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Резюме
Введение. Изучение реологических свойств (динамическая и пластическая вязкость, предел текучести, степень и наличие тиксотропного 
эффекта, характер типа течения) занимает особое место при разработке мягких лекарственных форм, так как они активно влияют на 
стабильность лекарственного препарата в процессе хранения, на его технологические и потребительские характеристики.
Цель. Изучение основных реологических параметров разрабатываемых гелей и кремов на различных основах-носителях.
Материалы и методы. Для наработки экспериментальных образцов использовали мелоксикам, альгинат натрия, твин-80, 
пропиленгликоль, кремофор, глицерин, эфирное масло лимона и апельсина, карбопол 980, полиэтиленгликоль-400 (ПЭГ-400), калины 
обыкновенной кора, ромашки аптечной цветки, хлоргексидина биглюконата 20 %, ментол, сорбит, масло кукурузное, моноглицериды 
дистиллированные (МГД), спирт цетиловый, кокосовое масло, салициловая кислота, воск эмульсионный, препарат ОС-20, триэтаноламин 
(ТЭА), эуксил РЕ 9010. В лабораторных условиях были наработаны 3 образца мягких лекарственных форм массой по 100,0. Изучение 
реологических характеристик исследуемых образцов проводили через 24 часа после их приготовления методом вискозиметрии на 
вискозиметре Anton Paar DV-2P (Anton Paar GmbH, Австрия), шпиндель L4. Исследования структурно-механических свойств образцов 
проводили на приборе, сконструированным в Санкт-Петербургском государственном химико-фармацевтическом университете под 
руководством профессора, доктора фармацевтических наук В. А. Вайнштейна. 
Результаты и обсуждение. При исследовании реологических свойств образцов было установлено, что наибольшей механической 
устойчивостью обладает образец № 1 (гель на основе альгината) и образец № 3 (крем). Наличие восходящих и нисходящих кривых петли 
гистерезиса указывает на то, что исследуемые образцы обладают тиксотропными свойствами. У образцов № 1 и 2 восходящая и нисходящая 
кривые течения накладываются друг на друга. Это явление характерно для всех гелей и является их особенностью. Релаксация структуры 
упруго-пластичного материала после деформации, вызванной введением тестера, происходит по логарифмическому закону. В состоянии 
покоя до введения штока тестера в материал структура не нарушена и масса образцов имеет максимальную густоту, то есть статическую 
вязкость. При введении штока тестера в массе происходит пластическая деформация, принудительное течение – напряжение в момент 
введения штока тестера отражает предел текучести. Далее при погруженном штоке тестера происходит тиксотропное восстановление 
разрушенных структурных связей. Такая закономерность в динамике сопротивления структуры наблюдается для структурированных 
(неньютоновских) жидкостей.
Заключение. Исследованы реологические свойства трех экспериментальных образцов, изготовленных на разных основах-
носителях. Показана необходимость проведения реологических исследований на стадии разработки лекарственных средств с целью 
прогнозирования и гарантирования качества потребительских характеристик мягких лекарственных форм.
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Abstract
Introduction. The study of rheological properties (dynamic and plastic viscosity, yield strength, the degree and presence of a thixotropic effect, 
the nature of the type of flow) are important for the development of soft dosage forms. These properties affect the stability of the dosage form 
during storage, its technological and consumer characteristics .
Aim. Study of the main rheological parameters of the developed gels and creams on various carrier bases.
Materials and methods. Meloxicam as active ingredient and excipients: sodium alginate, twin-80, propylene glycol, cremophor, glycerin, essential 
oils of lemon and orange, carbopol 980, polyethylene glycol-400 (PEG-400), viburnum bark, chamomile flowers, chlorhexidine bigluconate 
20 %, menthol, sorbitol, corn oil, distilled monoglycerides (MHD), cetyl alcohol, coconut oil, salicylic acid, emulsion wax, preparation OS-20, 
triethanolamine (TEA), and euxil PE 9010 were used for the preparation of ex[eroimental samples. Three laboratory samples of soft formulations 
with the mass of 100 g each were prepared. The rheological properties of the samples were tested 24 hours after their preparation using Anton 
Paar DV-2P viscometer (Anton Paar GmbH, Austria), spindle L4. The structural and mechanical properties of the samples were tested using a device 
designed at the St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University under thesupervision of Professor, Doctor of Pharmaceutical Sciences 
V. A. Vainshtein.
Results and discussion. The greatest mechanical stability was observed for the sample No. 1 (gel based on alginate) and sample No. 3 (cream). The 
ascending and descending hysteresis loop curves indicates that the test samples have thixotropic properties. Samples No. 1 and 2 have upward 
and downward flow curves superimposed on each other.This phenomenon is typical for all gels and is their feature. The relaxation of the structure 
of an elastic-plastic material after the deformation caused by the introduction of a tester stock occurs according to the logarithmic law. At rest, 
when the tester stockis not introduced into the material, the structure of tested samples is intact and samples has a maximum density (static 
viscosity). The introduction of the tester stock into the sample results in plastic deformation and forced flow. The tension at the moment of tester 
stock introduction reflects the yield strength.Further, with the immersed tester devoce, a thixotropic recovery of the destroyed structural bonds 
occurs. Such a pattern in the dynamics of structure resistance is observed for structured (non-Newtonian) liquids.
Conclusion. The rheological properties of three experimental soft formulations made on different carrier bases were investigated. The importance 
of rheological studies in the drug development of high e quality soft formulations was shown.

