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Comparison of H Membrane Prepared by HHL Method and Spray Coating Membrane
Contents H membrane Spray coating membrane

Properties and permeation rule of the membrane (custom-designed 
osmotic water permeation volume measuring device)

The permeation rule was consistent. The osmotic water permeation volume 
was inversely proportional to the membrane thickness, and proportional to 

the content of porogen.
Chemical structure

(infrared spectrum analysis)
The chemical structure was identical. There were no chemical reactions 

during the mechanical and physical blending preparation process.
Microstructure

(SEM)

Surface Smooth and flat Uneven and rough
Cross section Gully-shape Sponge-like honeycomb

Notes: "HHL Method" refers to Hot melt extrusion of membrane - Heat skin coating - Laser melt cutting (abbreviated as HHL)
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Amrubicin hydrochloride was synthesized with a purity of 99.8% and an overall yield 
of 39.5%. The optimized process was suitable for industrial production.
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In this optimal process, the yield was 
increased from 75% to 95%.After  optimization, the yield of the two 

steps was increased from 48% to 75%.
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Palbociclib was prepared with a total yield of 46%, and a purity of 99.7%, 
and the synthetic method of 5 has not yet been reported in literature.
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The chlorination of sulfur oxychloride was placed in the first step, which could avoid the degradation and isomerization of the product. 
The reaction conditions of 4 were optimized. Under the optimal conditions, the (Z)-isomer ratio of 4 was  high (Z:E=8:1).
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The site-specific integration method with Crispr/Cas9 technology can construct more stable and
higher expression cell lines with less time than the random integration method.
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√
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流变学是一门研究在外力作用下物体发生形变

的学科，其研究的主要对象是流体的流动性质、半

固体的黏弹性以及固体的受力形变等。而在药学领

普罗雌烯乳膏流变学性质质量控制方法的建立

吴晓鸾
1
，马建芳

2
，任飞亮

1
，凌  霞

1
，王林波

1*
(1. 上海市食品药品检验所，上海 200131；2. 中国医药工业信息中心，上海 200040)

摘要：采用流变仪，通过稳态剪切与振荡剪切 2 种流变测量模式对普罗雌烯乳膏的流变学性质进行研究和比较。结果，

普罗雌烯乳膏为剪切变稀型非牛顿流体，有一定的屈服应力和较强的触变性，无法用常规的稳态剪切方式准确地测定出

其流变学参数。本试验在振荡剪切模式下，建立了普罗雌烯乳膏流变学质量的控制方法：测定温度 25 ℃，剪切应变 1％，

振荡频率 1 Hz，普罗雌烯乳膏的复数黏度应为 70 ～ 90 Pa·s。该方法简单、准确、可操作性强、重现性好，可解决乳膏

稳态流变学参数无法准确测定的难题，同时为触变性流体制剂的流变学质量控制提供了参考。

关键词：普罗雌烯乳膏；稳态剪切；振荡剪切；触变性；流变学性质；复数黏度
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Establishment of Quality Control Method for Rheological Properties
of Promestriene Cream

WU Xiaoluan1, MA Jianfang2, REN Feiliang1, LING Xia1, WANG Linbo1*

(1. Shanghai Institute for Food and Drug Control, Shanghai 200131; 2. China National Pharmaceutical Center, Shanghai 200040)

ABSTRACT: The rheological properties of promestriene cream were studied through steady shear mode and 
oscillatory shear mode by rheometer. The results showed that the promestriene cream was non-Newtonian fluid with shear 
thinning, certain yield stress and strong thixotropy. The viscosity of fluid with strong thixotropy decreased obviously 
over time, so the steady shear mode could not be used to determine the rheological parameters. Finally, the rheological 
quality control method for the promestriene cream in oscillatory shear mode was established. The complex viscosity 
of promestriene cream in the oscillatory shear mode should be in the range of 70-90 Pa·s at 25 ℃ with 1％ of shear 
strain and 1 Hz of oscillation frequency. The method is simple, accurate, feasible and reproducible. This work not only 
establishes the rheological quality control method for the promestriene cream, but also provides a new strategy for the 
rheological study of thixotropic fluid preparations.

