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Резюме
Введение. Проблема обезболивания после хирургического вмешательства актуальна в современной стоматологии, так как контроль 
над болью является важной частью лечения. Помимо обезболивания, существуют и другие проблемы пострезекционной терапии  – 
кровотечение из раны, воспалительный процесс. Современная стоматологическая практика не располагает системой направленной 
доставки или медицинским изделием анальгезирующего, противовоспалительного, анестезирующего или кровоостанавливающего 
действия, обеспечивающими высокую приверженность пациентов проводимой пострезекционной терапии. 
Текст. Для решения данной проблемы может быть предложена разработка системы in situ, а именно имплантата – лекарственной  
формы, формирующейся непосредственно в месте введения, в альвеолярной лунке. Такая система направленной доставки обладает 
сразу несколькими преимуществами, к которым можно отнести: отсутствие необходимости в применении перевязочного медицинского 
материала; отсутствие риска вторичной контаминации; точность дозирования и таргетность доставки в локус поражения; высокую 
мукоадгезию системы к месту нанесения; длительность высвобождения активного ингредиента и другие. Целью обзора является 
обоснование возможности и актуальности разработки новой системы в форме in situ имплантата для применения в стоматологической 
пострезекционной практике. Исследование проводилось по основным базам публикаций (Scopus, Web of Science, PubMed и другие),  
а также в базе данных патентного поиска по материалам, опубликованным за период с 2000 года по настоящее время. В ходе  
исследования были описаны существующие на данный момент in situ системы для решения стоматологических проблем, которые  
могли бы служить прототипом систем для доставки обезболивающего вещества непосредственно в лунку зуба; полимеры, использующиеся 
для их создания и возможности высвобождения лекарственных веществ; а также приводится характеристика существующих  
лекарственных форм, применяющихся как местно, так и для оказания системного действия с целью обезболивания, в сравнении  
с системами in situ, которые имеют определенные достоинства и большой потенциал для развития. 
Заключение. По результатам работы сделано заключение о возможности проведения фармацевтической разработки имплантатов in situ 
для стоматологического применения, а также выделены наиболее перспективные полимеры для осуществления фазового перехода в 
альвеолярной лунке. 
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Abstract
Introduction. The problem of pain relief after surgery is relevant in modern dentistry, as pain control is an important part of treatment. In addition 
to anesthesia, there are other problems of post-resection therapy such as bleeding from the wound and inflammation. Modern dental practice does 
not have a targeted delivery system or a medical product with analgesic, anti-inflammatory, anesthetic or hemostatic action, which ensures high 
adherence of patients to the ongoing post-resection therapy.
Text. To solve this problem, it can be proposed to develop an in situ implant – a dosage form that is formed directly at the injection site, in the  
alveolar socket. Targeted delivery system has advantages: no need to use a medical dressing material; no risk of secondary contamination;  
dosing accuracy and target delivery to the lesion locus; high mucoadhesion to the site of application; the duration of the active ingredient release 
and others. The purpose of the review is to substantiate the possibility and relevance of developing a new in situ implant system for use in dental 
post-resection practice. The study was conducted on the main databases of publications (Scopus, Web of Science, PubMed and others), and  
patent search database on materials published from 2000 to the present. The study describes the currently existing in situ systems for dental 
problems, which could be a prototype of systems for delivering an anesthetic directly to the tooth socket, the polymers used to create them  
and the possibility of releasing drugs, and also characterizes existing drugs for the pain relief (applied both locally and for systemic action), in 
comparison with in situ systems, which have certain advantages and great potential for development.
Conclusion. Based on the results of the work, a conclusion about the possibility of pharmaceutical development of dental in situ implants was made, 
and the most promising polymers for phase transition in the alveolar socket were identified.

Keywords: postoperative pain, post-resection therapy, pain relief in dentistry, drug delivery systems, in situ implant, biodegradable polymers, 
pharmaceutical development
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ВВЕДЕНИЕ 
Проблема обезболивания после стоматологиче-

ского хирургического вмешательства очень актуаль-
на на данный момент [1]. В стоматологии контроль 
над болью является важной частью лечения, которая 
включает доставку лекарств, лечение послеопераци-
онной или предоперационной, а также хронической 
боли [2].

Боль представляет собой защитную реакцию ор-
ганизма в ответ на повреждение ткани. Постопераци-
онная боль может быть результатом хирургического 
лечения различных стоматологических заболеваний. 
Это острая боль, которая может ощущаться пациен-
том вплоть до 5 суток после операции [3]. Постопе-
рационная боль по своей этиологии связана с акти-
вацией ноцицепторов в результате их повреждения 
во время хирургического вмешательства. Вследствие 
этого непосредственно на месте раны формируется  
зона первичной гипералгезии, а затем уже вокруг  
места повреждения образуется зона вторичной гипе-
ралгезии  [4]. Постоперационный период сопровож- 
дается у пациента не только болью и отеком в месте 
вмешательства, но и нарушением метаболических, 

гормональных и других процессов, протекающих в  
организме. В связи с этим неустранение боли может 
привести как к физическим и эмоциональным стра- 
даниям, так и к расстройствам гомеостаза [3].

Целью постоперационного обезболивания явля-
ется устранение или уменьшение боли и связанно- 
го с ней дискомфорта. Это является обязательным  
условием для устранения лишних страданий пациен-
та, улучшения качества жизни и снижения затрат на  
здравоохранение в результате отсутствия необходи-
мости дополнительных посещений врача [5].

К лечебным мероприятиям по уменьшению  
постоперационной боли относятся: холодовой ком-
пресс (местная гипотермия операционного поля), ме-
дикаментозная терапия, рекомендации по гигиене 
полости рта и режиму питания, уменьшение постопе-
рационного отека (дренирование раны, гемостаз), сво-
евременное направление пациента на перевязку [6].

