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Цель. Изучение влияния вспомогательных веществ на свойства гелей с цетилпиридиния хлоридом и выбор гелеобра-
зователей, перспективных для разработки состава геля стоматологического. При этом учитывали свойства действую-
щего вещества, особенности конкретных гелеобразователей, а также их влияние на устойчивость, биофармацевтиче-
ские и потребительские свойства гелей. 
Материалы и методы. В исследовании рассматривали полимеры с различными механизмами гелеобразования. Из-
учали их совместимость с цетилпиридиния хлоридом, устойчивость гелей при хранении, кинетическую устойчивость 
и коллоидную стабильность, pH водных извлечений, намазываемость и текстурные свойства, проникающую способ-
ность методом диффузии в агар, осмотическую активность и реологические свойства гелей. Для комплексного анали-
за результатов исследований гелевых композиций использовали обобщённую функцию желательности. 
Результаты. Устойчивые однородные гели стоматологические с цетилпиридиния хлоридом могут быть получены при 
использовании в качестве основы 25% полоксамера 407 и 5,0% хитозана высокомолекулярного. Введение в гели хи-
тозана высокомолекулярного полоксамера 188 позволяет получать стабильные системы c улучшенными текстурными 
характеристиками, а также значительно увеличивает их осмотическую активность. Добавление агара, а также хито-
зана низкомолекулярного значительно уменьшает, а полоксамера 188 и полиэтиленгликолей разных молекулярных 
масс – увеличивает осмотическую активность гелей 25% полоксамера 407, которые характеризуются также и высокой 
проникающей способностью. 
Заключение. По итогам комплексной оценки биофармацевтических, физико-химических и потребительских свойств 
гелей установлено, что в качестве основы для геля стоматологического с цетилпиридиния хлоридом могут быть ре-
комендованы комбинации полоксамера 407 с поливинилпирролидоном, агаром и хитозаном низкомолекулярным.
Ключевые слова: цетилпиридиния хлорид; гель стоматологический; состав; вспомогательные вещества; биофарма-
цевтические свойства; хитозан; полоксамер; функция желательности
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The aim of the study was to determine the excipients influence on the characteristics of gels with cetylpyridinium chloride 
and to select the dental gel formulation gelation agents promising for the development of dental gel compositions. Hereby, 
the properties of the active pharmaceutical ingredient, characteristics of the specific gelation agents, as well as their influ-
ence on stability, biopharmaceutical and application properties of gels, were taken into account. 
Materials and methods. In this study, polymers with various gelation mechanisms were considered. Their compatibility with 
cetylpyridinium chloride as well as storing kinetic and colloid kinds of stability, pH of aqueous solutions, spreadability and 
textural properties, a penetration ability by the agar diffusion method, an osmotic activity and rheological properties of the 
gels, were examined. For a complex evaluation of gel compositions study results, a desirability function was used.
Results. Stable homogenous dental gels with cetylpyridinium chloride can be obtained by using 25% poloxamer 407 and 5.0% 
high molecular weight chitosan as the basis. 
The addition of poloxamer 188 to high molecular weight chitosan gels can produce stable systems with improved textural 
characteristics as well as increase their osmotic activity. Agar and low molecular weight chitosan addition significantly de-
crease, whereas poloxamer 188 and various molecular weight polyethyleneglycol increase the osmotic activity of 25% polox-
amer 407 gels which are also characterized by a high penetration ability.
Conclusion. A complex evaluation of biopharmaceutical, physicochemical and application properties of the gels made it pos-
sible to establish that combinations of poloxamer 407 with polyvinylpyrrolidone, agar, and low molecular weight chitosan, 
can be recommended as a base for a dental gel with cetylpyridinium chloride.
Keywords: cetylpyridinium chloride; dental gel; composition; excipients; biopharmaceutical properties; chitosan; poloxamer; 
desirability function
Abbreviations: PP – pharmaceutical preparation; DF – dosage form; CMC – carboxymethylcellulose; PVP – polyvinylpyrroli-
done; PEG – polyethyleneglycol; FDA – Food and Drug Administration (U.S.) 

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время заболевания ротовой поло-

сти являются одними из наиболее распространён-
ных. Среди них можно выделить болезни пародонта 
– комплекса тканей, формирующих опорный аппарат 
зуба, частым симптомов которых является воспале-
ние, первично или вторично ассоциированное с раз-
витием инфекционных микроорганизмов [1, 2]. 

