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АННОТАЦИЯ. Воспалительно-деструктивные заболевания полости рта могут быть вызваны 
различными патологиями, обусловленными снижением местного иммунитета - сахарным диабетом, 
опухолями системы крови, СПИДом, болезнью Крона, а также курением и др. Для местной симпто-
матической терапии подобных патологий и их проявлений используются препараты в различных 
лекарственных формах, наиболее удобной из которых является стоматологический гель.  В статье 
представлены результаты изучения реологических свойств трёх экспериментальных образцов сто-
матологических гелей антибактериального и противовоспалительного действия с берберина сульфа-
том, отличающихся составом основ. Также приведено обоснование использования метода ротаци-
онной реометрии в разработке мягких лекарственных форм.

Изучить реометрические параметры гелей и спрогнозировать влияние данных параметров на 
стабильность вязко-пластичных систем при промышленном производстве. 

Субстанция берберина бисульфата (ЗАО “Вифитех”, Оболенск, РФ), полоксамеры P407 и P338 
(BASF, Германия), гидроксиэтилцеллюлоза (ГЭЦ) Natrosol 250 HHBR (Ashland, США), гидрокси-
пропилметилцеллюлоза (ГПМЦ) Benecel K100M (Ashland, США), поливинилпирролидон Kollidon 
90F (BASF, Германия), пропиленгликоль (BASF, Германия), натрия хлорид (Sigma-Aldrich, Герма-
ния, кат. № S9888). Для проведения эксперимента использовались магнитная мешалка C-MAG HS 
7 (IKA, Германия), ротационный вискозиметр Lamy Rheology RM 200 (Франция), компьютерное 
программное обеспечение Rheomatic-T. 

В ходе проведенных исследований было выявлено, что цикличные сдвиговые деформации не 
влияют на исходную структуру гидрогелей на основе полоксамеров и ГЭЦ. В установленном диапа-
зоне скоростей сдвига (от 0 до 350 с-1) для них не достигается критическое напряжение, приводящее 
к разрушению коллоидной системы. Гель на основе ГПМЦ нестабилен и обладает неудовлетвори-
тельными реологическими свойствами. 

Исследованные образцы на основе полоксамеров и ГЭЦ стабильны, тиксотропны, их реограммы, 
измеренные в установленных диапазонах, укладываются в общепринятые оптимумы для стоматоло-
гических гелей. Таким образом, стоматологические гели берберина сульфата на основе комплекса 
полоксамеров и ГЭЦ в перспективе могут быть внедрены в промышленное производство.
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Вязкость является ключевым свойством мяг-
ких лекарственных форм и различных коллоидных 
систем, используемых в промышленности. К та-
ким системам относят, в частности, гидрогели на 
основе полимерных матриц. В сферах разработки 
и исследования гелей контроль параметра вязко-
сти является ключевым звеном, обеспечивающим 
качество лекарственной формы [1, 2, 3]. В насто-
ящее время в Государственной Фармакопее РФ 

реологические показатели мягких лекарственных 
форм, согласно ОФС. 1.4.1.0008.18 «Мази» не нор-
мируются. Однако, известно, что существуют зако-
номерности влияния реологических характеристик 
и температуры на биофармацевтические свойства 
лекарственной формы. Для сохранения данных 
свойств необходима тщательная организация си-
стемы контроля температурного режима и воздей-
ствия сдвиговых напряжений при производстве, 
транспортировке и хранении гелей [4, 5, 6].

Среди методов, применяемых в оценке рео-
логических свойств вязко-пластичных систем, 
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широко распространена ротационная реометрия 
[7, 8]. Данный метод обеспечивает соблюдение 
критических параметров исследования, а именно 
изотермичность процесса и узкий диапазон ско-
ростей сдвига. Ротационная реометрия позволяет 
моделировать процессы течения жидкости, проте-
кающие при перемешивании геля в реакторе и на-
полнении тары лекарственной формой, что имеет 
большое значение при прогнозировании произ-
водственного процесса в масштабах промышлен-
ного предприятия [9, 10].

