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Аннотация. В настоящей работе отражены результаты собственных экспериментальных исследований, 
посвященных изучению основных реологических (структурно-механических) свойств трансдермальной терапев­
тической системы - геля на «классической» гидрофильной полиэтиленоксидной основе (сплав полиэтиленоксида- 
400 и полиэтиленоксида-1500) с лимонника китайского семян СО2-экстрактом. С помощью современного измери­
тельного оборудования -  ротационного вискозиметра с цилиндрическим устройством для рассматриваемого тран- 
сдермального геля с фитокомпозицией в постоянном температурном режиме 20°С при различных скоростях сдви­
га (15 различных скоростей вращения шпинделя) определены такие важные реологические показатели как 
напряжение сдвига и вязкость; по полученным в ходе эксперимента расчетным данным построены соответствую­
щие кривые: «кривая вязкости» и «кривая течения», показывающие наличие петли гистерезиса и оптимального 
интервала вязкости; с использованием современных компьютерных программ рассчитана энергия тиксотропии 
изучаемого образца фитогеля, установлен интервал предела его текучести. Сделано заключение о том, что разра­
ботанная мягкая лекарственная форма -  трансдермальный гель на гидрофильной основе с лимонника китайского 
семян СО2-экстрактом представляет собой «не Ньютонову» жидкость, обладающую выраженными тиксотропны- 
ми свойствами, характеризующими хорошую намазываемость (удобство и легкость нанесения геля на кожу при 
применении) и способность геля к фасуемости и экструзии из туб. Помимо этого, на основании рассмотренных 
реологических показателей можно делать вывод о правильном выборе оптимальной композиции вспомогатель­
ных веществ и концентрации исследуемой фитосубстанции, о рациональной технологии получения геля, а также 
прогнозировать оптимальные режимы хранения для поддержания стабильности предложенного лекарственного 
препарата на протяжении всего периода его использования.

Resume. In the present work reflects the results o f our own experimental research on the study of basic rheology 
(structural-mechanical) properties o f transdermal therapeutic system - gel «classic» hydrophilic poliatilenaksidna basis (an 
alloy of polyethylene oxide-400 and polyethylene oxide-1500) from Schisandra chinensis seeds CO2-extract. With the help 
of modern measuring equipment -  rotational viscometer with a cylindrical device for examining transdermal gel with phy­
tocomposition in a constant temperature regime of 20 °C at different shear rates (15 different speeds of spindle rotation) 
identified such important rheological properties like shear stress and viscosity; according to the obtained in the experiment, 
calculated data, built the associated curves: the «curve of viscosity» and «flow curve», showing the presence of a hysteresis 
loop and the optimal range o f viscosity; with the use of modern computer programs calculated the energy of thixotropy of 
the studied sample of fitogeli, the interval is the limit o f fluidity. Concluded that the developed soft dosage form is a trans- 
dermal gel on the hydrophilic basis with Schisandra seed CO2-extract is a «non Newtonian» liquid, which has pronounced 
thixotropic properties characterizing a good namazyvaete (convenience and ease of application of gel on the skin when ap­
plying) and the ability of the gel to pasamonte and extrusion of tubes. In addition, based on the considered rheological indi­
cators can be concluded about the correct choice o f the optimal composition of excipients and concentrations o f the study 
phytosubstances o f the rational technology for production of gel, and also to predict the optimal storage mode for maintain­
ing the stability of the proposed drug throughout the period of its use.
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Введение

При разработке и совершенствовании технологических процессов производства, установ­
лении упаковочных средств и соответствующих условий хранения мягких лекарственных форм 
необходимо проводить изучение их структурно-механических (реологических) свойств. Реологиче­
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ские параметры мазей (гелей, паст, кремов) оказывают непосредственное влияние на качество, 
стабильность готовой лекарственной формы, степень высвобождения и всасывания лекарственных 
веществ из мазевой основы, а также на такие технологические и потребительские показатели, как 
фасуемость и экструзия из туб, адгезия, удобство и легкость нанесения на кожу [Никитина, Степа- 
нюк, 2010; Анурова, Демина, 2014; Пантюхин, 2014; Хаджиева и др., 2015].

