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附件：流变学指导原则公示稿（第一次） 

流变学指导原则 1 

一、概述 2 

流变学是为表示物质变形和流动现象而提出的概念。变形是指对某一物体施3 

加外力时其内部各部分的形状和体积发生变化的过程，对物体施加外力则物体内4 

部存在一种与外力相对抗的内力而使物体保持原状，此时在单位面积上存在的内5 

力称应力，物体在外力作用下产生变形称应变，当解除外力后物体能够恢复到原6 

来状态的性质称为弹性，若这种变形为可逆性变形则称为弹性变形，若为非可逆7 

性变形则称为塑性变形。流动是液体的主要性质，流体在外力作用下质点间相对8 

运动而产生的阻力称为黏性，流动的难易与物质本身的黏性性质有关，流动被视9 

为一种非可逆性变形过程。 10 

二、牛顿流体黏度测定 11 

1.牛顿流体概念 12 

流体由许多极薄的液层组成，为使液层能维持一定的速度流动，必须施加一13 

个与阻力相等的反向力，在单位液层面积（S）上沿切线方向所施加的这种力（F）14 

称为剪切应力 σ 或 τ（单位 Pa，N/m2），本指导原则统一用 σ。流体以一定速度15 

流动，并能带动下液层流动，由于各层的速度不同便形成速度梯度，垂直方向上16 

单位长度内各流体层面流动速度上的差异称剪切速率γ̇或 D（s-1），本指导原则统17 

一用γ̇。剪切应力与剪切速率成正比称为牛顿黏性定律，将遵循牛顿黏性定律的18 

流体称为牛顿流体。 19 

σ=η·γ̇      1） 20 

式中 η 为绝对黏度或黏度系数，单位：Pa·s 21 

一般来说，低分子溶液或高分子的稀溶液都遵循牛顿定律，属于牛顿流体。 22 

2.黏度测定法 23 

在测定温度恒定时，牛顿流体的黏度值为一恒定值，不随剪切速率的变化而24 

变化。牛顿流体黏度的测定用黏度计，包括平氏毛细管黏度计、乌氏毛细管黏度25 

计和旋转黏度计三种，具体测定方法可参照黏度测定法（通则 0633）。 26 
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三、非牛顿流体流动测定 27 