Разработка стоматологических лекарствен-
ных форм на основе растительных компонентов 
с антибактериальным и противовоспалительным 
действием является одним из перспективных на-
правлений фармацевтической технологии [11]. 
Основополагающим элементом в разработке геля 
является подбор гелеобразователя, обеспечиваю-
щего высокую биологическую доступность, про-
лонгированное действие и удобство нанесения 
на поражённый участок слизистой полости рта. 
К таким компонентам геля относят соединения 
из группы полоксамеров и гидроксилированных 
производных целлюлозы, чем и обосновано изу-
чение систем на их основе в данном исследовании 
[12, 13, 14].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для получения экспериментальных образцов 

использовали субстанцию берберина бисульфата 
(ЗАО “Вифитех”, Оболенск, Московская область, 
РФ). Гель состава №1 был изготовлен на основе 
смеси полоксамеров P407 и P338 (BASF, Гер-
мания) [15]. В ходе получения геля №2 загусти-
тель гидроксиэтилцеллюлозу (ГЭЦ) Natrosol 250 
HHBR (Ashland, США), регулятор вязкости поли-
винилпирролидон (ПВП) Kollidon 90F (EP, USP/
NF, JP; BASF, Германия), сорастворитель пропи-
ленгликоль (USP; BASF, Германия). Гель состава 
№ 3 готовили на основе гидроксипропилметил-
целлюлозы (ГПМЦ) Benecel K100M (Ashland, 

США). Образцы гелей готовили на магнитной 
мешалке модели C-MAG HS 7 (IKA, Германия). 
Во все экспериментальные образцы было введе-
но действующее вещество в количестве 0,08% 
(по массе), обеспечивающем противомикробную 
активность лекарственной формы [16, 17, 18]. Ре-
цептурные прописи для модельных образцов ге-
лей представлены в таблице 1.

Технология получения геля состава №1
Навеску субстанции берберина бисульфа-

та смешали в стеклянном химическом стакане с 
пропиленгликолем. Второй химический стакан 
наполнили водой очищенной, поместили на маг-
нитную мешалку и нагрели до 70 °С. В воду при 
перемешивании добавили навеску хлорида на-
трия. К полученному раствору постепенно, из-
бегая комкования, добавили сухую смесь навесок 
полоксамеров P407 и P338 до образования одно-
родной густой гелеобразной массы. К полученной 
массе добавили смесь берберина и пропиленгли-
коля из первого химического стакана. Получен-
ный гель перемешивали в течение 30 минут при 
температуре 70 °С, затем охладили до комнатной 
температуры.

Технология получения геля состава № 2
Стеклянный химический стакан наполнили 

водой очищенной и поместили на магнитную ме-
шалку. Постепенно, при комнатной температу-
ре, добавляли навеску ГЭЦ, избегая образование 
комков. Полученную суспензию нагрели до тем-
пературы 50 °С и, продолжая процесс перемеши-
вания, добавили навеску ПВП. Смесь остудили до 
комнатной температуры, получив таким образом 
основу геля. В основу ввели берберина бисульфат, 
предварительно растворённый в указанном объ-
ёме пропиленгликоля. Гель с берберином переме-
шивали в течение 5 минут до получения однород-
ной консистенции лекарственной формы.

Технология получения геля состава № 3
Стеклянный химический стакан наполнили во-

дой очищенной и поместили на магнитную мешал-
Таблица 1

Рецептурные прописи модельных образцов гелей
Наименование вещества Количество вещества, гель № 1 Количество вещества, гель № 2 Количество вещества, гель №3
Берберина бисульфат 0.08 г 0.08 г 0.08 г
Полоксамер P407 17.6 г Не применимо Не применимо
Полоксамер P338 16.0 г Не применимо Не применимо
ГЭЦ Natrosol 250 HHBR Не применимо 1.50 г Не применимо
ГПМЦ Benecel K100M Не применимо Не применимо 1.50 г
ПВП Kollidon 90F Не применимо 2.0 г 4.0 г
Пропиленгликоль 20 мл 10 мл 10 мл
Натрия хлорид 0.8 г Не применимо Не применимо
Вода очищенная 100 мл 100 мл 100 мл
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ку. Постепенно при перемешивании вводили на-
веску ГПМЦ и оставляли набухать при комнатной 
температуре в течение 30-40 минут до образования 
вязкого раствора. Затем растворили навеску ПВП 
для получения основы геля. В полученную основу 
добавили смесь берберина бисульфата с пропилен-
гликолем. Перемешивали до получения однородно-
го геля.

