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Резюме
Введение. Одной из современных лекарственных форм с оптимальными биофармацевтическими свойствами для лечения и профилактики 
заболеваний полости рта является стоматологический гель. Перспективным действующим веществом с антибактериальным и 
противовоспалительным действием, способным образовывать устойчивые дисперсные системы с гелеобразующими компонентами, 
является изохинолиновый алкалоид берберин. Примечательно, что несмотря на выраженную противомикробную активность алкалоида 
берберина, в настоящее время на фармацевтическом рынке в обращении нет ни одной стоматологической лекарственной формы с данным 
компонентом, в связи с чем исследования в данном направлении представляют большой интерес.
Цель. Выбор оптимальной технологии получения стоматологического геля с берберином для лечения заболеваний полости рта.
Материалы и методы. Берберина бисульфат (ЗАО «Вифитех», Оболенск, Московская область, РФ), полоксамеры P407 и P338 (EP, USP/N; 
BASF, Германия), пропиленгликоль (USP; BASF, Германия), натрия хлорид (Sigma-Aldrich, Германия, кат. № S9888), муцин типа II из желудка 
свиньи (Sigma-Aldrich, Германия, кат. № M2378). При разработке состава и технологии получения гелей использовали магнитную мешалку 
с функцией регулирования температурного режима (C-MAG HS 7 фирмы IKA, Германия). Гели готовили «горячим методом» и «холодным 
методом».
Результаты и обсуждение. Изготовление геля «горячим методом» обеспечило получение однородной лекарственной формы. Полученная 
величина pH укладывается в диапазон оптимальных значений. Измерение удельной силы отрыва модельного образца геля показало 
выраженные мукоадгезивные свойства, что указывает на отсутствие необходимости корректировки данного параметра путём введения 
дополнительных компонентов в рецептуру. Метод спектроскопии применим для анализа геля с берберином. Установлено, что для разработки 
процедуры определения подлинности требуется значительное разведение стандартного образца субстанции.
Заключение. Изготовление образца лекарственной формы «горячим методом» является оптимальным, что, вероятно, связано с эффектом 
солюбилизации и лучшим распределением действующего вещества в основе.
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Abstract
Introduction. Dental gel is one of the modern dosage forms with optimal biopharmaceutical properties for the treatment and prevention of oral 
diseases An isoquinoline alkaloid berberine is the promising active substance with antibacterial and anti-inflammatory effect, capable of forming 
stable dispersed systems with gel-forming components. It is noteworthy that, despite the pronounced antimicrobial activity of the alkaloid berberine, 
there is currently no dental dosage form with this component on the pharmaceutical market, and therefore research in this direction is of great 
interest.
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Aim. Selection of the optimal technology for obtaining dental gel with berberine for the treatment of oral diseases.
Materials and methods. Berberine bisulfate (manufactured by CJSC «Vifitech», Obolensk, Moscow region, RF), poloxamers P407 and P338 (EP, 
USP/N; BASF, Germany), propylene glycol (USP; BASF, Germany), sodium chloride (Sigma-Aldrich, Germany, Cat. No. S9888), mucin type II from a pig 
stomach (Sigma-Aldrich, Germany, Cat. No. M2378). In the development of the composition and technology for the preparation of gels, a magnetic 
stirrer with a temperature control function (C-MAG HS 7 from IKA, Germany) was used. Gels were prepared by the «hot method» and «cold method».
Results and discussion. The production of the gel by the «hot method» provided a uniform dosage form. The obtained pH value is within the 
range of optimal diapason. Measurement of the specific peel force of the model gel sample showed pronounced mucoadhesive properties, which 
indicates that there is no need to adjust this parameter by introducing additional components into the formulation. The spectroscopic method is 
applicable for the analysis of berberine gel. It has been found that a significant dilution of the reference substance sample is required to develop an 
identification procedure.
Conclusion. The production of a sample of the dosage form by the «hot method» is optimal, which is probably due to the effect of solubilization 
and better distribution of the active substance in the base.
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ВВЕДЕНИЕ
Дистрофические и воспалительные процессы тка-

ней пародонта являются часто встречающимися па-
тологическими процессами в стоматологической 
практике, возникающие зачастую в результате жизне-
деятельности бактериальной и грибковой микрофло-
ры [1]. Заболевания пародонта представляют собой 
группу хронических воспалительных заболеваний, 
включая гингивит и периодонтит. К причинам разви-
тия заболеваний пародонта относят плохую гигиену 
полости рта, курение табака, прием лекарств, возраст, 
наследственность, реже диабет, гипертония, астма, 
заболевания печени [2]. Пародонтоз является одним 
из самых распространенных воспалительных заболе-
ваний у взрослых. По данным Центра по контролю и 
профилактике заболеваний США, пародонтоз счита-
ется всемирно распространённым заболеванием, вы-
зывающим инвалидность, нарушения речи и сниже-
ние качества жизни [3].

