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Аннотация. Среди различных воспалительных заболеваний полости рта у 

детей стоматиты занимают лидирующие позиции в стоматологии. Акту-

альность данной проблемы объясняется не только высокой распростра-

ненностью стоматитов в детской практике, но и хронизацией патологиче-

ского процесса, контагиозностью и нарушениями со стороны иммуноло-

гической системы. По частоте распространения на первом месте стоят ин-

фекционные стоматиты вирусной, бактериальной или грибковой этиоло-

гии. Большое значение в лечении стоматитов у детей уделяется местному 

воздействию лекарственных средств на слизистую оболочку полости рта. 

В статье дается обоснование использованию таблеток для рассасывания, 

содержащих метиленовый синий и анестезин, обладающих комплексным 

антисептическим и обезболивающим действием в терапии стоматитов 

разной этиологии. В статье приводятся результаты экспериментального 

обоснования состава таблеток для рассасывания, выбор оптимальной тех-

нологии их изготовления и показатели качества таблеточных гранулятов и 

готового продукта.  
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but also by the chronicization of the pathological process, contagiousness and 

disorders of the immune system. According to the frequency of spread, infec-

tious stomatitis of viral, bacterial or fungal etiology is in the first place. Great 

importance in the treatment of stomatitis in children is given to the local effects 

of drugs on the oral mucosa. The article substantiates the use of orodispersible 

tablets containing methylene blue and benzocaine, having a complex antiseptic 

and analgesic effect in the treatment of stomatitis of different etiologies.  The 

article presents the results of experimental substantiation of the orodispersible 

tablets composition, the choice of the optimal technology for their production 

and quality indicators of tablet granulates and the finished product.  

Keywords: stomatitis; methylene blue; benzocaine; excipients; granulation; 

orodispersible tablets. 

 

Введение. Наиболее часто встреча-

ющимся поражением слизистой оболоч-

ки полости рта является стоматит, кото-

рым болеют примерно 20% населения 

Земли. Среди различных воспалитель-

ных заболеваний полости рта у детей 

стоматиты занимают лидирующие пози-

ции в стоматологии.  

Слизистая оболочка ротовой полости 

ребенка тонкая и легкоранимая. Она мо-

жет легко травмироваться даже при не-

значительных воздействиях. Микрофло-

ра полости рта очень разнородна и под-

вержена значительным колебаниям в за-

висимости от особенностей питания, со-

стояния иммунитета и сопутствующих 

заболеваний. Барьерные свойства слюны 

у детей выражены слабо из-за недоста-

точного функционирования факторов 

местного иммунитета, таких как фер-

менты, иммуноглобулины, Т-лимфоциты 

и другие физиологически активные ве-

щества. При ослаблении иммунитета 

даже представители нормальной микро-

флоры полости рта способны вызвать 

воспаление. Все вышеизложенные об-

стоятельства обусловливают частую за-

болеваемость детей стоматитами [5]. 

Актуальность данной проблемы объ-

ясняется не только высокой распростра-

ненностью стоматитов в детской прак-

тике, но и хронизацией патологического 

процесса, контагиозностью и нарушени-

ями со стороны иммунологической си-

стемы. В высокой группе риска заболе-

вания находятся дети грудного, раннего 

и дошкольного возраста. 

Являясь заболеванием воспалитель-

ного характера, стоматит может возни-

кать под воздействием инфекционных, 

механических, химических или физиче-

ских факторов. По частоте распростра-

нения на первом месте стоят инфекци-

онные стоматиты вирусной, бактериаль-

ной или грибковой этиологии, характе-

ризующиеся как местной (гиперемия, 

отек, высыпания, образование налета, 

язвочки), так и общей симптоматикой 

(повышение температуры тела, отказ от 

еды, слабость и т.д.) [3, 6, 13].   

Большое значение в лечении стома-

титов у детей уделяется местному воз-

действию лекарственных средств на сли-

зистую оболочку полости рта. Местная 

терапия решает такие задачи, как снятие 

или ослабление болевого симптома, ан-

тисептическое воздействие на очаги ин-

фекции, очищение и кератопластика яз-

венных поверхностей и предупреждение 

реинфекции. Среди разнообразных ле-

карственных форм местного действия, в 

лечении стоматитов преобладают рас-
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творы для полосканий и мази как аппли-

кации. Однако следует уделить особое 

внимание таблеткам для рассасывания, в 

которых можно сочетать приятные орга-

нолептические свойства и, учитывая их 

медленное растворение в ротовой поло-

сти, можно добиться создания опреде-

ленной концентрации лекарственных 

веществ и более длительное время воз-

действия на очаги поражения по сравне-

нию с полосканиями [9, 15]. 