Процесс нанесения и распределения мази на поверхности кожных покровов и слизистой 
аналогичен процессу, происходящему во время сдвига вязкопластичного материала в ротацион­
ном вискозиметре, а затраченное усилие -  напряжению сдвига, характеризующему сопротивляе­
мость материала сдвиговым деформациям при определенной скорости, которое измеряется ин­
струментальными методами. Поэтому определение структурно-механических свойств необходимо 
для создания удобного лекарственного препарата в виде мягкой лекарственной формы [Сысуев, 
Бажина, 2007; Компанцева и др., 2011].

В соответствии с концепцией реологии, науки о деформации (изменение формы или раз­
меров) и течении (относительное смещение частиц материального тела без нарушения его непре­
рывности) различных тел, к основным структурно-механическим свойствам мазей (гелей, кремов), 
служащих эффективным и объективным контролем их качества при производстве и хранении от­
носятся: пластичность, эластичность, структурная вязкость, тиксотропность и другие [Перцев и 
др., 2002; Камаева и др., 2005].

Показатель «Вязкость» не предусмотрен в спецификации фармакопейной статьи предпри­
ятия на эмульсионные мази, однако с учетом обнаруженных закономерностей, связанных с воз­
можным влиянием реологических характеристик мазей на биофармацевтические свойства лекар­
ственных препаратов, этот параметр должен рассматриваться в качестве дополнительного крите­
рия для выявления факта нарушения «холодовой цепи» - бесперебойно функционирующей систе­
мы, обеспечивающей оптимальный температурный режим хранения и транспортировки лекар­
ственных препаратов на всех этапах пути их следования от предприятия-изготовителя до потреби­
теля [Гузев и др., 2014].

В ФГБОУ ВО «Северо-Осетинский государственный университет имени Коста Левановича 
Хетагурова» на базе инновационно-технологического центра «Фармация» и Пятигорском медико­
фармацевтическом институте -  филиале ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России на кафедре тех­
нологии получения лекарств проводятся исследования по разработке мягкой лекарственной фор­
мы -  геля с лимонника китайского семян СО2-экстрактом.

С помощью всесторонних микробиологических, технологических и биофармацевтических 
исследований in vitro выбрана оптимальная композиция вспомогательных веществ, предложены 
рациональная технологическая схема производства геля и основные показатели его качества. В 
предварительном фармакологическом эксперименте доказаны наличие антиоксидантной актив­
ности и влияние разработанного геля на работоспособность, и неврологический статус животных 
при длительных истощающих физических и пихоэмоциональных нагрузках. Установлена способ­
ность схизандрина -  доминирующего представителя основной группы биологически активных 
веществ лигнанов лимонника китайского, и как следствие этого, резорбтивное действие предлага­
емого фитопрепарата [Макиева, 2016; Морозов, 2016].

Учитывая вышеизложенное, оценка реологических параметров является важным и необхо­
димым фрагментом экспериментальных исследований по созданию мягких лекарственных форм. 
Поэтому, проведение исследований по изучению структурно-механических свойств разработанного 
трансдермального геля с лимонника китайского семян СО2-экстрактом, является актуальным.

Цель

Цель исследования - изучение основных реологических параметров мягкой лекарственной 
формы - трансдермального геля на основе лимонника китайского семян СО2-экстракта.

Задачи исследования:
1. Определение напряжения сдвига и вязкости при различных скоростях сдвига для тран­

сдермального геля с лимонника китайского семян СО2-экстрактом.
2. Изучение тиксотропных свойств и предела текучести для рассматриваемого геля в соот­

ветствии с построенными кривыми: течения и вязкости.

