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Структурно-механические характеристики оказыва-
ют заметное влияние на процессы высвобождения 

и всасывания лекарственных веществ из мазей, а также 
на их потребительские свойства: намазываемость, адге-
зию, способность выдавливаться из туб [1–3].
Удобство и легкость нанесения мази на ткани или 

слизистую ассоциируется у пациента с теми усилиями, 
которые он прилагает для распределения на поверхности 
кожи определенного количества мази. Этот процесс яв-
ляется аналогичным тому, который происходит во время 
сдвига вязко-пластичного материала в ротационном ви-
скозиметре, а усилие, затрачиваемое пациентом есть не 
что иное, как напряжение сдвига, которое характеризует 
сопротивляемость материала сдвиговым деформациям 
при определенной скорости и может быть измерено 
инструментально [4]. 
В связи с этим, оценка реологических характеристик 

является важным и неотъемлемым фрагментом иссле-
дований по созданию мягких лекарственных форм для 
дерматологической практики [5,6]. 
Сотрудники кафедры технологии лекарств Запорож-

ского государственного медицинского университета в 
результате комплексных физико-химических, фармако-
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Проведены исследования консистентных свойств интраназальной лекарственной 
формы с дилтиаземом 5% на основе метилцеллюлозного глицерогеля, отобранного 
в результате биофармацевтических исследований, и его носителя. Реологические 
свойства характеризуют ее как тиксотропную систему, соответствующую требова-
ниям, предъявляемым к высокоустойчивым мазевым композициям. Незначительные 
расхождения между реологическими показателями интраназального геля дилтиа-
зема и его основы указывают на отсутствие взаимодействия между действующим 
веществом и носителем.
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лозного гліцерогелю, обраного в результаті біофармацевтичних досліджень, і його носія. Реологічні властивості характеризують 
її як тиксотропну систему, відповідну до вимог, пропонованих до високостійких мазевих композицій. Незначні розбіжності 
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речовиною й носієм.
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Дилтиазем 5,0
Метилцеллюлоза 5,0
Пропиленгликоль 7,5
Глицерин 7,5
Вода очищенная До 100,0

технологических и микробиологических исследований 
предложили состав назальной мягкой лекарственной 
формы с кардиоселективным блокатором кальциевых 
каналов дилтиаземом – гель 5% на гидрофильной основе, 
обеспечивающей его оптимальное высвобождение из 
назальной лекарственной формы:

Цель работы 
Изучение консистентных свойств разработанной 

интраназальной гелевой композиции дилтиазема для 
купирования неосложненных гипертензивных кризов, 
приступов стенокардии напряжения, вазоспастической 
стенокардии Принцметала, обострения легочной арте-
риальной гипертензии на фоне тахисистолии.
Материалы и методы исследования
Сравнительное изучение структурно-механических 

характеристик интраназальной аппликационной ле-
карственной формы дилтиазема 5% на основе метил-
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целлюлозного глицерогеля и его носителя проводили 
при помощи ротационного вискозиметра «Реотест-2» с 
цилиндрическим устройством. Для установления конси-
стентных свойств системы навеску мазевой композиции 
помещали в измерительное устройство и термостатиро-
вали в течение получаса при температуре 20°С. Затем 
цилиндр вращали в измерительном устройстве при 12 
последовательно увеличивающихся скоростях сдвига, 
регистрируя показатели индикаторного прибора на каж-
дой ступени. Разрушение структуры изучаемой системы 
проводили путем вращения цилиндра в измерительном 
устройстве на максимальной скорости в течение 10 
минут, после чего, остановив вращение прибора на 10 
минут, регистрировали показания индикатора на каждой 
из 12 скоростей сдвига при их уменьшении. На основа-
нии полученных результатов рассчитывали величины 
предельного напряжения сдвига и эффективной вязкости 
и строили реограммы течения систем [7]. 
О степени разрешения структуры исследуемых систем 

в процессе необратимых деформаций судили по величи-
не «механической стабильности», которую вычисляли 
как отношение предела прочности структуры системы 
до разрушения к величине предела прочности структуры 
после разрушения [8].

Определение количественной оценки течения геля 
дилтиазема 5% для назального применения проводили 
при помощи ротационного вискозиметра «Реотест-2» 
с цилиндрическим устройством путем определения 
вязкости системы при скоростях сдвига 3,0 и 5,4 с-1, со-
ответствующих скорости движения ладони при распре-
делении мягкой лекарственной формы по поверхности 
кожных покровов и вязкости системы при скоростях 
сдвига 27,0 и 145,8 с-1, воспроизводящих скорость тех-
нологической обработки в процессе ее изготовления с 
дальнейшим расчетом коэффициентов динамического 
течения системы [9]. 
Результаты и их обсуждение
Установление зависимости величины эффективной 

вязкости от скорости сдвига для назального геля с 
дилтиаземом 5% и его основы показало, что вязкость 
композиций падает с возрастанием скорости сдвига. 
Такая зависимость свидетельствует о наличии структуры 
в изучаемых системах. Результаты определений пред-
ставлены в таблице 1 и 2.
На основании полученных данных установлено, что 

касательное напряжение сдвига геля интраназального 
и его носителя возрастает с увеличением скорости 
деформации.

