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密封系统对低频超声透皮给药的影响
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摘要
"

为提高低频超声透皮给药过程中药液渗透率的控制精度"通过有限元计算分析"设计了一款具有密封结构

的超声换能器"用以改变低频超声透皮给药系统中的药液压强'基于
C+-,D

扩散池的皮肤透皮体外实验的研究%包

括人造皮肤与大鼠离体皮肤&"获得了密封系统对透皮渗透量变化的影响规律'实验结果表明"超声空化!促渗剂

与压强都可以改变药液渗透率"其中超声可以通过空化效应破坏皮肤表层结构进而促进渗透"而压强与超声!促渗

剂相互结合则可以起到提高给药渗透精度的作用'提出的密封式超声换能器可通过压强变化初步实现调节低频

超声透皮给药精度的目的"为进一步设计可调压强的低频超声给药系统奠定应用基础'

关键词
"

低频超声(透皮给药(超声换能器(压强(有限元

中图分类号
"
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(
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引
"

言

目前"无创!精确!可控!难溶或不溶药物的新一

代给药技术正在快速发展"美国将其列为今后
$%

年

重点发展的给药技术"低频超声透皮给药)

&B!

*技术就

是其中一种'

$%

世纪
H%

年代初"人们发现低频超

声%

$%

!

&%%AFD

&可以使难溶药物透过皮肤进行给

药'

413+)

:

)3+1

等)

#

*发现胰岛素!

!

B

干扰素和促红

细胞生成素等蛋白质可以在低频超声作用下透过皮

肤实现无创给药'他们的体外实验表明"

&%%I

$

7J

的胰岛素药液在
$%AFD

的低频超声作用下"

使患有糖尿病裸鼠的血糖值在
!% 71,

内下降

>%K

'

L-3D

等)

>

*在临床上对
#$

名健康志愿者进行

了局部麻醉的低频超声透皮给药%

>>AFD

&"使用低

频超声透皮技术渗透麻醉剂
>71,

相当于仅使用麻

醉剂
"%71,

的效果'

M5@A5+

等)

"

*使用低频超声透

皮技术渗透
#K

脂质体利多卡因乳膏%一种麻醉

剂&"结果表明使用超声的参照组具有显著的疼痛控

制效果"

!

#

%;%%&

且
!"N

内无不良反应'

O-+A

等)

P

*使用超声阵列结构的换能器%

!Q!

&对猪进行

$%AFD

!强度为
&%%7R

$

@7

$ 的超声经皮渗透"葡

萄糖水平在
"%71,

后下降到
P$S>7

:

$

TJ

"

H%71,

后下降到
H&S$!7

:

$

TJ

'近几年来"为迅速占领和

垄断市场"美国的
U@N)EN5+-

V

5*31@6

和日本的
<5

B

V

-W5,5

两家跨国公司都开始研发低频超声换能器

的相关产品)

'

*

"并逐步开展临床实验"使超声透皮给

药装置具有良好的可靠性和稳定性'

国内"张国良等)

H

*使用低频超声波介导局部麻

药来测定药液在人体透皮的速度与深度"采用双盲

同体配对随机对照研究"低频超声干预组平均镇痛

起始时间为%

!#;>'S!;'P

&

71,

"对照组为%

#!;P>S

#;P$

&

71,

"两组镇痛起效时间差异有显著性意义

%

"XP;"$

"

#

#

%;%&

&"说明低频超声可使角质层间

质增宽和疏松"可以促进恩纳%药物名&透过皮肤"缩

短局部镇痛起效时间'

J1*

等)

&%

*使用大鼠离体皮肤

研究了在低频超声和月桂基磺酸钠的联合应用下"

增加环孢霉素
=

透皮给药的效果'吕川)

&&

*利用血

管内皮细胞生长因子%

0UWC

&或成纤维细胞生长因

子%

CWCB$

&"以低频超声导入的无创透皮给药方法"

成功验证了单一用药与联合用药对猪超长宽比例筋

膜皮瓣成活率及微循环的影响"发现低频超声给药

可显著提高皮瓣的毛细血管密度"延长给药时间"有

利于维持有效血药浓度"大幅提高皮瓣的成活率'

可见"低频超声透皮给药技术是未来具有重大发展

前景的新一代给药技术"在治愈过程中可以大幅缓

!
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解病人痛苦"实现快速麻醉并缩短治愈时间'但是"

现有的低频超声换能器还不能实现药液渗透率的精

确控制"其渗透量的大小取决于超声参数!皮肤个体

差异与药液的种类等'

笔者提出了一种具有密封装置的超声换能器"

开展基于
C+-,D

扩散池的皮肤渗透实验研究'使用

人造皮肤与大鼠离体皮肤共同验证了压强与超声!