Как правило, при медикаментозной терапии ис-
пользуются такие лекарственные средства, как опио- 
иды, местные анестетики, нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), глюкокортикосте- 
роиды, центральные анальгетики [3, 6].
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Местные анестетики используются для облегче-
ния постоперационной боли, уменьшения кровоте-
чения и физиологической реакции на процедуру  [7]. 
Однако эти лекарственные вещества действуют не-
продолжительно: период действия большинства из 
них составляет менее восьми часов. Например, од-
нократная инъекция приводит к достижению мак-
симальной концентрации анестетика в плазме в 
течение 30–45  минут, а полное его выведение про-
исходит через 6 часов  [8]. Несколько составов с 
пролонгированным высвобождением, содержащие 
местные анестетики, получили одобрение Управле-
ния по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA), включая инъ-
екционный препарат с бупивакаином EXPAREL®  [9] 
и кремы для местного обезболивания Emla® (содер-
жит лидокаин и прилокаин) и SonoPrep® (содержит 
лидокаин) [10].

Пероральные опиоиды высокоэффективны для 
снятия боли, но требуют ответственного самолече-
ния и обладают высоким потенциалом для развития 
неблагоприятных системных эффектов, включая на-
рушение сна, тошноту, неврологическую дисфунк-
цию, угнетение кровообращения или дыхания и да- 
же зависимость [11, 12]. Применение нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) в постопе-
рационном периоде ограничено рядом противо-
показаний, таких как язвенная болезнь, бронхиаль-
ная астма, почечная недостаточность, гиповолемия, 
тромбоцитопения, геморрагические проявления. 
В этих случаях для устранения болевого синдрома 
можно применять препараты центрального действия 
(парацетамол) [6, 13].

Основными параметрами, обеспечивающими вы-
сокую комплаентность пациента проводимой постре-
зекционной терапии, является скорость наступления 
эффекта и его продолжительность, отсутствие сис- 
темных побочных эффектов, таргетность действия 
системы доставки, отсутствие необходимости в ме-
дицинской манипуляции по ее удалению. Все это не 
может быть достигнуто при применении вышепере-
численных средств в существующих на данный мо- 
мент лекарственных формах.

Наиболее распространенным методом обезбо- 
ливания в стоматологии по-прежнему является тра-
диционная анестезия с использованием шприцов 
и игл. При использовании инъекционной анесте-
зии происходит механическая травма слизистой 
оболочки полости рта и при этом пациент испы-
тывает болевые ощущения еще до введения само-
го анестетика. Беспокойство и страх, возникающие 
до и во время инъекции, остаются препятствием 
для пациентов при получении стоматологического 
лечения [14].

Одной из проблем пероральных лекарственных 
форм является несоблюдение пациентом режима ле-
чения, так как требуется частый и последовательный  
прием препарата для поддержания терапевтической  

концентрации лекарственного вещества. Однако мно-
гие пациенты не соблюдают режим дозирования, и  
неудобство частого и постоянного применения сни- 
жает приверженность пациентов к лечению [15].

Таким образом, в настоящее время стоматоло-
гическая практика располагает не слишком широ-
ким инструментарием и возможностями по увели-
чению приверженности пациентов проводимой 
терапии, следовательно, современная стоматология 
нуждается в таких системах доставки обезболиваю-
щих веществ, которые бы повышали комплаентность 
пациентов.

Современные подходы к достижению длительно- 
го обезболивания предполагают включение лекарст- 
венного вещества в биосовместимый полимерный  
носитель, который контролирует кинетику его высво-
бождения [16].

Помимо обезболивания, существуют и другие  
проблемы пострезекционной терапии: кровотечение  
из раны, микробный воспалительный процесс. Осо-
бенно часто это происходит при развитии такого  
пострезекционного осложнения, как альвеолярный 
остит, при котором не осуществляется нормальная  
последовательность заживления лунки. Основной 
причиной этого является преждевременный лизис 
тромба, после чего возможно присоединение инфек-
ции, сопровождающееся сильной болью и повышен-
ной температурой. Вследствие этого пациенты вы-
нуждены тратить время на дополнительное лечение. 
Данное обстоятельство, а также потеря продуктивно-
го времени стоматолога-хирурга приводят к неизвест-
ным, но потенциально значительным экономическим 
потерям для общества. В связи с этим необходима  
разработка экономичных методов обеспечения нор-
мального заживления лунки после удаления зуба с  
минимальной болезненностью [17].

Для лечения пострезекционной боли требуется  
препарат, который одновременно служил бы кро-
воостанавливающим средством, а также средством  
контролируемой доставки обезболивающего вещест- 
ва [18].

Современным решением вышеперечисленных  
проблем может стать разработка новой системы до-
ставки, а именно имплантата, формируемого in situ, 
в том числе за счет включения соответствующих ак-
тивных фармацевтических субстанций – обезболи- 
вающих, антифибринолитиков, антисептиков и анти- 
биотиков.

Целью исследования являлось обобщение на-
учных данных и обоснование актуальности вопроса  
фармацевтической разработки новой стоматологиче-
ской системы доставки – in situ имплантата.

Объектом исследования являлись современные 
лекарственные формы, нашедшие применение в сто-
матологической практике. Особое внимание уделя-
лось исследованию вопроса разработки таргетных  
систем in situ и удобных способов внедрения их в  
стоматологическую пострезекционную терапию.
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Научный поиск осуществлялся по основным по- 
исково-информационным и библиотечным базам 
публикаций: Science Direct, Scopus, Web of Science, 
PubMed, Google Scholar, Е-library, а также в базе дан- 
ных патентного поиска Федерального института про- 
мышленной собственности (ФИПС) с использованием  
ключевых слов: «постоперационная боль (postopera- 
tive pain)», «стоматологическая боль (dental pain)», 
«обезболивание в стоматологии (dental analgesia)», 
«стоматологические материалы (dental materials)»,  
«in situ имплантат (in situ implant)», «стоматологические 
in situ системы (dental in situ systems)», «полимеры для 
in situ систем (in situ systems polymers)».

