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Актуальность. Отсутствие единых требований к дизайну фармацевтической разработки стоматологических гелей – особенно  
в аспекте единых биорелевантных подходов к оценке высвобождения активного ингредиента in vitro – затрудняет гармониза-
цию результатов международных исследований между собой и замедляет выход на рынок новых эффективных препаратов. 
Цель работы – провести апробацию комплекса биофармацевтических тестов – диффузии в агаровый слой и биодеградации  
в биологической жидкости, на примере стоматологического геля берберина бисульфата. 
Материал и методы. В эксперименте сравнивали образцы стоматологических гелей берберина бисульфата, полученные  
в предыдущих исследованиях, на основе гидроксиэтилцеллюлозы и комбинации полоксамеров. Диффузию проводили в слое 
стерильного агарового геля, при закладывании 1,0 г геля в лунку диаметром 10,0 мм, по величине диаметра окрашенной зоны 
при термостатировании (37 °С) в течение 60 мин. Биодеградацию в среде ротовой полости изучали на тестере «Растворение» 
ERWEKA DT-800, аппарате «Вращающаяся лопасть» (скорость вращения 50 об/мин) в среде калий-фосфатного буферного рас-
твора рН 7,0 при температуре 37±0,1 °С для 1,0 г геля в течение 60 мин.  
Результаты. Показано преимущество использования комбинированной гелевой основы полоксамеров перед гидроксиэтилцел-
люлозой и ее влияние на скорость высвобождения берберина бисульфата. Экспериментальный образец геля на основе полок-
самеров подвергался биодеградации в течение часа, что вместе с высокими показателями мукоадгезии дает возможность пред-
положить длительную экспозицию препарата при применении in vivo.  
Выводы. Для анализируемых составов стоматологических гелей берберина бисульфата, изготовленных на основе комбинации 
полоксамеров и гидроксиэтилцеллюлозы, было показано различие в кинетике и полноте высвобождения методом диффузии в 
агар. Биодеградация стоматологического геля берберина бисульфата на основе комбинации полоксамеров оценивалась в тече-
ние 60 мин и была полной. Необходимо также отметить, что образец оставался адгезивным к подложке в течение первой поло-
вины испытания и практически не подвергался деструкции.  
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Фитопрепараты находят широкое применение в 
терапии различных заболеваний полости рта, одним 
из самых распространенных среди которых является 
пародонтит [1, 2]. Разработка стоматологических ге-
лей для лечения пародонтита представляет интерес 
научного сообщества ввиду преимуществ гелей по 

сравнению с аналогичными формами для стомато-
логического применения – растворами для полоска-
ния, таблетками для рассасывания и др. [1]. 

Для лекарственных форм, применяемых в по-
лости рта, проведение оценки полноты и кинетики 
высвобождения активного ингредиента является 
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одним из обязательных параметров для оценки не 
только в процессе разработки, но и стандартизации. 
Например, нитроглицерин, бупренорфин, фента-
нил, золпидем и апоморфин в США применяются в 
качестве лекарственных форм, применяемых в по-
лости рта: таблетки защечные, таблетки подъязыч-
ные, пленки защечные и пленки подъязычные. 
Данные лекарственные препараты присутствуют в 
базе данных методов растворения FDA [3]. 

Согласно данным ведущих мировых норма-
тивных баз, представлены следующие методы и 
методики для проведения теста «Растворение» ле-
карственных форм, применяемых в полости рта: 
для подъязычных пленок используется аппарат  
5 USP (Лопасть над диском), для таблеток – аппа-
рат 1 или 2 USP (Вращающаяся лопасть, Враща-
ющаяся корзинка), для защечных пленок – аппарат 
1 USP (Вращающаяся лопасть). В качестве среды 
рекомендуется к использованию вода очищенная и 
буферные растворы: ацетатный, фосфатный и  
бис-трис-гидрохлоридный. Значение рН среды ва-
рьируется в диапазоне от 6,4 до 7,0 в зависимости 
от препарата. Скорость мешалки от 50 до 100 обо-
ротов в минуту [3, 4]. 