Keywords: rotational viscometer, structural-mechanical properties, thixotropy, viscosity, rheological properties
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ВВЕДЕНИЕ
Наиболее важным параметром мягких лекарст- 

венных форм, контролируемым на этапе разработки, 
является изучение реологических характеристик, к 
которым относят динамическую и пластическую вяз-
кость, предел текучести, степень и наличие тиксотроп-
ного эффекта [1–6].

В Государственной Фармакопее (ГФ) Россий-
ской Федерации XIV издания реологические по-
казатели мягких лекарственных форм, согласно 
ОФС.1.4.1.0008.18 «Мази» не нормируются1. Однако  
известно, что существуют закономерности влияния 
реологических характеристик и температуры на био-

1 Государственная фармакопея XIV издания. Доступно по: 
https://pharmacopoeia.ru/gosudarstvennaya-farmakopeya-14-
izdaniya/ Ссылка активна на 20.04.2022.

фармацевтические свойства лекарственной формы. 
Для сохранения данных свойств необходима тща-
тельная организация системы контроля температур-
ного режима и воздействия сдвиговых напряжений 
при производстве, транспортировке и хранении мяг-
ких лекарственных форм [7–12].

Удобство и легкость нанесения мази, геля, крема 
на ткани или слизистую ассоциируется у пациента с 
теми усилиями, которые он прилагает для распреде-
ления на поверхности кожи определенного количе-
ства мягкой лекарственной формы. Этот процесс ана-
логичен тому, который происходит во время сдвига 
вязко-пластичного материала в ротационном виско-
зиметре, а усилие, затрачиваемое пациентом, – не что 
иное, как напряжение сдвига, которое характеризует 
сопротивляемость материала сдвиговым деформаци-
ям при определенной скорости и может быть изме-
рено инструментально [13–17].
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В ряде случаев представляет интерес изучение 
механических свойств, обусловленных внутренней 
структурой упруго-пластичных материалов – кремов, 
консистентных эмульсий, гелей, мазей, упруго-плас- 
тичных материалов и т. п. – в статическом режи-
ме, при отсутствии механического перемещения  
слоев  [3]. Практически и теоретически это имеет зна-
чение для:
1. Определения консистенции, густоты или жестко-

сти материала, предела текучести в состоянии по-
коя, например, при хранении или технологиче-
ской экспозиции.

2. Определения остаточного сопротивления мате-
риала (консистенции, густоты, предела текучести) 
после некоторого разрушения структуры, напри-
мер, в процессе применения (намазывания мази 
или крема) или технологической обработки.

3. Изучения параметров релаксации напряжений 
(скорости и степени изменения) в материале и 
тиксотропного восстановления структуры после 
приложения определенной нагрузки [3].
Таким образом, изучение реологических свойств 

занимает особое место при разработке мягких ле-
карственных форм, так как они активно влияют на ста-
бильность лекарственного препарата в процессе хра-
нения, на его технологические и потребительские 
характеристики [7, 18–25].