1.非牛顿流体概念 28 

流体黏度值随剪切速率的变化而变化，不是一个常数，称为非牛顿流体。描29 

述非牛顿流体的公式用下式 Herschel-Bulkley 方程表示。 30 

σ=k·γ̇n +σ0     2） 31 

式中，σ 为剪切应力（Pa） 32 

k 为稠度系数 33 

n 为流动指数 34 

γ̇为剪切速率（s-1） 35 

σ0 为屈服应力（Pa） 36 

一般来说，高分子溶液、胶体、乳剂、混悬剂等均属于非牛顿流体。 37 

2.非牛顿流体分类和特征 38 

以剪切应力对剪切速率作流动曲线，非牛顿流体可分为三种类型：假塑性流39 

体、Bingham 塑性流体、胀性流体。图 1 中的非牛顿流体类型均可用 2）式表示。 40 

 41 

图 1 牛顿流体和非牛顿流体流动曲线 42 

 43 
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图 2 牛顿流体和非牛顿流体黏度曲线 44 

（1）假塑性流体 假塑性流体主要特征是当流动很慢时，表观黏度保持为常45 

数，随剪切速率或剪切应力的增大，表观黏度逐渐减小，无屈服应力。流动曲线、46 

黏度曲线分别为图 1 和图 2 假塑性流体，大多数高分子溶液均属于假塑性流体。47 

随着剪切速率的增大，表观黏度减小称剪切变稀流动，流动曲线为凸向剪切应力48 

轴的方向，在 2）式中流动指数 0<n<1。 49 

（2）Bingham 塑性流体 Bingham 塑性流体主要特征是存在屈服应力 σ0，只50 

有当外界施加在物体上的剪切应力超过屈服应力后才开始流动。这里有两类情形51 

需要说明：普通 Bingham 塑性流体。这一类塑性流体在外界应力超过屈服应力52 

开始流动后，流动行为遵循牛顿黏性定律，即黏度与剪切速率无关，流动指数 n53 

等于 1，k 即为表观黏度 ηa，此时流动方程为 σ=ηaγ̇+σ0。Herschel-Bulkley 流体，54 

这一类塑性流体在外界应力超过屈服应力开始流动后，流动行为不遵循牛顿黏性55 

定律，流动规律遵从 2）式。 56 

（3）胀性流体 胀性流体的表观黏度随着剪切速率的增大而增大，黏度曲线57 

如图 2 胀性流体。流动曲线为凸向剪切速率轴的方向，也称剪切增稠流动，在 2）58 

式中流动指数 1<n<∞。 59 

非牛顿流体的黏度随剪切速率或剪切应力的变化而变化，若测定单点剪切速60 

率下的黏度值，黏度值表示的是某一特定温度、特定剪切速率下的表观黏度大小。61 

若测定一定范围的剪切速率对应的表观黏度，并以剪切速率为横坐标，表观黏度62 

为纵坐标绘制黏度曲线，较单点测试值更能全面反映非牛顿流体特性。图 3 描63 

述了典型的胶体水溶液样品的表观黏度与剪切速率的关系，表观黏度从低剪切速64 

率下的高值到高剪切速率下的低值，随着剪切速率的不同而发生变化。在低剪切65 

速率和高剪切速率下，曲线的渐近线分别对应零剪切黏度 η0 和无限剪切黏度 η∞，66 

中等剪切速率下表现为剪切稀化行为的特征。 67 

https://baike.so.com/doc/1358919-1436594.html
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 68 

图 3 典型胶体水溶液的表观黏度对剪切速率的对数曲线 69 

3.非牛顿流体流动曲线测定 70 

非牛顿流体的流动曲线的测定可用旋转流变仪，以剪切应力对剪切速率作图，71 

或增加表观黏度对剪切速率作图。在样品测定时需考虑的一个因素是壁滑移现象：72 

样品和接触的转子表面会形成薄的、黏性较低的流体层，由于黏附作用通常认为73 

接触转子界面层的样品运动速度与转子运动速度相同，两者无相对运动，但当样74 

品在某一应力下开始随转子运动时，紧贴转子的那层样品相对转子会产生相对滑75 

动速度，称这种现象为壁滑移。为降低测定过程壁滑移的干扰，可将转子更换为76 

具有更粗糙表面的转子。 77 

四、黏弹性测定 78 

1.黏弹性 79 

黏性是指流体抵抗在外力作用下产生相对运动的性质，弹性是指物体在外力80 

作用下发生变形，当外力解除后物体能恢复原来状态的性质，黏弹性是指物体具81 

有黏性与弹性的双重特性，具有黏弹性质的物体称为黏弹体。制剂中具有黏弹特82 

性的为软膏剂、乳膏剂、凝胶剂等半固体制剂。用于量化半固体黏弹性特性的数83 

学模型有：胡克模型、黏壶模型和黏弹性模型。 84 

弹性样品通常被类比为弹簧。弹性样品受力之后，样品中的应力与应变（单85 

位形变量）成线性关系遵循胡克定律，称胡克模型。 86 

σ=G·γ        3） 87 

σ 为施加单位面积上的剪切应力（Pa） 88 

G 为剪切模量（Pa） 89 

γ 为剪切应变（位移/厚度，无单位） 90 

黏性样品通常被类比为黏壶（充满牛顿流体的活塞）。 黏性样品对施加的剪91 
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切应力所产生的形变反应满足式 1），遵循牛顿黏性定律，称黏壶模型。 92 

