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低频超声透皮给药系统压电
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摘要
"

为分析低频超声透皮给药过程中由超声空化引起的发热问题"基于压电方程!热平衡方程和声压平衡方程"

利用
BC3DCE

有限元软件建立了低频超声透皮给药过程中压电
@

声
@

热耦合仿真计算模型'通过理论分析和

FEGH

热成像仪的温度测量实验"获得了系统在超声输入功率为
":"I

!频率为
$&?JK

下的温度场分布与外表面

最大温度变化曲线'超声换能器与低频超声透皮给药系统%空气中&的温度场分布及其最大温度值的仿真分析结

果都与实验值一致"即在低频超声透皮给药过程中"药液中超声空化会造成声波大幅衰减"从而把部分声能直接转

化为热能"导致药液温度快速上升"

&"60+

时外表面最高温度可达
=%L

"内部辐射头下方最大温度的理论值可达

=&:!L

"达到了低频超声透皮给药的温度安全要求%

#

=$L

&'计算与实验结果表明"所建立的压电
@

声
@

热耦合计算

模型可以预测系统温度变化"可用于超声作用时间!换能器结构尺寸和材料参数的优化设计'

关键词
"

低频超声(透皮给药(超声换能器(多场耦合(有限元

中图分类号
"

MJ&&!:&
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NA&O

引
"

言

$%

世纪末"科学家们发现低剂量的超声可以提

高药物渗透效率"其物理效应中的机械效应%波的传

播&和热效应都可以改善生物组织的压力!张力和血

液流动速度"促进组织代谢"刺激神经系统等加速康

复的作用'

302*(

9

(2*0

等)

&@$

*发表了关于利用更低

超声频率%

$%?JK

&在皮肤透皮给药实验中验证了

胰岛素!

!

@

干扰素和促红细胞生成素等蛋白质的低

频超声透皮给药方法"对传统的治疗性超声频段

%

&3JK

&和低频超声频段%

$%?JK

&在
=

种不同渗

透液中进行了对比测试"发现低频超声对渗透率的

促进作用是治疗性超声的
&%%%

倍)

$

*

'以此为基

础"低频超声透皮给药被应用于药液渗透!麻醉等领

域'

P,2K

等)

!

*在临床上对
=$

名健康的志愿者进行

了局部麻醉的低频超声透皮给药"使麻醉时间从

#%60+

缩短到
"60+

'

Q,*?

等)

=

*使用超声阵列结构

的换能器%

$%?JK

&进行超声透皮渗透"使葡萄糖水

平在
#%60+

后下降到
R$S"6

9

$

T-

'

UV,+

9

等)

"

*使

用低频超声透皮给药技术来缩短局部镇痛起效时

间'吕川)

#

*发现低频超声透皮给药方法可显著提高

猪超长宽比例筋膜皮瓣的毛细血管密度"延长给药

时间"显著提高皮瓣的成活率'

为了进一步把低频超声透皮给药技术应用于临

床"人们开始关注其对生物组织的安全问题'

W()

@

<,)T

等)

R

*发现当超声在溶液中的强度低于
$:"I

$

<6

$ 时皮肤没有明显变化"而强度到达
":$I

$

<6

$

时则造成表皮脱落和真皮上部水肿'长时间且连续

在
=I

$

<6

$ 的超声强度下"皮肤组织结构也发生改

变"如表皮和真皮坏死脱落'

F,*K,+4V

等)

A

*在综述

中总结低频超声不能使生物组织的温度超过
=$L

"

过高的温度将破坏药液和生物组织的活性'但是"

低频超声透皮给药中的温升与超声换能器之间的关

系却鲜有研究"超声换能器结构尺寸参数与材料的

选取对温度的影响规律未知'在超声换能器设计领

域"梁松等)

O

*利用
BC3DCE 3)-20

X

V

Y

50<5

有限元

软件对换能器压电耦合和声场模型进行了分析计

算"获得了液体中的声压分布'笔者拟建立低频超

声透皮给药过程中压电
@

声
@

热多物理场耦合计算数

学模型"通过有限元计算获得给药系统的温度分布

及温升规律"为设计满足温度安全性能要求的低频

超声透皮给药用换能器奠定理论基础'

!