Цель. Изучение основных реологических пара-
метров разрабатываемых гелей и кремов на различ-
ных основах-носителях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Мелоксикам (CAS № 71125-38-7, АО «Активный 
Компонент», Россия), альгинат натрия (торговая мар-
ка «Protanal PH 1033», CAS № 9005-37-2 Ирландия), 
твин-80 (Tween® 80, CAS № 9005-65-6, Merck, Герма-
ния), пропиленгликоль (CAS № 57-55-6, АО «ЭКОС-1», 
Россия), кремофор торговой марки Kolliphor® RH 40  
(CAS №  61791-12-6, Merck, Германия), глицерин (CAS 
№  56-81-5, АО «ЛенРеактив», Россия), эфирное масло 
лимона и апельсина (ООО «Олеос», Россия), карбопол 
980 (CAS №  9003-01-4, Lubrizol, США), полиэтиленгли-
коль-400 (ПЭГ-400) (CAS № 25322-68-3 ПАО «Нижне-
камскнефтехим», Россия), калины обыкновенной кора 
(ООО  «Компания Хорст», Россия), ромашки аптечной 
цветки (ООО  «Грин Сайд», Россия), хлоргексидина би-
глюконата 20 % (№ PN002769/01, ООО «РОСБИО», Рос-
сия), ментол (CAS № 2216-51-5, ООО «НеваРеактив», 
Россия), сорбит (CAS № 50-70-4, ООО «НеваРеактив», 
Россия), масло кукурузное (ТУ 9141-028-70834238-13,  
ООО  «Фабрика Органик Продукт», Россия), моно-
глицериды дистиллированные (МГД) (ТУ 9145-357-
00334623-2003, ГК «НМЖК», Россия), спирт цетиловый 
торговой марки EMPROVE® (CAS №  36653-82-4, Merck, 
Германия), кокосовое масло (СТО 00336444.008-2015, 

ГК «НМЖК», Россия), салициловая кислота (CAS № 69-
72-7, АО «ЛенРеактив», Россия), воск эмульсионный 
Remiwax  1001 (Россия), препарат ОС-20 (ГОСТ 10730-
82, АО «ЛенРеактив», Россия), триэтаноламин (ТЭА)  
(ТУ 6-09-2448-91, АО «ЛенРеактив», Россия), эуксил 
РЕ9010 (LINDERA, Германия).

Методы

В лабораторных условиях были наработаны 3  об-
разца мягких лекарственных форм массой по 100  г.  
Состав и описание образцов приведены в таблицах 1 и 
2 соответственно. 

Таблица 1. Состав образцов

Table 1. Composition of samples

№ образца
Sample No.

Наименование компонента
Component name

Количество, %
Amount, %

1

Альгинат натрия
Sodium alginate 

2,00

Пропиленгликоль
Propylene glycol

10,00

Твин-80
Twin-80

2,00

Кремофор RH 40
Cremophor RH 40

2,00

Мелоксикам
Meloxicam

0,50

Производное пурина
Purine derivative

3,00

Иммуномодулятор «М»
Immunomodulator «M»

5,00

Эфирное масло лимона
Lemon essential oil

0,05

Эфирное масло апельсина
Orange essential oil

0,05

Вода очищенная
Purified water

до 100,00
up to 100.00

2

Карбопол 980
Carbopol 980

1,00

Триэтаноламин (ТЭА)
Trietanolamine

1,00

Сухого экстракта калины 
обыкновенной коры 
Dry extract of common bark 
viburnum

1,00

Сухого экстракта ромашки 
Dried chamomile extract

1,00

ПЭГ-400 
Polyethyleneglycol-400

2,00

Хлоргексидина биглюконата 20 %
Chlorhexidine bigluconate 20 % 

0,05

Ментол 
Menthol

0,03

Сорбит
Sorbite 

2,00

Вода очищенная
Purified water

до 100,00
up to 100.00
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№ образца
Sample No.

