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Щиссертационная работа liыркиLrой 'l'атьягtы Сергеевны tlосвящена

проблеме зFIачительного (с одного до двух лет) увеличения срока сOхранения

свойств лечебной гидрогеJlевой композиции на ocнoI]e альгината натрия.

Работа, несомненно, являетсrl акl-уаltьной, так как увеличение срока

го/lнос,ги

проблем1

выпускаемых в России ги/]роl,еJIевых ма,Iериалов упростит решение

снабжения лечебными материаJlами аптек, медицинских

учреждений, военно-поJIеl]ых госtLит,а;lей, в том числе, находящихся в

отдаJiенных районах, позвоJIи,г реже IIрово/lить перекомплектацию аптечек

/_UIя t{резвычайных си"l,уаший. Высокая значимость и актуальность

иссJIедования lIол,гверж/_Iаеl,ся ,I,eM, ч,t,о оно l]ыгIоJIrIяJIось в рамках ФЦП

((Развитие фарN4ацевтичес кой и I\4едицинскоЙ проI\iIышленности РоссиЙской

Федерачии на период до 2020 года и дальнейшую перспективу) в соответствии с

Приоритетным направлением развития <Медицинская техника и фармачевтика)) и

критическими технологиями <<Биомедицинские и ветеринарные технологии)), а



таюке в рамках государственного контракта N! 14.N08.11.0l40 и в рамках гранта

РФФИ J$ 15-29-04В47 офи_м.

обшая метололо1ия рассма1риваемой работы базируется на:

- Пре/lвари,l,еJIьном выявJIении (кри,гических с,гадий> ,l,ехноJIогии

IIроизводства I,и/lро[,еJIеl]ых комIIозиIlий, rlа которых сни}кается качество

конечной продукции и срок ее годности,

- определении, на основании анализа научной литературы, возмо)tных способов

воздействия на указанные стадии для минимизации их отрицательного влияния на

готовую продукцию;

- экспериментальной оценке эффективности использования возможных способов

воздеиствия на (критические стадии).

С учетоМ того, I{To в работе выявлено две (критических стадии)) технологии. автор

ставит задачу подбора комплексного способа воздействия, использование которого

могло бы сlбеспечить сохранение каLIественных показателеЙ ги/lрогеJIеI]ой

композиции на основе альгината цатрия l"Ia каждой из:этих стадий.

сформулированные в диссертации научные положения, выводы и

рекOмендации явлrIIотся обOсноваllllыми и достоверtlыми, поскольку все

они базируются }{а грамотнOм исIlоJIьзовании современных методов

исследов ания, даIоIцих воспроизводимые резуль,гаты. Полученные данные не

противоречат имеюutимся в литера,гуре све/]ениям. Кроме того, разработанная

технология апробирована в прои:]tsодственных условиях. а предс,гаtsленные в

диссертации резуJlьтаты /lоJIожены на 5-ти международных и всероссиЙских

конференLIиях.

Научная новизна рабоl,ы состоитв 1,ом, что:

- вперt]ые пока:]ано, что сI-Iиже}Iие срока I,одности t,идрогеJIевой лечебной

композиции на основе альгината I-Iатрия происходит за счет деструкции

биополимера пOд действием микроорганизмов (биолеградации) на стадии

изготовЛениЯ и хранеr-Iия д() стсрилизации и радиолиза при стерилизации;



- усовершенствованы математические модIеJIи, описываIощие биодеградацию

кOмпOзиции, вь]зваIjнуI() микрооргаlнизмами, при ее получеr{ии и храFIении до

финишнсlй стерилизации и с}tижение ее вя:}кости в результате деструкции

альгината натрия при радиационпсrй стерилизации.

- обоснсlвана и разработана методика ускореFIного старения гидрогелевых

композиций на оснOве альгиI{ата I-Iатрия, осt{ованная на анализе изменения

микробной обсемененности нестерильной и вязкости стерильной композиции

в процессе хранения при пOвышенной температуре, позволяющая сократить

время определения орока годFIости получаемOго медицинского изделия.