国家自然科学基金青年基金资助项目%

"&=%"$$=

&(江苏省科技计划青年基金资助项目%

WP$%&=%A&A

&(中央高校基本

科研业务费专项资金资助项目%

;'$%&=%%$R

&(江苏省大学生创新创业训练计划资助项目%

$%&"&%$AR%&%Z

&

收稿日期#

$%&"@%#@$#

(修回日期#

$%&"@%R@$%



%

"

低频超声给药系统结构

%:%

"

夹心式超声换能器结构

""

低频超声透皮给药系统中可以使用多种不同类

型的超声换能器来产生透皮给药所需的超声波"其

中以夹心式超声换能器和贴片式超声换能器最为普

遍'笔者以苏州工业园区海纳科技有限公司的夹心

式超声换能器为例"其结构如图
&

所示'其工作原

理为#当在压电陶瓷上施加
$&?JK

的驱动电压时"

压电陶瓷的逆压电效应使整个结构产生共振%纵向

振动&"变幅杆的前端向外发送出
$&?JK

的低频超

声波'

图
&

"

$&?JK

超声换能器%单位#
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透皮扩散池

为测量药液在皮肤表层的透皮渗透过程"通常

采用
F*,+K

透皮扩散池"它是一种模拟皮肤表面药

物渗透过程的系统%即体外实验&'本研究的低频超

声透皮给药系统采用天津正通公司
MM@A

透皮仪系

统"用于模拟和测量皮肤上药物透皮渗透的过程"系

统如图
$

所示'

F*,+K

透皮扩散池结构及主要尺寸

如图
!

所示"主要包括供给体!聚四氟乙烯压盖!皮

肤%人造皮肤或者真实离体皮肤&和接受体等部件'

此系统工作原理为#超声换能器在药液%图
$

中扩散

池的黄色液体&中激发出超声波"超声波破坏皮肤角

质层"打开或加强渗透通道"使扩散池上方供给体中

高浓度药液加速透过皮肤进入下方的接受体内"从

而增加接受体中药液的浓度"达到低频超声透皮给

药的目的'整个扩散池系统进入在恒温水域系统

中"温度一般设定在
!$

"

!RL

之间%模拟人体体表

或体内温度&'

图
$

"

低频超声透皮给药系统
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图
!

"

低频超声透皮给药用扩散池结构%单位#
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压电
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热耦合模型
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"

理论模型

""

低频超声透皮给药过程是一个多物理场耦合的

复杂过程"主要包括电场!力场!声场和热场的综合

作用"主要的能量转化关系如下#

&

&电能主要通过压电陶瓷的逆压电效应转化

为超声换能器的振动能%此外还有很小一部分通过

介电损耗和电路中的电损耗化为热能&(

$

&一小部分的振动能通过结构的阻尼损耗化

为了热能(

!

&大部分的振动能通过超声辐射面转化为药

液中的声能(

=

&部分声能又通过液体和皮肤中的介质耗散

转化为热能'
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本研究的理论模型主要考虑压电!声!热几个物

理场的变化关系"通过有限元仿真计算"获得最终药

液和皮肤内的温度场分布'根据压电平衡方程"即

可获得电场与力场之间的耦合关系%详细可参见文

献)

&%

*&'

固体和流体传热时温度场的瞬态方程为

!
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&

其中#

#

为温度(

$

为时间(

!

为密度(

!

"

为常压热

容"

'

为导热系数(

%

为梯度(

!

为速度场%矢量矩

阵&(

)

为总热功率密度%总热源&'

由于考虑了溶液和皮肤的声衰减"其声压平衡

方程可以利用复数
*

表示为
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其中#
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为复数密度(

+

+

为复数声速(

"$

为

总声压(

"

]$

#

2

为角频率%

2

为驱动频率&(

#

为声衰

减系数'

为建立整个系统压电
3

声
3

热之间理论关系"首

先建立超声换能器的热传递模型"认为换能器热

量)

&&

*主要来自结构振动的耗散功率
)

04

与压电陶瓷

的介电损耗功率
)

-4

"可表示为

)
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"

$
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&

其中#

$

0

为结构阻尼损耗因子(

$

.

为介电损耗因子(

&

$

$H4

)

"<(+

>

%

#"

&*为应变能储能密度函数(

"

]$

#

2

为角频率%

2

为驱动频率&(

%

"

为介电常数(

5

为电场

强度'

将式%

!