Наименование компонента
Component name

Количество, %
Amount, %

3

Масло кукурузное
Corn oil

5,00

МГД
Distilled monoglycerides

4,82

Спирт цетиловый
Cetyl alcohol

2,00

Масло кокосовое
Coconut oil

2,00

Глицерин
Glycerin

2,00

Салициловая кислота
Salicylic acid

1,50

Воск эмульсионный
Emulsion wax

1,37

Препарат ОС-20
Product OS-20

1,01

Триэтаноламин (ТЭА)
Trietanolamine

1,00

Эуксил РЕ 9010
Euxil PE 9010

0,50

Вода очищенная
Purified water

78,80

Таблица 2. Описание исследуемых образцов

Table 2. Description of Test Samples

№ 
образца
Sample 

No.

Описание
Description

Фото образца
Sample photo

1

Однородный, непрозрачный 
гель светло-желтого цвета с зе-
леноватым оттенком и со сла-
бым запахом эфирных масел
A homogeneous, opaque gel of 
light yellow color with a greenish 
tint and with a weak odor of 
essential oils

2

Однородная гелеобразная мас-
са без посторонних включений 
светло-коричневого цвета с 
приятным мятным запахом с 
нотами ромашки и коры калины
Homogeneous gel-like mass 
without foreign inclusions of light 
brown color with a pleasant mint 
aroma with notes of chamomile 
and viburnum bark

3

Крем представляет из себя 
белую однородную структуру 
плотной консистенции, хорошо 
распределяется на коже, лип-
кость отсутствует
The cream is a white uniform 
structure of a dense consistency, 
it is well distributed on the skin, 
there is no stickiness

Изучение реологических характеристик иссле-
дуемых образцов проводили через 24 часа после их 
приготовления методом вискозиметрии на вискози-
метре Anton Paar DV-2P (Anton Paar GmbH, Австрия).

Реологические характеристики данных составов  
необходимо было оценить в условиях их хранения, 
поэтому все измерения проводили при температу-
ре образцов 20 ± 1  °С. Для измерения использовали 
шпиндель L4 (точность ±1,0 % диапазона, воспроиз-
водимость ±0,2 %). Образцы подвергали исследова-
нию при 12 последовательно увеличивающихся ско- 
ростях, при этом регистрировались значения вязко-
сти, как среднее четырех показаний в секунду. Ско-
рость шпинделя в ходе эксперимента для образцов 
№  1 и 2 уменьшали от 50 об/с до 1 и обратно, а для  
образца №3 уменьшали от 50 об/с до 6 и обратно.

Исследования структурно-механических свойств 
образцов проводили на приборе, сконструирован-
ным в Санкт-Петербургском государственном хими-
ко-фармацевтическом университете под руководст- 
вом профессора, доктора фармацевтических наук 
В. А.  Вайнштейна [3]. Прибор позволяет определять 
сопротивление структуры упруго-пластичного ма-
териала путем погружения в образец тестера (рису-
нок 1).

Максимальное показание весов F (г), наблюда-
емое в момент погружения тестера в материал, по-
казывает силу, которая необходима для разрушения 
структуры fструкт. в состоянии покоя, плюс архимедо- 
ву силу выталкивания – вес вытесненного материала:

F = fструкт. + ν0p, (1)

где ν0p – вес вытесненного материала (сила Архимеда).
Из серии многочисленных опытов следует, что 

сила Архимеда ν0p = 1 г, ввиду того, что вытеснен-
ный объем, как правило, составлял ν0 = 1,0 см3, а плот-
ность образца была равна p = 1 г/см3. Тогда из урав-
нения 1 получается, что fструкт. = (F – 1) г. При переходе 
от силы к напряжению σ (г/см3) с учетом того, что сила 
(вес) распределяется на площади шток тестера, имеем 
следующее:

Рисунок 1. Прибор для измерения сопротивления структуры 
упруго-пластичных материалов

Figure 1. Resistance measuring device structures of elastic-plastic 
materials
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σ (г/см3) = fструкт. (г)/πr2, т. е. σ(г/см3) = (F – 1)/1,54. (2)

Напряжение должно быть выражено в системе СИ, 
то есть в Па [1 г силы/см2 = 98,07 Па], таким образом, 
согласно уравнениям (1) и (2), напряжение сопротив-
ления структуры σ в Па можно рассчитать по формуле:

( 1)
(Па) 98 63,6 ( 1)Па.