Одной из лекарственных форм (ЛФ), применяе-
мых для местного лечения заболеваний пародонта, 
являются гели стоматологические. 

Зарегистрированные в России лекарственные 
препараты (ЛП) в данной форме относятся к мест-
ноанестезирующим и антисептическим, противоми-
кробным, нестероидным противовоспалительным 
средствам. В их состав в качестве антимикробных 
компонентов входят метронидазол, хлоргексиди-
на биглюконат, цетипиридиния хлорид, цеталкония 
хлорид, бензалкония хлорид и их комбинации [3]. 

Цетилпиридиния хлорид является одним из 
наиболее распространённых среди антимикроб-
ных средств, назначаемых при инфекционно-вос-
палительных заболеваниях ротовой полости [4]. 
Безопасность использования данного антисептика 
в терапевтических концентрациях доказана данны-
ми клинических исследований и подтверждена FDA 
[5–7].

Среди ЛФ с цетилпиридиния хлоридом, приме-
няемых в полости рта, преобладают спреи и таблетки 
для рассасывания [3, 8, 9]. В составе гелей стоматоло-
гических, цетипиридиния хлорид (0,1%) представлен 
только в комбинации с лидокаина гидрохлоридом в 
составе местноанестезирующих средств, назначае-
мых детям при прорезывании зубов [3, 9]. 

В настоящее время известно большое число 

исследований, посвященных разработке гелей сто-
матологических с субстанциями синтетического и 
природного происхождения, в том числе с антими-
кробными свойствами [10–20]. Существуют и работы 
по изучению местных адгезивных ЛФ с цетилпириди-
ния хлоридом [9, 21–25]. Однако к настоящему мо-
менту не представлено исследований, посвященных 
созданию монокомпонентных гелей стоматологиче-
ских с цетилпиридиния хлоридом. Поэтому разра-
ботка такого препарата является актуальной [9].

ЛФ для местного применения в полости рта со-
держат от 0,05 до 0,50% цетилпиридиния хлорида 
[3]. Учитывая, что разрабатываемый гель будет со-
держать одно действующее вещество, целесообраз-
но использовать достаточно большую его концентра-
цию – 0,50%.

При разработке состава геля важную роль играет 
выбор основы, которая будет влиять на биофарма-
цевтические свойства ЛФ, в том числе на его прони-
кающую способность и осмотическую активность. 
Увеличение времени нахождения геля на слизистой 
может быть достигнуто путём введения в состав по-
лимеров с мукоадгезивными свойствами и их комби-
наций, что важно учитывать при фармацевтической 
разработке данной ЛФ [26–29]. 

Известно, что свойства действующего вещества 
могут оказывать влияние на физико-химические и 
технологические свойства гелевой основы, что осо-
бенно важно для цетилпиридиния хлорида, который 
представляет собой  катионное соединение, спосо-
бен влиять на конформацию молекул гелеобразова-
телей, чувствительных к наличию ионов в системе [9, 
27, 30].

Следует учитывать также и возможность хими-
ческого взаимодействия цетилпиридиния хлорида с 
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кислотами. Вопрос сочетания в одной ЛФ цетилпи-
ридиния с веществами кислотной природы сложен и 
зависит от вида ЛФ, её агрегатного состояния, нали-
чия стабилизаторов в системе, способа введения ве-
ществ и, в частности, степени замещения кислотных 
групп у гелеобразователей – производных целлюло-
зы [9, 23, 25, 31]. 

Таким образом, выбор вспомогательных веществ 
для основы геля стоматологического представляет 
собой комплексную задачу, которая должна быть 
решена путём определения биофармацевтических, 
технологических, физико-химических характеристик 
гелевых основ с учётом особенностей применения 
данной ЛФ.

ЦЕЛЬ. Изучение влияния вспомогательных ве-
ществ на свойства гелей с цетилпиридиния хлори-
дом и выбор гелеобразователей, перспективных для 
разработки состава геля стоматологического.