Решение проблемы лечения заболеваний паро-
донта следует искать в подборе оптимальной схемы 
лечения [4], включающей в себя как необходимые хи-
рургические манипуляции, так и вспомогательную 
фармакотерапию. Среди современных лекарствен-
ных форм с оптимальными биофармацевтическими 
свойствами одной из перспективных является стома-
тологический гель, в связи с чем представляет инте-
рес для его дальнейшего изучения [5]. 

Одним из перспективных действующих веществ 
с антибактериальным и противовоспалительным эф-
фектом, способным образовывать устойчивые дис-
персные системы с гелеобразующими компонента-

ми является изохинолиновый алкалоид берберин [6]. 
Примечательно, что несмотря на выраженную про-
тивомикробную активность алкалоида берберина, в 
настоящее время на фармацевтическом рынке в об-
ращении нет ни одной стоматологической лекарст- 
венной формы с данным компонентом, в связи с чем 
исследования в данном направлении представляют 
большой интерес. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве субстанции использовали берберина 

бисульфат (ЗАО «Вифитех», Оболенск, Московская 
область, РФ).

В ходе исследования были использованы со-
временные вспомогательные вещества: полокса-
меры P407 и P338 (EP, USP/N; BASF, Германия), про-
пиленгликоль (USP; BASF, Германия), натрия хлорид 
(Sigma-Aldrich, Германия, кат. № S9888), муцин ти-
па II из желудка свиньи (Sigma-Aldrich, Германия, кат. 
№ M2378). 

При разработке состава и технологии полу-
чения гелей использовали магнитную мешалку с 
функцией регулирования температурного режима 
(C-MAG HS 7 фирмы IKA, Германия). 

Гели готовили следующими способами:
1. Изготовление геля «горячим методом». 
Навеску субстанции берберина бисульфата мас-

сой 0,03 г смешивали в стеклянном химическом ста-
кане с 5 мл (5,2 г) пропиленгликоля, отмеренного с 
помощью мерного цилиндра. Во второй химический 
стакан отмеряли 25 мл воды очищенной, помещали 
на магнитную мешалку и нагревали воду до 70 °С, под-
держивая постоянную температуру. В воду постепен-
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но при перемешивании добавляли навеску хлорида 
натрия массой 0,2 г до полного растворения. К полу-
ченному раствору постепенно, избегая комкования, 
добавляли сухую смесь навесок полоксамеров P407 и 
P338 в количестве 4,4 г и 4,0 г соответственно до об-
разования однородной густой гелеобразной массы. К 
полученной массе постепенно добавляли смесь бер-
берина и пропиленгликоля из первого химического 
стакана. Полученный гель перемешивали в течение 
30 минут при температуре 70 °С, затем постепенно ох-
лаждали до комнатной температуры.

2. Изготовление геля «холодным методом».
Мерным цилиндром отмеряли 25 мл воды очи-

щенной, растворяли навеску натрия хлорида массой 
0,2  г и переливали раствор в химический стакан. По-
лученный раствор охлаждали до 5 °С в холодильни-
ке. В отдельном сухом химическом стакане смешива-
ли между собой навески полоксамеров P407 и P338 
массой 4,4  г и 4,0 г соответственно, и постепенно до-
бавляли их к охлаждённому раствору натрия хлори-
да при перемешивании. Полученную смесь помеща-
ли в холодное (5  °С) защищённое от света место на 
8  часов. За указанный период времени наблюдалось 
полное растворение компонентов смеси. Через 8 ча-
сов после охлаждения полученный вязкий текучий 
раствор доводили до комнатной температуры (15–
25  °С) до получения однородной структуры геля. На-
веску берберина бисульфата массой 0,03 г растворя-
ли в 5 мл (5,2 г) пропиленгликоля и вводили в гель при 
перемешивании.

Оценка качества геля проводилась по следующим 
методикам:
1.	 Измерение pH (ГФ РФ XIV, ОФС 1.2.1.0004.15;  

иономер Eutech pH 700, Thermo Scientific, Ни-
дерланды). Измерение pH проводилось для во-
дных разведений гелей (2,0 г образца растворяли в 
50 мл воды очищенной) в двух повторностях. 

2.	 Микроскопия (ГФ РФ XIV, ОФС 1.2.1.0003.15). 
Образцы гелей были поочерёдно изучены под 
световым микроскопом при четырёхкратном 
увеличении. 

