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低频超声透皮给药过程流场影响分析
!
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"

南京"
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摘要
"

针对低频超声透皮给药过程中声场和流场的促渗机理问题"基于压电方程!声压方程以及湍流
!"

!

模型"利

用
BC2DCE

有限元软件建立了其声
@

压电
@

流耦合仿真计算模型'通过理论分析和
F)+*G

体外透皮实验分别获得

了给药系统中的声场与流场的大小及分布"以及体外实验的超声促渗后的渗透量'仿真计算与实验结果表明#离

体皮肤在超声作用下渗透量更大"皮肤上产生更多褶皱与空化穴"这说明存在空化效应与交变载荷"而后者可能是

流场流动或涡流引起的(药液中流场沿超声换能器的辐射面下方流动到辐射面侧面"形成搅拌作用"且辐射面正下

方的流速最大"当输入电功率为
=9=H

时"可达
$9==5

$

4

"皮肤上方伴有较强涡流(流场在超声促渗中起搅拌与扩

张皮肤通道的作用"对促渗起辅助作用'

关键词
"

低频超声(透皮给药(超声换能器(流场(有限元

中图分类号
"

IJ%%!9%

(

IK==#

(

LA%M

引
"

言

近
#$

年来"人们已经发现低频超声)

%

*对透皮给

药具有促渗的效果"国内外专家学者已经对其进行

了多方面的研究"其内容涵盖超声波促渗机理)

#

*

!超

声设备设计)

!

*

!理论建模方法)

<

*

!药物作用机理)

=

*以

及临床安全)

"

*等'

#$

世纪
M$

年代初"文献)

N@A

*发

现低频超声%

#$

!

%$$?JG

&可以暂时破坏皮肤角质

层从而形成新的渗透通道"使药物得以在皮肤无创

的前提下渗入人体的新陈代谢系统当中"实现安全

可靠的透皮给药操作'

2/1)+

8

'1)/

等)

M

*验证了胰岛

素!

"

@

干扰素等蛋白质的低频超声透皮给药方法'

I3G3,

等)

%$

*发现超声透皮给药具有提高免疫效果的

作用'

O+)?

等)

%%

*发现超声造影剂可与超声联合加

强促渗作用'

J+*

等)

%#

*提出了低频超声与微针相

结合可以导入分子量大于
=$$7+

的牛血清白蛋白'

B'0'

等)

=

*使用低频超声成功从鱼鳃给鱼注入疫苗"

使低频超声透皮给药技术从哺乳动物扩展到非哺乳

动物'

国内方面"

PQ+*

8

等)

%!

*研究低频超声与局部麻

醉之间的关系'

E/(

等)

%<

*研究了低频超声和月桂基

磺酸钠联合作用下环孢霉素
R

透皮给药效果'吕

川等)

%=

*发现低频超声给药可显著提高皮瓣毛细血

管密度"增加皮瓣的成活率'由此可见"低频超声技

术不但能够实现透皮给药"同时还具有活化细胞!加

速新陈代谢及提高免疫能力的功能'

虽然低频超声透皮给药技术发展了很多年"但

是由于其中的多场耦合作用"具体机理尚不完全清

楚'目前"低频超声给药系统促渗的原理主要有两

个作用因素#

+9

超声波对角质层进行超声辐照"药液

中产生空化效应"空化气泡爆炸产生冲击波破坏皮

肤角质层结构"形成新的药液渗透通道(

09

皮肤上

层的声场与流场会造成皮肤的收缩与膨胀"加速渗

透通道的形成'其中"在超声与液体耦合问题研究

领域"

I)(

>

/,,'

等)

%"

*应用
BC2DCE2(,1/

S

Q

T

4/;4

有

限元软件对声化学反应器中的声学流进行了建模"

获得了反应器中的流速分布'梁松等)

%N

*利用换能

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'笔者建立了低频超声透皮给药过

程中压电
@

声
@

热多物理场耦合的计算数学模型)