Поиск проводился с февраля по октябрь 2022  го-
да. Анализировались публикации за период с 2000 го-
да по настоящее время.

В статье описаны существующие на данный мо-
мент системы in situ для решения стоматологических 
проблем, которые могли бы служить прототипом  
системы доставки обезболивающего вещества не-
посредственно в лунку зуба; полимеры, использую- 
щиеся для их создания и возможности высвобожде- 
ния лекарственных веществ; а также приводится об-
суждение достоинств и недостатков существующих  
лекарственных форм, применяющихся как местно, так 
и для оказания системного действия с целью обезбо-
ливания, в сравнении с системами in situ, имеющими 
определенные преимущества и большой потенциал 
для развития.

По результатам поиска в одной из крупнейших 
англоязычных текстовых баз данных медицинских и 
биологических публикаций PubMed, созданной На-
циональным центром биотехнологической инфор-
мации США (NCBI), виден возрастающий в последнее 
время интерес к in situ системам, а именно имплан-
татам: число результатов поиска по запросу «in situ 
forming implant» значительно возрастает в XXI  веке 
(рисунок  1) и достигает наибольших значений в по-
следние 5 лет с максимумом в 2020 году – 80 резуль- 
татов (рисунок 2).

Данная статистика наглядно демонстрирует, что 
разработка таких in situ систем, как имплантаты, –  
актуальное и перспективное направление современ-
ной фармацевтической разработки.

Ассортимент стоматологических  
лекарственных форм для применения  
в пострезекционной терапии

Существующие подходы к медикаментозному  
устранению стоматологической боли обладают 
определенным набором недостатков, которые свя-
заны не только с фармакологическим эффектом 
той или иной группы лекарственных веществ, но и 
с теми лекарственными формами, в которых они 
применяются. 

Так, растворы для полоскания не могут обеспе-
чить длительный и необходимый по силе фармако-
логический эффект в связи с непродолжительным 
нахождением в ротовой полости и ограниченным 
контактом раствора с поврежденной слизистой 
оболочкой.

Недостатки лекарственных форм для местной до-
ставки лекарственных веществ в виде гелей связаны 
с очищающим действием слюны, что приводит к бы-
строму удалению препарата из места нанесения и,  
соответственно, снижению фармакологического эф-
фекта  [19]. Несмотря на то что местноанестезиру- 
ющие гели легко наносятся, они распределяются по 
всей слизистой оболочке полости рта, что вызывает  
онемение губ, языка и щек, а также высока вероят-
ность проглатывания геля [20].

В отличие от растворов или гелей инъекционное 
введение местных анестетиков может обеспечить ло-
кальность действия, однако оказывает относительно 

Рисунок 1. Распределение результатов поиска в базе данных 
PubMed по запросу «in situ forming implant» по годам

Figure 1. Distribution of search results in the PubMed database for 
the query "in situ forming implant" by year

Рисунок 2. Количество результатов поиска в базе данных 
PubMed по запросу «in situ forming implant» за последние  
5 лет:

2016 год – 52 результата; 2017 год – 52 результата; 2018 год  – 
58  результатов; 2019 год – 67 результатов; 2020 год  – 80  ре-
зультатов; 2021 год (по состоянию на 1 ноября) – 72 результата

Figure 2. Number of PubMed search results for "in situ forming 
implant" over the last 5 years:

2016 – 52 results; 2017 – 52 results; 2018 – 58 results; 2019  – 
67 results; 2020 – 80 results; 2021 (as of November 1) – 72 results
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кратковременный эффект, не обеспечивая пролон-
гированное высвобождение [8], и связано с дополни-
тельными болевыми ощущениями и, следовательно, 
дискомфортом пациента. Также при инъекционном 
введении повышается вероятность развития систем-
ных побочных эффектов [21].

Назначение твердых пероральных лекарственных  
форм – таблеток или капсул, содержащих НПВС, яв-
ляется наиболее популярным и высокоэффективным  
решением для лечения боли в стоматологии  [12, 13, 
22]. Но, помимо того, что в данном случае также от-
сутствует таргетность действия лекарственного ве- 
щества, прием НПВС сопряжен с развитием системных  
побочных эффектов, характерных для препаратов  
данной группы, риск развития которых обычно выше 
при приеме внутрь по сравнению с другими путями 
введения [23, 24].

В стоматологической практике также использу-
ются бинты, тампоны и турунды в качестве перевя-
зочного материала, в том числе пропитанные раст- 
вором лекарственного вещества [25]. Но они имеют  
ряд недостатков, ограничивающих возможность их 
перспективного применения: как правило, состоят  
не из биодеградируемого материла, что обуслов- 
ливает необходимость его извлечения, а значит, по-
вторного визита к врачу [26]; их применение мо-
жет приводить к вторичной контаминации раны,  
так как не обеспечивается полная стерильность при 
манипуляции с материалами из хлопка [27], а струк-
тура материала, очевидно, не может обеспечить  
контролируемое высвобождение лекарственного ве- 
щества.

В стоматологии в настоящее время нашли при-
менение губки. Они представляют собой коллагено-
вую или желатиновую основу, которая может исполь- 
зоваться как самостоятельно (гемостатические губ- 
ки), так и включать в себя лекарственные вещества  –  
антифибринолитики, противомикробные и противо-
воспалительные средства. Губки используются для 
остановки постоперационного кровотечения или для 
лечения альвеолита путем закладывания в лунку пос- 
ле удаления зуба [26].

Известны коммерческие средства: КОЛАПОЛ1 

(ООО  «Научно-производственная компания «ПОЛИС- 
ТОМ», Россия), представляющий собой коллагеновые  
пластины – губчатые фрагменты небольшого разме-
ра, которые могут содержать антибактериальные  
составляющие (линкомицин, метронидазол) и при-
меняются в том числе после сложного удаления зуба,  
дентальной имплантации и других хирургических  
манипуляций; АЛЬВОСТАЗ2 (ООО «НКФ Омега-Дент», 
Россия)  – гемостатическая губка с йодоформом, ко-

1 Инструкция по применению материала КОЛАПОЛ КП. 
Доступно по: http://polystom.ru/instruktsiya-po-primeneniyu-
materiala-kolapol-kp/ Ссылка активна на 29.10.2021.