Материалы и методы исследования

Объектом экспериментального исследования служил 10% гель на «классической» гидро­
фильной полиэтиленоксидной основе: полиэтиленоксид -  400 (ACROS ORGANICS, Бельгия) 7 ча­
стей и полиэтиленоксид -  1500 (EP/USP, Германия, Химмед, г. Москва) 3 части с добавлением в 
качестве пластификатора и усилителя проницаемости кожи пропиленгликоля 1.2 (EP/USP, DOW 
Europe GmbH, Германия).

Основным действующим компонентом предлагаемого трансдермального геля является
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лимонника китайского семян СО2-экстракт, полученный с помощью сверхкритической флюидной 
экстракции природным диоксидом углерода, в отсутствие неорганических солей, без остатков рас­
творителя, тяжелых металлов и воспроизводимых микроорганизмов в рамках научно­
производственной площадки ООО «Научно-исследовательский Центр Экологических Ресурсов 
«ГОРО»» (г. Ростов-на-Дону).

Изучение основных реологических параметров исследуемого трансдермального геля про­
водили при помощи ротационного вискозиметра FUNGILAB S.A. V.1.1 (TYPE: ALPHA Series; CODE: 
V100002; SERIAL: ALPR100001, Барселона, Испания), принцип действия которого основан на из­
мерении момента кручения вращающегося шпинделя в жидком образце при заданной скорости 
(CR-реометр, работающий по принципу Серле с измерительной системой типа коаксиальные ци­
линдры).

Перед заполнением анализируемой пробой контейнер циркуляционной ячейки адаптера 
APM тщательно протирался спиртоэфирной смесью 2:1 (спирт этиловый 95%, ЛСР-009126/10 се­
рия 301013, ЗАО «Брынцалов А», Россия; этоксиэтан, ТУ 2600-001-43852015-02; ЧДА; ВЕКТОН, 
Россия) и высушивался на воздухе; образец трансдермального геля выдерживался (термостатиру- 
ющая водяная баня APEXLAB НН-2 в сочетании с погружным насосом, обеспечивающим цирку­
ляцию воды бидистиллированной через ячейку в объеме 15 л/мин., Китай) в течение получаса при 
температуре 20°С (предполагаемая температура хранения лекарственного препарата и первона­
чальная температура при нанесении его на кожу) [Рогачев и др, 2011].

Вязкость -  это мера сопротивления при передвижении одного слоя жидкости по отноше­
нию к другому под действием внешних сил. Вязкость мягких лекарственных форм (мазей, гелей, 
кремов) может изменяться в широких пределах с изменением следующих независимых парамет­
ров: деформирующей силы (напряжения сдвига), скорости течения (градиент скорости сдвига), 
температуры, степени гомогенизации, физико-химической природы вещества, давления, времени, 
электрического напряжения.

При изготовлении модельного образца трансдермального геля с лимонника китайского 
семян СО2-экстрактом в лабораторных условиях использовали механическую гомогенизацию (пе­
стик и ступка соответствующего размера), так как при высокоскоростном перемешивании возмож­
но разрушение структуры лекарственной формы, не приводящее после перемешивания, к полному 
восстановлению, что в свою очередь, может привести к сильному уменьшению вязкости лекар­
ственного препарата [Быковский и др., 2015].

Тип коаксиального шпинделя и объем исследуемой пробы (в мл; дозирование осуществля­
лось с помощью одноразового шприца объемом 20 мл) трансдермального геля подбирались со­
гласно таблицам-приложениям к прибору и экспериментально. Анализ проводили с использова­
нием 15 последовательно увеличивающихся скоростей вращения шпинделя (об/мин; по восходя­
щей или прямой ход).

Разрушение структуры изучаемого геля проводили путем вращения шпинделя в измери­
тельном устройстве на максимальной скорости в течение 10 минут, после чего, остановив враще­
ние прибора на 10 минут, регистрировали показания индикатора (значение вязкости в mPa^sh) на 
каждой из 15 скоростей шпинделя при их уменьшении (по нисходящей или обратный ход) [Ку- 
ринной и др., 2012; Алмохамад Жумаа Абдуллах и др., 2013; Максудова, Кариева, 2014].