. ПрактическаrI значимость резуJIь,га],trв рабо,гы заключается:

- в разработке способа увеличения срока годности медицинских гидрогелевых

материалов на основе альгината натрия за счет введения в композиции добавок,

позволяющих одновременно стабилизировать ее вязкостные характеристики и

обеспечить стерильность на протяжении 2 лет хранения;

- в разработке технологии получения гидрогелевых материалов со сроком хранения

2 года, безопасность которых подтвер}кдается проведением успешных

токсикологических испытаний лечебных материul,tов, и внесении соответствующих

изменений в техническую документацик), регламентирующую их производство и

реализацию.

Кра,гко характеризуя структ,уру llиссертации, отмечу, что она состоит

из основной части, изложегtt-tой на 197 страницах, и приложений на 15

страницах, I]кJIюI{аюц{их изJIожение всIIомога,геJIьных методик tIроведения

эксперимента, экспериментальные данпые для расчета срока годности

гидрогелевой композиции на OсFIOI]е альгината }Iатрия, токсикологическOе

заключение и изменения в техFIи.tесксlй документации) регламентирующей

производство лечебных изделий. Основная часть диссертации состоит из

введения, обзора JIитературы, методической части, экспериментальной части,

выводов, списка Itитируемой ли,гера,гуры из |4] наименований, Работа

содержит З3 табlrиr tы, и 52 рисунка.



Во введении сформуlrироваI]ы aKTyaJIbHocl,b иосJIедования, с,гепень

разработанности темы, цели и задачи исследования, научная новизна,

теоретическая и практическая значим()сть работы, методология и методы

исследования, положеtlия, выI-tосимые на защиту, приведена информация о

степени достоверности и апробации результатов, а также даны сведения о

структуре и обт,еме работы.

В литературном обзоре приво/lиl,сrl информачия о медицинских

изделиях на биополимерной основе и области их применения. Особое

внимание удеJlяется требованиям к биополимерам, исгrользуемым при

произ.водстI]е медициFIских изделий. Рассматривается классификация

биополимеров и ресурсы i]JIrI их IIоJIуI{ения. Проволится обзор литературных

исl,очников, IIосI]rIIценных IIоJ]исахаридам rIриродного происхождения,

используемым при пOлучеt-Iии медицинских изделий, в частности, альгиFIату

I-Iатрия и ги€tлуронату натрия. Анализируется имеющаяся в литературе

информация о методах стерилизаIJии медициl{ских изделий, в первую

очередь, радиационнсlй стерилизации. Рассматривается срок годнOсти

медицинского изделия как показатель, характеризуl<lший его качество. На

основе анализа литера,гуры делаетсrI вывод о персгIективности медицинских

изделий Еа основе биополимеров, а также формулируются направления

проведения экспериментальных иссле/{ований дJIя гIовышения срока их

годности.

В методической части llре/lс,гавJIена информация об объектах

исследования, реак,l-ивах, ме,годиках приго,[оl}JIения разJIичных гидроt,елевых

композиllий, aтaK}Ke ocFIol]HLIx исIIоJIьзуемых в рабоr,е методах, к KoTopbiM

относятся виско:]иметрия, спектрофотометрия, микробиологические и

микроскогIические исследования и т.д.

ЭксперимеrIтальная часть работы вклк)чает 10 разделов. Раздел 3.1



эксIlерименl,аJIьtлой час,ги /.tиссер,l,аtlионной рабоr,1,1 посвяillен иссJlедованию

влияния типа стерилизукlщей уста}IoвItи и до:]ы радиационного облучения на

реологические свойства гидрOгелевой комrrозиции. На основании

полученных результатов устаFIовлеI-Iо, что для стерилизации гидрогелевых

композиций более предпочтительFIа гамма-стерилизация, а также показано,

что при производстве медицинских изделий на основе альгината натрия

необходимо предотвратить резкое падение вязItости композиции, вызываемое

стерилизацией большой дозой облучения, FIo в 1,o же время обеспечить

стерильность композиtlии в ,гечение l,(Jlи,геJIьного срока годности.