Таблица 1
Значения предельного напряжения сдвига и эффективной вязкости 

геля интраназального с дилтиаземом 5% на гидрофильной основе в области изменения напряжений

Градиент 
сдвига, Dс-¹

Напряжение сдвига 
(Па) Вязкость (Па●c) Градиент 

сдвига, Dс-¹
Напряжение 
сдвига (Па) Вязкость (Па●c)

3 63,7 21,2 1312 549,3 0,4
5,4 71,8 13,3 729 387,5 0,5
9 83,2 9,3 437,4 276,1 0,6

16,2 96,4 6,0 243 192,3 0,8
27 102,2 3,8 145,8 149,2 1,0

48,6 115,9 2,4 81 116,0 1,4
81 133,2 1,6 48,6 107,3 2,2

145,8 165,3 1,1 27 97,6 3,6
243 215,8 0,9 16,2 90,1 5,6

437,4 311,7 0,7 9 75,8 8,4
729 428,2 0,6 5,4 63,7 11,8

1312 568,8 0,4 3 57,4 19,1

Таблица 2
Значения предельного напряжения сдвига и эффективной вязкости основы 

геля интраназального с дилтиаземом 5% на гидрофильной основе в области изменения напряжений

Градиент 
сдвига, Dс-¹

Напряжение сдвига 
(Па) Вязкость (Па●c) Градиент 

сдвига, Dс-¹
Напряжение 
сдвига (Па) Вязкость (Па●c)

3 71,8 23,9 1312 549,3 0,4
5,4 84,4 15,6 729 409,3 0,6
9 108,5 12,1 437,4 308,2 0,7

16,2 116,5 7,2 243 233,6 1,0
27 141,2 5,2 145,8 172,8 1,2

48,6 159,6 3,3 81 136,6 1,7
81 184,3 2,3 48,6 113,7 2,3

145,8 228,5 1,6 27 93,6 3,5
243 273,2 1,1 16,2 102,2 6,3

437,4 345,6 0,8 9 94,7 10,6
729 438,5 0,6 5,4 75,8 14,0

1312 568,8 0,4 3 57,4 19,1
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Рис. 1. Реограмма течения геля интраназального с дилтиа-
земом 5% на гидрофильной основе.

Рис. 2. Реограмма течения носителя геля интраназального 
с дилтиаземом 5% на гидрофильной основе.
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Реограммы течения назального геля с дилтиаземом 5% 
и его носителя представлены на рис. 1 и 2. 

Построенные кривые течения систем свидетельству-
ют, что оно начинается не мгновенно, а лишь после не-
которого приложенного напряжения, необходимого для 
разрыва элементов структуры. Касательное напряжение 
плавно возрастает с увеличением скорости деформации 
до определенных величин. Участок прямой на реограм-
мах соответствует разрушению структуры. В период 
вновь убывающего напряжения вязкость исследуемых 
систем постоянно восстанавливается. Это подтверждает 
пластично-вязкие и тиксотропные свойства геля назаль-
ного с дилтиаземом 5% и его носителя. 
Характерно, что в период убывающего напряжения 

сдвига восстановление прежней структуры запаздывает. 

На графике нисходящая ветвь реограммы с восходящей 
ветвью образуют «петли гистерезиса», что свидетель-
ствует о тиксотропности исследуемых систем [10].
Установлено, что значения «механической стабиль-

ности» геля назального с дилтиаземом 5% составляет 
1,08, а его основы – 1,4 что также подтверждает высо-
кие тиксотропные свойства композиций, позволяющие 
обеспечивать полное восcтановление их структур после 
приложенных напряжений, часто возникающих в пе-
риод технологического процесса изготовления мягких 
лекарственных форм [7]. Незначительное различие 
значений «механической стабильности» геля назаль-
ного с дилтиаземом 5% и его основы свидетельствует 
об отсутствии взаимодействия между лекарственным 
веществом и носителем в исследуемой назальной ма-
зевой композиции. 
Реограмма течения геля назального с дилтиаземом 

5% полностью находится в пределах реологического 
оптимума консистенции мазей, что свидетельствует о 
его высоких консистентных свойствах [11].
Рассчитанные значения коэффициентов динамическо-

го течения назальной лекарственной формы дилтиазема 
(Кd1= 37,43%; Kd2=70,11%) количественно подтверж-
дают удовлетворительную степень распределения 
системы во время нанесения на слизистую оболочку 
полости носа или во время технологических операций 
изготовления.
Выводы
1. Определено, что консистентные свойства назаль-

ного геля на гидрофильной основе с дилтиаземом 5% 
находятся в пределах реологического оптимума конси-
стенции мазей, а значение «механической стабильности» 
(1,1) характеризует систему как исключительно тиксо-
тропную, обеспечивающую ее восстанавливаемость 
после механических нагрузок, и позволяет прогнози-
ровать стабильность консистентных свойств крема при 
длительном хранении.

2. Рассчитанные значения коэффициентов динамиче-
ского течения интраназальной лекарственной формы 
дилтиазема на основе метилцеллюлозного глицерогеля 
(Кd1= 37,43%; Kd2=70,11%) количественно подтвержда-
ют удовлетворительную степень распределения системы 
во время нанесения на слизистые оболочки или во время 
технологических операций изготовления.

3. Незначительные расхождения между реологиче-
скими показателями интраназального геля дилтиазема 
и его основы указывают на отсутствие взаимодействия 
между действующим веществом и носителем. 
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