1,54
F

F
−

σ = ⋅ = ⋅ − (3)

После проведения измерений на эксперименталь-
ном приборе обработку результатов для каждой по-
вторности выполняли по следующему алгоритму:
1. Корректировали записанные показания весов, 

убирая близкие и повторяющиеся значения F (г);
2. Строили зависимости силы от времени, наблю-

дая, что они адекватно аппроксимируются уравне- 
нием вида 

y = –α · ln (x) + b. 

3. Далее по формуле (3) рассчитывали значения на-
пряжения сопротивления структуры и строили  
линейные зависимости σ (Па) от ln t. Было установ-
лено, что анализ экспериментальных зависимо-
стей вида:

σ = –k · ln t + σт, (4)

позволяет определить важные характеристики упру-
го-пластичного материала. Так, свободный член (σт) 
показывает предел текучести (точка пересечения с 
осью ординат (t = 1 c, ln t = 0). Скорость релаксации  
напряжений в массе равна коэффициенту k, отрица-
тельное значение указывает, что напряжение в про-
цессе измерения снижается. 

4. Для расчета периода полурелаксации t0,5, вре-
мени за которое напряжение σ снижалось в 
2  раза использовали уравнение (4): 0,5σ = σт/2,  
тогда ln t = σт/2k, время (t) в секундах получали  
посредством расчета антилогарифма [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного эксперимента по изу-

чению реологических свойств разработанных мягких 
лекарственных форм на различных основах-носите-
лях представлены на рисунке 2.

В период разрушения структурированных систем 
(восходящая кривая) при помощи нарастающей ско-
рости вращения внутреннего цилиндра происходит 
разжижение системы (уменьшение их вязкости), ко-
торое никогда не доходит до конца, так как некото-
рая доля связей обратимо восстанавливается даже 
при больших скоростях. Нисходящая кривая отражает  
способность системы к восстановлению при посте-
пенном уменьшении скорости сдвига. Площадь, за-
ключенная между восходящей и нисходящей кривой, 
называется петлей гистерезиса. По площади петли  
гистерезиса можно судить о механической устойчи-
вости структурированных систем: чем она меньше, 
тем более механически устойчива система [26].

Таким образом, из исследуемых образцов наи-
большей механической устойчивостью обладает 
образец №  1 (гель на основе альгината) и образец 
№  3 (крем). Наличие восходящих и нисходящих кри-
вых петли гистерезиса указывает на то, что исследу- 
емые образцы обладают тиксотропными свойства-
ми. У образцов №  1 и 2 восходящая и нисходящая 
кривые течения накладываются друг на друга. Это 

Рисунок 2. Петли гистерезиса изучаемых образцов, построенные при помощи вискозиметра

Figure 2. Hysteresis loops of the studied samples, constructed using a viscometer
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явление характерно для всех гелей и является их 
особенностью [26].

Данные исследования позволяют прогнозиро-
вать поведение исследуемых образцов после их при-
готовления в промышленных условиях на стадии 
фасовки в тубы, где они поддаются механическому 
воздействию при транспортировании и дозированию 
на высокопроизводительных тубонаполнительных 
аппаратах [26].

Определение структурно-механических свойств 
испытуемых образцов было выполнено на экспери-
ментальном приборе в трех повторностях. На рисун-
ке 3 приведены зависимости силы (показаний весов) 
от времени.

Как видно из рисунка 3, зависимости силы от вре-
мени адекватно аппроксимируются уравнением ви-
да y = –a · ln(x) + b. Коэффициент а, отражающий ско-
рость процесса, имеет знак «–», что указывает на 
снижение сопротивления в массе упруго-пластично-
го материала вследствии релаксации.

Для дальнейшего анализа и оценки результатов 
зависимости приведены к линейному виду и вместо 
показания весов отражены напряжения без вклада  
архимедовой силы (рисунок 4).