Измерения считали состоявшимися, только после того, как шпиндель совершал пять обо­
ротов на заданной скорости в связи с тем, что для стабилизации показаний требуется некоторое 
время. Изучение реологических свойств трансдермального геля проводилось при строгом условии 
ламинарного течения жидкости, так как при ламинарном течении все частицы жидкости распо­
ложены в слоях, движущихся под действием внешней приложенной силы (турбулентное течение 
жидкости не допускается).

Полученные в ходе эксперимента данные обрабатывались согласно Шрамм [Schramm, 
2003] с использованием компьютерного обеспечения, разработанного на базе центра информаци­
онно-коммуникационных технологий ФГБОУ ВО «Северо-Осетинский государственный универси­
тет имени Коста Левановича Хетагурова».

Эффект тиксотропии для разработанного фитогеля количественно оценивался посредством 
определения энергии тиксотропии образца в джоулях, отнесенных к единице объема в сдвиговом за­
зоре. Для определения интервала текучести геля использовался метод экстраполяции путем построе­
ния соответствующей кривой гистерезиса (течения) в двойных логарифмических координатах.

Результаты и их обсуждение

Основные результаты проведенного эксперимента по изучению структурно-механических 
свойств разработанного трансдермального геля, а также расчетные формулы скорости сдвига и 
напряжения сдвига приведены в таблице.
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Таблица
Table

Результаты изучения реологических свойств фитогеля  
Results o f studying o f rheological properties o f phytogel

Скорость
вращения
шпинделя,
RPM/SP**

Скорость сдвига, 
у, с-1 

(0.28*^RPM)

Восходящая Нисходящая

Напряжение сдвига, 
mPa (А=п^у)

Вязкость, 
П, mPa^sh

Напряжение сдвига, 
mPa (А=п^у)

Вязкость, 
П, mPa^sh

0.3 0.084 37565.472 447208 22186.836 264129
0.5 0.140 48623.820 347313 27178.620 194133
0.6 0.168 51948.288 309216 30027.984 178738
1.0 0.280 65098.880 232496 34932.240 124758
1-5 0.420 75090.120 178786 39025.560 92918
2.0 0.560 80167.920 143157 42633.360 76131
2.5 0.700 83039.600 118628 45605.000 65150
3.0 0.840 85329.720 101583 48369.720 57583
4.0 1.120 92890.560 82938 52703.840 47057
5.0 1.400 102732.000 73380 56438.200 40313
6.0 1.680 106441.440 63358 59732.400 35555

10.0 2.800 121228.800 43296 69963.600 24987
12.0 3.360 123194.400 36665 74376.960 22136
20.0 5.600 134080.800 23943 91156.800 16278
30.0 8.400 139700.400 16631 139700.400 16631

Примечание: * коэффициент для используемого шпинделя TR-10, объем пробы 11.0 мл

Из данных представленных в таблице видно, что при увеличении скорости вращения 
шпинделя (увеличении скорости сдвига) наблюдается увеличения предельного напряжения сдви­
га и уменьшение эффективной вязкости под воздействием возрастающих сил деформации при 
прямом ходе выполнения эксперимента и противоположная зависимость с небольшим запазды­
ванием при обратном ходе, а это, в свою очередь, является свидетельством наличия структуры в 
исследуемом образце геля при 20°С.

Следует также отметить, что значение закручивания пружины для всех измерений, приве­
денных в таблице, находилось в интервале 15-100%.

Для изучения тиксотропных свойств трансдермального геля (свойства дисперсных систем 
изменять свою структуру под влиянием механических воздействий и восстанавливать прежнюю 
структуру после прекращения этого воздействия) на основании экспериментальных данных стро­
ились кривые зависимости скорости сдвига от напряжения сдвига (кривая течения, рис. 1) и скоро­
сти сдвига от вязкости (кривая вязкости, рис. 2).