На протяжении многих лет для мест-

ного лечения стоматита использовали 

водный раствор метиленового синего, 

который эффективно применяли при ви-

русных, бактериальных и грибковых 

стоматитах. Появление новых, более 

эффективных лекарственных препаратов 

зачастую сопряжено с большим количе-

ством побочных действий. Метиленовый 

синий не проникает в кровь, не токси-

чен, а, следовательно, практически не 

имеет побочных эффектов и может ис-

пользоваться для детей со второго года 

жизни. 

Цель работы – разработка состава и 

технологии таблеток для рассасывания, 

содержащих в качестве действующих 

веществ метиленовый синий и анесте-

зин, и рекомендуемых в качестве комби-

нированного лекарственного средства 

антисептического и обезболивающего 

действия для лечения стоматитов раз-

личной этиологии.  

Материалы и методы исследова-

ния. В работе использовали субстанции: 

метиленового синего «чда», производ-

ства «Macsen laboratories» (Индия), но-

мер партии А 2030111607; анестезина 

(бензокаина) (ФС 42-3024-00) производ-

ства ОАО «Органика» (Россия), серия 

80315. 

При разработке состава и технологии 

таблеток использовали вспомогательные 

вещества с нормированным содержани-

ем основного вещества, токсических 

элементов, тяжелых металлов, радио-

нуклидов, пестицидов и микробиологи-

ческой чистоты, разрешенные к меди-

цинскому применению и  применению в 

пищевой промышленности: ксилит (ТУ 

9197-009-72315488-2011, Россия), сорбит 

(ТУ 9197-008-72315488-2010, Россия), 

желатин (ГОСТ 11293-89, Россия), крах-

мал картофельный (ГОСТ 53876-2010, 

Россия), сахар белый (ГОСТ 33222-2015, 

Россия), метилцеллюлоза (ТУ 2231-107-

05742755-96, Россия), лимонная кислота 

пищевая (ГОСТ 908-2004), магния стеа-

рат «Ч фармакопейный» (ТУ 6-09-16-

1533-90, Россия).  

Оценку качества гранулятов прово-

дили на приборах: сыпучесть – элек-

тронный тестер для измерения сыпуче-

сти гранулированного материала 

ERWEKA GTB (Германия); насыпная 

плотность – прибор SVM 121 ERWEKA 

(Германия); фракционный (грануломет-

рический) состав гранулятов – установка 

для ситового анализа Cisa – вибросита 

RT 200N (Испания); влагосодержание –  

анализатор влажности OHAUS MB-35 

(температура – 105±1оС; точность изме-

рения – 0,01%). 

Прессование таблеток осуществляли 

на однопуансонном таблеточном прессе 

TDP-1,5T (Китай). Диаметр матрицы –  

8 мм.  

Качество полученных таблеток оце-

нивали в соответствии с требованиями 

ГФ XIII изд., определяя однородность 

массы дозированных лекарственных 

форм (ОФС.1.4.2.0009.15), распадае-

мость (ОФС.1.4.2.0013.15) на приборе 

ZT-320m (ERWEKA, Германия), проч-

ность на раздавливание 

(ОФС.1.4.2.0011.15) на приборе TBH 125 

(ERWEKA, Германия), истираемость 
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(ОФС.1.4.2.0004.15) на приборе TAR 120 

(ERWEKA, Германия). 

Количественное определение мети-

ленового синего и анестезина проводили 

спектрофотометрическим методом, из-

меряя оптическую плотность лекар-

ственных веществ в 7 М растворе хлори-

стоводородной кислоты на спектрофо-

тометре СФ-2000. Для метиленового си-

него наиболее выраженный максимум 

поглощения находится при длине волны 

745 нм, а для анестезина – при длине 

волны 229 нм, что не мешает определе-

нию друг друга. Вспомогательные веще-

ства, содержащиеся в таблетке, так же не 

оказывали влияния на количественное 

определение действующих веществ. 

Результаты исследования и их об-

суждение. Основные этапы эксперимента 

заключались в обосновании оптимально-

го состава, разработке технологии и 

оценке качества таблеток.  

Количество лекарственных веществ 

рассчитывали исходя из высшей разовой 

дозы при приеме лекарственного веще-

ства внутрь для детей [12].  

Метиленовая синь назначается 

внутрь детям из расчета 0,005-0,01 г на 

каждый год жизни, в 3-4 приема. Для од-

ной таблетки средней массой 0,5 г брали 

0,5 мг метиленовой сини, что значитель-

но ниже разовой дозы при приеме внутрь 

детям. 