2 АЛЬВОСТАЗ губка – Омега Дент. Доступно по: http://
omegadent.ru/catalog/gemostatiki/483/ Ссылка активна на 
29.10.2021.

торая представляет собой специальное средство для  
профилактики и лечения альвеолита. Она оказывает 
свое действие в течение нескольких часов, затем по- 
степенно рассасывается в лунке зуба.

Однако эти средства не являются лекарственны- 
ми препаратами, а относятся к стоматологическим  
материалам (медицинским изделиям), и, следователь-
но, к ним не предъявляются такие же требования в  
отношении стандартизации и контроля качества, как  
к лекарственным препаратам. По данным Государст- 
венного реестра лекарственных средств3 (ГРЛС), в  
настоящее время на территории Российской Феде-
рации зарегистрировано только одно лекарственное 
средство в лекарственной форме губки – «Губка ге- 
мостатическая коллагеновая», в показаниях к при-
менению которого указано кровотечение из альвео- 
лярной лунки после удаления зубов.

В целом губка как лекарственная форма доволь-
но перспективна. В статье [28] описаны коллагеновые 
губки, содержащие хлорамфеникол. В исследовании 
они продемонстрировали не только противомикроб-
ную активность, но и замедленное высвобождение 
хлорамфеникола.

В исследовании [2] описаны губки с ибупрофеном, 
их получение; кроме того, изучено высвобождение 
ибупрофена in vitro. Исследованы их структурно-мор-
фологические характеристики с помощью инфракрас-
ной спектроскопии и тестов на водопоглощение, а 
также показано, что лекарственная форма обеспечи-
вает замедленное высвобождение действующего ве-
щества, а значит, может стать хорошим решением  
проблемы стоматологического обезболивания.

Как уже было сказано выше, преимущества губок 
заключаются в их биосовместимости (коллаген явля- 
ется биосовместимым веществом) [29], способности 
к биодеградации (их не нужно извлекать после при-
менения в отличие от тампонов) [30]. Они способны 
обеспечивать замедленное высвобождение лекарст- 
венных веществ и, таким образом, пролонгировать 
фармакологический эффект [2, 28, 29]. Однако они 
также не лишены определенных недостатков: на-
пример, коллаген, использующийся в качестве мат- 
рицы, несмотря на свойство биосовместимости и 
способность к биодеградации, является веществом 
животного происхождения, а это, в свою очередь, 
обусловливает трудности его получения из живот-
ного сырья  [31] и стандартизации для использова-
ния в составе лекарственного препарата. Несмотря  
на то, что губки являются стерильными и вводятся в 
рану с соблюдениями правил асептики, риск вторич-
ной микробной контаминации сохраняется. Более  
того, наложение губок требует использования до- 
полнительных материалов и инструментов – пинце-
тов, а если губку необходимо нарезать перед при- 
менением, очевидно, снижается точность дозирова-

3 Государственный реестр лекарственных средств. 
Доступно по: http://grls.rosminzdrav.ru. Ссылка активна на 
31.10.2021.
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ния. Это создает дополнительные трудности при при-
менении лекарственной формы.

Таким образом, принимая во внимание досто-
инства и недостатки используемых в медицинской 
практике лекарственных форм и стоматологических 
материалов, а также связанные с их применением  
проблемы, можно прийти к заключению о необходи-
мости поиска новых решений в фармацевтической 
разработке стоматологических лекарственных форм 
для обезболивания в пострезекционной терапии.

Стоматологические системы in situ 

Решить вышеперечисленные проблемы, связан-
ные с традиционными методами обезболивания, и,  
соответственно, повысить эффективность терапии мо-
гут системы доставки in situ. Одно из перспективных 
направлений в современной фармацевтической раз-
работке – создание in situ имплантатов.

В соответствии с определением, приводимым в  
Государственной фармакопее Российской Федера- 
ции XIV издания (ГФ РФ)1, имплантат – это стерильная 
твердая лекарственная форма, имеющая подходящие 
для введения в ткани тела размеры и форму, пред-
назначенная для имплантации и высвобождающая  
действующее вещество в течение длительного пе- 
риода времени. Имплантаты представляют собой по-
лимерную основу (матрикс) с равномерно распре-
деленным в ней действующим веществом, которое 
способно в течение определенного времени высво- 
бождаться из основы в месте имплантации.

Имплантат in situ представляет собой лекарствен-
ную форму, формирующуюся непосредственно при 
контакте с тканями живого организма в результате  
фазового перехода из жидкости в гель в ответ на из-

1 Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. Федеральная электронная медицинская библиотека 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. До-
ступно по: http://www.femb.ru. Ссылка активна на 31.10.2021.

менения условий среды, например температуры, рН, 
ионного состава [32]. 

Это зависит от того, полимер какого типа явля-
ется его основой: он может обладать свойством тер-
мореверсивности, фазочувствительности или рН-/
ионной чувствительности и быть растворенным в во-
де, биосовместимом растворителе и/или буферном 
растворе. 

