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Аннотация. В статье представлены результаты разработки составов и технологии стоматологи-
ческого геля на основе НПВС, обладающего низкой растворимостью. В стоматологической прак-
тике наиболее распространенной фармакологической группой для снятия болевого синдрома, а 
также в составе комплексной терапии, являются нестероидные противовоспалительный препараты 
(НПВС). До- и после- операционная анальгезия с целью устранения воспаления, снятия болевого 
синдрома должна быть доступной для выполнения пациентом без помощи медицинского персо-
нала, что однозначно говорит в пользу использования НПВС, которые присутствуют на рынке в 
виде различных лекарственных форм. Преимущества гелей, как лекарственной формы для стома-
тологического применения, заключаются в возможности локализованного нанесения препарата на 
слизистую с последующим застыванием его, что минимизирует неудобства при лечении, ввиду от-
сутствия распределения препарата по всей ротовой полости, которое вызывает чувство дискомфорта 
при лечении. Широкий диапазон изменения вязкостей гелевой композиции позволит варьировать 
время и длительно высвобождения действующего вещества из лекарственной формы, обеспечивать 
пролонгированный эффект препарата. 

В качестве растворителей для разработки стоматологического геля НПВС, на основе проведен-
ного анализа составов стоматологических гелей промышленного производства, зарегистрирован-
ных на территории Российской Федерации, были выбраны спирт этиловый 96%, глицерин и масло 
облепиховое. На первом этапе исследования была изучена растворимость НПВС в подобранных 
растворителях и определен способ введения действующего вещества в состав фармацевтической 
композиции – по типу суспензии.

Для полученных составов на основе модельного гелеобразователя Carbopol® 974P NF была про-
ведена всесторонняя оценка технологических, физико-химических и реологических характеристик. 
Методом определения коэффициента кинетической устойчивости была изучена стабильность полу-
ченных образцов геля. Проведена коррекция органолептических свойств по методу А.И. Тенцовой 
и профильному методу. На основе полученных результатов обоснован выбора глицерина, как опти-
мального носителя действующего вещества для создания модельной гелевой композиции на основе 
Carbopol® 974P NF. Пластическая вязкость образца, определенная по модели Кэссона составила 
1.23 Па·c, предел текучести 335.2 Па, что позволяет прогнозировать высокую агрегативную ста-
бильность в процессе хранения и хорошие биоадгезивные свойства при применении на слизистой, 
что будет подробнее изучено в дальнейших исследованиях.

Ключевые слова: НПВС, стоматологический гель, коррекция вкуса, реологические характери-
стики, агрегативная стабильность
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Согласно официальной статистике ВОЗ [1], 
около 98% людей в мире страдают воспалитель-
ными заболеваниями полости рта, лидирующее 
место среди которых занимают воспалительные 
заболевания пародонта, требующие оперативно-
го вмешательства.  Особенно высокий уровень 
заболеваний пародонта приходится на возраст 

35–44 года (от 65 до 98 %) и 15–19 лет (от 55 до 
89 %) [2], [10]. Данные заболевания зачастую ре-
зультируют потерей зубов [9], приводящих к мор-
фофункциональным изменениям жевательного 
аппарата, что сопровождаются болевым синдро-
мом, влияющим на психоэмоциональную сферу 
деятельности пациента [10], снижают резистент-
ность к действию инфекционных и вирусных 
агентов, увеличивают сенсибилизацию организма 
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[3], следствием чего является уменьшение обще-
го качества жизни больного. В стоматологической 
практике наиболее распространенной фармаколо-
гической группой для снятия болевого синдрома, 
а также в составе комплексной терапии, являются 
нестероидные противовоспалительный препа-
раты (НПВС) [3]. Большая популярность НПВС 
объясняется тем, что они обладают противовос-
палительным, анальгезирующим и антипирети-
ческим эффектами, воздействуя на симптомы, 
отмечающиеся при очень широком круге заболе-
ваний.  До- и после- операционная анальгезия с 
целью устранения воспаления, снятия болевого 
синдрома должна быть доступной для выполне-
ния пациентом без помощи медицинского персо-
нала, что однозначно говорит в пользу использо-
вания НПВС, которые присутствуют на рынке в 
виде различных лекарственных форм. С целью 
выявления наиболее широко распространенной 
стоматологической лекарственной формы, име-
ющей в качестве действующего вещества НПВС, 
был проведен анализ государственного реестра 
лекарственных средств [4], на основе которого 
построена диаграмма (рис.1).

