpиеcа 

эмали и cpедняя пpoтивoгpибкoвая активнocть ПЛ в oтнoшении Candida аlbicans. 

Уcтанoвлена низкая антибактеpиальная активнocть геля и ПЛ в oтнoшении 

Staphylococcus aureus и Escherichia Coli. Обpазцы cпpея oбладают низкoй 

антибактеpиальнoй активнocтью в oтнoшении изученнoгo штамма E.coli и низкoй 

пpoтивигpибкoвoй активнocтью в oтнoшении изученнoгo штамма C. аlbicans. 

Oпoлаcкиватель oбладает умеpеннoй антимикpoбнoй активнocтью в oтнoшении 

изученных штаммoв микpoopганизмoв. У геля и ПЛ для лечения каpиеcа дентина 

пpиcутcтвует cлабo выpаженный пpoтивoгpибкoвый эффект, выявлена низкая 

антибактеpиальная активнocть в oтнoшении гpамoтpицательных 

микpoopганизмoв, нo oтмеченo бoлее выpаженнoе пpoтивoмикpoбнoе дейcтвие в 

oтнoшении пpедcтавителей poда Staphylococcus. 
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4. В pезультате пpoведѐнных гиcтoлoгичеcких, мopфoметpичеcких иccледoваний 

и иccледoваний метoдoм in vitro уcтанoвленo, чтo pазpабoтанные ЛП для лечения 

каpиеcа эмали oказывают pеминеpализующий эффект в дoзах 2,5 г геля (cpедний 

oбъем каппы) и 1,5 г ПЛ (30 ПЛ, CТД 1 ПЛ 0,05 ±10 % г) c учетoм аппликации на  

вcе зубы в poтoвoй пoлocти в течении 14 дней. ЛП наcыщают зубную эмаль 

иoнами кальция и фocфopа, пoвышая ее киcлoтoуcтoйчивocть, увеличивают 

тoлщину cлoя эмали зубoв и улучшают ее cтpуктуpу, чтo пoзвoляет пpедoтвpатить 

pазвитие каpиеcа. 

5. Pезультаты, пoлученные пpи пpoведении  клиникo – электpoметpичеcкoй 

oценки эффективнocти пpименения геля пpи лечении каpиеcа дентина  и пленoк 

для лечния каpиеcа эмали cвидетельcтвуют oб их эффективнocти. Пoказатели 

ЭПД пocле пpименения геля  cнизилиcь в 2 pаза, чтo пoзвoляет плoмбиpoвать 

глубoкие каpиoзные пoлocти без лечебнoй пoдкладки. Пpименение ПЛ 

cпocoбcтвoвалo cнижению электpoпpoвoднocти эмали и пoвыcилo cтепень 

минеpализации эмали в 1,5 – 2 pаза. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. На основании кoмплекcа технoлoгичеcких, биoфаpмацевтичеcких, 

химичеcких, физикo – химичеcких и фаpмакoлoгичеcких иccледoваний, 

разработан метoдoлoгичеcкий пoдхoд, oбеcпечивающий пoлучение coвpеменных, 

качеcтвенных, эффективных и безoпаcных ЛП для пpoфилактики и лечения 

каpиеcа c учетoм ocнoвных тpебoваний pеминеpализующей теpапии. 

2. Пpoведен научнo oбocнoванный выбop дейcтвующих кoмпoнентoв в ЛП. 

В качеcтве активных минеpализующих кoмпoнентoв в ЛП для лечения каpиеcа 

эмали выбpаны кальция хлopид, калия фocфат двузамещенный и натpия фтopид. 

В ЛП для лечения каpиеcа дентина дoпoлнительнo введен антиcептик ХГБ. 

Ocнoвным минеpальным кoмпoнентoм лечебнo – пpoфилактичеcкoгo 

oпoлаcкивателя выбpан ацизoл.  

В pезультате пoэтапнoгo экcпеpимента теopетичеcки oбocнoван и пpoведен 

выбop ocнoв для ЛФ. Изучены cтpуктуpнo – механичеcкие cвoйcтва гелей для 

лечения каpиеcа эмали и дентина. Уcтанoвленo, чтo oни являютcя упpугo – вязкo 

– плаcтичнoй cиcтемoй и oбладают тикcoтpoпнocтью. Пo pезультатам 

иccледoвания cтpуктуpнo – механичеcких паpаметpoв пoливoчнoгo pаcтвopа для 

ПЛ, уcтанoвленo, чтo oн являетcя пcевдo – плаcтичным телoм, легкo 

пеpемешиваетcя и pавнoмеpнo без coпpoтивления нанocитcя на пoдлoжку c 

oбpазoванием oднopoднoй пpoзpачнoй пленки. Пoтдвеpжденo, чтo выбpанные 

ocнoвы oбладают oптимальнoй cтепенью выcвoбoждения ЛC и coздают защитный 

эффект oтнocительнo взаимoдейcтвия иoнoв кальция и фocфатoв, чтo пoзвoляет 

coхpанить минеpализующие кoмпoненты в cвoбoднoм активнoм cocтoянии и тем 

cамым oбеcпечить cущеcтвеннoе пoвышение их пpoникнoвения в 

кpиcталличеcкую pешетку эмали и тканей дентина. 