Количество анестезина на одну таб-

летку определяли, основываясь на средне 

терапевтической дозе для приема внутрь 

детям со 2-го года жизни и органолепти-

ческих свойствах. Вкус и местноанесте-

зирующий эффект определялись группой 

лиц (взрослых добровольцев) в количе-

стве 10 человек путем рассасывания по-

рошковой смеси, состоящей из анестези-

на (20, 15 или 10 мг) и 0,5 г сорбита или 

ксилита.  

Первоначально дозу анестезина пла-

нировали 20 мг, однако при таком коли-

честве местноанестезирующий эффект 

наступал мгновенно, долго сохранялся и 

в таблетках ощущался горький вкус ане-

стезина. При постепенном уменьшении 

количества анестезина, эффект сохранял-

ся, а горький вкус ощущался в меньшей 

степени. Таким образом, оптимальное 

количество анестезина на одну таблетку 

составило 10 мг. 

Следующим важным этапом экспе-

римента был выбор вспомогательных 

веществ для разработки состава и техно-

логии таблеточного гранулята. При полу-

чении гранулятов применяли такие груп-

пы вспомогательных веществ, как разба-

вители, одновременно придающие таб-

леткам сладкий вкус, связующие и анти-

фрикционные вещества [1, 11, 14].  

В качестве разбавителей использова-

ли сорбит и ксилит. Исследовали 5 ком-

бинаций смеси порошков, составы с 1-го 

по 5-ый, представленные в табл. 1. 

Таблица 1 

Составы смеси порошков для получения таблеточного гранулята 

Table 1 

Compositions of a mixture of powders for the preparation of a tablet granulate 

Компоненты  

смеси*, г  

№ состава 

Метиленовый 

синий 

Анесте- 

зин 
Сорбит Ксилит 

Лимонная 

кислота 

1 0,05 1,0 48,95 - - 

2 0,05 1,0 - 48,95 - 
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Компоненты  

смеси*, г  

№ состава 

Метиленовый 

синий 

Анесте- 

зин 
Сорбит Ксилит 

Лимонная 

кислота 

3 0,05 1,0 24,48 24,47 - 

4 0,05 1,0 29,37 19,58 - 

5 0,05 1,0 39,16 9,79 - 

6 0,05 1,0 48,85 - 0,1 

7 0,05 1,0 48,65 - 0,3 

8 0,05 1,0 48,45 - 0,5 

9 0,05 1,0 48,25 - 0,7 

* состав компонентов приводится на 50 г  

 

В процессе смешивания лекарствен-

ных и вспомогательных веществ обнару-

жили, что порошков составов № 2 – № 5, 

содержащие ксилит и ксилит в смеси с 

сорбитом приобретали более интенсив-

ную синюю окраску, со временем теряли 

свойство сыпучести, масса становилась 

рыхлой и увлажненной. Это дает воз-

можность предположить, что в данных 

модельных смесях увеличивается гигро-

скопичностью порошков, что в даль-

нейшем может отрицательно сказаться 

на качестве и стабильности при хране-

нии полученных таблеток. Смесь по-

рошков состава № 1 также не была ли-

шена недостатков. Сорбит, содержащий-

ся в качестве наполнителя, придавал 

смеси порошков приторно-сладкий вкус, 

и было принято решение о введении в 

состав смеси лимонной кислоты (соста-

вы № 6–9). Органолептически установи-

ли, что оптимальным является содержа-

ние лимонной кислоты в смеси порош-

ков 0,5 г. Таким образом, дальнейшие 

исследования были продолжены с по-

рошком состава № 8 (табл. 1). 

С целью получения гранулята для 

производства таблеток следующим эта-

пом работы был выбор связующих ве-

ществ. В качестве гранулирующих жид-

костей использовали сахарный сироп, 

10% раствор желатина и 5% раствор ме-

тилцеллюлозы [8, 10].  

Параллельно с выбором связующих 

веществ исследовали способ введения 

метиленового синего в состав гранулята, 

так как он содержится в достаточно ма-

лом количестве и обладает красящими 

свойствами. Рациональный способ вве-

дения лекарственного вещества позволит 

получить однородный по составу и 

внешнему виду гранулят, а в дальней-

шем и таблетки. Действующее вещество 

вводили двумя способами: в виде мель-

чайшего порошка и в виде 1% водного 

раствора.  