促渗剂联合作用"可以起到初步调节低频超声透皮

给药精度的要求"为进一步设计具有压强可控装置

的低频超声透皮给药系统奠定了应用基础'

$

"

给药系统设计

$;$

"

密封式超声换能器设计

""

目前"传统的超声换能器已有部分应用于低频

超声无创透皮给药系统"例如夹心式压电换能器与

贴片式压电换能器"但是其不能够起到调节药液压

强的作用"控制透皮渗透率具有很大困难'如图
&

所示"笔者提出一种具有密封功能的超声换能器"它

主要由螺栓!后挡盖!压电陶瓷!密封圈与前端盖组

成'其中#前端盖的端面为超声辐射面"用来对药液

以及皮肤施加超声波作用(密封圈起到密封药液的

作用'安装时"压电陶瓷上下两块的极化方向相反"

在施加一定频率的电压后"可以保证其逆压电效应

使超声换能器产生一阶纵向振动'压电陶瓷采用

OZEB'

材料"螺栓采用
&$;H

级高强度钢"后挡盖采

用不锈钢"前端盖使用铝合金材料"密封圈采用氟橡

胶
[

型圈'

图
&

"

密封式超声换能器

C1

:

;&

"

\5-.5T*.3+-6),1@3+-,6T*@5+

$;%

"

有限元仿真计算

在低频超声给药的工作中"为保证超声作用在

皮肤上的声功率超过破坏角质层所需的能量阀值"

必须保证超声辐射面具有足够大的纵向振幅"但是

密封圈处的振动却不能过大"因为需要尽可能降低

振动引起的减摩效应%即振动引起密封圈与给药装

置之间的摩擦力变小&"否则系统由于振动会导致密

封失效"使药液发生溢出从而起不到改变压强的作

用'因此"为实现低频超声给药系统中压强调节的

目的"必须把密封圈设计在整个超声换能器外表面

振幅最小处'笔者以
])76).

有限元软件为基础"

通过仿真计算获得密封式超声换能器中密封圈的安

装位置"从而确定了换能器的结构尺寸参数'为便

于计算"仿真进行以下假设和简化#

-;

忽略密封圈对

超声换能器振动的影响(

2;

超声换能器结构中的所

有机械损耗!介电损耗和耦合损耗都简单地近似为

材料的各向同性损耗因子'

由于
C+-,D

透皮扩散池的结构尺寸固定"为了

尽量利用有限空间产生更大的超声波"选择外径为

&$77

%小于扩散池内径
&>77

&!内径为
!77

的

压电陶瓷样品'超声换能器的主要零部件参数如表

&

所示'其中"前端盖的高度设为
$

/+),3

"通过有限元

仿真计算调节此参数"可以保证超声换能器的密封

圈处于整个结构中一阶纵向振动位移为
%

'

表
$

"

零部件主要结构参数尺寸

&'()$

"

*'#+,-./0-/.'1

2

'.'34-4.,"5

2

'.-,

77

零件名称 外径 内径 高度

压电陶瓷
&$ " &;$

后挡盖
&$ ';>

$

" '

前端盖
"""

%安装密封圈处&

&#;P> " #;'

前端盖
&$ "

$

,*.. $

/+),3

套筒
#! !' &&%

螺栓
4>

+

&"

""

采用
])76).

有限元软件中的压电模块对超声

换能器振动进行仿真计算'其初始条件设为给单个

压电陶瓷片施加
&%0

%B

V

电压"边界条件设为自由"

压电材料的各向同性损耗因子设为
%;%%!

"其余材

料设为
%;%%$

"网格设为极端细化的自由剖分三角

形网格'通过仿真计算发现"当
$

/+),3

X&>77

时"

其密封圈处的纵向振幅可以达到最小"近似为零"如

图
$

%

-

&所示'整体结构的一阶纵向振幅分布如图

$

%

2

&所示'可以看出"当表
&

中的结构参数
$

/+),3

X

&>77

时"密封结构就可以满足超声换能器的密封

药液的需求'

&HP"
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图
$

"

密封式超声换能器纵向振动仿真结果

C1

:

;$

"

\17*.-35T+56*.36)/.),

:

13*T1,-. 1̂2+-31),1,

65-.5T*.3+-6),1@3+-,6T*@5+

%

"

测试系统

%;$

"

激光测振系统

""

采用德国
O).

_

35@

公司
O\0B!%%

型激光多普勒

测振仪测量密封式超声换能器前端辐射面的共振频

率以及振动分布"实验装置如图
!

所示'密封式超

声换能器安装在扩散池供给体%图
>

中的扩散池&的

中部"辐射面离安装皮肤的玻璃表面约
!77

的距

离"通过激光点在辐射面上扫描所有待测点的纵向

振动"完成整个辐射面的共振频率与振幅的测量'

图
!

"

振动测量系统

C1

:

;!