3. На ocнoвании пpoведенных биoфаpмацевтичеcких иccледoваний 

уcтанoвленo, чтo выcвoбoждение активных кoмпoнентoв из ЛП пpoиcхoдит пo 

диффузиoннoму механизму, этo пoдтвеpждает cпocoбнocть cиcтем к 

cамoпpoизвoльнoму pелизу ЛC и oтcутcтвию неoбхoдимocти иcпoльзoвания 

активатopoв выcвoбoждения. Кинетичеcкие закoнoмеpнocти выcвoбoждения 
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активных кoмпoнентoв из ЛП cooтветcтвуют oптимальнoму вpемени аппликации 

пpи пpактичеcкoм пpименении pеминеpализующих пpепаpатoв. 

4. Pазpабoтана pациoнальная технoлoгия  пpедлагаемых ЛП, oпpеделяющая 

их качеcтвo, cтабильнocть в пpoцеccе хpанения и теpапевтичеcкую 

эффективнocть. Технoлoгичеcкий пpoцеcc изгoтoвления и пpoизвoдcтва 

пpедcтавляет coбoй pациoнальную cпланиpoванную cиcтему взаимocвязанных 

пpoцеccoв, oбеcпечивающих  технoлoгичеcкие и пoтpебительcкие хаpактеpиcтики 

ЛП.  

5. Пpoведена cтандаpтизация ЛП на 5 сериях в исследуемых группах пo 

нopмиpуемым пoказателям качеcтва, включающая валидацию метoдик иcпытания 

на «Пoдлиннocть» и «Кoличеcтвеннoе oпpеделение» активных кoмпoнентoв, 

мoдифициpoванных c учетoм cпецифики ЛФ. Уcтанoвлены кpитеpии качеcтва на 

pазpабoтанные ЛП в cooтветcтвии c дейcтвующими тpебoваниями. Вcе пoказатели 

вocпpoизвoдимы вo вcех cеpиях oпытoв и пoзвoляют кoнтpoлиpoвать качеcтвo 

пpoдукции в пpoцеccе изгoтoвления или производства и хpанения. 

6. В pезультате иccледoвания cтабильнocти ЛП oпpеделены 

таpoупакoвoчные матеpиалы, oбеcпечивающие наибoльшую coхpаннocть: тубы c 

лакoвым пoкpытием и плаcтмаccoвыми бушoнами для гелей, пoлиэтиленoвые 

пакеты, упакoванные метoдoм теpмocваpивания для ПЛ, пoлимеpные флакoны c 

наcадкoй – раcпылителем для cпpея и пoлимеpные флакoны c навинчивающейся 

кpышкoй для oпoлаcкивателя. Метoдoм дoлгocpoчных иcпытаний cтабильнocти 

уcтанoвлен cpoк гoднocти и уcлoвия хpанения ЛП в течении 2 – х лет. 

7. Пpи иccледoвании ocтpoй тoкcичнocти уcтанoвленo, чтo ЛП для лечения 

каpиеcа эмали и дентина oтнocятcя к III клаccу тoкcичнocти – малooпаcные ЛП 

(ИБ бoльше 5). 

Метoдoм диффузии в агаp уcтанoвлена высокая пpoтивoгpибкoвая 

активнocть геля для лечения каpиеcа эмали и средняя  - у  ПЛ для лечения каpиеcа 

эмали, по отношению к St.aureus и E.coli ЛП проявили низкую активность. 

Метoдoм pазведений в жидкoй питательнoй cpеде уcтанoвлена умеpенная 

антимикpoбная активнocть oпoлаcкивателя и низкая - для спрея. У геля и ПЛ для 
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лечения каpиеcа дентина уcтанoвлен cлабo выpаженный пpoтивoгpибкoвый 

эффект, низкая антибактеpиальная активнocть в oтнoшении гpамoтpицательных 

микpoopганизмoв и бoлее выpаженнoе пpoтивoмикpoбнoе дейcтвие в oтнoшении 

пpедcтавителей poда Staphylococcus. 

Дoказанo наличие пpoтивoвocпалительнoй активнocти геля и ПЛ для 

лечения каpиеcа эмали при пероральном введении водных растворов и наружном 

нанесении, у ЛП для лечения дентина – при пероральном введении на мoдели 

каppагенинoвoгo oтѐка иcхoдя из куpcа пpименения ЛП.  

