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SUMMARY
The composition of Naloxone nasal spray was designed using the results of an investigation of its physicochemical and biopharmaceutical proper-

ties. The agent’s properties (wettability, spreadability, hyperosmolarity, and a penetration intensifier, rapid and complete release of naloxone hydro-
chloride in moderate water absorption, and no respirable particle fraction in aerosol spray) are favorable to the accurate dosing and rapid absorp-
tion of intranasal naloxone hydrochloride into the rabbit systemic blood flow with the absolute bioavailability of about 30%. The results of the investi-
gations make it possible to consider intranasal naloxone chloride spray as an alternative to the parenteral administration of solution for injection.
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Представлены результаты сравнительного исследования опти-
мальных концентраций гелеобразователей с точки зрения показате-
лей вязкости. Исследуемые образцы охарактеризованы как дис-
персные системы. Полученные данные могут быть использованы при 
выборе гидрофильной основы для производства мягких лекарствен-
ных форм и прогнозирования таких технологических показателей и 
потребительских свойств, как наполняемость тубы и экструзия из 
нее, удобство и легкость нанесения на кожу и слизистые оболочки. 

Ключевые слова: гидрофильные основы, реологические 
показатели, вязкость, напряжение сдвига, скорость сдвига.

Терапевтический эффект мягких лекарствен-

ных форм обеспечивается комплексным вза-

имодействием лекарственных и вспомогательных ве-

ществ. В связи с этим большое внимание уделяется 

разработке новых мазевых основ, обеспечивающих 

необходимые фармакотерапевтическое действие и 

структурно-механические свойства. Современные 

основы должны обеспечивать: возможность пролон-

гированного действия, хорошую адгезию к коже и 

слизистым оболочкам, химическую и биологическую 

индифферентность, высокую высвобождаемость 
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действующих веществ, отсутствие раздражающего 

действия и дискомфорта для пациента, простоту ис-

пользования. Поэтому в настоящий момент особенно 

актуально изучение свойств гидрофильных мазевых 

основ, которые отвечают всем вышеперечисленным 

требованиям [1, 2]. 

Большинство проводимых исследований посвя-

щены изучению реологии мазевых основ [3]. Прак-

тический эффект таких работ включает 2 важных 

аспекта: они дают важную информацию о широ-

ком круге свойств полимеров, а также позволяют 

прогнозировать, оптимизировать и интенсифици-

ровать технологические процессы в фармацевти-

ческом производстве [4, 5]. В соответствии с кон-

цепцией реологии – науки о деформации и течении 

различных тел, к структурно-механическим свой-

ствам мазей относятся: пластичность, структурная 

вязкость и тиксотропность, определение которых 

может служить объективным показателем качества 

лекарственной формы при ее производстве и хране-

нии [6].

Цель исследования – изучение реологических 

свойств гидрофильных основ полимеров различной 

химической природы. 

Экспериментальная часть
Объектами исследования служили полиме-

ры различной химической природы, применя-

емые в фармацевтической технологии в каче-

стве загущающих агентов: Carbopol Ultrez 10 NF; 

Carbopol ETD 2020 NF; Carbopol 980 NF; Натрий-

карбоксиметилцеллюлоза; 2-гидроксиэтилцеллю-

лоза; Kolliphor P-407; Plasdone K-29/32; полиэти-

ленгликоль 400, 1500, 4000. 

Для изучения структурно-механических свойств 

изготовили 9 модельных образцов гидрофильных 

основ (см. таблицу). Концентрации гелеобразовате-

лей в гидрофильных основах выбирались после про-

ведения предварительных исследований, которые 

проводились в разных диапазонах количества ве-

ществ в соответствии с химической природой объек-

тов анализа [3]. 

Большинство мазей и гелей под влиянием меха-

нических сил ведут себя как упругие тела, обладаю-

щие обратимой деформацией. При этом с измене-

нием условий, в том числе деформирующей силы 

(напряжения сдвига), скорости течения, темпера-

туры, степени гомогенизации и других переменных 

факторов, изменяется и вязкость мазей/гелей в до-

вольно широких пределах [6]. Были изучены реоло-

гические показатели выбранных образцов с помощью 

ротационного вискозиметра (РН) типа «цилиндр 

– цилиндр» при температуре 

25°С. Для этого 3,0 г образца 

гидрофильной основы поме-

щали в цилиндр вискозиметра 

и измеряли вязкость при раз-

ных скоростях сдвига. Пока-

зания измерительного устрой-

ства (α) снимали в тот момент, 

когда были достигнуты стаци-

онарные режимы течения по-

сле завершения всех переход-

ных процессов и состояний 

материалов. При определении 

вязкости использовали ци-

линдр Н1, который имел длину 

22,5 мм и диаметр 11,58 мм. 