Гранулят получали способом проти-

рания влажных масс через пробивное 

сито. При введении метиленового синего 

в сухом виде, первоначально готовили 

смесь порошков. Для чего тщательно 

смешивали метиленовый синий с сорби-

том, добавляли анестезин и лимонную 

кислоту, перемешивали до получения 

однородной. К смеси порошков добавля-

ли гранулирующую жидкость, и тща-

тельно перемешивая, получали влажную 

массу, которую протирали через сито с 

диаметром отверстий (3±0,07) мм. 

Влажный гранулят сушили в сушильном 

шкафу при температуре (60±2)оС. Сухой 

гранулят повторно протирали через сито 

с диаметром отверстий (2±0,07) мм. 
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Второй способ введения метилено-

вого синего заключался в следующем. 

Готовили смесь порошков, состоящую 

из анестезина, лимонной кислоты и сор-

бита. Водный раствор метиленового си-

него предварительно смешивали с  

гранулирующей жидкостью, и получен-

ной смесью увлажняли порошки до по-

лучения однородной массы. Затем так 

же, как по первому способу получали 

гранулят. 

Полученные грануляты на первом 

этапе оценивали по внешнему виду и со-

держанию лекарственных веществ. Ре-

зультаты испытаний представлены в 

табл. 2. 

Таблица 2 

Таблеточные грануляты с метиленовым синим и анестезином 

Table 2 

Tablet granulates with methylene blue and anesthetin 

№ 

п/п 

Гранулиру-

ющая жид-

кость 

Внешний вид гранулята 

при введении метиленового 

синего в виде: 

Количественное содер-

жание в грануляте (II 

способ): 

порошка 

(I способ) 

1% водного 

раствора 

(II способ) 

метилено-

вого сине-

го, 

(мкг/мл) 

анестезина 

(мг/мл) 

1. Сахарный 

сироп 

Неоднород-

ный с голу-

быми 

вкраплени-

ями 

Однородный 

голубой  

5,35±0,6 9,67±0,7 

2. 10% раствор 

желатина  

Неоднород-

ный с голу-

быми 

вкраплени-

ями 

Однородный 

голубой  

5,17±0,8 9,55±0,7 

3. 5% раствор 

метилцел-

люлозы 

Неоднород-

ный с зеле-

ными 

вкраплени-

ями 

Однородный 

бледно зеле-

ный  

2,40±0,9 9,49±0,8 

Проведенные исследования показа-

ли, что оптимальным следует считать 

способ введения метиленового синего в 

состав таблеточной массы в виде раство-

ра. При изготовлении гранулят № 3, где 

в качестве гранулирующей жидкости 

использовали 5% раствор метилцеллю-

лозы, изменил свой цвет. Вместо голубо-

го он стал бледно-зеленого цвета. Кроме 

того, в данном грануляте вдвое снизи-

лось содержание метиленового синего. В 

гранулятах № 1 и 2 не наблюдалось ви-

димых изменений, и содержание лекар-

ственных веществ в них осталось неиз-

менным. Однако для проведения даль-

нейших исследований был выбран гра-

нулят № 2, чтобы снять проблему при-
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менения разрабатываемых таблеток 

больными сахарным диабетом. 

Последним этапом в разработке со-

става таблеточной массы был выбор ан-

тифрикционных веществ, которые 

улучшают свойства текучести (сыпуче-

сти) таблетируемого материала, предот-

вращают прилипание полученных табле-

ток к рабочим поверхностям пуансонов 

и матрицы.  

В качестве скользящих и смазываю-

щих веществ в состав гранулятов вводи-

ли крахмал и магния стеарат. Изучали 

сыпучесть гранулята при введении 

крахмала (табл. 3). 

Таблица 3 

Изучение сыпучести гранулята 

Table 3 

Study of flowability of granules 

Состав  

гранулята 

Введение крахмала,  

г 

Сыпучесть гранулята 

(г/с) 

Метиленового синего    0,05 г  

Анестезина                      1,0 г 

Сорбита              48,20-46,95 г 

Кислоты лимонной         0,5 г 

Раствора желатина 10% –  

        достаточное количество 

- 

0,25 

0,5 

1,5 

 

4,99±0,87 

9,42±0,99 

9,55±0,97 

9,60±0,94 

 

Данные табл. 3 показывают, что до-

бавление минимального количества 

крахмала значительно улучшает сыпу-

честь гранулята. При дальнейшем уве-

личении количества крахмала показатель 

улучшается незначительно. Таким обра-

зом, для достижения требуемой сыпуче-

сти достаточно вводить крахмал в коли-

честве 0,25 г на 50 г гранулята. 