которых ограничено необходимостью проведения 
инъекций, что недоступно для самостоятельного 
применения пациентом. Следующую позицию 
занимают аэрозоли (25%) и пасты (8%), которые 
могут быть использованы для самостоятельной 
терапии, снятия послеоперационного болевого 
синдрома. Хорошо распределяясь по слизистой, 
данные лекарственные формы не могут, однако, 
в полном объеме воздействовать точечно на об-
ласть слизистой, что является минусом при их 
использовании. Гели занимают 6% от общего ко-
личества стоматологических препаратов и пред-
ставлены сжатой номенклатурой лекарственных 
средств. На российском рынке на данный момент 
зарегистрировано 10 стоматологический гелей, 
относящихся к следующим фармакологическим 
группам: антисептики, дезинфицирующие, мест-
ноанестезирующие и нестероидные противо-
воспалительные средства, содержащих в своем 
составе комбинации: метронидазол + хлоргекси-
дин; лидокаин + цетилпиридиния хлорид; холина 
салицилат + цеталкония хлорид в качестве дей-
ствующих веществ. Таким образом, потенциаль-
ное появление геля НПВС на российском рынке 
стоматологических препаратов привело бы к его 
качественному расширению.

Преимущества гелей, как лекарственной фор-
мы для стоматологического применения заклю-
чаются возможности локализованного нанесения 
препарата на слизистую с последующим засты-
ванием его, что минимизирует неудобства при 
лечении, ввиду отсутствия распределения препа-
рата по всей ротовой полости, которое вызывает 
чувство дискомфорта при лечении. Широкий диа-
пазон изменения вязкостей гелевой композиции 
позволит варьировать время и длительность вы-
свобождения действующего вещества из лекар-
ственной формы, обеспечивать пролонгирован-
ный эффект препарата [5].

Целью данного исследования была разработ-
ка оптимального по биофармацевтическим свой-
ствам состава стоматологического геля НПВС – 
изучение влияния растворителя на стабильность, 
реологические характеристики и органолептиче-
ские свойства лекарственной формы.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Объектом исследования было НПВС, пред-

ставляющее собой светло-желтый кристалличе-
ский порошок, обладающий резким вкусом, от-
носящийся ко второму классу БКС [6]. В качестве 
растворителей рассматривали возможность при-

Рис. 1. Состав стоматологических препаратов 
на основе НПВС

Результаты анализа показали, что препараты 
для стоматологического применения на основе 
НПВС распределены в следующем процентном 
соотношении: растворы (61%), аэрозоли (25%), 
пасты (8%), гели (6%). Отсутствие таблетирован-
ных лекарственных форм в данном соотношении 
обусловлено отсутствием селективности в от-
ношении стоматологических заболеваний, пре-
имущественном проявлении системного влияния 
на организм, что нивелирует возможность рас-
сматривать их как препараты направленной тера-
пии. Процентное распределение показывает, что 
наибольшую долю (61%) на рынке фармацевти-
ческих препаратов для стоматологического при-
менения представляют растворы, использование 
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Биофармацевтическое обоснование состава

менения воды очищенной, спирта этилового 96%, 
масла облепихового (Алтайвитамины, Россия), 
глицерина (Фармхимкомплект). Для повышения 
растворимости субстанции действующего веще-
ства в некоторых растворителях использовали со-
любилизатор Poloxamer 407 Lutrol® F 127 (BASF 
Aktiengesellschaft, Германия). В качестве гелеобра-
зователя для получения экспериментальных со-
ставов и дальнейшей оценки их агрегативной ста-
бильность и органолептических свойств в работе 
использовали разрешенный для применения в сто-
матологических лекарственных формах полимер 
Carbopol® 974P NF Polymer (Lubrizol, Бельгия). 

