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摘要 目的: 使用锥板式流变仪研究维生素 A棕榈酸酯凝胶的流变学特性并建立该凝胶剂动力黏度的测定方法。方法: 采用

Brookfield R /S CPS流变仪, C - 50- 1转子在剪切率为 80( s- 1 )、温度为 20 e 的条件下测定。结果:动力黏度测定结果的平均

值为 867 m Pa# s ( RSD= 0129% , n = 30)。结论:本方法方便、准确、可靠, 适合用于该凝胶剂动力黏度的测定。
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Abstract Objec tive: To study the rheology behavior o f v itam in A palm itate gel and establish a method tom easure

itÄs dynam ic v iscosityw ith a cone- p late rheometer. Method: A Brookf ie ld R /S CPS rheom eterw as used to develop

them ethod w ith C- 50- 1 ro tor at the Shear- R ate 80( s
- 1
) . Temperature when the test w as carried out w as 20

e . Results: The average dynam ic- v iscosity o f vitam in A pa lm itate ge l is 867 mPa# s( RSD= 0129% , n = 30).

Conc lusion: The method is conven ien,t accurate, reliab le and su itable for the determ ination of the dynam ic- viscos-

ity of the ge.l
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凝胶剂系指药物与能形成凝胶剂的辅料制成的

均一、混悬或乳状液型的稠厚液体或半固体制

剂
[ 1]
。国内外许多药品检验所和药物科研机构已

经做了大量凝胶剂质量标准的研究工作, 但关于黏

度这一凝胶剂的重要指标非常忽视: 有的没有深入

地研究过凝胶剂的流变学特性;有的甚至因为没有

相应的仪器,根本不把黏度列为质量控制的项目之

一。凝胶剂、软膏剂和乳膏剂与其他剂型最大的区

别就在于它们可以涂布于皮肤或黏膜表面, 具有流

动性和黏附性,而反映这些流体特性最重要的指标

就是流体的黏度。黏度对于这些制剂的处方设计、

生产工艺以及质量控制都具有极其重要的意义,必

须引起足够的重视。

维生素 A棕榈酸酯凝胶 (商品名为诺沛, oculo-

tect gel)规格为 10 gB011 g,由瑞士诺华制药有限公
司生产,用于角膜保护的辅助治疗和各种原因引起

的干眼症。由于该药物的进口药品注册标准及复核

说明中没有注明动力黏度检查项目所使用的试验仪

器及试验条件,给该药的进口法定检验带来了很大

的困难。本文通过研究温度、剪切率等对凝胶剂流

变学特性的影响, 重新建立了该药动力黏度的测定

方法。结果表明该方法方便、准确、可靠,重复性好,

为将来该品种的进口药品注册标准的修订提供了依

据。也希望能为凝胶剂质量标准中动力黏度的检查

方法的制定提供新的思路。

1 仪器与试药

Brookfield R /S CPS流变仪、C - 25 - 1转子、

C- 50- 1转子、C- 75- 1转子、Rheo 2000控制分析软件。

维生素 A棕榈酸酯凝胶 (批号: 413367)由瑞士

诺华制药有限公司提供。

2 试验条件及测定结果

测定温度 20 e ,剪切率为 80( s
- 1
)、采用 C- 50
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- 1转子连续剪切 30 s, 每秒钟记录 1次黏度值。

测得平均动力黏度为 867 mPa# s , RSD为 0129%
( n = 30)。结果见图 1

图 1 动力黏度测定结果

Fig 1 Resu lts of the d eterm inat ion of dynam ic viscos ity

1.动力黏度值 ( dynam ic- v iscosity) 2.相对扭矩 ( relat ive- torque)

3 讨论

311 转子的选择 B rookfield R /S CPS流变仪采用

的是锥板式转子,转子的型号有 C- 25- 1、C- 50-

1、C- 75- 1、P- 50等等, 其区别见表 1。试验中,

选择平板转子或锥转子的依据主要是样品的不同。

一般认为, 样品为半固体或为含有大填充颗粒 (大

于 310mm)的液体时选板转子。样品为液体且含有
一般大小的颗粒 ( 30 mm左右 ), 选锥角为 2b的锥转
子。样品为液体且没有较大颗粒, 一般选锥角为 1b