Скорость сдвига, с-1

Рис. 1. Кривая течения фитогеля при 20°С 
Fig. 1. Curve o f a current o f phytogel at 20 °C

Кривая течения (см. рис. 1) свидетельствует о том, что «восходящая» кривая (отмечена си­
ним цветом), характеризующая разрушение системы, отличается от «нисходящей» кривой (отме­
чена красным цветом), характеризующей восстановление системы. Данное расположение кривых 
объясняется сохранением остаточной деформации после сильного ослабления структуры под вли­
янием ранее приложенного напряжения. Такое поведение тиксотропной системы принято назы­
вать гистерезисом, а реограмму, отражающую эти процессы -  «петлей гистерезиса» - графическое 
доказательство наличия явления тиксотропии для изучаемого объекта.
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Количественной характеристикой данного явления является энергия, необходимая для 
разрушения исследуемой структуры. Для трансдермального геля с лимонника китайского семян 
СО2-экстрактом данная энергия соответствует 28686.61 Дж.

Ширина петли гистерезиса также может служить относительной оценкой степени структу­
рообразовательных процессов в дисперсионной системе и характеризует намазываемость и рас­
пределение на поверхности, способность к наполнению туб при фасовке, выдавливаемость из туб и 
другие свойства мази. Обширная площадь гистерезиса, заключенная в пределах единственного 
цикла измерений, определяет величину тиксотропии испытуемого образца [Перцев и др., 2002; 
Schramm, 2003].

Так как изучаемый трансдермальный гель обладает высокой тиксотропией, можно пола­
гать, что он будет полностью или почти полностью восстанавливать свою структуру после прило­
жения силы соответствующей силе высокоскоростного перемешивания, например, при использо­
вании роторно-пульсационного аппарата проточного типа.

0 5.5 0 8 1.7 2.5 3 4 4 2 5 0 6.9 6 7 76  84

Скорость сдвига, с-1

Рис. 2. Кривая вязкости фитогеля при 20°С 
Fig. 2. Curve o f viscosity o f phytogel at 20 °C

Анализ кривой вязкости (рис. 2) подтверждает, что интервал величин вязкости для геля с 
лимонника китайского семян СО2-экстрактом находится в пределах 268324-447208 mPax^sh и 
располагается в районе общепринятого реологического оптимума консистенции для мазей на гид­
рофильных основах (после сопоставления имеющихся в литературе данных, полученных на виско­
зиметрах принципиально различных конструкций: CR- и CS- реометров) [Аркуша, 1982; Перцев и 
др., 2003; Малкин, Исаев, 2010].

Кривые течения ниже предела текучести начинаются в начале координат и линейно воз­
растают с углом наклона, четко отклоняющимся от вертикали. При достижении предела текучести 
и его превышении кривые течения совершенно явно изменяют свой наклон.

Откладывая кривую гистерезиса тиксотропного образца в двойных логарифмических ко­
ординатах можно получить соответствующую кривую для рассматриваемого трансдермального 
геля, представленную на рисунке 3.

Более разумные значения предела текучести определялись экстраполяцией до оси ординат 
данных (рис. 3), соответствующих самым низким скоростям сдвига (ниспадающие участки кривой 
течения располагаются горизонтально).
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Рис. 3. Кривая течения фитогеля при 20°С, построенная в двойных логарифмических координатах 
Fig. 3. The curve o f a current o f phytogel at 20 °C constructed in double logarithmic coordinates
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Заключение

На основании экспериментальных данных, полученных в ходе изучения основных струк­
турно-механических свойств геля с лимонника китайского семян СО 2-экстрактом можно сделать 
вывод о том, что предлагаемый фитопрепарат обладает тиксотропными свойствами, наличие ко­
торых, в свою очередь, характеризует способность дерматологической формы к намазываемости, 
выдавливанию из туб и другие потребительские свойства. Площадь и форма петли гистерезиса 
указывает на способность геля к восстановлению структуры после механического воздействия, со­
хранению формы, а также технологичности разработанного состава.
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