В задачи исследования входили: выбор совме-
стимых с действующим веществом гелеобразовате-
лей и модификаторов вязкости, выбор их рабочих 
концентраций, исследование физико-химических и 
биофармацевтических свойств гелевых композиций, 
их комплексная оценка и выбор на её основе вспо-
могательных веществ для включения в состав геля 
стоматологического.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использовали субстанцию це-

тилпиридиния хлорид («Диаэм», Россия) и вспомо-
гательные вещества: хитозан кислоторастворимый – 
высокомолекулярный (ЗАО «Биопрогресс», Россия), 
хитозан водорастворимый – низкомолекулярный 
(ЗАО «Биопрогресс», Россия), поливинилпирролидон 
(ПВП) (Пласдон К 29/32, ISP Pharmaceuticals, Швейца-
рия), агар-агар (Агар 900, Qixiang, Китай), полоксамер 
407 (Kolliphor P 407, BASF, Германия), полоксамер 188 
(Kolliphor P 188, BASF, Германия), полиэтиленгликоль 
300 (ПЭГ 300) (Polyethylenglycol 300, Merck, США), 
полиэтиленгликоль 6000 (ПЭГ 6000) (NORCHEM-008, 
Россия), глицерин (НеваРеактив®, Россия), карбо-
мер (Carbopol™ 974 P NF, IMCD, Нидерланды), на-
трия альгинат (FOODALRA®, марка 500, FOODCHEM, 
Китай), йотта-каррагинан (Benvisco, США), камедь 
ксантановую (NOW® FOODS, США), метилцеллюлозу 
(Methocel™A15, DOV cemical company limited, США), 
карбоксиметилцеллюлозу (КМЦ) (Akucell® AF 2785, 
Akzo Nobel, Нидерланды), гуммиарабик (Instantgum™ 
BA, CNI, Франция). Для получения гелей карбомера 
использовали трис(гидроксиметил)аминометан (тро-
метамол) (НеваРеактив®, Россия), хитозана – кислоту 
хлористоводородную (Ленреактив, Россия). Цетилпи-
ридиния хлорид в гели вводили в виде 10% раствора.

Устойчивость гелей при хранении определяли пу-
тём экспозиции образцов при комнатной температу-
ре в заполненных доверху банках оранжевого стекла 

типа БТС-20-27,5-ОС-1 в течение 6 месяцев. Опреде-
ляли внешний вид, однородность и консистенцию 
гелей.

Кинетическую устойчивость определяли при 
центрифугировании образцов гелей течение 15 мин 
при 6000 об/мин. Коэффициент кинетической устой-
чивости (Нk) рассчитывали по формуле (1):

                                                                   (1)

где: Н1 – высота слоя выделившейся жидкости, 
Нобщ  – общая высота слоя геля [32].

Гель считался кинетически устойчивым при 
Нk=0,0.

Коллоидную стабильность гелей определяли 
путём центрифугирования образцов гелей при 6000 
об/мин в течение 5 мин после их замораживания и 
последующего размораживания [33]. Коэффициент 
коллоидной стабильности (Kс) рассчитывали как от-
ношение выделившейся после центрифугирования 
фазы к общей высоте образца, помещённого в про-
бирку для центрифугирования. Для коллоидно ста-
бильных гелей значение Kс должно быть равным 0,0.

Намазываемость и текстурные свойства опре-
деляли путём оценки распределения образца геля 
массой 0,5 г между стеклянными пластинками при 
приложении усилия в 0,5 кг [34].

Проникающую способность гелей определяли 
методом диффузии в агар по разработанной методи-
ке [20], основанной на классическом подходе к оцен-
ке биофармацевтических свойств мягких лекарствен-
ных форм [33].

Определение осмотической активности прово-
дили методом равновесного диализа по Крувчинско-
му через полупроницаемую мембрану с диаметром 
пор 12–14 кДа («Orange Scietific», Бельгия) [35]. В ка-
честве диализной среды использовали водный рас-
твор натрия хлорида 0,9%.

Определение pH 5,0% водных извлечений ге-
лей определяли потенциометрическим методом 
на рН-метре–милливольтметре рН-410 («Аквилон», 
Россия) с учётом требований ОФС.1.2.1.0004.15 «Ио-
нометрия» [36]. 

Динамическую вязкость определяли на про-
граммируемом вискозиметре Brookfield DV-II+PRO 
(Brookfield Engineering Laboratories, Inc., США) с учё-
том требований ОФС.1.2.1.0015.15 «Вязкость» [36]. 
Исследовали изменение вязкости образцов в диа-
пазоне скоростей сдвига от 10 до 200 с–1 и от 200 до  
10 с–1. Значения крутящего момента находились в ди-
апазоне от 30 до 80 %. 