flальнейший эксlIеримен,г IlaIIpaBJleH на решIеFIие этой с:iожноЙ

компромиссной задачи. В разделе З,2 рассматриваIотсrI разJIичные способы

уменьшения обrцей микробrrой обсемененIIости Iтри хранении гидрогелевой

композиции до финишной с,гериJrизащии. AB"r,op ставит задачу снизить

общуrо обсемененность для того, чтобы можFIо было стерилизовать

композици}о в как можнсl более щадяш{их условиях. 13 целях уменьшения

обсемеl-tенности Itомпо:]иции используIотся сIjIижеFIие температуры хранения,

ультразвуковая обработка композиllии, обработка сухого альгината натрия

радиациоFIным облучегtием перед приготовлеIIием композиции, введение в

композиItию /tобавок синт,е,гических lIоJlимеров (поливинилового спирта

разнои N4оJlеI{уJIrIрной N4ассъI, гI оJI и - J\ - винил п ирр ол идо на2

карбоксиметил]1еллюлозы). Показано, что физические методы воздействия не

позволяю1, дост]ичь желаемых результа,r,ов, а введение в композициЮ

lIоJIиI]иниJIоI}ого сI]ир,l,а м.м. l45000 слIижае,г микробнуrо обсемененность, FIo

не [IозвоJIяеl, [Iредо,гвра,ги,I,ь 1-IalJeIlиe вязкос,ги комIIозиции посJIе

радиационной стерилизаL\ии. В раз/{еле З,З показано, ч"го введеFIие ts

l,илрогеJlевые комIIозиции JIекарсl,L]енных веtIIес,гв (димексида и диоксидиr-rа)

снижает их микробrrуl<l обсемеtlенг{Oсть LIе:]I{ачительно. Разделы З.4 - З,6

посвящены выбору и оценке эtР(lскf,ивI-Iости стабилизируюti]их добавок для

гидрогелевой композиции. PaccMclTpeHa возмOжность использования для

стабилиз ации микробной обсем ене нFIости и вязкости стерильной композиции



природных вспомога,геJILFIых веlцес,гв (экс,грак'гы роМаШки И краПИВЫ,

куркумиFIа) мяты), серебросодержаших FIаI-Iочастиц в стабилизированной

форме, дсrбавок, проявляюlцих коt]сервируrощий эффект (сорбат калия,

бензойная кислOта, их смеси, мицеллярные формы консервантов на осНоВе

органических кислот - бензсlйной и сорбиновой, а также консервант на

основе 2-феноксиэтанола). Установлено, что использование в качестве

/lобавок сорбаl,а каJlия и феноксиэ,ганоJlа Ilозволяет ltостичь поставленной

цели, одновременно ст,абилизируя на нужном уроtsне как микробную

обсемененносT,ь нестерильной композиLlии, так и вязкость стерильной

комllозиции. В раздеJlе 3.7 llредtс,l,аI]JIена разрабо,ганI-Iая автором методИка

(ycKQpeHHo1,o старепиrI) l,идроl,еJIеI]ых комLlсlзициЙ, ПредFIазнаЧенная ДJIЯ

прогнозироваI]ия срока голнос,ги зIечебных ма,I,ериаJIов IIа их ocI{oBe. СозДана

усовершенс,гвоваIIная ма,i,ематическая моJ[ель, описывающая рост

микрооргани:]мов в гидрогелевой кOмпозиции до стерилизации и процесса

измеFIения вязltости после стерилизации. С помощью разработанной

метOдики (усI(ореLIIIого старениrI>> лечебпой гидрогелевой композиции на

ocI,IoBe альгиFIата I"lатриrI и математического моделироваFIия роста

микроорганизмов и измеr{ения вя:]кости подтверждена целесообразность

использования добавок сорбата каJIия и феноксиэ,ганола для повышения

срока годности llечебной композиI(ии. Разделы 3.8 З,l0 посвящены

разработкетехнологических режимов получения ги/]рогелей в зависимосТИ

от специфики их применения.

Рабо,га заверlLIаеl,ся l]ыI]одами (1 1 гtунк,t,ов), свидетельс"гвуIощими о

.1.oM, tt.1.o с lIомоIцью tзыбранн1,1х с1,абиllизирующих лобавок, коТОРЫе

одl]оl]ременно I]JIияIот как на микробнуtо обсемененность композиции, Так И

I,Ia вязкость после радиационцой стерили:]а|Jии, автору удалось увеличитЬ

срок годIrIости лечебпых гидрогелевых ксlмпозиций на основе альГинаТа

Frатрия до 2 лет. l'аким образом, п()луIlеlIIIые результаты coOTBeTcTByIOT

поставлеллнtlй цел и д иссерта циtlн lItlй рабtlты.