Key Words: promestriene cream; steady shear; oscillatory shear; thixotropy; rheological property; complex viscosity

域，很多剂型 ( 尤其是外用的软膏、乳膏、凝胶及

口服混悬液等 ) 的流变学性质的优劣对其使用的舒

适性、有效性和安全性有着十分重要的影响 [1—2]。

乳膏剂作为传统的外用剂型，具有制备简单、使用

方便、不良反应小等优点。作为半固体制剂，乳膏

剂在生产、罐装、运输及使用时，均会受到不同的

外力作用，因此有必要研究外力对其产生的形变的

影响。乳膏剂的流变学参数控制也是其质控标准中

不可缺少的部分。

用流变仪测定药物黏度的方法已被中国药典
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2015 年版 (ChP 2015) 四部收载，这为研究乳膏剂

的流变学性质、建立质量控制方法，从而从本质

上提高我国乳膏剂的制剂水平起到了极大的促进

作用。本研究以普罗雌烯 (promestriene，1) 乳膏

为例介绍相关的流变学研究工作。1 乳膏是法国

Laboratoires Chemineau 制药有限公司生产的治疗外

阴、前庭部及阴道环部萎缩性病变的外用制剂。该

药物的进口药品注册标准中规定，使用 Brookfield 
RVDV-III 型旋转黏度计测定样品的表观黏度。试

验显示，本品在受到稳态连续剪切作用时表观黏度

会随时间增加而显著减小，所得结果的 RSD 较大，

无法保证测定结果的准确性。因此本试验选用马尔

文流变仪测定该乳膏的流变学性质，建立了简单、

准确、合理的流变学质量控制方法，同时验证了该

方法的重复性、可靠性与准确性。

1   仪器与试药

Kinexus Pro+ 型流变仪 ( 英国 Malvern 公司 )，具有

以下测量模具：①锥板式测量系统：CP4/40 型转子 ( 直径

40 mm，锥角 4 °)、CP1/60 型转子 (直径 60 mm，锥角 1 °)、

PU20 型转子 (直径 20 mm，无锥角 )、PU40 型转子 (直径 

40 mm，无锥角 )；②同轴圆筒式测量系统：C25 型转子 (外

桶直径 27 mm，内桶直径 25 mm)。

1 乳膏 ( 法国 Laboratoires Chemineau 制药有限公

司，规格 1 g ∶ 0.01 g，每支 15 g，批号 6H753、5H760 与

5H761)，其中批号 6H753 的样品用于方法建立与验证。

2   方法与结果

2.1   稳态剪切流变学研究

2.1.1   流变曲线

取本品约 2 ml，置流变仪的锥板式测量系统模

具上，用 CP4/40 型转子。测量温度设为 25 ℃，剪

切速率为 0.1 ～ 50 s-1，测定样品的动力黏度，同

法测定 3 次，记录动力黏度 - 剪切速率曲线，结果

见图 1。用幂律方程 τ=K·γn( 式中，K 为流体的黏

度系数，K 值越大，表明该流体越黏稠；τ 为剪切

应力，γ 为剪切速率，n 为流动指数 ) 对其流变曲

线进行拟合，测定结果为 K=50.4(RSD 为 31.9％ )，

n=0.062 3(RSD为 62.5％)，r=0.836(RSD为 3.5％)。

当 n=1 时，为牛顿流体；n<1 时，为剪切变稀的非

牛顿流体，即假塑性流体；当 n>1 时，为剪切变稠

的非牛顿流体，又称涨塑性流体 [3—4]。由图 1 可知，

本品的动力黏度随剪切速率的增大迅速减小，可判

断该乳膏属于剪切变稀的假塑性非牛顿流体。但 3

次测定结果的数值差异较大，且回归相关系数 r 远
小于 1，故本品的流变学行为与性质不宜简单地通

过稳态剪切的流变曲线来进行判断。
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√

图 1   1 乳膏的动力黏度 - 剪切速率曲线 (n=3)
Fig.1   Dynamic Viscosity Curve of 1 Cream at

 Different Shear Rates (n=3)