Диаметр неподвижного ци-

линдра, в который помещается 

исследуемая проба, составлял 

15 мм [3]. Вязкость рассчиты-

вали (η, Пз) по формуле:

Рис. 1. Зависимость напряжения сдвига от скорости вращения цилиндра 
в образцах гидрофильных основ
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Образец исследования Состав гидрофильной основы

1 1% Carbopol Ultrez 10 NF

2 1% Carbopol ETD 2020 NF 

3 1% Carbopol 980 NF 

4 15% Na-КМЦ 

5 20% ГЭЦ 

6 20% Kolliphor P 407 

7 65% Plasdone K-29/32 

8 ПЭГ 1500 : ПЭГ 400 (30:70)

9 ПЭГ 4000 : ПЭГ 400 (20:80)

Примечание: Na-КМЦ – натрий-карбоксиметилцеллюлоза, ГЭЦ – 

гидроксиэтилцеллюлоза, ПЭГ – полиэтиленгликоль.
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η = К•N•α,

где η – динамическая вязкость, сПз; К – константа, 

сПз/дел.шк.; N – фактор, относящийся к числу обо-

ротов; α – отклонение стрелки на шкале, дел.шк.

Напряжение сдвига (τ), действующее на единицу 

площади поверхности или внутреннего сечения ис-

пытуемого образца (Па), рассчитывали по формуле: 

τ = η • γ, 

где η – эффективная вязкость, Па•с; γ – скорость 

сдвиговой деформации материала, с-1.

По рассчитанным значениям для каждого об-

разца строили графики напряжения сдвига (τ) и за-

висимости вязкости (η) от градиента приложенной 

скорости, по которым судили о типе течения систе-

мы (см. рисунок). Происходит непропорциональ-

ное возрастание напряжения сдвига с увеличением 

скорости сдвига до полного разрушения системы, 

следовательно, все образцы являются неньютонов-

скими жидкостями (см. рисунок). При этом данная 

структура равномерно и быстро восстанавливается, 

что позволяет говорить о стабильности гидрофиль-

ных основ во всех интервалах скоростей сдвига. Ха-

рактер реограммы течения позволяет сделать вывод 

о том, что гидрофильные основы представляют со-

бой вязкопластичные системы. Исключением явля-

ется образец 9, у которого происходит резкое сниже-

ние значения напряжения сдвига при наибольшей 

скорости вращения цилиндра. Возможно, это явле-

ние связано с разрушением межмолекулярных свя-

зей ПЭГ 1500 и ПЭГ400 и требует дальнейшего ис-

следования [7, 8].

Поскольку все исследуемые образцы – вязко-

упругие полимерные жидкости, можно предполо-

жить, что движение отдельных молекул в разбавлен-

ных растворах происходит независимо от наличия 

других макромолекул, и постоянные контакты между 

ними отсутствуют. Поэтому неньютоновское поведе-

ние разбавленных растворов полимеров обусловлено 

деформацией (изменением конформаций – распрям-

лением) макромолекул в потоке, вследствие чего из-

менение их формы приводит к уменьшению гидроди-

намического сопротивления при высоких скоростях 

сдвига. 

У всех исследуемых образцов гидрофильных 

основ наблюдалась обратно пропорциональная 

зависимость значений эффективной вязкости от 

значений скорости сдвига во всем интервале ско-

ростей. Вязкость композиций падала с возрастани-

ем скорости сдвига, что вызвано деформировани-

ем среды. Однако структура исследуемых образцов 

восстанавливалась по истечении времени. Дефор-

мирование разрушало внутреннюю структуру рас-

творов полимеров, приводя к неньютоновскому 

поведению, а структурообразование, происходя-

щее во времени, составляло суть тиксотропных яв-

лений [7].

Выводы
1. Нелинейная зависимость напряжения сдвига 

от скорости сдвига указывает на то, что все исследу-

емые гидрофильные основы являются неньютонов-

скими жидкостями. 

2. Эффективная вязкость образцов нелинейно 

уменьшается при возрастании скорости сдвига, что 

свидетельствует о деформации макромолекул поли-

мерной структуры. 