Анализ сод{ерх{а}I4ия JIитературI-Iогсl

экс периI\4еI-IтаJIьI-Iой чАсти свидетеJlьствует о

разделоR диссертации и () Blly],peНIIеN,I еltиIIст"I}е

об:]0ра, NIетодической и

тесI-IоЙ взАи1\4осI]язи этих

рабt1,1,ьI.

результаты работы опубликованы в 5-ти статьях в журналах,

рекомендованных перечнем вАК и 4-х сборниках материаЛов разлИчныХ

конференuий. Rыtltеуказанные пубrIикаIIии и авт,ореферат cooTBeTcTByIoT

содержанию дlиссертации и достаточно поJIно о,гражают его. Тема работы

соо1"l}еl,с1,1}уе,г з a rI BJre н н о й н ay.r rl о й с rl е ц и аJI ь lloc,l, и .

LIесмо,гря на обш{ее xopolшee впеча,гJIеI-{ие o,1, работы, по содержанию

диссер,tации имеютсrI неко,горые замечания и вопросы:

1. При описании научной новизны д(иссертации в п. З указано

<предложены математические моlIели, описывающие биодеградацию

композиции, вызваннУIо микроорI,анизмами...)). Формулировка является

неудачной, IIocKoJlbкy скорее нужIIо гоIjориl,ь об усовершеFIствоваI-Iии

известной ма,гемаr,ической мо/lеJIи Бараньи - Робер"r,са.

2. }КелательнО теоретиЧескук) И практичесt(ук) значимостъ работы

описывать в отдельных разделах автореферата и введения

диссертационrtой работы.

3. I-Ia стр. 4З в табл. З приведеrIы предполагаемые источники загрязFIеFIия

продукции. К ним относятсrI различные Zра-м-положительные бактерии, а

также плесневые и дрожжевые грибы. Разве Zра,ц,х-отрицательные бактерии

не могут загрязнять медиIIинские изделия?

4. В литературноМ обзоре FIa с,гр. 55 aB,r:clp, tIри анаJIизе физических и

химических гIричин ухудlпения качества ме/Iиtlинских изделий после

радиационной стерилизации, ссыJIаеl,ся на cвolo cTaTbIo как на

JIитератУрный источник (83. Быркина 
,г.с., 

Ко"цаева А.в., Олтаржевская

н.д. Способы с,габилизаЦИи микробисlJlоI.ических и реологических



IIоказа1,еJIей JIечебных леIIо-маI,ериаJIоl] <Колегель> ll Физика

волокFIистых материаJIов: cTpyliTypa, свсlйства, FlаукоемItие технологии и

материалы (SMAI{TEX-2016): XIX Междугrар. науч.-практ. форум: сб.

материалов. Иваново, 2016. ч. 2. с. 51-61). Как правило, на свои

публиrrаЦии ссылак)тсЯ при напИсаниИ экспериМеIlтальной части работы.

5. |{анные табл. lб на с. 104, (<I}язкость композиIIии, предварительно

обработанной уЗ частотой 22 * 2 кГц в течение 10 минут, гIосле

стерилизации дозой б кГр) противоречат данным табл. 15 на с. 10З

(<Rлияние Уз-обработки гидрогеля на основе 7 о/о альгината натрия на его

l]язкосl,ь)>). Возможно, l} назваIlии r,aб.lt. 16 доrryrltена оrшибка?

6. AB,r,op гlоJlаI,ае,t, ч,l,о 1,1ри раllиаIlионной стериJIизации деструкция

альгиI]ата на,lpия ilроисходи,г тоJIько за счет воздейс,гвия обладаlощиХ

высокой энергией радикаJIоtз, образуюtLIихсrI I]ри радиолизе l}оды. Разве

деструкция полисахарида не может происходить также и непосредственно

под действием выоокоэI{ергетического Y-излуче[rия? Как в таком случае

можно объясни,гь зафиксированное в ,габл. 19 (с. 107) существенное

падение вязкости альгинатного Гилрогеля, поJrученного из предварительно

облученно[,о cyxot,o сырья?