2.1.2   屈服应力的测定

屈服应力是指流体在剪切应力的作用下发生形

变的阈值 [5]。取本品 2 ml 置流变仪的锥板式测量

系统上，用 CP4/40 型转子，温度 25 ℃，逐渐增加

施加于样品的剪切应力值，测定样品动力黏度的变

化情况。同法重复测定 3 次。根据测定结果，仪器

自动计算得本品的屈服应力值为 18.1 Pa，RSD 为

22.1％ (n=3)，表明本品为具有一定屈服应力的流

体，即本品在外力小于屈服应力时表现为类固体行

为，而在外力大于屈服应力时则表现出类流体行为。

3 次测定结果值差异较大，原因为样品体系内部结

构发生了变化，故使用稳态剪切的方式不能准确测

得本品的屈服应力值。

2.1.3   触变性

在恒定的温度下，如果剪切速率保持不变，流

体的动力黏度会随时间的延长而减小，或者说流体

的流变性受到应力作用时间的制约，这种流体被称

为“触变性流体”。本试验采取 3 阶段测定法来测
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定样品的触变性。取本品 2 ml，置流变仪的锥板式

测量系统上，使用CP4/40型转子，测量温度为 25 ℃，

在剪切速率 1 s-1 的条件下连续剪切 90 s 后，立即

将剪切速率增大至 100 s-1 再连续剪切 90 s ；然后将

剪切速率迅速恢复至 1 s-1，继续剪切 90 s，记录样

品的动力黏度，通过动力黏度的恢复情况来判断样

品的触变性大小。同法测定 3 次，结果见图 2。在

该方法中，流体的触变性体现在：第一测量阶段中，

随着剪切时间的延长，样品的动力黏度在同一剪切

速率下下降明显；同时，在第三测量阶段中，随着

剪切速率的降低，样品的动力黏度无法立即恢复。

结果表明本乳膏具有极强的触变性，剪切操作对于

其内部结构具有重大影响。  
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√

图 2   1 乳膏在三阶段的动力黏度测定曲线 (n=3)
Fig.2   Dynamic Viscosity Curve of 1 Cream at

 Low, High and Low Shear Rates (n=3)

2.1.4   动力黏度的测定

2.1.4.1   不同剪切速率下测定动力黏度

取本品 2 ml，置流变仪的锥板式测量系统上，

用 CP4/40 型转子，测量温度 25 ℃，在剪切速率为

2、5、10、20 和 50 s-1 的条件下分别测定本品的动

力黏度。每次连续测定 10 min，每 10 s 记录 1 次动

力黏度值，在所得的 60 个数据中取后 55 个进行计

算，结果见表 1。
2.1.4.2   不同测量系统测定动力黏度

取本品 2 ml 置流变仪上，测量温度 25 ℃，剪

切速率 10 s-1，分别采用锥板式测量系统 (CP4/40、
CP1/60、PU20 和 PU40 型转子 )及同轴圆筒式测量

系统 (C25 型转子 ) 测定本品的动力黏度。每次连

续测定 10 min，每 10 s 记录 1 次动力黏度值，在所

得的 60 个数据中取后 55 个进行计算，结果见表 2。

表 2   1 乳膏在不同测量系统中动力黏度的

测定结果 (n=55)
Tab.2   Dynamic Viscosities of 1 Cream Determined in 

Two Systems with  Different Rotors (n=55)
转子型号 动力黏度/Pa·s RSD/％
CP4/40 7.49 12.2
CP1/60 6.73 14.4
PU20 6.66 15.9
PU40 6.69 17.3
C25 7.03 14.5 