Предполагаемый механизм формирования стома- 
тологического in situ имплантата для использования  
в пострезекционной терапии можно представить сле- 
дующим образом: система, состоящая из полимера,  
растворителя и действующего вещества, находящая-
ся в биофармацевтической упаковке (например, пред-
наполненном шприце), представляет собой жидкость  
при комнатной температуре и вводится в лунку зу-
ба после его удаления и остановки кровотечения 
(при помощи стерильного тампона, гемостатической  
губки и/или путем ушивания десны). При этом в лун-
ке формируется кровяной сгусток, то есть кровоте-
чение из открытой раны на момент введения препа- 
рата отсутствует. При соприкосновении с тканями  
десны жидкость застывает (при температуре тела 
в месте введения, если полимер-гелеобразователь  
обладает свойством термочувствительности), точно 
принимая форму альвеолярной лунки (рисунок  3) и 
 закрепляясь в ней за счет механической фиксации 
или посредством дополнительных медицинских при-
способлений. Так, для закрепления в альвеолярной 
лунке препарата Atridox® специалистами использу- 
ются составы стоматологических пленок или адгезив-
ных паст (Coe-Pak™ или Octyldent™)[33].

В соответствии с ГФ РФ XIV издания биодегра-
дируемые имплантаты, как правило, производятся 
из синтетических алифатических полиэфиров – по- 
лигликолевой кислоты, полимолочной кислоты, со-
полимеров полигликолевой и полимолочной кислот 
и др. Наиболее часто в качестве биодеградируе-
мого полимера для производства имплантатов ис-
пользуют сополимер молочной и гликолевой кислот  

Рисунок 3. Формирование in situ имплантата на основе термореверсивного полимера в альвеолярной лунке после удаления 
зуба

Figure 3. In situ formation of a thermoreversible polymer implant in the alveolar socket after tooth extraction
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(PLGA). Это подтверждается и результатами научно-
го поиска: так, при поиске в базе данных PubMed по 
запросу «in situ implant…», где вместо «…» употре-
блялись названия наиболее распространенных по-
лимеров, наибольшее число результатов было по 
запросу «PLGA in situ implant» (рисунок 4). В связи с 
этим в обзоре будут несколько более подробно рас-
смотрены свойства этих сополимеров для оценки 
возможности их использования при создании новой 
системы in situ.

Сополимеры молочной и гликолевой кислоты  – 
поли-лактид-со-гликолиды (PLGA) давно известны и 
достаточно хорошо изучены, широко применяются 
для производства биодеградируемых нитей и мате- 
риалов в хирургической практике, одобрены FDA и  
Европейским агентством лекарственных средств 
(ЕМА) для применения в системах доставки лекарст- 
венных средств, тканевой инженерии, медицинских  
и хирургических устройствах [34]. Это обусловлено  
такими свойствами, как высокая биосовеместимость  
и способность к полной биодеградации [35]. В орга-
низме сополимеры гидролизуются до молочной и 
гликолевой кислот, а затем продукты гидролиза уда-
ляются через цикл трикарбоновых кислот [36]. Они 

характеризуются низкой токсичностью и хорошей 
биологической совместимостью с тканями живых ор-
ганизмов, а их свойства и скорость деструкции мож- 
но регулировать содержанием кристаллической фа- 
зы и соотношением звеньев мономеров молочной  
и гликолевой кислот [37].

PLGA относят к фазочувствительным полимерам, 
то есть совершающим фазовый переход при замене 
растворителя. Он растворим в органических раство-
рителях, таких как дихлорметан, тетрагидрофуран, 
этилацетат, хлороформ, гексафторизопропанол, аце-
тон и бензиловый спирт, и нерастворим в воде  [37]. 
Как правило, для приготовления систем in situ на  
основе PLGA используют такой биосовместимый и  
нетоксичный растворитель, как N-метил-пирролидон  
(NMP) [38–44]. Также имеются сведения, что данный 
растворитель способствует уменьшению начального  
выброса действующего вещества из системы  [40].  
При попадании в водную среду в физиологических  
условиях органический растворитель диффундирует  
в окружающие ткани, а вода проникает внутрь по-
лимера, вызывая его осаждение [14, 44]. В условиях 
in vitro при изучении различных физико-химических 
свойств имплантатов, а также кинетики высвобожде-

Рисунок 4. Число результатов поиска в базе данных PubMed по запросу «… in situ implant», где «…» – конкретный полимер: 

1 – 193 результата по запросу «PLGA (poly-lactid-co-glycolid) in situ implant»; 2 – 103 результата по запросу «PEG (polyethylene 
glycol) in situ implant»; 3 – 18 результатов по запросу «poloxamer in situ implant»; 4 – 143 результата по запросу «chitosan in situ 
implant»; 5 – 89 результатов по запросу «alginate in situ implant»

Figure 4. Number of PubMed search results for "...in situ implant", where "..." is a specific polymer:

1 – 193 results for "PLGA (poly-lactid-co-glycolid) in situ implant"; 2 – 103 results for the query "PEG (polyethylene glycol) in situ implant"; 
3 – 18 results for "poloxamer in situ implant"; 4 – 143 results for "chitosan in situ implant"; 5 – 89 results for "alginate in situ implant"
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ния действующего вещества получают имплантат пу-
тем замены растворителя и используют фосфатный  
буфер с рН около 7,3–7,4 [38–42]. 

Физико-химические свойства сополимеров PLGA  
в основном зависят от соотношения мономеров мо-
лочной и гликолевой кислот. У них более быстрая 
кинетика разложения, чем у их гомополимеров  – 
полимолочной кислоты (PLA) или полигликолевой 
кислоты (PGA) – по отдельности [37]. Молочная кис- 
лота менее гидрофильна и, следовательно, имеет  
более медленную скорость разложения. Соответст- 
венно, при увеличении доли молочной кислоты в  
составе полимера скорость его разложения умень-
шается. Наоборот, при увеличении доли гликолевой 
кислоты разложение PLGA ускоряется. Помимо это-
го, увеличение содержания гликолевой кислоты  
приводит к снижению прочности полимера на раз-
рыв. Также от количества мономерных единиц PLA  
и PGA зависит степень кристалличности, что влияет  
на механические свойства, способность к набуханию  
и биодеградацию полимера [34].