黏弹体的力学性质不像完全的弹性体仅用应力与应变的关系表示，研究黏弹93 

性引入开尔文-沃格特模型（Kelvin-Voigt model）和麦克斯韦模型（Maxwell model）。94 

开尔文-沃格特模型由胡克模型和阻尼模型并联描述，施加到黏弹性样品的总剪95 

切应力是黏性和弹性的剪切应力总和，由下式表示 96 

σ = ηγ̇ + Gγ     4） 97 

麦克斯韦模型由胡克模型和黏壶模型串联描述，由下式表示 98 

σ=ηγ- ησ̇/G   5） 99 

式中σ̇=
dσ

dt
 为应力对时间的导数 100 

模量检测用旋转流变仪时，振荡模式下仪器对样品施加的为一个标准正弦应101 

变变形。对于胡克弹性体，当受到正弦变化的应变 γ(t)=γ0sin(ωt)时（ω：旋转流102 

变仪旋转时角位移对时间的变化率称角频率，单位为 rad/s。γ0 为最大应变，无单103 

位），其应力响应也是正弦变化的 σ(t)=G·γ0sin(ωt)，应力与应变之间有着相同的104 

频率和相位角，响应是瞬时的。 105 

对于黏性样品，当受到正弦变化的应变 γ(t)=γ0sin(ωt)时，其应变速率γ̇  (t)= 106 

γ0ωcos(ωt)=γ0ωsin(ωt+π/2)，应力响应 σ(t)=η·γ̇=η·γ0ωsin(ωt+π/2)，应力与应变虽有107 

着相同的频率响应，但应力相位角比应变领先了 π/2，即应变滞后于应力。 108 

对于黏弹性样品应力响应 σ(t)= σ0 sin(ωt+δ)，具有相位差 δ（称为损耗角，0° 109 

≤δ≤90°)，应力包含两个部分：和应变同相位的弹性部分以及领先应变 π/2 的黏性110 

部分。当外力撤去时，弹性部分的能量可以恢复如同胡克弹性体，其大小用储能111 

模量 G’度量，又称弹性模量，黏性部分的能量则通过其它形式被耗散掉如同牛112 

顿流体，其大小用损耗模量 G’’ 度量，又称黏性模量。δ 是损耗角，其正切值 tanδ113 

表示黏性模量对弹性模量的比值。 114 

2.黏弹性参数测定 115 

黏弹性样品测定首先进行振荡幅度扫描来确定样品线性黏弹区，所谓线性黏116 

弹区是指施加的应力能产生成比例的应变：即应力增大一倍，应变也相应增大一117 

倍，模量参数 G’和 G’’为恒定常数。样品的振荡幅度扫描试验通常选用 10 rad/s 118 

作为默认频率，振荡幅度扫描使用控制应变或控制应力模式，振荡幅度从低到高119 

（应变 0.01~100%或应力范围 1~1000Pa）增加，结果以对数坐标作图呈现。 120 
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图 4 为控制应力模式下的凡士林/矿物油软膏幅度扫描曲线，图中线性黏弹121 

区的终点大约在 4Pa，黏弹模量交点在 130Pa。线性黏弹区之前，样品的弹性模122 

量和黏性模量不变，样品内部结构发生的是可逆变化，超过线性黏弹区终点后，123 

样品内部结构出现不可逆的破坏，随着应力或应变继续增大，黏弹模量下降，出124 

现黏弹模量交点。 125 

 126 
图 4 凡士林/矿物油软膏在 10rad/s 角频率下的幅度扫描 127 

振幅扫描确定线性黏弹区后，选取线性黏弹区内一个固定应变或应力值（不128 

宜过小低于仪器的测试能力，也不宜过大超过线性黏弹区范围）进行黏弹性样品129 

频率扫描测定评价样品黏弹性储能模量 G'与损耗模量 G"随频率变化的趋势。频130 

率范围根据测试目的进行选择，常用范围 0.1~100rad/s。图 5 为凡士林/矿物油软131 

膏振荡频率扫描曲线。 132 

 133 

       图 5 凡士林/矿物油软膏在 1Pa 压力下的振荡频率扫描 134 

        135 

五、屈服应力测定 136 

1. 屈服应力定义 137 
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施力情况下，半固体黏弹性性质发生变化的应力称为屈服应力。在屈服应力138 