Для комплексного анализа результатов исследо-
ваний гелевых композиций использовали обобщён-
ную функцию желательности [37].

Результаты параллельных измерений обработа-
ны в соответствии с ОФС 1.1.0013.15 «Статистическая 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ



Volume IX, Issue 1, 2021 57

обработка результатов химического эксперимента» 
[36].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор совместимых вспомогательных веществ
На первом этапе изучали совместимость це-

тилпиридиния хлорида со вспомогательными ве-
ществами, широко используемыми в составе гелей 
стоматологических [3, 10, 12–15, 17–19, 27]. К гелям 
или водным растворам вспомогательных веществ 
добавляли рассчитанное количество 10% раство-
ра цетилпиридиния хлорида до получения его 0,5% 
концентрации в исследуемом образце и описывали 
полученные системы сразу и после 30 суток хране-
ния. Были изучены смеси цетилпиридиния хлори-
дом с 1,0% карбомером, 2,0% йотта-каррагинаном, 
8,0% гуммиарабиком, 2,0% метилцеллюлозой, 4,0% 
карбоксиметилцеллюлозой, 4,0% хитозаном высоко-
молекуляным, 6,0% хитозаном низкомолекулярным, 
20% полоксамером 407, 15,0% полоксамером 188, 
1,0% агар-агаром, 3,0% камедью ксантановой, 1,0% 
натрия альгинатом, 20,0% поливинилпирролидоном, 
10,0% ПЭГ 300, 5,0% ПЭГ 6000, а также 40,0% раство-
ром глицерина. 

Установлено, что при добавлении раствора це-
тилпиридиния хлорида к гелям карбомера, йот-
та-каррагинана, натрия альгината, производных 
целлюлозы, ксантановой камеди и раствору гуммиа-
рабика образуются гетерогенные системы с осадком 
разной структуры – от клейкой массы белого цвета 
для гелей каррагинана до мелкодисперсного осадка 
в гелях метилцеллюлозы. 

Однородные системы без изменения внешне-
го вида образуются с хитозанами, полоксамерами, 
ПВП, агаром, ПЭО 300 и 6000 и глицерином. С учётом 
свойств образуемых водных систем в качестве основ-
ных гелеобразователей выбраны хитозан высокомо-
лекулярный и полоксамер 407. 

Полоксамер 407 представляет собой неионоген-
ный гелеобразователь синтетического происхожде-
ния. В технологии мягких и жидких лекарственных 
форм используется в качестве гелеобразователя, 
загустителя, эмульгатора и солюбилизатора (значе-
ние гидрофильно-липофильного баланса находится 
в диапазоне от 18 до 23). Особенностью технологии 
являются термообратимые свойства. Механизм геле-
образования связан с образованием и ассоциацией 
мицелл при увеличении температуры [38, 39].

Хитозан – положительно заряженный гелеобра-
зователь природного происхождения (химически 
модифицированный), для него известны антими-
кробное и ранозаживляющее действие. Свойства мо-
лекул хитозана зависят от его молекулярной массы. 
Механизм гелеобразования связан с ионизацией и 
изменением конформации молекул при взаимодей-
ствии с растворами кислот [29, 40, 41].

Хитозаны, полоксамеры, агар-агар, ПВП и ПЭГ 

разных молекулярных масс обладают мукоадгезив-
ными свойствами, которые развиваются по разным 
механизмам [26, 28, 29, 39]. Мукоадгезивные свой-
ства разработанных гелей являются предметом 
отдельного изучения в рамках фармацевтической 
разработки геля стоматологического с цетилпири-
диния хлоридом и не рассматриваются в данной 
статье.

Влияние вспомогательных веществ на свойства 
гелей с цетилпиридиния хлоридом
На следующем этапе выбирали рабочие концен-

трации гелеобразователей. Для этого исследовали 
текстурные, биофармацевтические и физико-хими-
ческие свойства 20,0–30,0% гелей полоксамера 407 и 
2,0–6,0% гелей хитозана высокомолекулярного [20]. 
По итогам комплексной оценки их свойств для даль-
нейших исследований выбраны гели, содержащие 
25% полоксамера 407 и 5,0% хитозана.