Как правило, сополимеры PLGA аморфны и  
имеют температуру застывания около 45–55  °C. PLGA 
размягчается во влажной среде, что приводит к сни-
жению температуры застывания и изменению меха-
нических свойств полимера [34]. Исследования био-
разлагаемости in vitro позволяют сделать вывод, что 
деградация полимера происходит как в щелочной, 
так и в сильнокислой среде. Однако скорость раз-
ложения замедляется в слабокислой и нейтральной 
среде из-за автокатализа карбоксильными концевы-
ми группами. Таким образом, чтобы настроить ме- 
ханизмы биодеградации полимера и высвобожде- 
ния лекарственного вещества, необходимо учиты-
вать все факторы для желаемого применения поли-
мерной системы [37]. 

PLGA способен обеспечивать пролонгированное  
высвобождение, о чем сообщалось в исследова- 
ниях  [35, 38–44, 18]. В исследовании [45] было про-
демонстрировано, что микрочастицы пентоксифил- 
лина на основе PLGA оказывали более длительный 
эффект по сравнению со «стандартным» пентокси- 
филлином.

В статье [18] описаны микрочастицы PLGA c 
местным анестетиком – бупивакаином для лечения  
поcтоперационной зубной боли. Эта система с конт- 
ролируемым высвобождением содержит микрочас- 
тицы бупивакаин-PLGA, заключенные в полимерную 
гемостатическую матрицу. Составы, которые демонст- 
рировали устойчивое высвобождение бупивакаина  
in vitro в течение трех дней, были выбраны для после- 
дующего исследования на модели удаления зубов у 
грызунов. По мере заживления полости раны поли- 
мер и матрица растворяются, непрерывно высво-
бождая бупивакаин. По утверждению авторов, они 
стремились разработать систему обезболивания, ко-
торая сочетает в себе кровоостанавливающий агент 
и анестетик для контроля зубной боли и лучшего за- 
живления раны после удаления зуба.

Однако, несмотря на широкое применение и 
множество разработанных систем доставки на его  
основе, PLGA не лишен определенных недостатков. 
Самыми значительными из них являются способ-
ность к «взрывному» высвобождению действующе-
го вещества в первое время после введения [46], что  
связано с особенностями механизма деградации по-
лимера; выделение при гидролизе кислот, что при- 
водит к снижению рН в месте применения [47], а зна- 
чит, может привести к дополнительному раздраже-
нию поврежденных тканей; а также довольно долгое 
время биодеградации [37].

Таким образом, с учетом вышеперечисленных 
особенностей потенциальная возможность приме-
нения сополимера PLGA в качестве основы для сто-
матологического имплантата in situ требует более 
детального изучения. В дальнейшем рассмотрены 
примеры существующих систем для стоматологиче-
ского применения как на основе PLGA, так и других 
полимеров. 

Возможно применение таких биосовместимых по-
лимеров, как полиэтиленгликоль, альгинаты, хитозан, 
полоксамеры и др. [48–51].

В исследовании [52] изучали свойства полиме-
ров-гелеобразователей для разработки стоматологи-
ческого геля с цетилпиридиния хлоридом в качестве 
действующего вещества для лечения болезней паро-
донта. Представленные результаты о свойствах по-
лимеров и их комбинаций могут быть полезны также  
при разработке систем in situ.

Характерным и важным свойством данной систе-
мы должна являться высокая мукоадгезивная способ-
ность, что препятствует преждевременной эвакуации 
имплантата из места нанесения. Использование му-
коадгезивных полимеров (например, редкосшитых 
акриловых полимеров, камедей или гидроксиметил-
пропилцеллюлозы) улучшает контакт между лекарст- 
венной формой и тканями, что обеспечивает более 
длительное время пребывания на слизистой оболоч-
ке  [43, 53], а образование геля обусловливает защиту  
от механических воздействий. 

Преимуществами имплантата как системы до-
ставки являются обеспечение длительного пребы-
вания в месте применения и высвобождение ле-
карственного средства во времени; возможность 
достижения контролируемого высвобождения, что 
улучшает эффективность лечения за счет отсутствия 
необходимости повторного введения и возможно- 
сти поддержания постоянной концентрации лекарст- 
венного вещества в месте применения; простота 
производственного процесса и минимальное инва-
зивное введение [54].

Помимо этого, к преимуществам можно отнести 
более простое введение по сравнению, например, с 
губками: при введении в рану через шприц жидкий 
раствор застывает в полости рта, образуя гелевую  
матрицу, принимающую форму лунки и закрепляющу-
юся в ней.
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В настоящее время разработаны и описаны им-
плантаты, формирующиеся in situ, для различных 
путей введения, как парентеральных, так и непа-
рентеральных. Но подобных систем для стоматоло-
гического применения в пострезекционной тера-
пии практически не существует, патентный поиск в 
базе данных ФИПС по запросу «стоматологический 
in situ имплантат» не дал релевантных результатов:  
запатентованы системы для офтальмологического 
применения [55, 56], а также in situ имплантаты с бу-
пренорфином для продолжительного обезболивания 
при особых состояниях [57]. Научные публикации по-
священы созданию и изучению имплантатов in situ,  
которые предлагаются в основном для решения дру-
гих проблем, в том числе стоматологических.

В обзоре Vigani В. еt al. [58] содержится инфор-
мация о системах доставки in situ, которые были раз-
работаны и исследованы в последние 10 лет и при-
меняются для непарентеральных путей введения: 
офтальмологического, интраназального, буккального,  
перорального, вагинального и т. д. Также рассматри-
вается полимерный состав этих систем, механизм ге- 
леобразования и результаты исследований высво-
бождения in vitro, что подтверждает существующий  
научный интерес к разработке и изучению свойств  
таких лекарственных форм. 

Особое внимание следует обратить на буккаль- 
ные системы доставки, которые применяются для ле-
чения таких заболеваний, как мукозит ротовой по-
лости и периодонтит. Буккальные системы достав-
ки наиболее близки к потенциальным системам для 
постоперационного обезболивания, так как послед-
ние также предполагаются к применению в ротовой 
полости, то есть в тех же условиях, а следовательно,  
к ним будут предъявляться похожие требования, они 
должны обладать подобными свойствами и могут 
быть изготовлены из тех же полимеров. Таким обра-
зом, буккальные системы могут послужить прототи-
пом обезболивающих in situ систем, предлагаемых к 
разработке. 