Из рисунка 4 следует, что релаксация структуры 
упруго-пластичного материала после деформации, 
вызванной введением штока тестера, происходит по 
логарифмическому закону. В состоянии покоя до вве-
дения штока тестера в материал структура не нару-

шена и масса образцов имеет максимальную густо-
ту, то есть статическую вязкость. При введении штока  
тестера, то есть приложении напряжения, в массе 
происходит пластическая деформация, принудитель-
ное течение – напряжение в момент введения штока 
тестера отражает предел текучести. Далее при по-
груженном штоке тестера происходит тиксотропное 
восстановление разрушенных структурных связей. 
Такая закономерность в динамике сопротивления  
структуры наблюдается для структурированных (не-
ньютоновских) жидкостей. Таким образом, данный 
тест позволяет сразу отличить структурированную  
систему от ньютоновской жидкости [3].

Величина предела текучести, измеряемая на дан-
ном приборе, может рассматриваться как статиче- 
ская, или структурная, вязкость, в отличие от дина- 
мической вязкости, которая проявляется как тре-
ние движущихся слоев жидкости и измеряется на  
вискозиметрах с движущимися измерительными эле- 
ментами [3].

Статистическая ошибка среднего из 3 измерений 
для образцов №  1, 2 и 3 составляет около 1, 2 и 1 % 
соответственно.

Свободный член линейного уравнения регрес-
сии вида σ = κ · ln t + σт показывает предел текучести 
упруго-пластичного материала. Скорость релаксации 
напряжений в массе равна коэффициенту κ, знак «–» 
указывает, что напряжение в процессе измерения 

Рисунок 3. Изменение показания весов с момента погружения тестера в опытные образцы мягких лекарственных форм. 

По оси ординат – сила сопротивления (показания весов в г); по оси абсцисс – время в секундах 

Figure 3. Change in the reading of the scales from the moment the tester is immersed in prototypes of soft dosage forms. 

On the y-axis – the resistance force (weight readings in g); along the abscissa – time in seconds
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снижается. Как видно из таблицы 3, предел текучести, 
т. е. статическая вязкость мягкой лекарственной фор-
мы зависит от состава и возрастает в ряду: образец 1, 
образец 2, образец 3. 

Рассчитанные ln t0,5 характеризуют тиксотроп-
ное восстановление структуры после введения  
штока тестера, согласно полученным данным, пре-
дел текучести, то есть статическая вязкость составов, 
а также период полурелаксации зависят от природы 
и состава упруго-пластичного материала. Среди ис-
пытуемых составов, быстрее прочих восстанавливал- 
ся образец 1, представляющий собой гель на осно-
ве альгината натрия, это может в дальнейшем ис-

пользоваться для прогнозирования характера извле-
чения геля из тубы, а также распределения образца  
на коже.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследованы реологические свойства трех экс-

периментальных образцов, изготовленных на разных 
основах-носителях. Для каждого образца были уста-
новлены пределы текучести, проанализированы их 
пластические и тиксотропные свойства. Показана не-
обходимость проведения реологических исследова-
ний на стадии разработки лекарственных средств с 
целью прогнозирования и гарантирования качества 

Таблица 3. Структурно-механические свойства испытуемых составов

Table 3. Structural and mechanical properties of the tested compositions

Испытуемый 
состав

Test 
composition

Уравнение регрессии
Regression Equation

Коэффициент 
достоверности R2

Confidence factor R2

σт, Па k, Па/ln t

ln t50 % – время 
50 % релаксации 

напряжений, с
ln t50 % – time of 50 % 
stress relaxation, s

t0,5 – время 50 % 
релаксации 

напряжений, с
t0,5 – time of 50 % 

stress relaxation, sσ = –k · ln t + σт

Образец 1
Sample 1

уср. = –5,477х + 40,155 0,8992 40,155 –5,477 3,67 39,25

Образец 2
Sample 2

уср. = -10,219 + 306,27 0,978 306,27 –10,219 14,96
>870 часов
>870 hours

Образец 3
Sample 3

уср. = –38,033х + 321,4 0,9622 321,4 –38,033 4,23 68,72

Рисунок 4. Изменение напряжения опытных образцов с момента погружения тестера 

Figure 4. Tension variation of studied samples after test-device introduction in the sample
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потребительских характеристик мягких лекарствен-
ных форм, а также установлена ее связь с техноло- 
гией производства.
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