Для разработки состава, удовлетворяющего тре-
бованиям к гелям стоматологическим с учётом осо-
бенностей их применения и свойств действующего 
вещества, составляли комбинации основных геле-
образователей с совместимыми вспомогательными 
веществами, и исследовали их устойчивость, pH во-
дного извлечения, проникающую способность и ос-
мотическую активность, намазываемость и текстур-
ные свойства, а также органолептические свойства. 
Для изучения выбрано 15 составов гелей стоматоло-
гических (табл. 1).

Для составов определяли описание, устойчи-
вость при хранении, кинетическую устойчивость и 
коллоидную стабильность (табл. 2).

Установлено, что после 6 месяцев хранения со-
ставы 2, 3 и 5, содержащие в качестве основного 
гелеобразователя высокомолекулярный хитозан, 
расслоились на две фазы. Расслоение гелей можно 
объяснить значительной разницей молекулярных 
масс основного гелеобразователя – хитозана высоко-
молекулярного (200 кДа) и модификаторов вязкости 
– хитозана низкомолекуляного (1–30 кДа), ПЭГ 300 и 
6000, а также отсутствием синергизма при гелеобра-
зовании. Образование гелей происходило вслед-
ствие простого физического переплетения молекул 
хитозана высокомолекулярного и вспомогательных 
веществ, что не обеспечивало стабильности полу-
ченных систем, и с течением времени гели расслаи-
вались на две фазы – нижняя содержала преиму-
щественно высокомолекулярный хитозан, верхняя, 
более легкая фаза – модификаторы вязкости.

В то же время, при комбинации высокомолеку-
лярного хитозана с полоксамером 188 (соотношения 
5:10 и 4:20) и ПВП (5,0:1,5) удалось получить устой-
чивые однородные системы. Однако у состава 6 на-
блюдалось изменение консистенции в сторону её 
уплотнения. Поэтому гели 2, 3, 5 и 6 исключены из 
дальнейшего изучения. 
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Таблица 1 – Составы гелей с цетилпиридиния хлоридом 

Номер 
состава

Содержание, %

ЦПХ Хитозан 
в. P 407 Хитозан 

н. ПВП Агар 
900 P 188 ПЭГ 300 ПЭГ 

6000
Глице-

рин
HCl 
10%

Вода 
очищен-

ная
1 0,5 5,0 – – – – – – – – 5,0 до 100,0
2 0,5 3,0 – 4,0 – – – – – – 3,0 до 100,0
3 0,5 5,0 – – – – – 3,0 – 7,0 5,0 до 100,0
4 0,5 5,0 – – – – 10,0 – – – 5,0 до 100,0
5 0,5 5,0 – – – – – – 10,0 – 5,0 до 100,0
6 0,5 5,0 – – 1,5 – – – – – 5,0 до 100,0
7 0,5 – 25,0 – – – – – – – – до 100,0
8 0,5 – 25,0 – – – 10,0 – – – – до 100,0
9 0,5 – 25,0 – – – – 10,0 – – – до 100,0

10 0,5 – 25,0 – – – – 3,0 7,0 – – до 100,0
11 0,5 – 25,0 – – 0,1 – – – – – до 100,0
12 0,5 – 25,0 – 1,5 – – – – – – до 100,0
13 0,5 – 30,0 0,1 – – – – – – – до 100,0
14 0,5 – 25,0 0,4 – – – – – – – до 100,0
15 0,5 4,0 – 0,2 – – 20,0 – – – 4,0 до 100,0

Примечание. ЦПХ – цетилпиридиния хлорид; хитозан в. – хитозан высокомолекулярный; P 407 – полоксамер 407; хитозан н. – хитозан 
низкомолекулярный; P 188 – полоксамер 188; HCl 10% – раствор кислоты хлористоводородной 10%

А                                                                                             Б 

Рисунок 1 – Зависимость массовой доли поглощенного изотонического раствора  
от времени диализа гелей

Примечание: А – составы 1, 7, 8, 9, 10, 12 и 15; Б – составы 4, 8, 11, 13 и 14

А                                                                                            Б 

Рисунок 2 – Кривые вязкости для составов 7, 12 (А) и 11, 14 (Б) при 20°С
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Таблица 3 – Характеристика образцов гелей с цетилпиридиния хлоридом