Таким образом, несмотря на отсутствие спе-
цифических тестеров для определения качества 
лекарственных форм в виде стоматологического 
геля, FDA USP предлагает для оценки высвобож-
дения из них активного ингридиента использова-
ние классических для твердых и мягких лекар-
ственных форм методов и методик. Необходимо 
отметить, что производители современного обору-
дования для проведения тестов «Растворение» 
оснащают некоторые модели тестеров дополни-
тельными приспособлениями для анализа форм 
для применения в ротовой полости. Например, те-
стер растворения ERWEKA DT-600 (ERWEKA, 
Германия) снабжен стаканами уменьшенного объ-
ема (до 500 мл) и вращающими лопастями подхо-
дящей величины. 

Стоматологический гель объединяет в себе 
особенности, которые необходимо учитывать при 
проведении теста «Растворение»: он является мяг-
кой лекарственной формой, а также предназначен 
для применения в полости рта.  

Современные мировые нормативные базы не 
содержат рекомендаций по анализу параметра вы-
свобождения активных ингредиентов из мягких 
форм для стоматологического применения. Одна-
ко, согласно анализу научной литературы, при 
разработке стоматологических гелей исследовате-

ли используют следующие методы для оценки вы-
свобождения: диффузия в агар, аппараты «Вра-
щающаяся корзинка», «Вращающаяся лопасть» и 
«Лопасть над диском», диализ через полупроница-
емую мембрану по Крувчинскому [5–9]. 

Для моделирования нахождения стоматоло-
гического геля в ротовой полости, а также удоб-
ства работы с мягкой формой, методики для аппа-
ратов 1 и 2 часто модифицируют. В исследовании 
Raszewski Z. et al. для имитации выделения и дви-
жения слюны в полости рта скорость мешалки со-
ставляла 300 об/мин [7]. В работе Alkhalidi, Hala 
M. аппарат 1 использовался в виде модификации: 
образцы помещались в цилиндрические трубки и 
прикреплялись вместо корзинки, на нижней сто-
роне трубки находилась полупроницаемая мем-
брана. В качестве буферного раствора использо-
вался фосфатный буфер с рН 7,4 [9]. 

Важно отметить, что не все методы, традици-
онно применяемые для оценки высвобождения из 
мягких лекарственных форм активных ингридиен-
тов, одинаково подходят для стоматологических 
гелей. Являясь лекарственной формой для местно-
го применения, имеющей прямой контакт со сли-
зистой, стоматологические гели имеют гораздо 
больше общего с пленками защечными и пленка-
ми для наклеивания на десну, чем с дерматологи-
ческими формами и трансдермальными пластыря-
ми, а также таблетками для рассасывания.  

Традиционные методы исследования профи-
лей высвобождения действующих веществ из твер-
дых лекарственных форм подразумевают растворе-
ние их в большом объеме среды, моделирующей 
биологические жидкости. Такой подход целесооб-
разен для исследования таблеток и капсул для пе-
рорального применения, а также суппозиториев, 
таблеток для рассасывания, жевательных резинок, 
диспергируемых таблеток, леденцов и т.д., то есть 
для лекарственных форм, растворение которых 
происходит первично в среде биологической жид-
кости, за чем следует абсорбция. Для стоматологи-
ческих гелей, наряду с защечными пленками и 
трансдермальными формами, необходим другой 
подход, поскольку эти формы имеют прямой кон-
такт со слизистой или кожным покровом в про-
цессе применения. Активное высвобождение дей-
ствующих веществ из стоматологических гелей в 
среду слюнной жидкости не всегда будет свиде-
тельствовать об эффективности исследуемого 
препарата в локусе применения. Напротив, факт 
быстрого растворения активного ингредиента в 
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слюне может изменять ее привкус и провоциро-
вать пациента к проглатыванию, что ведет к поте-
ре эффективности местного действия лекарствен-
ного препарата. Таким образом, группы методов, 
использующие полупроницаемую мембрану (ап-
парат 5 по USP и диализ по Крувчинскому), а так-
же тесты на аппаратах 1 и 2 не являются полно-
стью биорелевантными для изучаемых лекар-
ственных форм, а оптимальными для оценки па-
раметров можно назвать диффузию в агар.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – сравнительная оценка 
высвобождения активного ингредиента из стома-
тологического геля методами диффузии в агар и 