%A

*

"

获得了给药系统的温度分布及温升规律'但是目前

低频超声透皮给药过程中的声场与流场的具体运动

规律还不清楚"哪种因素对渗透率影响更大"仍然是

!
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值得关注的科学问题'笔者拟通过建立低频超声给

药系统中的声
@

压电
@

流多场耦合计算方法"获得声

场与流场的大小及分布"分析其在促渗过程中的不

同作用"结合体外透皮给药渗透的实验结果研究低

频超声透皮给药过程中的机制'

$

"

低频超声给药系统

本研究所采用的低频超声给药系统主要包括两

部分#

+9#%?JG

超声换能器%苏州工业园区海纳科

技有限公司&(

09F)+*G

扩散池透皮体外实验系统

%天津正通公司
II@A

透皮仪系统&"如图
%

所示'

前者在
#%?JG

的驱动电压下可由变幅杆向药液及

皮肤辐射一定功率的低频超声波"本研究采用
<$.

%零峰值电压&为计算与实验的输入电压'后者是一

种在恒温水域系统中%

!NW

&模拟皮肤表面药物渗透

过程的系统"单个
F)+*G

扩散池结构单元主要包括

供给体!垫圈%聚四氟乙烯压盖&!皮肤%本研究采用

大鼠离体皮肤&及接受体等部件'其中"供给体内存

放药液"而接受体内则接收皮肤渗透后的药液'为

方便检测药液浓度与给药渗透率"笔者采用一种荧

光剂钙黄绿素%

B+,;3/*

&模拟药液有效成分"使用紫

外可见光光度分光计检测接受体中钙黄绿素的吸光

图
%

"

低频超声给药系统

F/

8

9%

"

E'X

@

-)3

Y

(3*;

T

4'*'

S

Q')34/44

T

4135

度'其浓度与吸光度成线性关系"吸光度越大表明

钙黄绿素浓度越高"因此可以用吸光度大小来表示

药液渗透量的大小"从而验证超声对皮肤渗透量的

影响规律'

%

"

流场计算有限元模型

%9$

"

理论模型

""

低频超声透皮给药过程包含多个物理场"本研

究主要分析电能通过压电陶瓷的逆压电效应转化为

药液中声场与流场的物理关系"从而获得超声促渗

的物理规律'笔者以人体温度
!NW

为基本温度"不

考虑温度场变化对声场及流场的影响"即满足给药

温度始终小于安全阀值
<#W

"理论模型采用
BC2

@

DCE2(,1/

S

Q

T

4/;4

多物理场仿真软件对上述过程

进行声场与流场的建模"主要分为两个步骤#

+9

对系

统进行声压电耦合的分析计算获得超声换能器辐射

面振幅!声场及声强(

09

基于上述结果进行流场分

析计算从而获得药液的流速与压强分布'

声压电耦合的计算首先建立在压电平衡方程的

基础上"从而获得电场与力场之间的耦合关系"详见

文献)

%M

*'

超声透皮给药过程中的声场主要作用在供给

体!接收体和皮肤中"声场中声压的平衡方程满足

#

%

"

;

%

#

#1

&

$

!

#

3Y

#

1

"

;

%

$

%

%

&

其中#

#1

为总声压(

"

;

为复密度(

!

3

Y

为水声学中考虑

声衰减系数后的等效波数'

结合电场!固体力学!声场的初始条件与边界条

件"式%

%

&与压电平衡方程可联立求解得到总声压

#1

的分布'其中"复密度
"

;

也涵盖了等效声衰减系

数的信息"详见文献)

%A

*'

由超声透皮给药过程可知"声能衰减产生的声

学流主要作用在供给体内液体中"因而笔者主要考

虑供给体中的流场运动规律'由于超声功率必须超

过声空化阀值从而产生空化起泡"此时液体中的流

场适用湍流
!"

!

模型)

%"

*

"满足如下
:+Z/3)

@

D)'?34

方程

"

%

!