3. Структура основ восстанавливается после уда-

ления воздействия на нее, что обусловлено наличием 

тиксотропных свойств. Данное явление свидетель-

ствует о стабильности гидрофильных основ во всех 

интервалах скоростей сдвига. 
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RHEOLOGICAL PROPERTIES OF THE HYDROPHILIC BASES OF SOFT FORMULATIONS 
Yu.N. Molchanova; A.A. Trubnikov, PhD
Yaroslavl State Medical Academy; 5, Revolyutsionnaya St., Yaroslavl 150000

SUMMARY
The choice of rational technology of hydrophilic bases requires that the rheological properties of soft formulations should be studied. The per-

formed investigations could compare the optimal concentrations of gelling agents in view of their viscosity values and characterize the test sam-
ples as disperse systems. The stability of hydrophilic bases was studied in all ranges of shear rates. The findings may be used to choose a hydrophilic 
base for the manufacture of soft formulations and for the prediction of technological parameters and consumer properties, such as tube filling and 
extrusion rates and usability and easiness to apply to the skin and mucosae. 

Key words: hydrophilic bases, rheological parameters, viscosity, shear stress, shear rate.
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Инспекторы Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) подтвердили статус лабораторий антибиотиков и 
химико-фармацевтических препаратов испытательного цен-
тра экспертизы качества лекарственных средств НЦЭСМП 
Минздрава России как преквалифицированных ВОЗ лабора-
торий контроля качества лекарственных средств в резуль-
тате инспекции этих лабораторий 23–25 сентября 2015 г. 
в Москве. 

Программа преквалификации лабораторий по контро-

лю качества лекарственных средств – одно из направле-

ний деятельности ВОЗ. ВОЗ реализует программу совместно 

с UNICEF, UNAIDS, UNFPA, UNITAID и при поддержке 

Всемирного банка. Условие прохождения преквалифика-

ции для лабораторий контроля качества в рамках програм-

мы ВОЗ – проводить испытания лекарственных средств для 

лечения ВИЧ, туберкулеза, малярии, диареи и репродуктив-

ного здоровья.

Лаборатории антибиотиков и химико-фармацев-

тических препаратов испытательного центра экспертизы 

качества лекарственных средств НЦЭСМП прошли пре-

квалификацию ВОЗ в 2011 г. и получили статус «Преквали-

фицированных ВОЗ лабораторий контроля качества». ВОЗ 

мониторирует работу лабораторий НЦЭСМП: рассматри-

вает ежегодные отчеты и проводит повторные инспекции. 

Цель прошедшей инспекции – подтвердить соответствие 

лабораторий присвоенному ранее статусу. 

Во время проверки инспекторы ВОЗ оценивали соот-

ветствие лабораторий НЦЭСМП руководству ВОЗ «Над-

лежащая практика ВОЗ для лабораторий, осуществляющих 

контроль качества фармацевтической продукции».

Как заявил и.о. генерального директора НЦЭСМП 

Ю.В. Олефир, «… По итогу инспекции ВОЗ признает уро-

вень соответствия работы лабораторий НЦЭСМП между-

народным требованиям при проведении испытаний лекар-

ственных средств. НЦЭСМП по заданию Минздрава России 

проводит экспертизу зарубежных и российских лекарствен-

ных средств для медицинского применения при их государ-

ственной регистрации, пострегистрационных изменениях и 

выдаче разрешений на клинические исследования. Учреж-

дение действует в интересах населения РФ и выступает га-

рантом обеспечения эффективности, качества и безопасно-

сти лекарственных средств на этих этапах». 

Преквалифицированные ВОЗ лаборатории НЦЭСМП 

гарантируют международный уровень объективности, досто-

верности и точности результатов испытаний лекарственных 

средств с соблюдением рекомендованных ВОЗ стандартов ка-

чества. ООН может привлекать преквалифицированные ла-

боратории для проведения испытаний лекарственных средств 

для целей организации. Сотрудники преквалифицированных 

лабораторий НЦЭСМП повышают квалификацию: ВОЗ ор-

ганизует и проводит обучающие профильные мероприятия. 

В России организаций, чьи лаборатории носят такой 

статус, две – НЦЭСМП и Росздравнадзор. В мире насчиты-

вается 38 лабораторий со статусом преквалифицированных 

ВОЗ лабораторий контроля качества (согласно 36-му изда-

нию списка преквалифицированных ВОЗ лабораторий, опу-

бликованному 15.05.2015).

Информация

ДВЕ ЛАБОРАТОРИИ НЦЭСМП ПРОШЛИ ПРОЦЕДУРУ КВАЛИФИКАЦИИ ВОЗ 

НА СООТВЕТСТВИЕ МЕЖДУНАРОДНЫМ СТАНДАРТАМ КАЧЕСТВА




