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【摘要】目的  对盐酸特比萘芬乳膏进行流变学性质的研究，为该产品的一致

性评价提供研究依据。方法  采用高级旋转流变仪测定盐酸特比萘芬乳膏稳态和非稳

态流变学参数，对参比制剂与 6 个仿制制剂进行流变曲线、屈服应力、黏度、线性黏

弹性、蠕变回复等性质的对比研究。结果  盐酸特比萘芬乳膏参比制剂及仿制制剂均

为假塑性非牛顿流体；屈服应力试验中，3 家仿制制剂与参比制剂大小相当；3 家仿

制制剂的线性黏弹区范围与参比制剂一致，在 0.01%~1% 范围内，两者弹性模量均大

于黏性模量，均为黏弹性体；蠕变回复曲线可知 4 家仿制制剂与参比制剂的蠕变行为

相当。结论  试验测定的 6 个盐酸特比萘芬乳膏中，大部分仿制制剂与参比制剂的流

变学性质基本一致。
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【Abstract】Objective   To study the rheological properties of terbinafine 
hydrochloride cream, and provide a research basis for the consistency of this product. 
Methods  The Kinexus rheometer was used to determine the dynamic and steady rheological 
parameters of terbinafine hydrochloride cream. Comparative studies on the rheological curves, 
yield stress, viscosity measurement, linear viscoelasticity and creep recovery of original and 
generic terbinafine hydrochloride cream were carried out. Results  The original and generic 
terbinafine hydrochloride cream were both non-Newtonian fluid with shear thinning. The 
yield stress of three generic were similar to the original. The linear viscoelastic region of three 
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generic were similar to the original, and the ranges of linear viscoelastic were both 0.01%-1%, 
the elastic moduli were all greater than the viscosity moduli and were viscoelastic materials. 
It could be seen from the creep recovery curve that the creep behavior of three generic were 
basically the same with the original. Conclusion  Among the six terbinafine hydrochloride 
creams measured experimentally, the rheological properties of most generic drugs are basically 
the same as the original.

【Keywords】Terbinafine hydrochloride cream; Rheology; Original drug; Generic 
drug; Yield stress; Viscosity; Modulus; Creep recovery