В проведенной ранее этими учеными работе  
описан термочувствительный мукоадгезивный гель, 
который предлагается использовать для лечения му-
козита  – поражения слизистых оболочек полости  
рта. Гель получали, смешивая полимер триметилхи-
тозан – катионный полисахарид основного характе-
ра  – с глицеро-2-фосфатом и загружая бензидамина 
гидрохлоридом в качестве действующего вещества. 
Полученная система переходит в гель после введе-
ния в ротовую полость. По утверждению авторов, она 
обеспечивает контролируемое высвобождение ле- 
карственного вещества и способна противостоять  
физиологическим механизмам удаления [59].

Также Vigani B. et al. [60] предложили для нане- 
сения на слизистую оболочку полости рта систему 
in situ, состоящую из κ-каррагинана и гидроксипро-
пилцеллюлозы, обладающую низкой вязкостью при 
комнатной температуре. Система также обладает за-

щитным действием в месте применения и хорошими 
мукоадгезивными свойствами. Κ-каррагинан был ис-
пользован разработчиками в качестве иончувстви-
тельного полимера, способного взаимодействовать с 
ионами слюны, гидроксипропилцеллюлоза – в качест- 
ве мукоадгезивного агента, а кальция хлорид – как 
соль, способная усиливать взаимодействие κ-карра- 
гинана с ионами слюны.

В работе G. Sandri et al. описана термочувстви-
тельная композиция в виде спрея для полости рта  
на основе полоксамера 407 и альгината натрия, ис-
пользуемая для местной доставки лизата тромбоци-
тов, обладающего ранозаживляющими свойствами. 
Состав лекарственной формы имеет низкую вязкость 
при 8  °С и быстро превращается в гель при 34–35  °С, 
то есть обладает термореверсивностью (за счет по-
локсамера 407)  – одним из необходимых свойств  
in situ систем [61].

Для лечения другого заболевания – периодон-
тита, представляющего собой воспаление перио-
донта  – пространства между костной тканью лунки 
и непосредственно зубом, описаны in situ системы 
на основе различных полимеров, предназначен-
ные, как правило, для введения в пародонтальные 
карманы. A. A.  Kassem et al. [62] разработаны систе-
мы доставки, содержащие либо мелоксикам (НПВC), 
либо миноциклина гидрохлорид (антимикробное  
средство) на основе полоксамерa в качестве поли-
мера-гелеобразователя. Было показано, что более 
высокая концентрация полоксамера обеспечивала 
большое количество полимерных мицелл, в резуль- 
тате чего высвобождение действующих веществ бы- 
ло пролонгированным. Клиническая оценка препа- 
рата с миноциклина гидрохлоридом показала хоро-
шие результаты на пациентах благодаря уменьше-
нию глубины кармана и воспаления десен. In vitro 
данная система высвобождала 85 % активного ве- 
щества в течение трех дней.

Для лечения периодонтита M. P. Do et al.  [42]  
предложена разработка in situ имплантата с докси-
циклина гиклатом в качестве активного антимикроб-
ного компонента на основе PLGA, растворенного в  
N-метил-пирролидоне, для введения в периодонталь- 
ный карман. Были оценены механические и адгезив-
ные свойства имплантата, определена антибактери-
альная активность in vitro. Для увеличения адгезив-
ной способности имплантата дополнительно были 
введены пластификаторы – ацетилтрибутилцитрат и 
дибутилцитрат. 

T. Phaechamud et al. [63] был предложен гель,  
формируемый in situ, для введения в пародонталь- 
ный карман, также содержащий в качестве действую-
щего вещества доксициклина гиклат и N-метил-пир-
ролидон как биосовместимый растворитель, однако 
в качестве гелеобразователя использовался холес- 
терин. В качестве пластификатора в систему добав- 
ляли бензилбензоат. Были исследованы такие свойст- 
ва системы, как вязкость, реология, пригодность для 
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шприцевания, гелеобразование, высвобождение ле-
карственного вещества, биодеградация и антимик- 
робная активность. Высвобождение лекарственного  
средства замедлялось при увеличении количества  
бензилбензоата, в то время как вязкость системы  
увеличивалась. Системы легко вводились в целевой 
участок из-за их минимальной силы шприцевания и 
эффективно подавляли рост микроорганизмов.

В исследовании [43] изучали пролонгированное 
высвобождение лекарственного средства из биораз-
лагаемых in situ имплантатов для местной достав-
ки метронидазола в пародонтальные карманы. Ис-
следовали влияние полимера (PLGA с кэпом или без 
него), типа растворителя (смешивающийся с водой 
или не смешивающийся с водой) и соотношения по-
лимер / лекарственное вещество на высвобождение 
лекарственного вещества in vitro. Длительное высво-
бождение и низкий начальный выброс метронида-
зола демонстрировали имплантаты in situ, состоя- 
щие из блокированного PLGA и N-метил-пирроли-
дона. Для того, чтобы увеличить время пребывания 
систем доставки in vivo, вводили мукоадгезивный 
полимер (натрий-карбоксиметилцеллюлозу). Это из-
меняло адгезивную способность, увеличивало вяз-
кость и время высвобождения лекарственного ве- 
щества из имплантата.