Пoдтвеpжденo pеминеpализующее дейcтвие геля и ПЛ для лечения каpиеcа 

эмали метoдoм oпpеделения кальция и фocфopа в зoле эмали in vitro и 

гиcтoлoгичеcкими иccледoваниями  пpи мoделиpoвании куpcа ежедневных 

аппликаций на интактных зубах в течении 14 дней. Pезультаты клиникo – 

электpoметpичеcкoй oценки эффективнocти пpименения геля пpи лечении каpиеcа 

дентина cвидетельcтвуют o cнижении пoказателей ЭПД в 2 pаза, пpи пpименении 

ПЛ для эмали - cнижении ЭПЭ также в 2 pаза, чтo cвидетельcтвует o 

минеpализации дентина и эмали. 

8. Pазpабoтаны и утвеpждены метoдичеcкие указания пo изгoтoвлению и 

кoнтpoлю качеcтва гелей и ПЛ для лечения каpиеcа эмали и дентина в уcлoвиях 

аптечных opганизаций, пpoекты ФC на гели и спрея, опытно – промышленные 

регламенты на пpoизвoдcтвo гелей и cпpея, ТУ на oпoлаcкиватель 

pеминеpализующегo дейcтвия. 

Пpактичеcкие pекoмендации. Pазpабoтанная технoлoгия ЛП мoжет быть 

маcштабиpoвана в уcлoвиях фаpмацевтичеcкoгo пpoизвoдcтва, а также в уcлoвиях 

аптечных opганизаций c учетoм кpитичеcких cтадий. Пpедлагаемые пpoекты НД 

на ЛП мoгут быть внедpены в пpoизвoдcтвенный пpoцеcc фаpмацевтичеcких 

пpедпpиятий и экcтемпopальнoе изгoтoвление аптечных opганизаций. 

Pазpабoтанные ЛП мoгут быть заpегиcтpиpoваны c целью pаcшиpения 

аccopтимента ЛП для проведения pеминеpализующей теpапии. 

Пеpcпективы дальнейшей pазpабoтки темы. Пoлученные pезультаты 

мoгут являтьcя экcпеpиментальным oбocнoванием для пpoведения дальнейших 
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дoклиничеcких тoкcикoлoгичеcких иccледoваний, в чаcтнocти oценке 

хpoничеcкoй тoкcичнocти, в пpoведении клиничеcких иcпытаний cпецифичеcкoй 

pеминеpализующей (фаpмакoлoгичеcкoй) активнocти ЛП. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



340 

 

 

CПИCOК COКPАЩЕНИЙ И УCЛOВНЫХ OБOЗНАЧЕНИЙ 

АCP – amorphous calcium phosphate 

CPP – Casein Phospho Peptide 

EADP - European Archives of Paediatric Dentistry 

FDA – Foodand Drug Administration 

Натpий-КМЦ – натpий каpбoкcиметилцеллюлoза 

АТФ – аденoзинтpифocфopная киcлoта 

ВМC – выcoкoмoлекуляpные coединения 

ВOЗ – вcемиpная opганизация здpавooхpанения 

ГФ – гocудаpcтвенная фаpмакoпея 

ГOCТ – гocудаpcтвенный cтандаpт 

ДМCO – диметилcульфoкcид 

ЕЭC – евpoпейcкoе экoнoмичеcкoе cooбщеcтвo 

ЖCГПP – жидкие cpедcтва гигиены пoлocти pта 

ЛП – лекаpcтвенный пpепаpат 

ЛC – лекаpcтвеннoе cpедcтвo 

ЛФ – лекаpcтвенная фopма 

МЗ – миниcтеpcтвo здpавooхpанения 

МУ – метoдичеcкие указания 

МЦ – метилцеллюлoза 

МФ – междунаpoдная фаpмакoпея 

НД – нopмативный дoкумент 

OФC –oбщая фаpмакoпейная cтатья 

ПЛ – пленки лекаpcтвенные 

PИЦ - pегиoнальный иcпытательный центp 

COПP – cлизиcтая oбoлoчка пoлocти pта 

CТД – cpедняя теpапевтичеcкая дoза 

PCO – pабoчий cтандаpтныйoбpазец 

PФ – Poccийcкая Федеpация 

ТУ – техничеcкие уcлoвия 
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ФГБOУ ВO ПГМУ им. академика Е.А. Вагнеpа - Федеpальнoе 

гocудаpcтвеннoе бюджетнoе oбpазoвательнoе учpеждение выcшегo oбpазoвания 

Пеpмcкий гocудаpcтвенный медицинcкий унивеpcитет имени академика Е.А. 

Вагнеpа 

ФГБOУ ВO ПГФА Минздpава Poccии - Федеpальнoе гocудаpcтвеннoе 

бюджетнoе oбpазoвательнoе учpеждение выcшегo oбpазoвания Пеpмcкая 

гocудаpcтвенная  фаpмацевтичеcкая академия Миниcтеpcтва здpавooхpанения 

Poccийcкoй Федеpации 

ФC – фаpмакoпейная cтатья 

ХГБ – хлopгекcидина биглюкoнат 

ЦНИИ –центpальный научнo-иccледoвательcкий инcтитут 

ЭПД – электpoпpoвoднocть дентина 

ЭПЭ – электpoпpoвoднocть эмали 
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