#

&

![
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)
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%
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%

#

]

#

I

&%

#

!

&
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#

!

"

!"

*

]#

%

#

&

其中#

"

为流场的液体密度(

!

为流体速度场矢量矩

阵(

#

为压强"

"

为单位矢量矩阵(

#

为流体的动力黏

度(

#

I

为湍流的涡流黏度(

!

为湍流动能(

#

为流体

内部的体积力'

$%%%

振
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"

诊
"

断
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同时"湍流
!"

!

模型中关于湍流动能
!

与湍流

耗散速率
!

的平衡方程满足

"
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#
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!

#
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%
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!
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(
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%

=
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!

[

#

I
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#
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#%

#
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%
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&
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#

!

%
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!
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!

"

!

#

!

%

"

&

其中#

(

#

"

(

!

%

"

(

!

#

"

$

!

和
$

!

为湍流
!"

!

模型常数'

因此"结合系统的初始条件与边界条件就可以

通过上述平衡方程求得低频超声给药系统的流场速

度及压强分布'

%9%

"

仿真计算

笔者通过
BC2DCE

有限元软件对低频超声透

皮给药系统分别进行声压电与流场的分析和计算'

由于声压主要作用于液体和皮肤之上"而声流则主

要作用于供给体的药液中"为简化计算量"声压电仿

真计算模块选取二维轴对称模型"而流场则选择二

维模型"并且只考虑供给体中的流场'模型主要假

设如下#

%

&忽略扩散池接受体中支管对声场的影响(

#

&皮肤的复杂结构简化为具有一定声衰减系

数的液体(

!

&计算时扩散池中的液体%皮肤除外&都简化

为水"除特别说明外"都采用水的物理性质与参数'

#9#9%

"

声压电模块的仿真计算

笔者采用
BC2DCE

的声压电耦合模块对低频

超声给药系统中的声场进行仿真计算"其主要零部

件的尺寸参数见图
%

和表
%

'系统的初始条件包括

环境温度为
#"W

"压电陶瓷施加电压为
<$.

%零
@

峰

值&"药液起始与工作温度都设为
!NW

'边界条件

为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'此外"压电陶瓷!螺

栓!铝合金与钛合金的结构阻尼损耗因子分别设为

%9%̂ %$

\#

"

%9%^%$

\!

"

%9%^%$

\!和
%9%^%$

\=

'

超声空化作用会对声波传递产生反射!散色!介质黏

滞及热传导等因素"造成声能的衰减'为简化计算"

供给体内药液的平均声衰减系数取为
#M9<:O

$

5

"

接受体为
#9M:O

$

5

"声速取
%<=$5

$

4

'通过以上

初始条件"结合式%

%

&"可以计算出低频超声给药系

统中的声场分布"包括声压大小!声压分布以及声强

分布"并为下一步流场计算奠定基础'

表
$

"

零部件主要结构参数尺寸

&'()$

"

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

2

'.'34-4.,"5

2

'.-,

55

零件名称 外径 内径 高度

压电陶瓷
#=9$ %# =9$

后挡盖
#=9$ A #"9$

变幅杆法兰盘
!A9" A #9#

变幅杆辐射头
"9$

+

%$9$

套筒
<!9$ !A %%$9$

螺栓
A9$

+

"$9$

供给体内药液
%=9$

+

#=9$

皮肤
#=9$

+

$9!

接受体内
OKD

溶液
%=9$

+

=<9$

#9#9#

"

流场模块的仿真计算

由于低频超声给药系统中供给体的药液为轴对

称结构"为降低计算量"流场采用
#7

湍流
!"

!

模型'

其中模型常数
(

#

"

(

!

%

"

(

!

#

"

$

!

和
$

!

如表
#

所示"而流

场计算网格及边界条件设定如图
#

所示'其中"超

声换能器辐射面设为流场入口"侧面设为出口%压

强为
$

&'

表
%

"

$%

!