3.	 Оценка мукоадгезивных свойств. Испытание 
проводилось путём измерения величины удель-
ной силы отрыва (F’) с применением рычажного ме-
ханизма, представленного модифицированными 
плечевыми весами. С одной стороны весов на алю-
миниевой проволоке фиксировалась алюминие-
вая пластина размером 75 × 25 мм (S = 18,75  см2), 
накрытая слоем спанбонда с равномерно распре-
делённым образцом геля. Толщина слоя геля со-
ставляла приблизительно 0,2  см. Пластину опус- 
кали на стеклянный предметный столик, также  
накрытый слоем спанбонда с равномерно рас-
пределённым 20 % водным раствором муцина  
(масс/об), и соединяли пластины друг с другом. На 
противоположную сторону весов помещали по-
лую стеклянную ёмкость и постепенно наполня-
ли её песком до тех пор, пока пластина с образцом 
геля не отрывалась от предметного столика. В мо-
мент отрыва фиксировалась масса стеклянной 
ёмкости с песком. 

Удельную силу отрыва рассчитывали по формуле:

F’ = (m × g)/S, 

где m – масса стеклянной ёмкости с песком, кг; g – 
ускорение свободного падения, 9,8 Н/кг (м/c2); S – пло-
щадь алюминиевой пластины, 18,75 см2. 
4.	 Сопоставление максимумов поглощения ана-

литических образцов. Анализ проводили спек-
трофотометрическим методом (УФ-спектрофото-
метр серии UV-1800, Shimadzu, Япония).
Навески вспомогательных веществ, модельного 

образца геля и субстанции берберина бисульфата пе-
реносили во флаконы из стекла объёмом 50 мл каж-
дый, добавляли воду очищенную, укупоривали рези-
новыми пробками, помещали на орбитальный шейкер 
и перемешивали в течение 40 минут при скорости 
70 об/мин до растворения содержимого. Полученные 
растворы отбирали мерной пипеткой и поочерёдно 
наполняли кювету для образцов до метки. В качестве 
холостого раствора использовалась вода очищен-
ная. Спектрофотометрический анализ проводился в 
спектральном диапазоне 190–800 нм в двух повтор-
ностях для каждого аналитического образца. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При разработке составов стоматологических ге-

лей надлежащего качества одним из требований, 
предъявляемых к лекарственной форме, является вы-
раженное свойство мукоадгезии [7]. Безусловно, со-
ответствие геля перечисленным физико-химическим 
свойствам определяется составом используемой ос-
новы коллоидной системы. В качестве одних из пер-
спективных гелеобразующих веществ были выбра-
ны полоксамеры. Уникальным свойством гелей на 
основе полоксамеров является их термореверсив-
ность (обратимое гелеобразование), проявляющееся 
в определённых диапазонах температур, и связанное 
с дезагрегацией мицелл [8]. Явление обратимого геле-
образования представляет возможность получения 
гелей так называемыми «горячим» и «холодным» мето-
дами, что, в свою очередь, открывает новые возмож-
ности для изучения совместимости основ гелей с ак-
тивными фармацевтическими субстанциями.

На основании вышеизложенного, образцы ге-
ля готовили «горячим» и «холодным» методами. Сос- 
тав геля на упаковку: берберина бисульфат – 0,03 г; 
пропиленгликоль – 5,0 мл; натрия хлорид – 0,2 г; по-
локсамер P407 – 4,4 г; полоксамер P338 – 4,0 г; вода 
очищенная – 25,0 мл. Подбор компонентов геля и их 
количеств проводился эмпирически, основываясь на 
свойствах индивидуальных веществ.

Органолептически было определено, что гель, 
полученный «горячим» методом, умеренно липкий, 
не растекается и однороден, предположительно, за 
счёт введения в состав комбинации двух полокса-
меров с разной молекулярной массой и добавления 
пропиленгликоля в качестве сорастворителя. По-
локсамеры – поверхностно-активные вещества, в 
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связи с чем целесообразно включение в изучаемую 
рецептуру натрия хлорида, уменьшающего поверх-
ностное натяжение растворов и предотвращающего 
обильное пенообразование в ходе технологического 
процесса. 

При микроскопическом исследовании образцов в 
структуре геля, приготовленного «горячим методом», 
не наблюдались включения кристаллов берберина 
бисульфата по сравнению с гелем, полученным «хо-
лодным методом», что послужило критерием выбо-
ра образца для изучения мукоадгезивных свойств и 
дальнейшего исследования (рисунок 1). 

Одним из важных критериев выбора лекарствен-
ных препаратов, применяемых при заболеваниях по-
лости рта, следует рассматривать водородный по-
казатель. По данным клинических исследований, 
оптимальное значение pH в полости рта у здорового 
человека находится в диапазоне 6,5–6,8 [9].

Значение pH водного извлечения геля, приготов-
ленного «горячим методом», составило 6,67 ± 0,10.