&代入式%

&

&中的
)

即可获得振动与热

的耦合关系"并根据初始条件和边界条件求得温升'

超声换能器在药液中工作时将大部分能量转化

为声能"声能到达一定程度后引起声空化"进一步导

致药液和皮肤温度上升'其中"空化及皮肤引起的

热量主要来源于声能产生的平均声功率%也称为声

强&

6

"平面波假设下热功率密度
)

6

!平均声功率密

度
6

与声压之间的关系)

&$

*为

"""""""
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"

$

.

$

!

+

(

"
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其中#

".

]

"

$槡$为有效声压(

!

为密度(

+

为声速(

#

为声衰减系数'

将式%

"

&与式%

!

&中的功率密度代入式%

&

&"再考

虑初始条件和边界条件后即可获得整个系统的温升

分布'其中"边界条件中的外部空气自然对流系

数)

&!

*为

"""

%

7

1

8

1

&

(

9:

!

&

$

#8

1

;
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=
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1
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其中#

7

1

为格拉晓夫准则(

8

1

为普朗特%

Q*,+T2-

&准

数(

<

为对流传热系数(

&

]&

$

#

%

#

为绝对温度&为容

积膨胀系数(

9

为重力加速度(

;

为运动黏度(

:

为定

型尺寸%垂直壁和水平比分别为高度和宽度&(

$

#

为壁与自然环境空气的温度差%由实验值确定&(

'

为空气导热系数(

=

>

]!

%

7

1

8

1

&

? 为努塞尔准则'

!

与
?

的取值主要取决于层流!紊流!垂直壁和

水平壁等"是实验获得的经验值'

':'

"

仿真计算

为求 解 以 上 压 电
@

声
@

热 耦 合 方 程"笔 者 以

BC3DCE

有限元商务软件为基础"对整个低频超

声透皮给药系统进行分析和仿真计算'为便于计算

上述复杂的物理场耦合"进行以下主要假设和简化#

&

&忽略超声换能器和扩散池对环境的热辐射"

因为实际测量的系统最高温度与环境温度差小于

$%L

"其热交换过程中的热传递与对流换热起主要

作用"热辐射的影响可以忽略不计(

$

&扩散池的玻璃内表面为硬声场边界"即表面

上声能完全反射不存在吸收(

!

&皮肤的复杂结构简化为具有一定声衰减系

数的薄层材料(

=

&由于主要考虑扩散池供给体及皮肤的温度

变化规律"为简化
!8

模型"减少计算量"忽略扩散

池接受体中支管对声能和传热的影响'

仿真计算时的主要结构部件的部分尺寸参数见

图
&

!图
!

和表
&

"零部件的材料及性能参数)

&=

*见

表
$

"部分参数来源于
BC3DCE

软件的材料数据库'

在
BC3DCE

建模过程中"超声换能器本体采用固体

力学与静电耦合%压电模块&的计算模块"换能器与溶

液边界采用声
@

结构边界耦合%固体力学与压力声学

耦合&的计算模块"固体传热模块则包括整个系统"内

部空气和溶液设为流体传热"其余为固体传热'

O!%&"
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表
%

"

零部件主要结构参数尺寸

-*.&%

"

/*#+01)2312)*4

5

*)*6717)0"8

5

*)10

零件名称 外径$
66

内径$
66

高度$
66

压电陶瓷
$":% &$ ":%

后挡盖
$":% A $#:%

变幅杆法兰盘
!A:# A $:$

变幅杆辐射头
#:%

+

&%:%

套筒
=!:% !A &&%:%

螺栓
A:%

+

#%:%

供给体内药液
&":%

+

$":%

皮肤
$":%

+

%:!

接受体内
QWD

溶液
&":%

+

"=:%

表
'

"

主要零部件材料及物理参数

-*.&'

"

/*17)#*40*+!

5

9

:

0#3

5

*)*6717)0"86*#+

5

*)10

零件名称 材料
密度$

%

?

9

,

6

_!

&

导热系数$

%

I

,%

6

,

P

&

_&

&

常压热容$

%

'

,%

?