模型湍流参数值

&'()%

"

*'-4.#'1,'+!

2

6

7

,#0

2

'.'34-4.,"53'#+

2

'.-,

名称
(

#

(

!

%

(

!

#

$

!

$

!

*

+

,

参数
$-$M %-<< %-M# %-! % $-<% =-#

图
#

"

流场计算网格及边界条件
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""

流场入口的边界条件包含速度场
!

$

%下标
$

表

示
.[$

处的变量值"下同&"湍流强度
/

I$

与湍流长

度
0

I$

"其中湍流长度
0

I$

可由超声换能器的声空化

流场中经验公式表示为

0

I$

%

$-$N

1

#2

J

%

N

&

其中#

2

J

为超声辐射面半径'

湍流强度
/

I$

满足

/

I$

%

!)

#

$

$

# !槡$

%

A

&

其中#

)

$

为流场入口处流体的流速幅值(

!

$

为入口

处的湍流动能'

由式%

=

&可求得

!

$

%

#

I$

!

$

"

$

(槡
#

%

M

&

""!

$

满足

!

$

%

(

!

$

<

#

!

!

$

#

$

0

'$

%

%$

&

""

超声换能器的声空化流场中辐射面上的涡流黏

度
#

I$

)

%"

*可以用经验公式表示为

#

I$

%

$-$%" *槡 $

%

%%

&

""

*

$

为入口处流体的运动学动量)

%"

*

"它与超声

换能器辐射面的声功率
3

$

密切相关"满足

*

$

%

"

$

3

$

$

4

%

%#

&

其中#

"

$

为超声辐射面处的液体密度(

4

为液体中

声速'

此外"基于声波平面波假设"

3

$

可以表示为

3

$

%

5

$

/

$

%

%!

&

其中#

5

$

为超声辐射面面积(

/

$

为辐射面处液体的

平均声强'

联立式%

N

&

!

式%

%!

&"可得入口边界条件湍流强

度
/

I$

的表达式

/

I$

%

%$=)

#

$

2

J

A

"

$

4(

%

$

#

#

5

$

/槡 $

%

%<

&

""

此外"流场入口的初始条件为速度场
)

$

"它满

足如下高斯分布)

%"

*

)

$

%

%

"

$

% &

6

#*

$

槡#

3

$

7

$

6

%

%=

&

""

将式%

%#

&

!

式%

%!

&代入式%

%"

&"可得

)

$

%

%

% &

6

#5

$

/

$

"

$

#槡 4

3

$

7

$

6

%

%"

&

""

最后将式%

%"

&代入式%

%<

&即可获得入口边界条

件湍流强度
/

I$

与射流宽度
6

与声强分布
/

$

之间的

关系"前者主要来源于实验值)

%"

*

"后者可由声压电

耦合模块计算得出"其余参数为常量"从而计算获得

了流场入口处的全部边界条件'

8

"

计算与实验结果讨论与分析

根据以上的理论和算法"可获得低频超声透皮

给药系统中的声场分布"其中声压与声强的大小与

分布如图
!

所示'图中声压最大值约为
#̂ %$

=

O+

"

分布在超声换能器辐射面的正下方"并主要集中在

皮肤与换能器之间的区域'声强则主要集中在超声

换能器辐射面附近"这说明在辐射面附近的液体振

动速度最大'从图
!

中可以看出"声压与流场造成

的促渗作用主要发生在
F)+*G

扩散池的供给体内药

液中'

针对流场计算"根据式%

%"

&首先需要获得超声

辐射面处的声强
/

$

的
#7

分布曲线"它可由上述声

场计算获得"如图
<

所示'同时根据式%

%<

&

!

式%

%"

&可求得流场入口边界条件"即等效入口速度

)

$

和湍流强度
/

I$

的分布"其中
6

)

%"

*取
$-$%=

"如

图
=

所示"其最大值出现在超声辐射面中心处'

图
!

