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四类眼用制剂流变学性质的研究 

吴晓鸾, 马建芳, 范宵宇, 王林波*, 彭兴盛 
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摘要: 通过对 4类眼用制剂流变学性质的研究, 比较眼用凝胶剂与其他 3种类型眼用制剂流变学性质的区别, 
为增加眼用凝胶剂质量标准中流变学指标和参数提供了依据。采用锥板式模具流变仪测定了 4 类眼用制剂非稳
态与稳态流变学参数, 分析测定结果, 总结区分眼用凝胶剂与其他类型眼用制剂的流变学指标和参数。结果显示: 
① 在线性黏弹区内, 眼用凝胶剂的弹性模量应大于黏性模量; ② 眼用凝胶剂应为具有一定屈服应力和触变性
的剪切变稀型非牛顿流体; ③ 在温度为 25 ℃, 剪切速率为 50 s−1时, 眼用凝胶剂动力黏度应大于 0.5 Pa·S。本文
确立了眼用凝胶剂的特征流变学指标和参数, 测定方法简单、操作性强, 对于眼用凝胶剂的处方设计、生产工艺
与质量控制具有重要意义。 
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Abstract: This study is prepared to provide the basis of rheological parameters for the additional quality 
standard of ophthalmic gels, the rheological properties of the ophthalmic gels and the other three types of        
ophthalmic preparations.  The medicines were compared through the study of the rheological properties for four 
types of ophthalmic preparations.  The cone-plate rheometer was used to determine the dynamic and steady 
rheological parameters of four types of ophthalmic preparations.  The similarities and differences of the measured 
results were analyzed to summarize the rheological indexes and parameters which are applied to distinguish the 
ophthalmic gels and the other types of ophthalmic preparations.  ① The elastic modulus should be greater than 

the viscous modulus for the ophthalmic gels in the range of the linear viscoelastic region.  ② The ophthalmic 

gels should be shear thinning non-Newtonian fluid with a certain yield stress and thixotropy.  ③ The dynamic 

viscosity of the ophthalmic gels should be greater than 0.5 Pa ·S at the temperature of 25 ℃ with the 50 s−1 shear 
rate.  The typical rheological indexes and parameters of the ophthalmic gels were proposed in this article.  The 
determination methods are simple and feasible.  The rheological indexes and parameters have an important       
significance in the prescription design, production technology and quality control of the ophthalmic gels. 
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近年来, 眼用凝胶剂具有使用方便、亲和力强、舒
适性好、滞留时间长等优点, 受到越来越多的重视[1]。

其售价一般也高于同品种滴眼液、眼膏剂等剂型。但

国内外药典收载的眼用凝胶剂质量标准中几乎均未
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收载特定的方法来区分眼用凝胶剂与其他眼用制剂。

《中国药典》2015年版已收载了流变仪测定药物黏度
的方法, 这为研究眼用制剂的流变学性质, 提高此类
制剂的质量控制水平, 促进眼用制剂质量标准的进步
起到了极大的作用。本文采用流变仪对 4种眼用凝胶
剂的流变学指标和参数进行研究, 建立眼用凝胶剂流
变学性质的质量控制方法, 并与 3种非凝胶型眼用制
剂进行对比, 验证了方法的专属性、可靠性与准确性。 
 

材料与方法 
仪器  Malvern Kinexus 流变仪 ; 锥平板模具 ; 

CP4/40转子 (直径 40 mm, 锥角 4°)。 
眼用凝胶剂  卡波姆眼用凝胶 (批号: 344, 德

国博士伦制药有限公司); 维生素 A 棕榈酸酯眼用凝
胶 (批号: 418889, 瑞士诺华制药有限公司); 重组牛
碱性成纤维细胞生长因子眼用凝胶 (批号: 20150606, 
珠海亿胜生物制药有限公司); 小牛血去氧蛋白提取
物眼用凝胶。 

溶液型滴眼液  溴莫尼定噻吗洛尔滴眼液 (批
号: E75964, 爱尔兰爱尔建制药有限公司)。 

混悬型滴眼液  夫西地酸滴眼液 (混悬型, 批号: 
EL1258, 爱尔兰利奥制药有限公司)。 

眼膏剂  盐酸金霉素眼膏 (批号: 130310, 上海
通用药业股份有限公司)。 

性状观察  取上述 7 种眼用制剂各约 1 mL, 置
于玻璃载玻片上, 观察各自的扩散情况。 

非稳态流变学研究 

应变扫描  取上述 7 种眼用制剂各约 2 mL 置    
流变仪锥板式模具上 , 用 CP4/40 转子, 在温度为
25.0 ℃, 扫描频率为 1 Hz, 应变范围为 0.1%～150%
进行应变扫描, 记录弹性/黏性模量−应变曲线。 