Оценка растворимости была проведена со-
гласно ОФС.1.2.1.0005.15 Растворимость [7]; с 
использованием искусственных нейронных сетей 
и индексов электронного состояния – VCCLab 
(Alogps2.1; Igor Tetko) [8,11]. Этот метод обеспечи-
вает интерактивное онлайн-прогнозирование logP, 
растворимость в воде и pKa соединений для раз-
работки лекарств (ADME / T и HTS). В дополнение 
к логическому протоколу ALOGPS 2.1 и logW он 
также отображает значения, рассчитанные с помо-
щью алгоритмов Pharma LogP, LogS и pKa, Actelion 
LogP & LogS, Molinspiration logP, KOWWIN logP, 
ALOGP, MLOGP, реализованный в программном 
обеспечении DragonX, программах XLOGP2 и 
XLOGP3 и калькуляторе ChemAxon [13]. 

Выбор растворителя проводился исходя из се-
диментационной устойчивости получаемых дис-
персий и гелевых композиций на их основе. Для 
приготовления экспериментальных образцов сто-
матологических гелей дисперсию НПВС в рас-
творителе доводили до 100 мл водой очищенной, 
добавляли редкосшитый акриловый полимер Car-
bopol® 974P NF Polymer в концентрации 0.75%, за-
гущали 0.1 Н раствором щелочи после набухания.

Оценку агрегативной стабильности образцов 
гелей проводили по коэффициенту кинетической 
устойчивости (Кк) после центрифугирования в тече-
ние 5 минут при скорости 3000 об/мин на центрифу-
ге Biosan LMC-3000 (Латвия) при хранении образ-
цов в течение 1, 7 и 30 суток при температуре 20ºС 
и относительной влажности воздуха от 55% [14]. 

Для определения вкуса были использованы 
несколько методов органолептической оценки. 
Для определения вкусовых характеристик дис-
персий НПВС в различных растворителях, вве-
денных в модельный гелевую основу, исполь-
зовался органолептический метод оценки вкуса 
по А.И. Тенцовой. Данная методика позволяет 
вывести индекс вкуса. Группой добровольцев из 

двадцати человек оценивается вкус образцов геля 
по предложенной схеме. Учитываются показате-
ли «сладость» (1 – несладкий, 5 – очень сладкий), 
«наличие послевкусия» (1 – отсутствует, 5 – при-
сутствует сильное), «характер послевкусия» (1 – 
неприятный, 5 – очень приятный), «вкус в целом» 
(1 – неприятный, 5 – приятный) [15,16,17]. Для 
характеристики вкусовых качеств эксперимен-
тальных составов после проведения первичной 
вкусовой коррекции и оценке влияния раствори-
теля на органолептические свойства готовой ле-
карственной формы, применялся профильный ме-
тод, основанный на построении профилограмм по 
результатам оценки вкуса составов по пятибалль-
ной шкале по показателям, характеризующим как 
вкус композиций (кислый/горький/сладкий), вкус 
гелеобразователя, но также учитывающий показа-
тель текстуры (числовые индексы: 1 – признак от-
сутствует; 2 – признак выражен слабо; 3 – признак 
нормальной интенсивности; 4 – признак выражен 
очень сильно) [17]. 