Показатель
Номер состава

1 4 7 8 9 10 11 12 13 14 15
pH 5% во-
дного из-
влечения

5,45±0,05 5,30±0,04 6,46±0,05 6,22±0,05 6,14±0,04 6,26±0,05 6,36±0,04 6,16±0,05 5,20±0,05 5,54±0,05 5,34±0,05

Глубина 
диффузии в 

агар, мм
– – 13,9±0,4 14,1±0,7 14,6±0,5 12,6±0,5 15,0±0,9 12,6±0,5 14,8±0,9 15,0±0,6 –

Намазывае-
мость, см 3,3±0,3 3,8±0,4 2,7±0,3 2,6±0,2 3,1±0,3 2,6±0,4 3,1±0,2 3,0±0,3 2,9±0,3 3,0±0,4 5,0±0,3

Таблица 2 – Устойчивость образцов гелей с цетилпиридиния хлоридом

Номер 
состава

Описание образцов после получения Описание образцов после 6 месяцев хранения

Описание Нk Kс Описание Нk  Kс

1 слегка опалесцирующая однородная плотная 
нетекучая масса желтоватого цвета 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

2 опалесцирующая однородная плотная 
нетекучая масса светло-коричневого цвета 0,0 0,0

расслоение на прозрачную жидкую и силь-
но опалесцирующую гелевую фазы, при-

мерно равные по объёму
0,4 0,6

3 опалесцирующая однородная плотная 
текучая масса беловатого цвета 0,0 0,0

расслоение на прозрачную жидкую  
(около 30% объёма) и сильно  

опалесцирующую гелевую фазы
0,3 0,5

4 сильно опалесцирующая текучая масса 
желтоватого цвета 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

5 сильно опалесцирующая плотная текучая 
масса желтоватого цвета 0,0 0,0

расслоение на прозрачную жидкую и силь-
но опалесцирующую гелевую фазы, при-

мерно равные по объёму
0,3 0,4

6 сильно опалесцирующая плотная нетекучая 
масса желтоватого цвета 0,0 0,0 сильно опалесцирующая масса 

желеобразной консистенции 0,0 0,0

7 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

8 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

9 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса с пеной на поверхности 0,0 0,0 прозрачная однородная бесцветная нете-

кучая плотная масса 0,0 0,0

10 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса* 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

11 слегка опалесцирующая однородная 
бесцветная нетекучая плотная масса 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

12 слегка опалесцирующая однородная 
бесцветная нетекучая плотная масса* 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

13 сильно опалесцирующая однородная плотная 
нетекучая масса светло-коричневого цвета 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

14
опалесцирующая однородная нетекучая 
масса светло-коричневого цвета с лёгкой 

текстурой
0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

15

сильно опалесцирующая однородная 
плотная нетекучая масса желтоватого цвета 
с пузырьками воздуха в объёме и пеной на 

поверхности

0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

Примечание: *При охлаждении гель приобретает жидкую консистенцию
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У гелей на основе полоксамера 407 не наблюда-
лось изменения свойств.

Для устойчивых составов определяли рН, нама-
зываемость и проникающую способность (табл. 3).

На основании анализа полученных данных уста-
новлено, что составы 1 и 7, содержащие хитозан вы-
сокомолекулярный и полоксамер 407 без добавления 
модификаторов вязкости, имели одинаково низкие 
значения намазываемости. При этом добавление 
неоионогенного поверхностно-активного вещества, 
образующего мицеллы разной конформации (полок-
самера 188) к гелям положительно заряженного хито-
зана высокомолекулярного (составы 4 и 15) улучшало 
их текстурные свойства, и состав 15 имел наибольшее 
значение намазываемости из всех изученных гелей. 
Дополнительно отмечено, что данный состав при 
распределении по поверхности образовывал пену. В 
то же время, введение полоксамера 188, ПВП, агара, 
ПЭГ 300 и 6000, а также хитозана низкомолекулярного 
в гели полоксамера 407 незначительно влияло на их 
намазываемость. Таким образом, для большинства 
составов необходимо дополнительное введение ве-
ществ, улучшающих их текстурные свойства.