频率扫描  取上述 7 种眼用制剂各约 2 mL 置    
流变仪锥板式模具上 , 用 CP4/40 转子, 在温度为
25.0 ℃, 应变为 0.5%, 扫描频率为 0.1～10 Hz进行频
率扫描, 记录弹性/黏性模量−频率曲线。 

稳态流变学研究 

流变曲线  取上述 7种眼用制剂各约 2 mL置于
流变仪的锥板式模具上, 用 CP4/40 转子, 测量温度
设定为 25.0 ℃, 剪切速率为 0.1～200 s−1内测定样品

的动力黏度, 记录动力黏度−剪切速率曲线。 
屈服应力测定  取上述 7种眼用制剂各约 2 mL

置于流变仪的锥板式模具上, 用 CP4/40 转子, 在温
度为 25.0 ℃, 逐渐增加施加于样品的剪切应力值, 测
定 7种眼用制剂动力黏度的变化情况。根据测定结果, 

仪器自动计算各屈服应力值。 
触变性  取上述 7 种眼用制剂各约 2 mL 置流    

变仪锥板式模具上, 温度为 25.0 ℃, 在 1 s−1连续剪     
切 50 s后, 立即将剪切速率增大至 100 s−1连续剪切

50 s; 再将剪切速率恢复至 1 s−1, 继续剪切 50 s。记
录 7种眼用制剂的动力黏度变化情况。 

动力黏度  取上述 7种眼用制剂各约 2 mL置流
变仪锥板式模具上, 在温度为 25.0 ℃, 剪切速率为 10、
25、50、100和 150 s−1条件下, 记录样品的动力黏度。 
 

结果 
1  性状观察 

小牛血去氧蛋白提取物眼用凝胶、溴莫尼定噻吗

洛尔滴眼液和夫西地酸滴眼液 (混悬型) 均能在玻璃
载玻片表面上自由扩散, 呈溶液状态; 其他 3种眼用
凝胶剂与盐酸金霉素眼膏均呈堆积状态, 不易扩散。 
2  非稳态流变学研究 

2.1  应变扫描  应变扫描是固定扫描频率, 观察弹性/
黏性模量在不同应变条件下的变化情况, 其意义在于
确定样品的线性黏弹区范围, 因为只有在线性黏弹
区范围内测量才能获得样品的特性流变学常数[2, 3]。 

7种眼用制剂在温度为 25.0 ℃, 扫描频率为 1 Hz, 
应变范围为 0.1%～150%  的弹性/黏性模量−应变曲线
见图 1。由图 1 可知, 7 种眼用制剂中卡波姆眼用凝    
胶、维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶、重组牛碱性成纤
维细胞生长因子眼用凝胶 3 种凝胶剂和夫西地酸滴
眼液 (混悬型) 的线性黏弹区[4, 5]均为 0.1%～1%。在
该范围内弹性模量基本不变, 且均大于黏性模量[6]; 
而小牛血去氧蛋白提取物眼用凝胶和盐酸金霉素眼

膏在该应变范围内, 弹性模量始终小于黏性模量; 溴
莫尼定噻吗洛尔滴眼液无明显的线性黏弹区, 呈溶
液状态; 小牛血去氧蛋白提取物眼用凝胶与溴莫尼
定噻吗洛尔滴眼液的弹性模量和黏性模量均远远小

于其他 5种眼用制剂, 均不呈显著的凝胶特性。 
2.2  频率扫描  频率扫描是选择线性黏弹区范围内

的某个应变条件, 扫描不同频率, 观察弹性/黏性模
量的变化情况, 其意义在于比较线性黏弹区范围内
弹性模量和黏性模量的大小。 

在温度为 25.0 ℃, 剪切应变为 0.5%  的条件下, 7
种眼用制剂在 0.1～10 Hz内的弹性/黏性模量−频率曲
线见图 2。马尔文流变仪对应工作站给出的凝胶剂典
型频率扫描图谱见图 3。由图 3可知, 凝胶剂在线性
黏弹区范围内, 弹性模量应大于黏性模量。由上述结
果可知, 7 种眼用制剂中小牛血去氧蛋白提取物眼用 
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Figure 1  Elastic/viscous component curves of seven ophthalmic preparations with differentshear strain at 25  ℃ and 1 Hz.  A: Carbomer 
eye gel (sample A); B: Vitamin A palmitate eye gel (sample B); C: Recombinant bovine basic fibroblast growth factor eye gel (sample C); 
D: Deproteinized calf blood extract eye gel (sample D); E: Brimonidine tartrate and timolol maleate eye drops (sample E); F: Fusidic acid 
eye drops (sample F); G: Chlortetracycline hydrochloride eye ointment (sample G)  
 