В ходе эксперимента по оценке мукоадгезии бы-
ло установлено, что масса наполненной стеклянной  
ёмкости с песком составила 1490 граммов. Таким об-
разом, F’ = (1,49 × 9,8)/18,75 = 0,78 Н/см2. 

В настоящее время мукоадгезия стоматологичес- 
ких гелей не нормируется ни одной фармакопеей в 
мире. Однако полученные значения массы груза и ве-
личины силы отрыва пластины от поверхности позво-
ляют субъективно оценить мукоадгезивные свойства 
модельного образца как выраженные.

При изучении совместимости берберина бисуль-
фата с полоксамерами и оценке возможности приме-
нения спектральных методов для установления под-
линности и количественного анализа субстанции в 
лекарственной форме были подготовлены аналити-
ческие образцы: водные растворы берберина бисуль-
фата, полоксамеров, натрия хлорида, готового геля, 
а также пропиленгликоль без разведения водой очи-
щенной (таблица 1).

В результате исследования установлено, что для 
аналитических образцов 1, 2, 5 и 6 не обнаруживают-
ся характерные полосы поглощения. Для образцов 3 
и 4 были получены схожие спектры, причём для об-
разца 4 потребовалось дополнительное разведение в 
250 раз для получения спектра с корректным распре-
делением полос поглощения. В указанных областях 
спектра наблюдалось совпадение положений макси-
мумов для образцов, содержащих берберин (рисунок 
2). Таким образом, вспомогательные вещества в соста-
ве геля не вносят вклад в спектры поглощения пред-
ставленного изохинолинового алкалоида. Использо-
вание метода спектроскопии в УФ и видимой областях 
возможно для определения подлинности и коли- 
чественного анализа действующего вещества в ле-
карственной форме. Значения максимумов поглоще-
ний представлены в таблице 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведённых исследований было 

установлено, что при изготовлении гелей на основе 
полоксамеров P407 и P338 совместно с действующим 
веществом берберина бисульфатом предпочтитель-
ным является «горячий метод» получения по сравне-
нию с «холодным методом», поскольку в коллоидной 
системе наблюдается более равномерное распреде-
ление действующего вещества, что, вероятно, связа-

Таблица 1. Состав и параметры аналитических образцов, подготовленных для спектрофотометрического анализа

Table 1. Composition and parameters of analytical samples, prepared for spectrophotometric analysis

№ Название растворённого компонента 
Name of dissolved component

Масса навески компонента 
для получения 

аналитического образца, 
граммы 

Weighted amount  
of component for obtaining 
an analytical sample, grams

Объём воды очищенной 
для получения 

аналитического  
образца, мл 

Volume of purified water 
to obtain an analytical 

sample, ml

Массо-объёмная 
доля растворённого 

компонента, % 
Weight/volume percent 

of dissolved  
component, %

1 Полоксамер P338 0,1202 35 ~0,34

2 Полоксамер P407 0,1204 35 ~0,34

3 Гель, полученный «горячим методом» 0,1515 35 ~0,43

4 Берберина бисульфат (без разведения) 0,1200 40 0,3

5 Пропиленгликоль (без разведения) 5,2114 Не применимо Не применимо

6 Натрия хлорид 0,3511 35 ~1,0

Рисунок 1. Микроскопия модельных образцов геля на основе 
полоксамеров

А – полученного «горячим методом»; Б – полученного «холод-
ным методом»

Figure 1. Microscopy of model gel samples based on poloxamers

A – obtained by «hot method»; B – obtained by the «cold method»
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но с проявлением эффекта солюбилизации. Изучение 
аналитических образцов методом спектроскопии  
позволило определить и соотнести характерные по-
лосы поглощения и длины волн для активной фар-
мацевтической субстанции в чистом виде и в соста-
ве геля, что указывает на пригодность метода для его 
дальнейшего применения в нормировании лекарст- 
венной формы по показателям «подлинность» и «ко-
личественное определение».

Таблица 2. Значения характерных максимумов  
поглощения для аналитических образцов,  
содержащих берберина бисульфат

Table 2. Values of characteristic absorption maxima  
for analytical samples containing berberine bisulfate

Значение длины волны, нм 
Wavelength, nm

Область спектра 
Region of spectrun

420 ± 1
Видимая 

Visible

345 ± 1
УФ 
UV

263 ± 1
УФ 
UV

227 ± 1
УФ 
UV
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Рисунок 2. Спектры поглощения аналитических образцов

А – содержащего навеску берберина бисульфата; Б – содержа-
щего навеску геля, полученного «горячим методом»

Figure 2. Absorption spectra of analytical samples

A – containing a sample of berberine bisulfate; B – containing a 
sample of the gel obtained by the «hot method»
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