盐酸特比萘芬为高效、低毒丙烯胺类抗真

菌药物，具有广谱抗真菌活性。能够选择性地

作用于真菌细胞麦角固醇合成过程中的角鲨烯

环氧化酶，阻止麦角固醇的生成，破坏细胞膜

中的脂质部分，使真菌死亡，达到抑制真菌生

长的目的，对癣和皮肤念珠菌感染均有良好的

临床疗效 [1]。盐酸特比萘芬乳膏商品名为兰美抒

（规格：0.1%），于 1994 年在中国上市，之后

20 多年间有 34 个国产仿制制剂陆续被批准上

市。兰美抒具有快速止痒、疗程短和防止复发

三大特点，是全球抗真菌领域的重大突破。盐

酸特比萘芬乳膏具有较为广阔的市场空间，仿

制制剂数量繁多，针对这些仿制制剂质量水平

参次不齐的情况，开展皮肤外用化学仿制药一

致性评价可有效地提高仿制制剂的质量。

流变学是研究材料流动与变形的一门学科，

主要研究稳态流变学和动态流变学性质。在药学

领域，流变学研究越来越受到重视，不仅可以应

用流变学理论对皮肤外用制剂的剂型设计、处方

工艺参数、储存运输稳定性、从容器中被挤出、

涂抹等进行评价，还对药物质量控制具有一定的

指导作用 [2-5]。2021 年国家药品监督管理局药品

审评中心发布了《皮肤外用化学仿制药研究技术

指导原则（试行）》，其中对仿制药关键质量属

性中的流变特性进行了明确且详细的要求：应对

仿制品与参比制剂的流变特性（包括完整流变曲

线、屈服应力和蠕变试验、线性黏弹性响应）进

行对比研究，这足以说明国家对流变学性质研究

的重视程度。根据以上指导原则以及《中国药典

（2020 年版）》四部通则 0633 黏度测定法，本

研究采用高级旋转流变仪对盐酸特比萘芬乳膏

仿制制剂与参比制剂的流变学性质进行了对比

研究，并为盐酸特比萘芬乳膏高品质仿制药的开

发和质量控制提供了参考依据。

1 材料

1.1 主要仪器
Kinexus 型 高 级 旋 转 流 变 仪， 包 括 锥 板 测

试系统：CP2/40 转子（德国耐驰公司，直径：

40  mm，锥角 2°）。

1.2 主要药品与试剂
盐 酸 特 比 萘 芬 乳 膏 参 比 制 剂（Novartis 

Consumer Health Schweiz AG，批号：854C，规格：

1%）；盐酸特比萘芬乳膏（A 制药厂，批号：

210801）；盐酸特比萘芬乳膏（B 制药厂，批号：

1B036N16）；盐酸特比萘芬乳膏（C 制药厂，批号：

210908）；盐酸特比萘芬乳膏（D 制药厂，批号：

20211004）；盐酸特比萘芬乳膏（E 制药厂，批号：

211103）；盐酸特比萘芬乳膏（F 制药厂，批号：

210708）。

2 方法与结果

2.1 稳态流变学研究
2.1.1  流变曲线

采 用 高 级 旋 转 流 变 仪， 测 试 系 统 为 锥 板

CP2/40，温度为（25±0.1） ℃，设置剪切速率范

围 0.1~500 /s，对数取点，对盐酸特比萘芬乳膏参

比制剂和仿制制剂进行黏度扫描, 记录流变曲线，

见图 1。采用幂律方程：σ=K·γn（σ：剪切应力，

K：流体的黏度系数，γ：剪切速率，n：流动指数）

对上述乳膏的流变曲线进行拟合，结果见表 1。

幂律方程中，当 n ＜ 1 时，为剪切变稀的非牛顿

流体，即假塑性流体；当 n ＞ 1 时，为剪切增稠

的非牛顿流体，即涨塑性流体；当 n=1 时，为牛

顿流体。由图可知，盐酸特比萘芬乳膏参比制剂

与仿制制剂的黏度均随剪切速率的增加而降低，

呈现剪切变稀现象，为假塑性流体 [6-10]。由表可知，

乳膏参比制剂与仿制制剂的流动指数 n 均＜ 1，
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即进一步确认了两者的流体性质。从流变曲线变

化趋势以及 n 值大小可以看出，参比制剂的黏度

随剪切速率增大而减小得更快，即参比制剂剪切

变稀的能力更强。

2.1.2  黏度测定
采用高级旋转流变仪，温度为（25±0.1）  ℃，

剪切速率为 1 /s，选用 CP2/40 转子，将盐酸特比

萘芬乳膏参比制剂和仿制制剂连续剪切 5  min，

每隔 10 s 记录 1 次黏度值，计算黏度的平均值 , 

对比剪切速率为 1、10、100 /s（低、中、高剪切

速率）时的黏度，结果见表 2。由表可知，在不

同的剪切速率条件下，仿制制剂 A 和 C 与参比

制剂的剪切黏度值较接近；仿制制剂 B、D、E、

F 与参比制剂的剪切黏度大小相差较大；参比制

剂和仿制制剂的剪切黏度均随剪切速率增大而减

小，这与“2.1.1”项下测定结果得出的结论一致。

2.1.3  屈服应力测定
采 用 高 级 旋 转 流 变 仪， 测 试 系 统 为 锥 板

CP2/40，温度为（25±0.1）℃，随着剪切应力

的增大，观察参比制剂和仿制制剂黏度的变化

情况，并得到屈服应力值 [11-12]，结果见表 3。由

表可知，仿制制剂 A 和 F 的屈服应力值低于参

比制剂；仿制制剂 B、C、D 与参比制剂的屈服

应力值相似，这表明仿制制剂 A 和 F 均需要施

加较小的剪切应力（小于使参比制剂发生流动

所需要的力）即可发生流动；而仿制制剂 E 的

屈服应力值较大，这表明与参比制剂相比，仿

制制剂 E 较难发生形变或流动。

图1  盐酸特比萘芬乳膏流变曲线

Figure 1. The rheological curve of terbinafine 

hydrochloride cream

表1  幂律方程拟合参数
Table 1. Power-law equation fitting parameters

样品
流体的

黏度系数
流动指数 相关系数

参比制剂 28.68 0.208 3 0.992 9

A   2.94 0.402 2 0.958 7

B 17.60 0.458 7 0.983 4

C 33.42 0.400 2 0.988 2

D 63.72 0.430 5 0.988 2

E 38.31 0.493 5 0.989 2

F 43.67 0.409 4 0.966 8

表2  不同剪切速率下样品的剪切黏度（Pa·s）
Table 2. Shear viscosity of samples with 

different shear rates (Pa·s)

样品
剪切速率（1/s）

1 10 100

参比制剂 28.04 6.72 0.87

A 28.52 7.03 3.86

B 16.22 3.40 0.66

C 30.50 8.01 0.32

D 68.03 18.16 2.20

E 36.28 11.87 0.12

F 35.95 13.47 2.20

表3  屈服应力测定结果（Pa）
Table 3. Results of yield stress (Pa)

样品 屈服应力值

参比制剂 39.84

A 16.12

B 38.20

C 40.15

D 38.35

E 49.90

F 11.81

2.2 非稳态流变学研究
2.2.1  振幅扫描

将 盐 酸 特 比 萘 芬 乳 膏 在 温 度 为（25.0± 

0.1） ℃ , 剪切频率为 1 Hz, 应变范围为 0.01%~10%

进行振幅扫描，见图 2。由图可知，参比制剂与

仿制制剂振幅扫描曲线的变化趋势基本一致。在

应变范围为 0.01%~0.1% 时，盐酸特比萘芬乳膏

的弹性模量曲线平稳，为线性黏弹区。线性黏弹

区以内，弹性模量随应变增大不变时，可认为材

料的结构未被破坏，即使用弹性模量来表征本品

的稳定性，线性黏弹区越宽，表明样品在振荡应

力下结构越稳定，则体系越稳定。仿制制剂 B、

C 和 E 的线性黏弹区与参比制剂基本一致，线性

黏弹区范围为 0.01%~1%；仿制制剂 A、D、F 的

剪
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线性黏弹区范围为 0.01%~0.1%，线性黏弹区范