Гели на основе полоксамера 407 характеризо-
вались высокой проникающей способностью. Из-
вестно, что полоксамер 407 используют в качестве 
пенетранта в составе мягких ЛФ [38, 39]. Для прибли-
жения модели к физиологическим условиям опре-
деление проникающей способности проводили при 
термостатировании образцов при 37°С. При выборе 
условий эксперимента отмечено, что глубина диф-
фузии в агар для гелей полоксамера при комнатной 
температуре выше, чем при 37°С. Данный факт мож-
но объяснить увеличением вязкости гелей полокса-
мера 407 при увеличении температуры, что затруд-
няло их диффузию в агар. 

При исследовании проникающей способности 
гелей на основе хитозана установлено, что образцы 
вбирали в себя воду и разливались по поверхности 
среды (составы 1, 4 и 15). Отсутствие диффузии в агар 
можно объяснить высокой молекулярной массой ос-
новного гелеобразователя.

Значения рН исследуемых составов близки к фи-
зиологическим значениям смешанной слюны [42].

Результаты определения осмотической активно-
сти гелей представлены на рисунке 1.

Таблица 4 – Отклики функции желательности 

Желатель-
ность

Частная 
функция

желатель-
ности

Отклики функции желательности

d1 d2 d3 d4 d5 d6

«очень 
хорошо» [0,80; 1,00] 6,80–7,40 0–5,0 20–40 4,0–5,0

гель имеет легкую текстуру, 
равномерно распределяется 

при небольшом усилии, 
полностью остается на 

поверхности распределения

нейтральный

«хорошо» [0,63; 0,80] 6,20–6,79 5,1–10,0 41–60 3,0–3,9

гель имеет легкую текстуру, 
распределение незначительно 
затруднено, небольшая часть 

геля остается на распределяю-
щей поверхности

слабо 
выраженный, 

легко поддается 
коррекции

«удовлет-
воритель-

но»
[0,37; 0,63] 5,60–6,19 10,1–15,0 61–80 2,0–2,9

плотный гель, равномерно 
распределяется с усилием, 

большая часть геля остается на 
поверхности распределения

выраженный, 
коррекция 
возможна

«плохо» [0,20; 0,37] 5,00–5,59 15,1–20,0 81–100 1,0–1,9

плотный гель, распределяется 
неравномерно, при этом может 

пениться или образовывать 
неэластичную пленку, которая 
в равной степени остается как 

на поверхности распределения, 
так и на распределяющей 

поверхности

очень 
выраженный, 

коррекция 
затруднена

«очень 
плохо» [0,00; 0,2] 4,20–4,99 более 

20,0
более 

100
менее 

1,0

плотный гель, распределение 
по поверхности затруднено, 

большая часть геля остается на 
распределяющей поверхности

очень 
выраженный, 

коррекция 
невозможна

Таблица 5 – Значения обобщённого коэффициента желательности для гелей стоматологических
Номер состава 1 4 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Значение D 0,34 0,36 0,60 0,53 0,35 0,35 0,62 0,68 0,43 0,55 0,44
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Установлено, что наименьшими значениями ос-
мотической активности (менее 50% за первый час 
экспозиции) обладают составы 1, 4 и 14, содержащие 
хитозан высокомолекулярный, его комбинацию с по-
локсамером 188 (5:10) и сочетание полоксамера 407 
и хитозана низкомолекулярного (25:0,4). При этом 
введение 20% полоксамера 188 значительно увели-
чивает осмотическую активность геля хитозана.

Добавление агара (состав 11), а также хитозана 
низкомолекулярного (состав 14) значительно умень-
шает осмотическую активность гелей 25% полокса-
мера 407.

Осмотическая активность увеличивается с уве-
личением концентрации полоксамеров 188 и 407 в 
составе гелей (составы 8 и 13). Введение ПЭГ 300 и 
6000 (составы 10 и 9) также значительно увеличивает 
осмотическую активность гелей полоксамера 407. 

Наибольшим значением осмотической активно-
сти обладает состав 10: его масса за первый час экс-
позиции увеличивается более, чем в два раза.

Комплексная оценка составов для выбора 
основы геля стоматологического 
с цетилпиридиния хлоридом
При выборе вспомогательных веществ учитыва-

ли следующие требования к гелям стоматологиче-
ским: гелевая основа должна легко намазываться и 
обладать хорошими текстурными свойствами, иметь 
близкое к физиологическому для ротовой полости 
значение pH, обладать невысокой осмотической ак-
тивностью во избежание потери влаги слизистыми, 
иметь невысокие значения проникновения (анти-
септики, оказывающие местное действие, не долж-
ны попадать в системный кровоток), а также обла-
дать нейтральным вкусом [12–14, 27].