由表 1 和表 2 可知，在稳态剪切条件下，本品

的动力黏度随剪切速率的增大而减小。不管使用哪

种测量系统、选用何种剪切速率，样品的动力黏度

值均随剪切时间的增加而不断减小，导致测定结果

的 RSD 值较大。这一结果进一步说明简单的稳态

剪切方法无法准确测得本品在某一剪切速率下的动

力黏度值。

2.2   振荡剪切流变学研究

2.2.1   应变扫描

应变扫描是固定扫描频率，观察弹性模量或

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

黏弹区范围内的测量才能获得样品的特性流变学常

数。取本品约 2 ml 置流变仪的锥板式模具上，用

CP4/40 型转子，温度 25 ℃，扫描频率 1 Hz，应变

范围 0.1％～ 100％，进行应变扫描，记录弹性模量、

黏性模量、复数黏度与应变的变化曲线，结果见图 3。
结果表明，当应变处于 0.1％～ 2％范围内，弹性模

表 1   1 乳膏在不同剪切速率条件下动力黏度的

测定结果 (n=55)
Tab.1   Dynamic Viscosities of 1 Cream at

 Different Shear Rates (n=55)
剪切速率/s-1 动力黏度/Pa·s RSD/％

2 31.75 3.1
5 14.59 9.1
10 7.49 12.2
20 3.15 16.1
50 1.22 11.0 
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量和黏性模量均不随剪切应变的改变而显著变化，

提示此区域为本品的线性黏弹区。在该范围内，本

品的弹性模量大于黏性模量，说明本品在小振幅应

变范围内以弹性特征为主；复数黏度大小恒定，提

示乳膏性质较为稳定，利于样品的贮存与运输。当

应变逐渐增大，乳膏开始发生屈服，内部结构发生

变化，弹性模量明显减小，黏性模量的优势逐步体

现，复数黏度也急剧减小，这种改变可以使乳膏的

生产罐装、涂抹使用较为方便。
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√

图 3   1 乳膏的弹性模量、黏性模量及复数黏度 - 应变

曲线 (n=3)
Fig.3   Elastic Modulus, Viscous Modulus and Complex 

Viscosity Curves of 1 Cream under Different Shear 
Strains (n=3)

2.2.2   频率扫描

频率扫描是选择在线性黏弹区范围内的某个应

变条件下，用不同的振荡频率扫描，观察线性黏弹

区范围内弹性模量、黏性模量及复数黏度随着振荡

频率变化的情况。取本品约 2 ml 置流变仪的锥板式

模具上，用 CP4/40 型转子，温度 25 ℃，应变 1％，

扫描频率 0.1 ～ 100 Hz，进行频率扫描，记录弹性

模量、黏性模量、复数黏度与频率的变化曲线，结

果见图 4。由图 4 可知，随着振荡频率的增大，弹

性模量和黏性模量均呈上升趋势。在小振幅应变范

围内，不管在低频还是高频，弹性模量始终大于黏

性模量，说明该乳膏性质稳定，有利于贮存。另外，

随着振荡频率的增大，复数黏度呈下降趋势，这与

稳态剪切试验中该乳膏剪切变稀的性质相一致。

2.2.3   温度扫描

温度扫描是选择在线性黏弹区范围内的某个应

变条件下固定振荡频率，考察随着试验温度的升高，

弹性模量、黏性模量及复数黏度的变化情况。取本

品约 2 ml 置流变仪的锥板式模具上，采用 CP4/40

型转子，设定应变为 1％、振荡频率为 1 Hz，以

1 ℃ /min 的升温速率在 15 ～ 60 ℃范围内进行温度

扫描，记录弹性模量、黏性模量、复数黏度与温度

的变化曲线，结果见图 5。结果表明随着温度的上

升，弹性模量、黏性模量及复数黏度均整体呈现下

降趋势。当温度低于 35 ℃时，三者的数值均较稳定，

说明在正常的室温条件下，本品比较稳定。当温度

高于 35 ℃时，三者均出现波动，表明本品在温度

高于 35 ℃时，性质或结构发生了变化，所以该乳

膏的贮存、使用及流变学性质测定时的温度均不宜

超过 35 ℃。

2.2.4   不同测量系统测定复数黏度

取本品约 2 ml 置流变仪上，测量温度 25 ℃，

应变 1％，振荡频率 1 Hz，分别采用锥板式测量系

统 (CP4/40、CP1/60、PU20 和 PU40 型转子 )及同

轴圆筒式测量系统 (C25 型转子 ) 测定本品的复数

黏度。每次连续测定 10 min，每 10 s 记录 1 次复数

黏度值，在所得的 60 个数据中取后 55 个进行计算，

图 4   1 乳膏的弹性模量、黏性模量及复数黏度 - 频率

曲线 (n=3)
Fig.4   Elastic Modulus, Viscous Modulus and Complex 

Viscosity Curves of 1 Cream at 
Different Frenquencies (n=3)
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√
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图 5   1 乳膏的弹性模量、黏性模量及复数黏度 - 温度