биодеградации при проведении теста «Растворе-
ние» на аппарате «Вращающаяся лопасть». 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Объектом исследования служили экспери-

ментальные образцы стоматологических гелей 
берберина бисульфата, изготовленные на базе ла-
боратории кафедры фармацевтической технологии 
Института фармации имени А.П. Нелюбина [10]. 
После исследований показателей стабильности, 
мукоадгезии, реологии и рН, были отобраны два 
оптимальных состава для скрининга по параметру 
высвобождения берберина бисульфата (табл. 1). 

Таблица 1. Состав экспериментальных образцов 

Наименование действующего и вспомогательных веществ 
Содержание веществ, % 

Состав 1 Состав 2 

Берберина бисульфат (ЗАО «Вифитех», Оболенск, Московская область, РФ) 0,1 0,1 
Полоксамер 407 (BASF, Германия) 17,6 − 
Полоксамер 338 (BASF, Германия) 16,0 − 
Гидроксиэтилцеллюлоза (Natrosol HHR, Ashland, США) − 1,5 
Kollidon 90F (BASF, Германия) − 2,0 
Натрия хлорид (Sigma-Aldrich, Германия) 0,8 − 
Пропиленгликоль (BASF, Германия) 10,4 10,4 
Вода очищенная (ФС.2.2.0020.15) до 100,0  

 
Диффузия в агар. В стерильном агаровом ге-

ле (4,0%) делали лунки диаметром 10 мм, дозиро-
вали 1,0 г экспериментального образца по массе. 
Термостатировали в климатической камере при по-
стоянной температуре 37±0,5 °С в течение 60 мин. 
В качестве контроля использовали замер диаметра 
окрашенного пятна вокруг лунки с помощью мик-
рометра. 

Биодеградация в среде ротовой полости. 
Изучение биодеградации геля на 1,0 г эксперимен-
тального образца проводили в течение 60 мин на 
тестере «Растворение» ERWEKA DT-800, аппара-
те «Вращающаяся лопасть» (скорость вращения  
50 об/мин) в среде калий-фосфатного буферного 
раствора рН 7,0 при температуре 37±0,1 °С. Для 
оценки биодеградации образец геля был однородно 
распределен по полупроницаемой мембране OrDial 
D14b 50×50 мм с размером пор 12–14 кДа (Orange 
Scientific, Бельгия), помещенной в стакан тестера. 
Биодеградация оценивалась визуально с помощью 
фотофиксации на камеру Xiaomi Redmi Note 8 по 
уменьшению размеров образца. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
На рис. 1 представлены результаты измере-

ний диаметра пятна берберина бисульфата в ага-
ровом слое, иллюстрирующие динамику его вы-
свобождения из геля в четырех повторностях. 

Экспериментальный состав 1, содержащий в 
качестве основы комплекс полоксамеров 407 и 338, 
на протяжении первых 30 мин демонстрировал пре-

 

Рис. 1. Результаты проведения эксперимента по методу диф-
фузии в агар для экспериментальных составов 1 (кривая 1) и  
2 (кривая 2) (n=4) 
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имущество над составом на основе гидроксиэтил-
целлюлозы – за 15 мин эксперимента диаметр окра-
шенной зоны состава 1 оценивался как 1,8±0,1 см, 
состава 2 – 1,2±0,1 мм; за 30 мин наблюдений – 
2,7±0,1 мм и 2,0±0,1 мм соответственно. Этот факт 
объясняется специфическими свойствами полокса-
меров как эксципиентов, обладающих поверхност-
ной активностью и ускоряющих проникновение ак-
тивного ингредиента в клетки и ткани.  

Рост диаметров окрашенной зоны агарового 
слоя для обоих экспериментальных образцов пре-
кратился на 45-й минуте испытания – с диаметром 
примерно 3,1±0,1 мм анализируемые образцы 
сравнялись между собой.  