При прессовании гранулята обнару-

жили, что получаемые таблетки прили-

пают к прессующим поверхностям таб-

леточной машины. Для устранения этого 

явления добавляли магния стеарат в ко-

личестве 0,25, 0,5 и 1% от массы грану-

лята. Как видно из табл. 4, прилипание 

таблеток устранили при введении 0,25 г 

смазывающего вещества.  

Разработанный гранулят подвергали 

оценке качества по следующим показа-

телям: фракционный состав, насыпная 

плотность, сыпучесть и влагосодержание 

[4]. Результаты исследований представ-

лены в табл. 5. 

 Таблица 4 

Изучение смазывающих свойств стеариновой кислоты 

Table 4 

Study of the lubricating properties of stearic acid 

 

Состав гранулята 
Введение магния 

стеарата, г 

Способность к прилипанию 

таблетируемой массы 

Метиленового синего    0,05 г  

Анестезина                      1,0 г 

Сорбита                  48,1-47,7 г 

Кислоты лимонной         0,5 г 

- 

0,1 

0,25 

0,5 

+ 

+ 

- 

- 
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Состав гранулята 
Введение магния 

стеарата, г 

Способность к прилипанию 

таблетируемой массы 

Раствора желатина 10% –  

        достаточное количество 

Крахмала                        0,25 г 

 

(Примечание: «+» – прилипает; «-» – не прилипает). 

Таблица 5 

Технологические характеристики гранулята с метиленовым синим и анестезином 

Table 5 

Technological characteristics of the granulate with methylene blue and anesthesin 

Показатель Результаты определения 

Фракционный состав (%): 

фракции размером от 1 до 2 мм 

             – « –            от 0,5 до 1 мм  

             – « –             менее 0,5 мм         

 

65,6±0,2 

21,4±0,3 

12,9±0,3 

Насыпная плотность, кг/м3 0,587±0,03 

Сыпучесть, г/с 8,9±0,4 

Влагосодержание, % 3,98±0,14 

Результаты определения реологиче-
ских свойств гранулятов позволяют оце-
нить полученные характеристики как 
удовлетворительные. 

Дальнейшим этапом работы было 
изготовление таблеток состава: метиле-
нового синего 0,5 мг; анестезина 10 мг; 
сорбита 470,0 мг; кислоты лимонной 5,0 
мг; раствора желатина 10% достаточное 
количество; крахмала 2,5 мг; магния сте-
арата 2,5 мг. Таблетки получали методом 
прессования на однопуансонном табле-
точном прессе TDP-1,5T (Китай).  

Оценку качества полученных табле-

ток осуществляли, согласно требованиям 

общей фармакопейной статьи 

(ОФС.1.4.1.0015.15) Государственной 

фармакопеи XIII изд., по следующим по-

казателям: описание, количественное 

определение метиленового синего и ане-

стезина, однородность массы дозиро-

ванных лекарственных форм, растворе-

ние, распадаемость, прочность на раз-

давливание и истираемость [2, 7]. Ре-

зультаты определения представлены в 

табл. 6. Испытания однородности дози-

рования и «Растворение для твердых до-

зированных лекарственных форм», явля-

ется следующим этапом работы. 

Таблица 6 

Оценка качества таблеток с метиленовым синим и анестезином 

Table 6 

Evaluation of the quality of tablets with methylene blue and anesthesin 

Показатели качества Результаты определения 

Описание         Таблетки голубого цвета, с 

гладкой блестящей поверхно-

стью, ровными краями, с фас-

кой и риской. Диаметр таблет-

ки 8±0,5мм, высота 2,8±0,2мм 
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Показатели качества Результаты определения 

 

Однородность 

массы 

Средняя масса 

таблеток, г 

0,503 

Отклонение в 

массе, не более 

% 

2,6 

Количественное 

определение 

Метиленового 

синего, мкг/мл 

4,98±0,21 

Анестезина, 

мг/мл 

9,87±0,56 

Распадаемость, с 471,6±7,2 

326,7±0,3 

Прочность на раздавливание, Н 104±3,5 

 

Истираемость, % 99,2± 0,4 

 

Данные табл. 5 показывают, что ис-

следуемые таблетки по всем показателям 

соответствуют требованиям, предъявля-

емым к их качеству.  

Заключение. Результаты проведен-

ных исследований позволили разрабо-

тать и предложить состав и лаборатор-

ную технологию таблеток для рассасы-

вания, содержащих метиленовый синий 

и анестезин, обладающих комплексным 

антисептическим и обезболивающим 

действием для терапии стоматитов раз-

личной этиологии.   

 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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