曲线 (n=3)
Fig.5   Elastic Modulus, Viscous Modulus and Complex 

Viscosity Curves of 1 Cream at 
Different Temperatures (n=3)

结果见表 3。结果表明本品在线性黏弹区范围内，

固定测定温度、剪切应变及振荡频率时，不管使用

何种测量系统及转子，其复数黏度的测定值均不随

着时间发生改变，所得结果的 RSD 满足方法精密

度的要求。故用该条件可以准确测得本品的复数黏

度值，从而以此流变学参数来对 1 乳膏的流变学质

量进行控制。另外考虑到同轴圆筒式测量系统试验

时所需样品量较大，故考虑使用锥板式测量系统作

为本品流变学参数的测量系统。

表 3   1 乳膏在不同测量系统中复数黏度的

测定结果 (n=55)
Tab.3   Complex Viscosities of 1 Cream Determined in 

Two Systems with Different Rotors (n=55)
转子型号 复数黏度/Pa·s RSD/％
CP4/40 83.26 0.7
CP1/60 82.14 0.7
PU20 84.57 0.8
PU40 82.67 0.9
C25 81.03 1.0

2.3   样品测定

取本品，照黏度测定法 (ChP 2015 四部通则

0633 第三法 )，采用锥板式流变仪，设定温度 25 ℃，

剪切应变 1％，振荡频率 1 Hz，本品的复数黏度应

为 70 ～ 90 Pa·s。结果 3 批样品的测定结果分别为

(82.9±0.4)、(80.3±0.8) 和 (81.6±0.7)Pa·s(n=3)。
3   讨论

欧美等国的乳膏剂在处方设计阶段及成品质量

控制时均需进行流变学参数的研究与测定，但国内

较少在质量研究与质量标准中对乳膏剂流变学参数

有具体的规定与要求，即使有，也仅局限于在稳态

测量模式下测定样品在单个剪切速率时动力黏度的

大小，无法给出详细的试验条件，也未见振荡剪切

模式下的黏弹性研究。

本品为具有显著触变性的流体，受到剪切作用

时其黏度会随时间增加而减小，在静置状态下，其

黏度能非常缓慢地恢复，在外力作用下其固液转变

过程往往伴随着强烈的非线性流变行为，很难测得

其特性流变学参数。因此传统的连续剪切条件下测

定某一剪切速率时的动力黏度已经无法满足此类流

体流变学性质的测定要求。对于此种流体，测得它

们的线性黏弹区，并在此范围内进行流变学参数测

定是较为科学的测定方法。

乳膏作为半固体制剂，黏弹性是它们重要的性

质之一。表征材料黏弹性最常用的试验方法就是振

荡剪切流动分析。振荡剪切流动分析是对材料施加

正弦剪切应变，主要测定流体的弹性模量 G′、黏性

模量 G″ 与复数黏度 η。弹性模量 G′ 表征材料的弹

性特征，黏性模量 G″ 则表征材料的黏性特征。复

数黏度 η 的定义为
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√ ，其中 ω

为角频率。复数黏度是线性黏弹性研究中的重要流

变参数，与很多高分子体系稳态剪切的动力黏度具

有相关性。复数黏度本身是线性行为，小振幅的振

荡剪切流动对流体中的结构仅有微小的扰动，没有

强剪切流动对结构造成的破坏，故复数黏度更能从

本质上反应流体的流变性质 [6]。

综上所述，对于具有显著触变性的流体制剂，

在进行流变学性质研究时不能仅局限于稳态剪切条

件下的性质研究，而应着重研究其在非稳态即振荡

剪切条件下的流变学性质。本试验虽仅研究制定了

1 乳膏的流变学质量控制方法，但该方法的建立为

研究同类型流体制剂的流变学性质、建立相关的流

变学质量控制方法提供了新策略与新思路。
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√
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