Таким образом, по итогам диффузии в агар 
был выбран состав 1.  

При изучении биодеградации оптимального 
образца на тестере «Растворение» (аппарат 1) бы-
ли получены следующие результаты: за первые 
полчаса пребывания в среде калий-фосфатного 
буфера, моделирующего слюнную жидкость, об-
разец, нанесенный на подложку из полупроницае-
мой мембраны, практически не подвергся визу-
альной деструкции, его уменьшение в размерах 
было зафиксировано с помощью фотосъемки как 
не превышающее 15% (рис. 2). При дальнейшем 
проведении теста биодеградация образца усили-
лась, вероятно, ввиду эрозии, и к завершению 
времени эксперимента (60 мин) образец на под-
ложке наблюдался лишь частично (менее 5,0% от 
начального размера), а большая его часть была 
растворена в среде. 

 
Рис. 2. Биодеградация образца состава 1 в среде калий-фос-
фатного буферного раствора (рН 7,0) 

ВЫВОДЫ  
В ходе проведенных исследований были вы-

браны и обоснованы методы для проведения экс-
периментов по оценке высвобождения активного 

ингредиента из стоматологического геля. Для ана-
лизируемых составов стоматологических гелей 
берберина бисульфата, изготовленных на основе 
комбинации полоксамеров и гидроксиэтилцеллю-
лозы, было показано различие в кинетике высво-
бождения активного ингридиента методом диффу-
зии в агар. Хотя этот метод не является количе-
ственным и не может описывать полноту высво-
бождения, его применение может быть оправдано 
на этапе скрининга для сравнительной оценки 
распространения активного ингредиента в агаро-
вом слое путем пассивной диффузии.  

Биодеградация стоматологического геля бер-
берина бисульфата на основе комбинации полок-
самеров оценивалась в течение 60 мин и была 
полной. Необходимо также отметить, что образец 
оставался адгезивным к подложке в течение пер-
вой половины испытания и практически не под-
вергался деструкции.  
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Abstract. The lack of uniform design requirements for the pharmaceutical development of dental gels - especially in terms of common 
biorelevant approaches to assessing the release of an active ingredient in vitro - complicates the harmonization of international 
research results with each other and slows down the entry of new effective drugs into the market. 
Aim. To conduct approbation of a complex of biopharmaceutical tests - diffusion into an agar layer and biodegradation in a biological 
fluid using a sample of berberine bisulfate dental gel. 
Materials and methods. In the experiment, samples of dental gels of berberine bisulfate obtained in previous studies, based on 
hydroxyethyl cellulose and a combination of poloxamers, were compared. Diffusion was carried out in a layer of sterile agar gel, when 
1.0 g of the gel was placed in a well with a diameter of 10.0 mm, according to the size of the diameter of the colored zone with 
thermostating (37 ℃) for 60 minutes. Biodegradation in the oral cavity was studied on the "Dissolution" ERWEKA DT-800 tester, 
"Rotating paddle" apparatus (rotation speed 50 rpm) in a potassium-phosphate buffer solution pH 7.0 at 37 ± 0.1 ℃ for 1.0 g of gel in 
60 minutes. 
Results. In the course of the studies, the advantage of using a combined gel base of poloxamers over hydroxyethyl cellulose and its 
effect on the rate of release of berberine bisulfate was shown. An experimental sample of a gel based on poloxamers underwent 
biodegradation within an hour, which, together with high rates of mucoadhesion, makes it possible to assume a long exposure of the 
drug when used in vivo. 
Conclusion. For the analyzed compositions of dental gels of berberine bisulfate, made on the basis of a combination of poloxamers 
and hydroxyethyl cellulose, a difference in the kinetics and completeness of release by the method of diffusion into agar was shown. 
Biodegradation of the dental gel of berberine bisulfate based on the combination of poloxamers was evaluated within 60 minutes and 
was complete. It should also be noted that the sample remained adhesive to the substrate during the first half of the test and 
practically did not undergo degradation. 
Key words: berberine bisulfate, dental gel, agar diffusion, dissolution test, poloxamers. 
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