В работе [64] для лечения периодонтита был  
предложен загруженный антимикробным агентом 
гель, формируемый in situ, с использованием в ка- 
честве матрицы биосовместимого гидрофобного ма- 
териала – лауриновой кислоты. Гели на основе лау- 
риновой кислоты, нагруженные ванкомицина гидро- 
хлоридом, были приготовлены с использованием раз- 
личных растворителей: N-метил-пирролидона, 2-пир-
ролидона и диметилсульфоксида (ДМСО). Высокие 
концентрации лауриновой кислоты обеспечивали бо-
лее быстрое гелеобразование, так же как и исполь-
зование ДМСО в качестве растворителя. Система 
обеспечивала пролонгированное высвобождение ле-
карственного средства в течение 6 дней благода-
ря гидрофобным свойствам лауриновой кислоты и  
быстрому гелеобразованию, что замедляло диффу- 
зию ванкомицина гидрохлорида. Гель показал эф- 
фективную антимикробную активность при лечении 
периодонтита. Препарат обладал низкой вязкостью  
и высокой инъекционной способностью, что обеспе-
чивало простоту его применения.

Описаны комбинированные in situ имплантаты, 
включающие хлоргексидин в качестве антисептиче-
ского средства и ибупрофен в качестве противовос-
палительного. Предлагаемые системы содержат как 
дигидрохлорид хлоргексидина, так и ибупрофен для 
обеспечения двойной антибактериальной и противо-
воспалительной активности для контроля инфекции 
воспалительной реакции в пародонтальных карманах. 
Были исследованы их механические и антимикроб-
ные свойства. Возможность шприцевания исследу-
емых жидких форм имплантатов in situ и механиче- 

ские свойства сформированных имплантатов опре-
деляли с помощью анализатора текстуры. Показано,  
что при увеличении лекарственной нагрузки усилие, 
необходимое для выталкивания состава из шприца, 
увеличивается. Предлагаемые составы затвердевали  
в пародонтальных карманах пациента, образуя твер-
дые имплантаты, которые точно соответствуют раз-
мерам и геометрии полости кармана, что позволяет  
предполагать, что имплантаты будут оставаться в  
месте введения в течение необходимого периода  
времени. Имплантаты показали высокую антибакте-
риальную активность при сохранении подходящих 
механических свойств. Одновременное высвобожде-
ние ибупрофена не уменьшало желаемого противо- 
микробного действия хлоргексидина [44].

Известен и коммерчески доступен препарат  
Atridox®1 (TOLMAR Inc., FortColin, CO, США) для лече-
ния хронического периодонтита, представляющий  
собой in situ имплантат с контролируемым высвобож- 
дением. 

Препарат состоит из двух преднаполненных шпри-
цов: шприц А содержит 450 мг полимолочной кисло-
ты (полимер-гелеборазователь), растворенной в N-ме-
тил-пирролидоне (биосовместимый растворитель), 
а шприц B – 50 мг доксициклина гиклата (антимикроб-
ное вещество). Конечный продукт представляет со- 
бой смешанное содержимое этих двух шприцев, со-
держащее 10 % доксициклина гиклата, которое так-
же вводят непосредственно в пародонтальный кар- 
ман. При контакте с тканью десны жидкость засты- 
вает, образуя депо, из которого лекарственное ве- 
щество высвобождается в течение 7 дней.

В работе [65] предложена система доставки лор-
ноксикама, формирующая имплантаты in situ, для  
лечения стоматологической и послеоперационной 
боли. Исследовано два типа имплантатов: на поли-
мерной и неполимерной основе. Растворы полимер-
ных имплантатов были приготовлены с использова-
нием различных концентраций поли-D-L-лактида или 
D-L-лактид/гликолидного сополимера. Неполимер-
ные системы были приготовлены на основе различ- 
ных концентраций липидов, таких как цетиловый 
спирт и стеариловый спирт, а также изобутирата аце-
тата сахарозы. Для оценки приготовленных смесей  
исследовали высвобождение действующего вещест- 
ва in vitro, а также in vivo на модели кроликов. Поли-
мерные системы показали высвобождение с очень 
медленной скоростью  – в течение 72 часов. Иссле- 
дование in vivo показало, что внутримышечно вве- 
денный in situ имплантат также демонстрирует дли-
тельный характер высвобождения. Таким образом,  
системы с лорноксикамом могут быть перспектив- 
ными в качестве удобных инъекционных систем до-
ставки с замедленным высвобождением для лечения 
стоматологической и послеоперационной боли.

1 Atridox (Doxycycline Hyclate): Uses, Dosage, Side Effects, 
Interactions, Warning (rxlist.com). Доступно по: https://www.
rxlist.com/atridox-drug.htm.Ссылка активна на 05.11.2021.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема обезболивания после хирургического  

вмешательства по удалению зубов очень актуальна  
в современной стоматологии. Своевременное и эф-
фективное обезболивание является не только вопро-
сом качества жизни пациента, но и целесообразно- 
сти экономических затрат. Доступный на данный мо-
мент ассортимент лекарственных препаратов раз-
ных фармакологических групп, существующих в раз-
личных лекарственных формах, довольно широк, 
однако не может предложить систему доставки не-
посредственно в место вмешательства, которая бы  
сохранялась в альвеолярной лунке в течение посто- 
перационного периода и обеспечивала контроли- 
руемое высвобождение лекарственного вещества и 
пролонгированное действие. 

На основании рассмотренных в данном обзо-
ре систем доставки можно сделать вывод, что раз-
работка систем, формирующихся in situ, в том чис-
ле имплантатов, для лечения стоматологических 
заболеваний является перспективным направлением  
фармацевтической разработки, так как разработаны  
и активно изучаются in situ системы для решения  
таких стоматологических проблем, как мукозит ро-
товой полости и периодонтит. Таким образом, раз-
работка стоматологического in situ имплантата для  
обезболивания в пострезекционной терапии обла- 
дает большим потенциалом.

Сведения о полимерах, на основе которых созда-
ются in situ системы, их свойствах и особенностях (в 
том числе одного из наиболее популярных  – PLGA), 
механизмах гелеобразования и биодеградации, по-
ведении в условиях, приближенным к условиям in 
vivo, а также о биосовместимых растворителях и  
других вспомогательных веществах, должны лечь в  
основу фармацевтической разработки стоматологи- 
ческого in situ имплантата.
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