凝胶、溴莫尼定噻吗洛尔滴眼液和盐酸金霉素眼膏的

曲线与凝胶剂典型频率扫描图谱不一致; 而其他 3种
眼用凝胶剂及夫西地酸滴眼液 (混悬型) 的曲线图
均与凝胶剂典型扫描图谱一致。 
3  稳态流变学研究 
3.1  流变曲线  7 种眼用制剂在温度 25.0 ℃, 剪切速
率为 0.1～200 s−1的动力黏度−剪切速率曲线见图 4。 

采用幂律方程: τ = K·γn (式中 τ为剪切应力, K为
流体的稠度系数, γ为剪切速率, n为流动指数) 对上
述样品的流变曲线进行拟合, 结果见表 1。幂律方程
中, 当 n = 1时, 为牛顿流体; n < 1时, 为剪切变稀的

非牛顿流体, 也即假塑性流体; 当 n > 1时, 为剪切变
稠的非牛顿流体, 又叫涨塑性流体[7, 8]。 

由图 4和表 1可知, 7种眼用制剂中, 除小牛血去
氧蛋白提取物眼用凝胶的动力黏度随剪切速率的增

大变化不明显外, 其余 5种眼用制剂的动力黏度均随
着剪切速率的增大而显著减小。另从表 1可见, 只有
小牛血去氧蛋白提取物眼用凝胶的流动指数接近于

1, 且其黏度系数远远小于其余 3 种眼用凝胶剂, 这
说明小牛血去氧蛋白提取物眼用凝胶近似为牛顿流

体, 而其余 6种眼用制剂均为剪切变稀的假塑性非牛
顿流体[9]。 
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Figure 2  Elastic/viscous  component curves of seven ophthalmic preparations with different frequency at 25 ℃ and 0.5% shear strain.  
A: Sample A; B: Sample B; C: Sample C; D: Sample D; E: Sample E; F: Sample F; G: Sample G  
 
 

 
Figure 3  The classic elastic/viscous component curve with 
different frequency of gels  
 
3.2  屈服应力的研究  屈服应力是指流体在剪切应

力的作用下发生形变的阈值[10, 11]。7种眼用制剂的屈
服应力值见表 2。实验结果表明, 小牛血去氧蛋白提
取物眼用凝胶与溴莫尼定噻吗洛尔滴眼液的屈服应

力值相似, 均远远低于其他 5种眼用制剂。这表明二
者不需要施加太大的剪切应力即可发生流动。而卡波 

 

Table 1  The regression results of seven ophthalmic prepara-
tions with power-law equation at 25  ℃.  K: Consistency index;     
n: Flow index 

Sample K n 

Sample A 58.76 0.16 

Sample B 22.26 0.22 

Sample C 25.55 0.28 

Sample D 0.14 0.96 

Sample E 0.014 0.87 

Sample F 7.77 0.40 

Sample G 104  0.057 

 
姆眼用凝胶与盐酸金霉素眼膏的屈服应力均较大 , 
这表明它们较难发生形变或流动[12]。 
3.3  触变性的研究  眼用凝胶剂应具有触变性, 即
一触即变的性质, 在低剪切时有较高黏度; 在高剪切
时有较低黏度; 再恢复低剪切时, 黏度也快速恢复。 
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Figure 4  Shear viscosity curves of seven ophthalmic preparations with different shear rate at 25 ℃.  A: Sample A; B: Sample B; C: 
Sample C; D: Sample D; E: Sample E; F: Sample F; G: Sample G  
 
Table 2  Yield stress of seven ophthalmic preparations  at 25 ℃ 

Sample Yield stress/Pa 

Sample A 27.53 

Sample B  3.85 

Sample C  2.74 

Sample D  0.13 

Sample E  0.15 

Sample D  3.87 

Sample E 12.54 

 
本文采用了三阶段法分析样品的触变性[13]。7种眼用
制剂的动力黏度变化情况见图 5。实验表明, 7种眼用
制剂中, 小牛血去氧蛋白提取物眼用凝胶、溴莫尼定
噻吗洛尔滴眼液和盐酸金霉素眼膏的触变性较小 , 
其他 4种眼用制剂均为触变性较大的流体。 
3.4  动力黏度大小的研究  在温度为 25 ℃, 剪切速

率为 10、25、50、100 和 150 s−1的条件下, 测定 7
种眼用制剂的动力黏度。在上述各剪切速率条件下, 
均连续剪切 1 min, 每隔 2 s记录 1次动力黏度值, 取
28 个测定点 (舍弃前两个点) 计算动力黏度的平均
值, 结果见表 3。实验结果表明, 在 5 个不同的剪切
速率下, 小牛血去氧蛋白提取物眼用凝胶的动力黏
度测定值远远小于其他 3种眼用凝胶剂。而这 3种眼
用凝胶剂的动力黏度值比较近似。故判断小牛血去氧