Изучение реологических свойств экспери-
ментальных образцов проводили по параметрам 
«пластическая вязкость», «предел текучести», 
определенных по реологической модели Кэссона, 
являющейся оптимальной для фармацевтических 
композиций в форме гелей. Измерения проводи-
ли на коаксиальном ротационном вискозиметре 
Lamy Rheology RM 200 (программное обеспече-
ние RHEOMATIC) с использованием измеритель-
ной геометрии «цилиндр в цилиндре» MS-DIN 33 
при температуре 20˚С, соответствующей изготов-
лению и хранению, в диапазоне скоростей сдвига 
от 0 до 350 с-1, что позволяет судить о структурно-
механических изменениях в системе, при прило-
жении к ней сдвиговых усилий в течение техно-
логического процесса [5].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
По литературным данным была определена 

концентрация НПВС в разрабатываемой лекар-
ственной форме, которая составила 0.5% [4]. 

Экспериментальное обоснование раствори-
теля является одним из важнейших этапов в раз-
работке геля, так как действующее вещество об-
ладает плохой растворимостью и резким вкусом, 
что может ограничивать его применение в стома-
тологической практике. 

Первым этапом получения эксперименталь-
ных образцов гелей является растворение НПВС. 
Согласно данным государственной фармакопеи 
[7] НПВС растворим в диметилформамиде, мало 
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растворим в ацетоне, очень мало растворим в 
спирте 96 %, практически нерастворим в воде, 
глицерине, масле [18]. 

 Дополнительно было проведено прогнозиро-
вание растворимости действующего вещества с 
использованием искусственных нейронных сетей 
и индексов электронного состояния – VCCLab 
составило 4.3 log (mol/L) [12]. Была показана не-
целесообразность проведения растворения НПВС 
ввиду низкой растворимости активной фармацев-
тической субстанции в растворителях, разрешен-
ных для орального применения, таким образом, 
действующее вещество вводили в состав лекар-
ственной формы по типу суспензии. 

Далее изучали устойчивость полученных дис-
персий при введении НПВС в различные раствори-
тели: воду, спирт, глицерин и облепиховое масло в 
диапазоне соотношений 1:5, 1:10, 1:20, 1:30 и 1:40. 
Были получены устойчивые дисперсии в глицери-
не в соотношении 1:40 и в масле в соотношении 
1:10. Для получения седиментационно устойчивой 
суспензии в этиловом спирте была выявлена не-
обходимость введения солюбилизатора, в качестве 
которого использовали Poloxamer 407 Lutrol® F 127 
в диапазоне концентраций от 5 до 15%. Было пока-
зано, что устойчивая дисперсия образуется при до-
бавлении солюбилизатора в концентрации 15%.

Дисперсия НПВС в облепиховом масле в со-
отношении 1:10 является стабильной и обладает 
высокими потребительскими характеристиками. 
Однако, для использования масла в качестве моно-
растворителя для получения гелевой композиции, 
необходимо применение специальных гелеобра-
зователей для создания олеогелей. К таким по-
лимерам относятся кремнеорганические соедине-
ния, силоиды, а также аэросилы [19]. Однако, их 
оральное и пероральное применение ограничено 
требованиями Государственной фармакопеи [7], 
таким образом, был сделан выбор в пользу разра-
ботки стоматологического геля, представляющего 
собой эмульсию типа масла в воде, с добавлением 
Tween 80 для эмульгирования масляной диспер-
сии НПВС в концентрации 3% [20]. 

На основе агрегативно стабильных дисперсий 
были получены экспериментальные образцы сто-
матологических гелей, составы которых приведе-
ны в таблице 1. В качестве модельного гелеобра-
зователя был выбран разрешенный для орального 
и перорального применения редкосшитый акри-
ловый полимер Carbopol® 974P.

Вкус оценивали органолептическим методом 
А.И. Тенцовой. Из полученных результатов выво-

дили индекс вкуса, как среднеарифметическое по-
лученных числовых оценок, данных доброволь-
цами. Более высокий числовой индекс говорит о 
лучшем маскирующем потенциале растворителя 
или корригента. Полученные результаты приведе-
ны в таблице 2.