围较窄，说明仿制制剂 A、D、F 在稍大的振幅

下易于产生微观结构的改变，其稳定性不如参比

图2  盐酸特比萘芬乳膏振幅扫描曲线

Figure 2. The amplitude sweep curves of 

terbinafine hydrochloride cream

制剂良好。综上可看出，仿制制剂与参比制剂的

体系稳定性存在一定差异。

2.2.2  频率扫描
采用高级旋转流变仪，测试夹具为 CP2/40，

温度为（25±0.1）℃，固定剪切应变为 0.1%，

在 0.1~100 Hz 内进行频率扫描 , 见图 3。由图可知，

乳膏的弹性模量（G'）和黏性模量（G"）均随着

剪切频率的增大而增大，且 G' 始终大于 G"，无

论低频区还是高频区，盐酸特比萘芬乳膏的弹性

均大于黏性，弹性占主导地位，为黏弹性固体。

说明该乳膏可抵抗涂抹运动期间剪切力的破坏，

从而保持结构完整性，延长乳膏的保留时间。虽

然仿制制剂和参比制剂频率扫描图谱趋势一致，

但同一 频率下，仿制制剂的 G' 和 G" 与参比制剂

有差距。说明相同规格的制剂，仿制制剂与参比

制剂的线性黏弹性有一定差异。

图3  盐酸布替萘芬乳膏频率扫描曲线

Figure 3. The frequency sweep curves of terbinafine hydrochloride cream
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2.2.3  蠕变试验
取盐酸特比萘芬乳膏参比制剂和仿制制剂各

约 1 mL，采用高级旋转流变仪，夹具为 CP2/40，

温度为（25±0.1）℃，进行蠕变回复试验，在一

个长的时间尺度下应用恒定的应力，监测由此产

生的应变或柔量（应变 / 应力）随时间的变化，
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以及撤销此应力后观察材料的形变回复过程，见

图 4。由此次试验的蠕变回复曲线可以看出盐酸

特比萘芬乳膏仿制制剂和参比制剂均为典型的黏

弹性体，即黏性与弹性效应的结合体。在蠕变阶

段，施加恒定应力后，参比制剂与仿制制剂产生

相应的应变，应变最大为仿制制剂 B，其次为参

比制剂；在回复阶段，撤消恒定应力后，仿制制

剂与参比制剂回复性能相当。因此可认为仿制制

剂与参比制剂在蠕变回复性能方面大体一致，均

具有一定的抗滑移变形的能力。

描，其目的在于确定样品的线性黏弹区，因为只

有在线性黏弹区内测量才能获得样品的流变学常

数 [14-15]，线性黏弹区越大，体系越稳定。试验

结果表明，参比制剂和仿制制剂在线性黏弹区为

0.01%~0.1% 的应变范围内，两者 G' 均大于 G"，

有些仿制制剂的线性黏弹区范围与参比制剂相

似，但有些仿制制剂的线性黏弹区明显较窄，说

明体系稳定性存在差异；频率扫描是在线性黏弹

区内，固定剪切应变，进行振荡频率扫描 [16-19]，

主要测试研究样品的黏弹性。试验结果表明，在

线性黏弹区范围内，无论低频区还是高频区，盐

酸特比萘芬乳膏的弹性均大于黏性，弹性占主导

地位，为黏弹性固体。

3.4 蠕变回复
蠕变是指应力恒定不变时，应变随时间改变，

是材料的缓慢变形；回复是指撤消应力后，观察

材料的形变回复过程。蠕变回复同样是材料黏弹

性的体现。蠕变回复测试反应了低速下样品的黏

弹性特征。试验结果表明，仿制制剂与参比制剂

蠕变回复性能大体一致。

本研究采用高级旋转流变仪测定了盐酸特比

萘芬乳膏的各项流变学参数，该仪器测量范围广、

操作方便快捷。通过试验可知，盐酸特比萘芬乳

膏仿制制剂和参比制剂的流变学性质基本一致，

但某些方面的流变学参数具有一定的差异，分析

其原因可能是原辅料种类不同、处方和工艺的差

异性。通过本次研究，可在一定程度上反映不同

厂家生产的盐酸特比萘芬乳膏的流变特性，可作

为其进行一致性评价的基础。本研究为盐酸特比

萘芬乳膏仿制药一致性评价的关键质量属性提供

了参考，并为皮肤外用仿制制剂的研发提供技术

支持，对于皮肤外用仿制制剂质量与疗效一致性

评价具有一定的指导意义。
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