9

,

P

&

_&

&

压电陶瓷
QUM@A R#"%:% $:& =$%:%

后挡盖 钛合金
==$A:R R:& "=":=

变幅杆 钛合金
==$A:R R:& "=":=

套筒 铝合金
$R!%:% &"":% AO!:%

螺栓
铬钼

合金钢
RA"%:% ==:" =R":%

溶液%供给& 水
OOR:# %:#$ =&RR:$

皮肤 皮肤
&&%O:% %:!R !!O&:%

溶液%供给& 水
OOR:# %:#$ =&RR:$

空气 空气
&:&=R %:%$#R &%%#:%

""

初始条件如下#空气中超声换能器单独温升时

起始温度为
$#L

"环境温度为
$"L

"压电陶瓷施加

电压为
"A/

XX

%峰
@

峰值&(超声换能器作用在
F*,+K

扩散池上"起始温度为
$#L

"环境温度为
$"L

"电压

为
A!/

XX

'%以上值都与实验时取值一致"有效功率

都约为
":"I

&'

边界条件如下#超声换能器的铝合金外壁设为

固定边界(溶液!皮肤与玻璃内壁接触部分简化为硬

声场边界"与空气接触部分简化为软声场边界(整个

系统外部设为自然对流边界'

在计算压电
@

声
@

热耦合场过程中"压电陶瓷!螺

栓及铝合金的的结构阻尼损耗因子分别设为
%:%&&

"

%:%%$

和
%:%%$

"忽略钛合金的结构阻尼损耗因子

%钛合金损耗因子远小于钢和铝合金的值&"根据

式%

!

&即可获得机械损耗和介电损耗'

溶液中由于超声空化产生的气泡会对声波传递

产生反射!散色!介质黏滞!热传导等因素)

&"@&#

*

"造成

声能的衰减"其溶液%供给体&平均声衰减系数根据

实验值分别等效为
$";Q

$

6

)

&#

*与
$%;Q

$

6

"声速

取
&"%%6

$

5

'由于皮肤很薄且内部空隙一般小于

低频空化气泡的直径"故忽略皮肤内空化引起的声

衰减"认为皮肤的温度主要由上下溶液的空化热量

传递而来'把上述等效衰减系数代入式%

"

&即可求

得声能在溶液内产生的热能密度'

整个系统与外界的对流换热可由式%

#

&和式%

R

&

求得"

$

#

对应
&"60+

时实验测量的垂直壁与水平

壁的温度与环境温度差分别为
O:=P

与
&:!P

"代

入结构与材料物理参数后求得垂直壁与水平壁的
<

分别为
=:#I

$%

6

$

,

P

&与
$:!I

$%

6

$

,

P

&'

;

"

测试系统

为验证压电
@

声
@

热耦合模型的有效性和准确

性"笔者采用了德国
Q(-

Y

24<

公司
QD/@"%%

型激光

多普勒测振仪和美国的
FEGH0R

型热成像仪%分辨

率为
%:&L

&"分别测量超声换能器变幅杆前端超声

辐射面的振动分布以及系统在
&"60+

内的热场分

布'振动与温度测量时"超声换能器的输入功率都

维持在
":"I

左右"工作频率约为
$&?JK

'其中"

FEGH

热成像测量系统如图
=

所示"热成像仪与超

声换能器都被固定不可移动"每分钟记录一次热成

像数据"获得整个低频超声透皮给药系统外表面的

温度'实际上"

F*,+K

扩散池给药时是在恒温水浴

系统中%图
$

&"但是由于水温会阻断扩散池下方的

温度测量"故笔者采用整个系统在空气中的测量方

法"仅用于本计算模型的测评'

图
=

"

FEGH

热成像测量系统

F0

9

:=

"

MV4*6,-06,

9

0+

9

5

Y

5246[02V,+0+.*,*4T<,64*,

%

FEGH

&

<

"

计算与实验结果讨论与分析

根据第
$

节中的理论和计算方法"在
"A/

XX

激

励下超声换能器空气中的振动幅值分布与速度分布

由
QD/@"%%

型激光多普勒测振仪测量所得"结果如

%=%&

振
"

动!测
"

试
"

与
"

诊
"

断
""" """""""""""""

第
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卷
"



图
"

%

,

&所示"其辐射面最大振幅与速度分别达到

&#:!=

%

6

和
$:&#6

$

5

"与实验测量值%见图
"

%

1

&&

接近'因此"

BC3DCE

中利用压电方程获得关于

压电耦合的振动场分布"特别是辐射面的振动分布

与实际测量情况基本一致"从而验证了压电
@

声
@

热

耦合计算中压电耦合模块的计算方法的有效性'

图
"

"

超声换能器振动仿真计算与测量结果%空气中&

F0

9

:"

"

/01*,20(+506)-,20(+,+T2452*45)-25(.)-2*,5(+

@

0<2*,+5T)<4*

%

0+2V4,0*

&

结合式%

!