Таблица 1.
 Составы образцов стоматологического геля НПВС 
Образец, №
Состав, % 1 2 3
Спирт этиловый 96% 20% - -
Глицерин - 15% -
Масло облепиховое - - 5%
Poloxamer 407 15% - -
Tween 80 - - 3%
Carbopol® 974P 0.75% 0.75% 0.75%

Вода очищенная До 
100 мл

До 
100 мл

До 
100 мл

Таблица 2.
Результаты определения вкуса образцов орального 

геля НПВС
Образец, №

Оценка, балл 1 3 3
Сладость 1 1 3
Наличие послевкусия 5 4 3
Характер послевкусия 3 5 4
Вкус в целом 1 5 3

Таким образом, на основе первичной оцен-
ки вкуса экспериментальных композиций, было 
установлено, что составы 1 и 3 требуют проведе-
ния корректировки органолептических свойств 
– ввиду того, что в их состав входят неиндиффе-
рентные по своему вкусу и запаху вспомогатель-
ные вещества – солюбилизатор Poloxamer 407, 
эмульгатор Tween 80 и спирт этиловый в качестве 
растворителя. Для коррекции вкуса был использо-
ван синтетический подсластитель аспартам в кон-
центрации 0.1%, регулятор кислотности аскорби-
новая кислота в концентрации 0.05% и корригент 
вкуса ментол в концентрации 0.1% - выбор кон-
центраций которых также проводился по органо-
лептическому методу А.И. Тенцовой.

Для дополнительной оценки органолептиче-
ских характеристик гелевых композиций после 
проведенной вкусовой коррекции, использовали 
профильный метод. Профилограммы вкуса пред-
ставлены на рисунке 2.

Все анализируемые образцы, после проведе-
ния первичной корректировки вкуса, обладали 
удовлетворительными органолептическими по-
казателями. При этом у некоторых составов отме-
чен также характерный вкус гелевой основы. Это 
в большей степени относится к составу 1, кото-
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рый обладает выраженной текстурой и горьким 
послевкусием. Составы 2 и 3 имеют характерный 
привкус гелеобразователя умеренной интенсивно-
сти. Согласно приведенным данным, полученным 
в ходе комплексных исследований органолепти-
ческих свойств композиций органолептическим 
методом А.И. Тенцовой и профильным методом, 
наиболее приемлемыми органолептическими ха-
рактеристиками обладают составы 2 и 3.

левой структуры. При приложении к измеряемой 
системе сдвигового напряжения в диапазоне от 0 
до 350 с-1 и от 350 до 0 с-1, моделирующим напря-
жения при перемешивании, дозировании в тубы и 
других технологических операций, система демон-
стрирует полное восстановление вязкостных ха-
рактеристик, сохраняет упругость и пластичность. 
Пластическая вязкость, определенная аппрокси-
мацией по модели Кэссона, для образца 2, содер-
жащего в качества растворителя НПВС глицерин, 
составляет 1.23 Па·c, предел текучести 335.2 Па. 

По высокой величине предела текучести мож-
но сделать предположение о высокой стабиль-
ности анализируемого образца 2 в долгосрочной 
перспективе, что будет изучаться в дальнейшем в 
экспериментах по методу «ускоренного старения».

Рис. 2. Профилограммы вкуса гелевых компо-
зиций

Следующим этапом скрининга оптимального 
состава, являлась оценка агрегативной стабиль-
ности полученных образцов. Мерой стабильности 
являлся коэффициент кинетической устойчиво-
сти, рассчитываемый как отношение разделив-
шихся фаз после центрифугирования образца. 
Было принято, что стабильными являются образ-
цы, с коэффициентом кинетической устойчиво-
сти, не превышающим 0.1 [1]. 

Несмотря на введение эмульгатора, образец 3, 
с использованием масла облепихового, расслаи-
вался в течение первой недели хранения в есте-
ственных условиях. Образец 1, в состав которого 
вводили большое количество корригентов, также 
проявлял признаки нестабильности на 60-ые сут-
ки хранения. 