的锥转子。选择转子直径的依据主要是样品的黏

度:样品的黏度越高, 选择的转子直径应该越小。诺

沛是水性凝胶, 流动性较好、没有颗粒且黏度适中。

因此, 依据上述原则选择 C- 50- 1转子。从图 1可

以看出在整个测定过程中,相对扭矩 M 均在 4%以

上。而对于该型号的流变仪来说,相对扭矩 M 大于

1%就可以认为结果误差在可以合理控制的范围内。

表 1 Brookf ie ld R / S CPS流变仪锥板式转子的类型

Tab 1 Types of cone- p late rotors of Brookfie ld

R /S CPS rheom eter

编号

( No1 )

类型

( type )

直径

( d iameter) /mm

锥角

( cone- ang le ) /b

C - 25- 1 锥转子 ( cone- ro tor) 25 1

C - 50- 1 锥转子 ( cone- ro tor) 50 1

C - 75- 1 锥转子 ( cone- ro tor) 75 1

P- 50 板转子 ( pla te- ro to r) 50 0

312 测定温度的选择

凝胶剂一般具有很强的温度敏感性。为了考察

温度对凝胶剂流变特性的影响, 本文分别恒定在不

同的温度条件下 ( 10, 15, 20, 30, 40, 60 e ) , 用 C -

50- 1转子测定维生素 A棕榈酸酯凝胶剂剪切率和

剪切应力的关系 (即流变特性曲线 )。采用的剪切

率速率程序为:在 0~ 60 s内,剪切率从 0 s
- 1
线性增

加到 200 s
- 1
,每隔 1 s记录 1次动力黏度值,试验结

果见图 2。按照相关性最佳原则得出了该凝胶在各

种温度条件下流体特性与 H ersche l- Bu lk ley模型相

关性最佳的结论。H ersche l- Bulkley模型是指剪切

应力 ( S)与剪切应力 (C)之间关系的符合 S= S0 +

K# C
m
表达式。式中 S0为屈服值 ( Pa), K为黏度系

数 ( Pa# s
n
) , m为流体特征指数。三者共同反应了

流体的实际性质,在屈服值 S0 = 0的情况下, 由流体

特征指数的数值可以判定凝胶剂的流体类型。若 m

= 1是牛顿流体, 当 m < 1时为是假塑性流体, m > 1

时是胀塑性流体。在屈服值 S0 X 0的情况下, 流体

首先表现出塑性流体的特征,即在低剪切应力下,流

体不发生流动,只有当低剪切应力大于屈服值时流体

才开始变形,变形后流体则体现出上述 3种相应的流

图 2 各种温度条件下流变特性曲线

Fig 2 Relat ion sh ip betw een th e sh ear- stress and th e sh ear- rate at differen t tem peratu re

A. 10 e B. 15 e C. 20 e D. 30 e E. 40 e F. 60 e
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体流变类型。此时若 m = 1则是著名的宾汉姆流

体,可以看成塑性流体 (有屈服值 )和牛顿流体 (剪

切应力和剪切率呈线性关系 )的组合; 当 m < 1时则

表现为克服屈服值后黏度随剪切率的增加而减小;

当 m > 1时则表现为克服屈服值后黏度随剪切率的

增加而增加。 6种不同温度条件下流变特征曲线

Herschel- Bulkley模型数据见表 2。

表 2 维生素 A棕榈酸酯凝胶在 6种不同温度条件

下 H erschel- Bulk ley模型数据

Tab 2 Herschel- Bu lk ley model va lues of vitam in A

palm ita te eye gel at d ifferen t temprature

温度

( tempe rature, T )

/e

屈服值

( y ie ld- stress, S0)

/P a

黏度系数

( viscos ity

co effic ien,t

K ) /Pa# sn

流变指数

( rheolog ica l

index,m )