之下，物体响应主要由弹性变形决定，在屈服应力之上，物体响应主要由黏性流139 

动决定，物体开始流动时的最小应力为屈服应力。 140 

2. 屈服应力的测定法 141 

本指导原则介绍以下三种用旋转流变仪检测外用半固体制剂屈服应力的方142 

法，以下三种方法测试屈服应力适用的样品类型需要根据样品的性质选择，且不143 

同的方法测试得到的屈服应力与其测试条件相关，因此建议同一样品测定屈服应144 

力时固定具体测定方法。 145 

方法 1  剪切速率扫描 146 

以剪切速率为自变量，具有屈服应力的样品在剪切应力与剪切速率的对数图147 

上显示一个平台，屈服应力对应于低剪切速率下的渐近值，通过数学模型拟合曲148 

线（Bingham，Casson 或 Herschel-Bulkley 等模型）获取屈服应力。图 6 为卡波149 

姆水凝胶的剪切速率扫描曲线，剪切速率范围从 1×10-5 s-1 到 1000s-1，对数数据150 

采集，每数量级采集 5 个数据点，Herschel-Bulkley 方程（实线）拟合曲线得到151 

屈服应力。 152 

 153 

图 6 两种卡波姆水凝胶的剪切应力与剪切速率对数图 154 

 155 

方法 2  恒定剪切速率扫描 156 

设置一个恒定低剪切速率，转子在样品上以恒定的速率转动，在转动的初期157 

样品仅发生弹性形变，此阶段样品表现为弹性体，应力与应变表现为线性相关。158 

当应力增加到某一点后，样品结构达到弹性极限产生局部破坏，曲线开始弯曲，159 
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表现为黏弹性体。当达到曲线最高点时，样品结构完全破坏，最终剪切应力在最160 

高处平稳或回落，剪切应力的最高点即为屈服点，对应的剪切应力为屈服应力。161 

用可控制速度的仪器如旋转流变仪等进行测定，设定一个恒定低剪切速率，记录162 

剪切应力随时间变化。图 7 为水凝胶样品在 0.001rad/s 剪切速率下，剪切应力随163 

时间的变化趋势。 164 

 165 
图 7 水凝胶样品恒定剪切速率扫描（速率 0.001rad/s） 166 

 167 

方法 3  振荡幅度扫描 168 

采用旋转流变仪振荡模式扫描测定屈服应力：固定频率下，通过改变应力或169 

应变进行振荡幅度扫描，图 4 为凡士林/矿物油软膏的幅度扫描曲线，将线性黏170 

弹区终点视为屈服点，屈服点对应的应力为屈服应力。线性黏弹区终点判定为模171 

量曲线双切线交点，或恒定模量下降规定幅度点，样品评估时建议固定一种判定172 

方法。  173 
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流变学指导原则起草说明 

一、制定的目的意义 

流变学是研究物质变形和流动的科学，是为了表示物体的变形现象而提出的

概念。在药学领域，出于质量源于设计的理念以及仿制药质量和疗效一致性评价

的要求，皮肤局部外用半固体制剂的流变学表征日益得到重视，在药品处方工艺

开发、质量控制、贮存稳定性、使用时感官特性和患者顺应性等方面得到越来越

多的应用。 

目前流变学研究已成为皮肤外用制剂及透皮贴剂药学研究中必不可少的部

分，其重要性日渐凸显。国家药典委员会相关专业委员会经过多次讨论，拟增订

流变学指导原则，旨在为药学流变学检测方法开发提供指导，推动流变学在药品

开发领域中广泛应用，促进药品检验技术水平不断提高。 

二、主要内容 

本指导原则主要内容可分为以下部分：1.概述，2.牛顿流体黏度测定，3.非牛

顿流体流动测定，4.粘弹性测定，5.屈服应力测定。 