"

012+-31),35636

_

6357

笔者主要测量了负载为空气和负载为水时辐射

面的共振频率与振动幅值%驱动电压为
&%0

%B

V

&'在

不含水时"图
#

%

-

&为其扫频曲线"其共振频率为

"';>>AFD

"在含水时共振频率下降到
"";#PAFD

"

如图
#

%

2

&所示(在共振频率下"两者的振幅分布及

数值如图
#

%

@

&所示"添加水后振动幅值的最大值从

H%%,7

下降到
>%%,7

"约降低了
##K

'与图
$

的

计算结果相比"计算误差约为
&!;>K

'同时"实验

中未发现药液的泄漏"说明此密封结构满足设计要

求'以上结果表明"超声换能器振动的仿真计算方

法适用"密封结构设计可以保证药液不泄漏"而在低

频超声透皮给药时"作为负载的药液或者皮肤都会

造成超声波能量的下降'

%;%

"

透皮扩散实验测量系统

笔者采用体外%

013+)

&实验来验证密封式超声

换能器对低频超声透皮给药的影响"实验装置如图

>

所示'采用
C+-,D

透皮扩散池体外透皮实验系统

%天津正通公司
EEB'

透皮仪系统&"它可以模拟皮

肤表面药物渗透过程并测量药液的渗透量"其中单

个扩散池结构主要由供给体!垫圈!皮肤和接受体
#

部分组成'供给体存放药液而接受体存放待测药

液"用以测量透过皮肤的药液含量'采用
&77).

$

J

钙黄绿素%

]-.@51,

&荧光剂与
&%77).

$

J

磷酸缓

冲盐溶%

OM\

缓冲液&的混合溶液模拟药液"用来测

量透皮渗透量'恒温系统温度一般设定在
!$

!

!P̀

之间%模拟人体体表或体内温度&'此外"超声

换能器由密封圈固定在供给体中部位置"其前挡盖

$HP

振
"

动!测
"

试
"

与
"

诊
"

断
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的端面距离皮肤表面约
!77

'工作时"超声波促

进皮肤打开或加强渗透通道"使药液渗透量增加"而

密封圈则可以改变药液作用在皮肤上的压强'

图
#

"

超声换能器辐射面振动测量结果

C1

:

;#

"

012+-31),3563+56*.36),3N5+-T1-31,

:

6*+/-@5)/

*.3+-6),1@3+-,6T*@5+

图
>

"

体外实验测量系统

C1

:

;>

"

013+)35636

_

6357

6

"

结果与讨论

为了验证密封式超声换能器在改变压强后对低

频超声促渗的影响"笔者首先采用人造皮肤%德国

45+@A41..1

V

)+5

公司
\3+-3

B

4a7572+-,5

&测量不

同条件下钙黄绿素的渗透量"每组数据样本取
!

!

#

组皮肤的渗透量平均值"如图
"

所示'图
"

%

-

&为在

>

种不同渗透条件下人造皮肤上表面在显微镜下的

光学成像照片"工作条件分别为#

-;

药液自然渗透(

2;

药液在
&K

质量分数的月桂基硫酸钠%

6)T1*7

.-*+

_

.6*./-35

"简称
\J\

&促渗剂作用下的自然渗

透(

@;

使用密封式超声换能器对药液进行密封%无

\J\

&且超声换能器不工作(

T;

使用密封式超声换能

器对药液进行密封%有
\J\

&且超声换能器不工作(

5;

使用密封式超声换能器对药液进行密封%有
\J\

&

且超声换能器对药液和皮肤施加超声波%换能器的

输入有功功率为
>;>R

&'可以看出"超声作用后的

人造皮肤表面光滑结构被破坏"产生许多类似于坑

洞的粗糙结构"这说明药液中产生了超声空化"它对

人造皮肤结构具有破坏作用'结合图
"

%

2

&可以看

出"密封下有超声渗透的渗透量最高"说明超声空化

的破坏作用可以大幅提高人造皮肤给药渗透量'同

时"密封后的自然渗透量都小于不密封状态下的渗

透量"这说明压强的降低可以显著增加透皮给药的

渗透精度'

为进一步验证密封式超声换能器对低频超声透

皮给药的影响"笔者在真实离体皮肤上重复了上述

实验"每组数据样本仍取
!

!

#

组皮肤的渗透量平均

值"结果如图
P

所示'图
P

%

-

&为上述
>

种不同渗透

条件下大鼠皮肤上表面在显微镜下的光学成像照

片'可以看出"超声空化对皮肤结构具有破坏作用"

在空化处中心为白色"这说明药液有可能被挤压进
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图
"

"

人造皮肤透皮实验结果

C1

:

;"

"

E+-,6T5+7-.+56*.36),-+31/1@1-.6A1,6

入皮肤或者堆积在空化泡的圆周上'结合图
P

%

2

&

发现"密封条件下有超声渗透的渗透量比自然渗透

%有
\J\

&的平均值低"但是比密封下自然渗透的高"

这再次说明超声空化作用可以改变给药渗透量"但

是对比人造皮肤"大鼠离体皮肤的密封对调节渗透

率的作用更大"在压强下降的情况下超声起到了增

加超声给药渗透精度的作用'

图
P

"

大鼠离体皮肤透皮实验结果

C1

:

;P

"

E+-,6T5+7-.+56*.36),+-36A1,6

7

"

结束语

通过有限元计算仿真分析"设计了一款具有密

封结构的超声换能器"它可以实现低频超声透皮给

药过程中的压强变化"密封效果良好'人造皮肤与

大鼠离体皮肤的体外实验结果表明#超声空化可以

破坏皮肤表层结构从而达到促进渗透的目的"而压

强与超声相互结合可以起到提高给药渗透精度"即

可以初步调节低频超声透皮给药精度'
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