蛋白提取物眼用凝胶可能并非是凝胶型制剂。 
 

讨论 
文献[14]表明国外大部分眼用制剂在处方设计阶

段都依据释药特性进行过流变学性质的研究, 而国
内的研究机构在眼用制剂流变学研究方面仅局限在 
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Figure 5  Shear viscosity curves of seven ophthalmic preparations  with high and low shear rate at 25 ℃.  A: Sample A; B: Sample B; 
C: Sample C; D: Sample D; E: Sample E; F: Sample F; G: Sample G   
 
Table 3  Shear viscosity of seven ophthalmic preparations with 
different shear rate at 25  ℃  

Shear viscosity/Pa·S 
Sample 

10 s−1 25 s−1 50 s−1 100 s−1 150 s−1 

Sample A 7.42 3.59 2.12 1.28 0.96 

Sample B 3.38 1.71 1.05 0.66 0.51 

Sample C 4.81 2.41 1.46 0.91 0.70 

Sample D 0.14 0.14 0.13 0.12 0.12 

Sample E 0.000 80 0.000 76 0.000 78 0.000 96 0.001 1 

Sample D 1.75 1.08 0.66 0.54 0.44 

Sample E 14.8 1.16 0.56 0.29 0.22 

 
测定样品在单个剪切速率时动力黏度的大小, 从未
涉及到对黏弹性相对大小的控制。而眼用凝胶剂具有

不同于滴眼液的流变学特征[4]。本文通过研究, 认为

眼用凝胶剂的流变学特征指标有 5个 (表 4)。通过这
5 个指标可以全面合理地对眼用凝胶剂进行质量控
制, 为眼用凝胶剂的处方研究、生产工艺和质量标准
的改进提供流变学方面的参考依据。 

非稳态流变学研究表明, 眼用凝胶剂在低剪切
时, 即静态状态下, 弹性模量较大, 不易流动, 制剂
性质较为稳定; 在高剪切时, 黏性模量较大, 流动性
增强。在线性黏弹区范围内, 弹性模量和黏性模量均
比较稳定, 且弹性模量应大于黏性模量。稳态流变学
研究表明, 眼用凝胶剂为剪切变稀的假塑性非牛顿
流体, 其优点为在低剪切时高黏度利于制剂在贮藏
时的稳定性和均匀性; 在高剪切时, 即在使用时, 黏
度快速降低有利于凝胶剂在眼部的涂布, 提高患者 
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Table 4  The comparison of rheological parameters between ophthalmic gels and non-ophthalmic gels.  √: Means match the parameters; 
×: Means doesn’t match the parameters 

Sample 
Parameter 

A B C D E F G 

Critical parameter Elastic component > viscous component √ √ √ × × √ × 

 Shear thinning non Newton fluid √ √ √ × √ √ √ 

 Yield stress √ √ √ × × √ √ 

 Thixotropy √ √ √ √ × √ × 

Reference parameter Shear viscosity (>0.5 Pa ·S ) √ √ √ × × √ √ 

 
的使用舒适性[8]。屈服应力是指流体发生流动时所需

的最小剪切应力值。眼用凝胶剂均具有一定大小的屈

服应力值,这样可以保证凝胶剂在挤出涂布时, 不会
像滴眼液一样极易流出眼外而降低生物利用度[9]。眼

用凝胶剂为触变性流体,其触变性体现在, 当滴入眼
睛后, 随着眼睑眨动带来的快速剪切, 凝胶剂黏度迅
速降低, 有利于制剂在眼球表面的涂布; 当眼睑停止
眨动后, 剪切停止, 凝胶剂黏度迅速恢复。这个特性
可以延长药物在眼球表面的停留时间, 增加载药在
眼部的释放, 提高生物利用度[15]。 

通过对 7 种眼用制剂非稳态与稳态流变学性质
的研究, 发现 4 种眼用凝胶剂中, 小牛血去氧蛋白提
取物眼用凝胶与其余 3 种凝胶剂的流变学性质有显
著差异, 而与滴眼液相似。故判断其不是凝胶型眼用
制剂, 而是溶液型眼用制剂。经实验发现, 本研究中
夫西地酸滴眼液 (混悬型) 的流变学性质呈显著的
凝胶特性。故判断该滴眼液实为眼用凝胶剂, 而非溶
液型滴眼液。 
 

结论 
综上所述, 眼用凝胶剂的特征流变学指标为: ①

在线性黏弹区范围内弹性模量应大于黏性模量; ② 应
为剪切变稀型非牛顿流体; ③ 应具有一定大小的屈服
应力; ④ 应为触变性凝胶。参考性指标为: 在 25 ℃、

剪切速率为 50 s−1时, 动力黏度应大于 0.5 Pa·S。 
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