&"利用压电耦合模块中计算所得的储

能密度函数就可以计算出机械损耗与介电损耗的能

量密度"再代入式%

&

&"并结合初始条件和边界条件"

即可计算出不同时间段内其内部及表面温度分布场

结果"如图
#

%

,

&所示(

FEGH0R

测量的不同时间下超

声换能器表面温度场分布如图
#

%

1

&所示(表面温度

最大值随时间的变化关系如图
#

%

<

&所示'从图中

可以看出"不同时刻测量所获得的表面温度分布与

仿真计算结果类似"温度测量值则稍大于仿真计算

结果"这是由于仿真时没有考虑电路内部的电损耗

引起的发热等因素'因此"压电
@

热耦合计算方法适

用于此类型超声换能器'根据图
#

%

,

&"当超声换能

器空载时%或者近似认为空气是负载&"

":"I

的输

入功率通过结构的机械损耗和压电材料的介电损耗

转化为自身的热量"且机械损耗效果远大于介电损

耗"其中钛合金%

MB=

&的机械损耗非常小"可忽略不

计'此外"从图
#

%

<

&可以看出"在
&"60+

内"换能器

的温升并未达到稳态"还呈现递增趋势"但是超声透

皮给药过程一般很短"通常几分钟至十几分钟即打

开皮肤渗透通道"然后撤去超声让药液自由渗透'

因此"笔者只考虑超声作用的前
&"60+

对药液的温

度影响'

考虑超声换能器在
F*,+K

扩散池透皮给药工作

中产生的热量"先通过上述方法"获得压电耦合场的

振动计算结果"再结合声
@

结构边界与式%

$

&获得溶

液及皮肤内的声压
"

分布"然后把
"

代入式%

=

&和

式%

"

&获得溶液和皮肤产生的热量"最后通式%

&

&获

得整个系统的温度分布"如图
R

%

,

&所示'不同时间

下超声换能器表面温度场分布如图
R

%

1

&所示"表面

温度最大值随时间的变化关系如图
R

%

<

&所示'从

图中可以看出"外表面温度场分布和温升值的计算

结果与实验测量值基本一致"说明笔者提出的压电
@

声
@

热多场耦合计算模型适用于低频超声透皮给药

系统"可以近似满足预测要求'对比图
#

%

,

&和图
R

%

,

&可知"当溶液成为超声换能器负载时"机械损耗

与介电损耗所产生的热量大幅下降'如图
R

%

,

&中

压电陶瓷与螺栓位置处的温度所示"而整个系统温

度最高处在超声辐射头下方和皮肤上方"这是由于

声能通过超声空化转化为热量的结果"说明整个系

统同样为
":"I

的输入功率时"能量主要是通过声

能中的声衰减转化为溶液和皮肤的热量而耗散了"

而不是如图
#

%

,

&中所示结构振动的机械损耗占据

主要地位'同时"

&"60+

计算所得的最高温度在皮

肤上方"可达
=&:!L

"几乎达到透皮给药温度的安全

阀值)

A

*

%

#

=$L

&'从仿真结果可以得出"此换能器的

输入功率在不超过
":"I

!工作时间不超过
&"60+

时"其给药操作是有效的'

&=%&"

第
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图
#

"

超声换能器温度场仿真计算与测量结果%空气中&

F0

9

:#

"

M46

X

4*,2)*4506)-,20(+,+T2452*45)-25(.)-2*,

@

5(+0<2*,+5T)<4*

%

0+2V4,0*

&

=

"

结束语

笔者基于
BC3DCE

有限元软件"对低频超声

透皮给药系统建立了压电
@

声
@

热多场耦合模型"仿

真计算出系统在空气中工作
&"60+

内的瞬态温升"

扩散池外表面温升计算结果与实验测量结果相差

"̀

'超声换能器在一定条件下满足低频超声透皮

给药的温度安全要求%

#

=$L

&"表明所述模型可用

于低频超声透皮给药系统及其压电换能器的优化设

计'此外"通过模型分析发现"超声给药过程中"热

量主要集中在辐射头下方"主要来源于超声空化造

成声波衰减而产生的温升"在结构设计时应予以足

够关注'

图
R

"

超声换能器及
F*,+K

扩散池温度场仿真计算与测

量结果%空气中&
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