По реограммам стабильного образца 2, приве-
денным на рисунке 3А и 3Б, можно судить о высо-
кой тиксотропности и псевдопластическом типе 
течения состава, характерным для трехмерной ге-

Рис. 3. Реограммы экспериментального образца 2: А – кривая вязкости; Б – кривая течения

Таблица 3. 
Агрегативная стабильность образцов 1,2 и 3 при хра-
нении в естественных условиях в течение 3 месяцев

Кк
Образец,

№

Срок хранения в естественных условиях
24 

часа
7 

суток
30 

суток
60 

суток
90 

суток
1 0 0 0.1 0.13 0.25
2 0 0 0 0 0
3 0 0.3 0.4 0.4 0.4

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований была 

показана перспективность использования глице-
рина в качестве основы стоматологических гелей 
для введения в состав нерастворимых действую-
щих веществ. Глицерин, используемый в качестве 
растворителя для получения дисперсии НПВС, 
поддерживает необходимую агрегативную ста-
бильность в процессе хранения, корректирует 
вкус лекарственной формы без дополнительного 
введения корригентов, уменьшающих стабиль-
ность, а также, являясь пластификатором, пози-
тивно влияет на реологические свойства системы. 
В дальнейшем планируется разработка составов 
на альтернативных гелеобразователях, разрешен-
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ных к применению в стоматологической практике 
(производных целлюлозы, альгинатах) и изучение 
биоадгезии полученной фармацевтической ком-
позиции.
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BIOPHARMACEUTICAL ASPECTS OF THE DEVELOPMENT 
OF ANTI-INFLAMMATORY DENTAL GEL

E. O. Bakhrushina, E. D. Shevchenko, I. I. Krasnyuk

SAEI HE I.M. Sechenov First MSMU

Abstract. The article presents the results of the development of formulations and technology of dental 
gel based on non-steroidal anti-inflammatory drugs, which has low solubility. In dental practice, the most 
common pharmacological group for the removal of pain, as well as in the complex therapy, are NSAIDs. 
Pre - and post-operative analgesia in order to eliminate inflammation, relieve pain syndrome should be 
available to the patient without medical personnel assistance, which clearly speaks in favor of using 
the NSAIDs, which are present on the market in the form of various dosage forms. The advantages of 
gels as a dosage form for dental application is the possibility of localized application of drug on mucous 
membranes, followed by hardening, which minimizes the inconvenience in treatment, due to the lack of 
distribution of the drug throughout the oral cavity, which causes a feeling of discomfort during treatment. 
A wide range of changes in the viscosity of the gel composition will allow to vary the time and long-
term release of the active substance from the dosage form to provide a prolonged effect of the drug.   
Ethyl alcohol 96%, glycerol and sea buckthorn oil were selected as solvents for the development of dental gel 
of NSAIDs, based on the analysis of the compositions of dental gels registered on the territory of the Russian 
Federation. At the first stage of the study, the solubility of NSAIDs in selected solvents was studied and the method of 
introducing the active substance into the pharmaceutical composition was determined by the type of suspension.  
A comprehensive assessment of technological, physico-chemical and rheological characteristics was made 
for the obtained compositions based on the model Carbopol 974P NF gelling agent. The stability of the 
obtained gel samples was studied by the method of determining the coefficient of kinetic stability. The 
correction of organoleptic properties was made by the method of A. I. Tentsova and profile method. On 
the basis of the obtained results, the choice of glycerol as an optimal carrier of the active substance for the 
creation of a model gel composition based on Carbopol 974P NF is justified. The plastic viscosity of the 
sample, determined by the model of Casson was 1.23 PA•c, the yield strength of 335.2 PA, which allows to 
predict high aggregate stability during storage and good bioadhesive properties in using this dosage form 
on mucosa, which will be explored in further researches.

Keywords: NSAIDs, dental gel, taste correction, rheological characteristics, aggregate stability
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