Реология
Реологические параметры гелей изучали на 

вискозиметре модели Lamy Rheology RM 200 
(Франция) с применением программного обеспе-
чения Rheomatic-T для обработки эксперимен-
тальных данных. Измерения проводили на систе-
ме коаксиальных цилиндров большой геометрии: 
диаметры внешнего и внутреннего цилиндров со-
ставили 32.5 мм и 30.0 мм, соответственно. Объём 
каждого образца геля для реометрии составил 20 
мл. Образцы поочерёдно поместили между ци-
линдрами и последовательно измерили величины 
динамической вязкости и напряжения сдвига. Из-
мерения проводили в диапазоне скоростей сдвига 
от 0 до 350 с-1 при постоянной температуре 20 °С. 
По полученным данным были построены кривые 
вязкости и текучести, рассчитаны значения пла-
стической вязкости и предела текучести для ста-
бильных образцов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рисунке 1 приведены кривые вязкости для 

гелей: А - состава № 1 на основе смеси полокса-
меров; Б - состава № 2 на основе ГЭЦ Natrosol 250 
HHBR; В - состава № 3 на основе ГПМЦ Benecel 
K100M.

В условиях эксперимента для образцов № 
1 и № 2 цикличные сдвиговые деформации не 
влияют на изменение динамической вязкости на 
восходящей и нисходящей цепи цикла, что под-
тверждается характерной формой кривых вязко-
сти. Полученные данные также подтверждают 
тиксотропность образцов. Такое поведение образ-

цов гелей позволяет предполагать, что в услови-
ях технологического производства лекарственная 
форма будет оставаться стабильной, а именно не 
будет подвергаться деструкции и не будет склон-
на к проявлению синерезиса - отделения диспер-
сионной среды от коллоидной системы [19, 20]. 
Данный прогноз проводили для диапазона скоро-
стей сдвига, моделирующего производственные 
процессы (0-350 с-1) [21]. Таким образом, при 
возникновении производственной необходимо-
сти образцы стоматологических гелей на основах 
комбинации полоксамеров и ГЭЦ могут быть под-
вержены гомогенизации с использованием подхо-
дящего оборудования, что не повлияет на их агре-
гативную стабильность. 

Модельный образец геля № 3 напротив про-
явил неудовлетворительные характеристики дина-
мической вязкости, о чём свидетельствует положе-
ние участка кривой уже на восходящей цепи цикла 
вращений. Несмотря на более высокие значения 
молекулярной массы используемой ГПМЦ в срав-
нении с ГЭЦ, вязкость состава № 3 значительно от-
личается от вязкости состава № 2, и не сопостави-
ма со значениями оптимумов [10]. Данное явление 
предположительно связано с индивидуальными 
особенностями полимеров при фазовом переходе в 
коллоид [22, 23]. Также, стабильность систем, по-
видимому, зависит от пространственной структуры 
ВМС в состоянии гидрогеля. Корреляция между 
молекулярной массой производных целлюлозы с 
устойчивостью гелей на их основе к сдвиговым де-
формациям не выявлена. Оценка дополнительных 
реометрических параметров и дальнейшее изуче-
ние состава № 3 не целесообразно.

Рисунок 2 отражает кривые течения для экс-
периментальных образцов:

А - геля состава №1;
Б - геля состава №2.
Графики зависимости напряжения сдвига от ско-

рости сдвига представлены в корневых координатах. 
При заданных параметрах критическое напряжение, 

Рис. 1. Кривые вязкости гелей. Обозначения  а - вязкость состава № 1 на основе смеси полокса-
меров, б - вязкость состава №2 на основе ГЭЦ natrosol 250 HHBR, в - кривая вязкости состава № 3 на 
основе ГПМЦ Benecel K100M
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необходимое для разрушения структуры коллоидов, 
не наблюдается. Также, по имеющимся кривым 
можно судить о неньютоновском типе течения с вы-
раженным пределом текучести. Совокупность полу-
ченных данных указывает на способность образцов 
сохранять прочность своей структуры. 

В результате эксперимента провели аппрокси-
мацию полученных данных - вычисление значе-
ний пластической вязкости и предела текучести. 
Компьютерную обработку данных проводили по 
модели Кессона, описывающей нелинейно-вязкие 
свойства гелей. Результаты расчётов представле-
ны в таблице 2.