7. Непоняt,гtlо, I,o,I,ol]яTcrI J|и l,иliроI,еJIи, иссJIеJIуемые В часl,И з.2.2, на

ocHol]e иIIдиl]и/lуаJIьных lIоJlимероt], иlIи FIa самом деле являются

комцозициями, как их называе,I, aBl,op? Ес;rи это композиции, какие

добавки к OcHOBrIoMy биопсlлимеру в t{их используtотся? Если этсr

иЕIдиl]идуальt{ые полимеры, tle сJlедует I-Iазы|зать их комIIозициями.

в. /{анные табл. 2З (с. l l3) пока:]ываIот, что микробная обсемененность

композиции на Oc}IOBe альгиFIата натрия с добавками ГIВС максимально

сFIижается при введении в неё минимального количества llBc. С чем этсl

связано? Na[ожеr, бь]тt,, обсемененFIосl-ь уменьIлиться в еще большей

сl,е пен и п ри / laJl bl-te й ltteM с н иже ll и и KoL{l lентр аllии пв с?

9. На стр. |2З al]Top обr,ясняtет отсутствие антимикробноЙ активностИ

растительных экстрактов в составе гидрогелевой композиции высокой



микробной обсеме}tенI]ос,гьк) аJlьгината наl,рия. Непонятно, что имеется в

виду. I{еясr-ло также, каким образом выбиралась концентрация ВВОДИМЫХ В

композициIо расlительIIых экстрак,г(lв. IIсlчему они взяты в таком малом

количестве?

l0. ЩостаточrlО многО неяснсlстеЙ в части работы, касающейся

использоtsания композиций на основе альгината натрия, содержащей

серебро. Ме,годика гlолучения композиl(ий приве/]ена без ссылки на

первоисТочник. Непон-яtтно, В какоМ виде содlержиl,ся серебро, Автор

называет его (серебро в наноформе>, Это меr,аJIлические частицы или

ионы? В табл. 26 (с. 126) IIриlзодяl,ся данные по сравнительной

атимикробной активности серебра, содержаLцегося в геле-концентрате и

комцози[Iии на осIIове allbl,иLla,I,a ltа,l,рия. Однако соllержаНие СеРебРа В

I,,еJIе-конIцен,грате tle указано, а известно, что аFI,I,имикробrrая активI-Iость

наночастиц серебра прямо прOпорциошальна их концентрации.

Следовательцсl, такое сравнение явлrIетсrI FIекорректным.

Хочу оlме,ги,гь, что приведеFIные выIJIе Itритические замечания носят

частный, дискуссионt-tый характер, они не снижают общей положительной

оцеIJки работы и научной цеtlности резуJIь1а,гов иссJIедований.

Обrцее закJrючение по работе

Щиссертаrдия Iiыркиной Та,гьяны Сергеевны ,IвJIяетсrI завершrенной

научно-ква.lтификационной рабсl,t,ой, I] коT,орой научно И техIIоJIоГиЧеСКИ

обоснованы спосОбы значИтеJIьного (с одttоl,о до /IByx .ller,) увеличения срока

сохранения свойств rlе.лебл-rой гидtроt,е.lIевой комl]озиции на ocнoвe альгиFIата

наl,рия,

считаю, что по lзсем важнейшим критериям оценки кандидатских

диссертаций - актуальности поставленtлой задачи, научной новизне, ypoBHIo

выполнения, об,ьемУ лtаучной И практическоЙ ценI{ости полученных

результатов, степегtи обсlсt]ованIIости и достоверrIости сформулированных



выводов и рекомендаций, IIоJIно,ге опубJIикоI}аFIиЯ резуJIьтатоВ работЫ И

успешной апробации их - диссертационная работа"I'.С. Быркиной полностью

отвечает требованиям, предъявляемым К кандидатским диссертациям

(пункты 9-14 <Положение о присуждении ученых степеней)), утвержденным

постаI-Iовлением Правительства Российской ФеДерации лГ9 В42 оТ 24 сентябрЯ

2013 Г.)' а ее автор Быркина Татьяна Сергеевна засJIуживает присуждения

ученой степеFIи кандидIата технических наук по специальности 05.17.06 _

Технология и переработка полимеров и композитов.
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