"

低频超声透皮给药声场计算结果
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根据图
<

和图
=

的初始条件与
#9#9#

节中的边

界条件"以及
#9#9%

节中的计算方法"可以获得低频

超声透皮给药系统中的流场分布"如图
"

所示'从

图
"

%

+

&中可以看出"供给体内药液的最大流速主要

图
<

"

超声辐射面处的声强均值
/

$

分布曲线

F/

8

9<

"

7/41)/0(1/'*;()Z3'-+;'(41/;/*13*4/1

T

/

$

'*(,

@

1)+4'*/;)+_/+1/'*-+;3

图
=

"

超声辐射面处的初始条件

F/

8

9=

"

*̀/1/+,;'*_/1/'*'*(,1)+4'*/;)+_/+1/'*-+;3

集中在超声换能器的正下方"可达
$9==5

$

4

(在低

频超声作用下"流体沿辐射面中心位置向外扩散"在

供给体的药液内循环流动形成一种声流作用的搅拌

现象'图
"

%

0

&显示在超声换能器的辐射面会形成

一些涡流"涡流强度最大值可达
<NM%

$

4

"而皮肤上

表面涡流强度可以产生较大的搅拌作用'因此"低

频超声透皮给药系统中的声学流主要可以起到药液

搅拌和促进扩散作用"有利于药液渗透'

在低频超声透皮给药系统中"压强对渗透有促

进作用"尤其是皮肤上表面的压强"可以对皮肤渗透

通道产生升压作用'在供给体中压强的来源主要是

超声产生的声压与流场流动产生的压力"压强的大

图
"

"

工作时供给体内的流场分布
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小及分布如图
N

所示'从图
N

可以看出"声场的压

强最大值仍然在超声辐射面的正下方"可达
%9"<̂

%$

=

O+

(而流场压强最大却只有
N$O+

"中间位置也

只有
=$O+

"远远小于声压'

图
N

"

表皮上的压强分布

F/

8

9N

"

O)344()3_/41)/0(1/'*'*1Q33

S

/_3)5/4

图
A

为
=9=H

输入功率下
#%?JG

低频超声与

自然渗透下的接受体中钙黄绿素渗透率%低浓度的

B+,;+/*

溶液的吸光度与浓度关系为线性正比关系&

对比图%都添加了月桂基硫酸钠"即
DED

促渗剂&'

其中"取
!

!

=

片大鼠离体皮肤作为体外实验样本'

从图
A

可以看出"低频超声作用下渗透率显著高于

自然渗透下的透皮给药过程'从图
M

可以看出"低

频超声作用后的皮肤表面"比自然渗透后的表面更

加粗糙"且伴有空化气泡腐蚀后的痕迹'这说明在

低频超声给药过程中"存在空化效应以及声学流"空

化效应可以使得皮肤表面产生空蚀现象"而声学流

可以使皮肤产生更多的褶皱"加速渗透通道的形成"

最终提高渗透率'

图
A

"

低频超声与自然渗透的渗透率对比图

F/

8

9A

"

O3)53+0/,/1

T

;'*1)+41-/

8

()3031X33*,'X

@

-)3

@

Y

(3*;

T

(,1)+4'*/;+*_*+1()+,

S

3)53+1/'*

图
M

"

低频超声与自然渗透
M$5/*

后的皮肤显微镜图片
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结束语

通过以上分析计算与实验结果"笔者获得了低

频超声透皮给药过程中的声
@

压电
@

流体的耦合计算

方法"并且模拟出药液内部的流场大小及分布'计

算与实验结果表明"超声换能器的辐射面正下方的

流速最大"当输入电功率为
=9=H

时"可达
$9==5

$

4

且产生涡流"从而实现搅拌的功能'从实验与计

算结果可以看出"声压与空化效应的联合作用可使

药液有效成分注入皮肤并形成新的渗透通道"而流

场主要起搅拌作用"把药液有效成分迅速带到皮肤

上方"使药液浓度保持均匀'
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