удовлетворительные реологические свойства. Вы-
явленные особенности исследованных гидрогелей, 
по-видимому, связаны с индивидуальными свой-
ствами компонентов и различной пространствен-
ной конфигурацией молекул в коллоидных систе-
мах. Составы № 1 и № 2 тиксотропны и устойчивы 
к деструкции, что делает их перспективными для 
внедрения в многосерийное производство.

Авторы статьи благодарят за содействие в проведении экс-
перимента сотрудников фармацевтического предприятия ЗАО «Ви-
фитех» (г. Оболенск, Московская область, РФ).
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Рис. 2. Кривые течения для экспериментальных образцов. Обзначения: а - кривая течения геля со-
става №1, б - кривая течения геля состава №2.

Таблица 2
Расчетные величины пластической вязкости и преде-

ла текучести модельных образцов гелей
Пластическая вяз-

кость образца, Па·с
Предел текучести 

образца, Па
Гель со-
става № 1 0.352±0.02 139.6±2.3

Гель со-
става № 2 0.176±0.02 56.0±1.1

Согласно исследованию Ануровой М.Н. с со-
авт. [10], рекомендуемые реологические оптиму-
мы для стоматологических гелей представлены 
широкими диапазонами значений:

а) пластическая вязкость (с аппроксимацией 
по модели Кэссона, измеренная при 20°С) - от 
0.170 до 0.400 Па·с

б) предел текучести (с аппроксимацией по мо-
дели Кэссона, измеренная при 20°С) - от 50.0 до 
170.0 Па

Таким образом, измеряемые параметры укла-
дываются в диапазон оптимальных значений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В эксперименте изучены реометрические 

параметры модельных образцов гелей на поли-
мерных основах - полоксамеры и производные 
целлюлозы (ГЭЦ, ГПМЦ). Образец геля №1 по-
казал более высокие значения динамической и 
пластической вязкостей в сравнении с образцом 
№2. Экспериментальный образец № 3 проявил не-
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STUDY OF RHEOLOGICAL PROPERTIES OF BERBERINE 
DENTAL GELS HAVING POLOXAMER AND СELLULOSE-

DERIVATIVE BASES
A. G. Palvinskiy, E. O. Bakhrushina, A. A. Sinitsyna, V. M. Kondratyeva, I. I. Krasnyuk

I. M. Sechenov First MSMU of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, Institute of Pharmacy named after A. P. Neliubin

Abstract. Inflammatory and destructive diseases of the oral cavity can be caused by various pathologies 
due to a decrease of local immunity - diabetes mellitus, tumors of the blood system, AIDS, Crohn's disease, 
as well as smoking, etc. For local symptomatic therapy of such pathologies and their manifestations, drugs 
in various dosage forms are used. The most convenient of such dosage forms is a dental gel. The article 
presents the results of the rheological properties of three model samples of dental gels with berberine, 
differing in the composition of the bases. The rationale for using the rotational rheometry method in the 
development of soft dosage forms is also given.

To study the rheometric parameters of gels and predict the effect of these parameters on the stability of 
viscous-plastic systems in industrial production.

Substance of berberine bisulfate (Vifitech JSC, Obolensk, RF), poloxamers P407 and P338 (BASF, 
Germany), hydroxyethyl cellulose (HEC) Natrosol 250 HHBR (Ashland, USA), hydroxypropyl 
methylcellulose (HPMC) Benecel K100M (Ashland, USA) Kollidon 90F (BASF, Germany), propylene 
glycol (BASF, Germany), sodium chloride (Sigma-Aldrich, Germany, cat. No. S9888). For the experiment, 
a C-MAG HS 7 magnetic stirrer (IKA, Germany), a Lamy Rheology RM 200 rotary viscometer (France) 
and Rheomatic-T computer software were used.

Cyclic shear deformations do not affect the initial structure of hydrogels based on poloxamers and HEC. 
In the established range of shear rates (from 0 to 350 s-1), the critical stress is not reached for them, leading 
to the destruction of the colloidal system. HPMC-based gel is unstable and has poor rheological properties.

The studied samples based on poloxamers and HEC are stable, thixotropic, their rheograms measured in 
the established ranges fit into the generally accepted optima for dental gels. Thus, dental gels of berberine 
sulfate based on a complex of poloxamers and HEC can be introduced into industrial production.

Keywords: rotating rheometry, viscosity, dental gels, berberine
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