Комплексно оценить свойства гелевых составов 
можно с помощью обобщенной функции желатель-
ности Харрингтона [37]. С учетом перечисленных тре-
бований к гелям стоматологическим выбраны следу-
ющие отклики функции желательности:

1. d1 – значение pH 5,0% водного извлечения;
2. d2 – глубина диффузии в агар, мм;
3. d3 – осмотическая активность после первого 

часа экспозиции, %;
4. d4 – намазываемость, см;
5. d5 – текстурные свойства;
6. d6 – вкус.
Характеристика откликов функции желательно-

сти представлена в таблице 4.
Обобщённый коэффициент желательности (D) 

рассчитывали по формуле (2):

                        ,                   (2)

Результаты определения представлены в табли-
це 5.

На основании проведенного анализа установле-

но, что наибольшее значение обобщенного коэффи-
циента желательности имеет состав 12, содержащий 
в основе полоксамер 407 и ПВП. 

Также достаточно высокие удовлетворительные 
значения D имеют составы 7, 11 и 14. Их основы со-
держат 25% полоксамер и его комбинации с агаром и 
водорастворимым хитозаном. Они могут быть исполь-
зованы в качестве основы при введении вспомога-
тельных веществ, корректирующих свойства основы.

При выборе вспомогательных веществ большое 
значение имеет их влияние на структурно-механи-
ческие свойства гелей, поэтому на следующем этапе 
определяли реологические свойства составов 7, 11, 
12 и 14. Кривые вязкости гелей представлены на ри-
сунке 2.

Установлено, что все исследуемые образцы ге-
лей имели близкие значения динамической вязкости 
во диапазоне скоростей сдвига от 30 до 200 с–1. С уве-
личением скорости сдвига динамическая вязкость 
всех изученных составов снижалась, что позволяет 
отнести их к системам с псевдопластическим типом 
течения. Следует отметить, что все исследуемые об-
разцы восстанавливали вязкость после снятия на-
грузки, что позволяет прогнозировать сохранение 
структурно-механических свойств этих систем при их 
производстве и фасовке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цетилпиридиния хлорид образует устойчивые 

однородные системы с хитозанами, полоксамера-
ми, ПВП, агаром, ПЭГ 300 и 6000. При исследовании 
свойств гелей, содержащих указанные вещества в 
разных комбинациях, определено их влияние на 
свойства полученных составов. Так, установлено, что 
добавление полоксамера 188 к гелям хитозана высо-
комолекулярного (20:4) позволяло получать стабиль-
ные системы и улучшало их намазываемость и тек-
стурные свойства, а также значительно увеличивало 
их осмотическую активность. В то же время, составы 
хитозана высокомолекулярного с ПЭГ 300 и 6000, хи-
тозаном низкомолекулярным (в соотношениях 5:3, 
5:10 и 3:4 соответственно) требуют дополнительной 
стабилизации во избежание их расслаивания.

Гели на основе полоксамера 407 характеризо-
вались высокой проникающей способностью, на 
которую не оказывали значительного влияния вы-
бранные вспомогательные вещества (полоксамер 
188, агар, хитозан низкомолекулярный, ПВП, ПЭГ 
300 и 6000). Добавление агар-агара, а также хитоза-
на низкомолекулярного значительно уменьшает, а 
полоксамера 188 и ПЭГ разных молекулярных масс 
– увеличивает осмотическую активность гелей 25% 
полоксамера 407. Следует отметить, что гели полок-
самера 407 требуют введения веществ, улучшающих 
и текстурные свойства.

По результатам комплексной оценки биофар-
мацевтических, физико-химических и потребитель-
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ских свойств изученных составов установлено, что в 
качестве основы для геля стоматологического с це-
тилпиридиния хлоридом могут быть использованы 
комбинации 25% полоксамера 407 с ПВП, агаром и 
хитозаном низкомолекулярным. Данные системы 
характеризовались псевдопластическим типом тече-

ния и восстанавливали вязкость после приложенной 
нагрузки в изученном диапазоне скоростей сдвига.

Выбор итогового состава может быть сделан по-
сле исследования мукоадгезивных и антимикробных 
свойств разработанных гелей стоматологических, 
чему будут посвящены дальнейшие исследования.
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