r

10 211893 715316 0146167 019993

15 191033 619632 0145264 019996

20 191937 619809 0145215 019995

30 191053 611787 0145923 019996

40 211777 319089 0151868 019984

60 231204 119945 0153125 019959

根据表 2采用点线图描述 3个参数与温度的

关系见图 3。从图 3可以看出, 该凝胶在 15 ~ 30

e 范围内屈服值、黏度系数、流变指数均有一个相
对稳定的平台区。表明在这个温度范围内凝胶剂

的流体特性较为稳定; 超出这个范围流体特性变

化较大。因此,选择这个温度范围的中值 20 e 作
为测定温度。

313 触变性的考察

对于凝胶剂来说, 触变性是指凝胶基质受到连

续剪切作用时黏度下降发生软化, 而当剪切作用力

停止后黏度会逐步恢复的特性。触变性对于黏度测

定的意义是凝胶是否能在连续剪切的条件下测定动

力黏度。凝胶基质在受到剪切作用时, 构成凝胶连

续骨架的个别纤维之间的接触部分开始滑动至脱

开,使体系从变形到流动。甚至在长期或高剪切力

作用下,纤维本身也会遭到破坏而被剪断,表现为黏

度下降。剪切作用停止后, 结构骨架又开始恢复。

但纤维的重新排列要一定时间,所以黏度恢复是一

个缓慢过程, 重新形成的骨架也与原来的有差别。

反应在流变模型中表现为剪切率上升和下降的过程

中流变特性曲线并不重合, 从而形成触变环。触变

环面积越大则触变性越大,反之亦然。本试验中采

图 3 屈服值 ( A)、黏度系数 ( B )、流变指数 ( C )与温度的关系

F ig 3 The relation sh ip betw een yield- stress(A ) , viscos ity- coeff icient

( B) , rheolog ica l index( C) and the tem peratu re

用的条件是采用 C- 50- 1转子, 在 20 e 时经过以

下 2个程序剪切观察触变环: 程序 1: 在 0~ 60 s内,

剪切率从 0 s
- 1
线性增加到 200 s

- 1
, 每隔 1s记录一

次动力黏度值; 程序 2: 在 60 ~ 120 s内, 剪切率从

200 s
- 1
线性减小到 0 s

- 1
, 每隔 1 s记录一次动力黏

度。试验结果见图 4, 通过对试验结果进行数学拟

合得到程序 1( 0~ 60 s) 程序 2( 60~ 120 s)流变特

性曲线方程分别为:

Y= 191937+ 619809 X
01 452153  r= 019995

Y= 161793+ 719485 X
0143518  r= 019996

触变环面积 (程序 1 - 程序 2)为 671036Pa# s
- 1
。

式中 Y为剪切应力 Tau( Pa), X为剪切率 D ( s
- 1
)。

在本次试验中, 可以看出剪切率上升和下降的

过程的流变特性曲线基本重合 (图 4- A ), 剪切率

上升和下降过程的数学拟合方程很接近,流变特性

曲线以 60 s(即以剪切率的极大点 )为轴镜面对称,

触变环面积也较小 ( 671036 Pa# s
- 1
, 图 4 - B)。说

明了该凝胶的无触变性。对于质量控制来说, 表明

在连续剪切的情况下流体特性不会发生太大变化。
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图 4 触变性考察图谱

Fig 4 The f igu re to study th e th ixotropy

A.剪切率D ( s- 1 )和黏度 E ta( Pa# s)、相对扭矩 M (% )的关系 ( rela-

tionsh ip betw een dynam ic- viscos ity, relat ive- torqu e and sh ear- rate)

B.剪切时间 t( s)和黏度 E ta( Pa# s)、剪切应力 T au( Pa)的关系 ( rela-

tion sh ip betw een shear- t im e and dynam ic- viscos ity, relat ive- torque)

1.黏度值 ( dynam ic- v iscosity) 2.相对扭矩 ( relat ive- torque)

可以采用固定剪切率连续测定取平均值的方法得到

平均动力黏度值。考虑到模拟患者涂抹凝胶剂时剪

切速度不会太快, 所以选择了固定剪切率在 80 s
- 1

的条件下测定动力黏度。另外, 触变性较小的现实

意义是,该凝胶在涂布之后可以在很短的时间内恢

复原凝胶基质的骨架特性,这时的凝胶黏度较高,不

易于脱落。

4 结论

维生素 A棕榈酸酯凝胶在 15~ 30 e 温度范围

内流体特性较为稳定,触变性较小。因此,在试验条

件不完备的情况下,可以选择锥板式黏度计、20 e ,

在较低剪切率条件下连续测定取平均值的方法测定

其动力黏度。该方法方便、准确、可靠, 适合用于该

凝胶剂动力黏度的质量控制。
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