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　　超声促渗 ,又称超声药物透入疗法 、声透疗法 , 是指利用

超声波促进药物经皮或黏膜吸收。 20世纪 60年代 ,这项技术

开始广泛应用于运动医学。经过 40多年的研究和应用 , 超声

促渗技术逐渐发展起来 , 成为经皮给药的一种极具潜力的替

代方式。

1　超声促渗技术的发展史　

皮肤具有特殊的屏障功能 , 能够有效的限制机体与外界

环境的物质交换以及外源复合物的渗透。然而 , 皮肤又是很

多药物(如雌二醇 、硝化甘油 、芬太尼 、胰岛素等)的主要给药

途径。经皮给药方式有很多优点:减少肝脏的降解;血浆浓度

稳定;不会被消化道降解(如多肽类药物中的胰岛素)。

如何建立有效的经皮给药途径 , 一直是经皮给药技术的

研究目标。 20世纪 60年代 ,利用超声作为物理促进剂的经皮

给药技术———超声促渗技术 , 开始广泛应用于运动医学。高

频超声(1 ～ 3MHz)首先被研究用于经皮给药 [ 1](至今治疗中

仍在使用高频超声),但由于试验方法上差异 , 疗效尚不能得

到普遍的认同。 1995年 , Mitragotri等经动物实验证实 , 利用低

频超声能够促进具有生物活性的大分子渗透 , 明确了频率是

超声促渗的一个主要参数 [ 2] , 并从此开始了对低频超声促渗

的研究。研究发现低频超声(20 ～ 100kHz)在促进经皮治疗上

更有效 , Tezel等 [ 3]通过测定离体猪皮导电性来测定猪皮的渗

透性 , 发现低频超声(20kHz左右)比高频超声更能提高渗透

性 , 同时发现在特定的频率下需要高于一定的强度(即阈强

度)才能显著提高渗透性。大分子物质如胰岛素和低分子肝

素 [ 4]经皮渗透增加的更明显 , 超声波并没有破坏这些药物的

生物活性 , 这些经皮渗透入体内的药物在体内显示了它们的

生物活性 , 如胰岛素的降血糖作用和低分子肝素的抗凝作用 。

以上研究结果表明低频超声对提高皮肤渗透性的意义 ,目前 ,

低频超声促渗技术的研究已经开始应用于临床。

2　超声促渗的作用机制　

目前认为 , 超声波的热效应 、机械效应 、空化效应和辐射

压力效应是促进皮肤渗透性增加的重要因素。

2.1　热效应:超声在介质中传播 , 能量逐渐被介质吸收而转

化成热量 , 频率越高 ,穿透越浅 ,吸收越多 , 产热越高。热效应

是高频超声使皮肤渗透性增加的主要影响因素 [ 5] , 对低频超

声促渗的影响不大 [ 6] 。

2.2　空化作用:空化就是声致气泡各种形式的活性 , 在液体

介质中很容易发生空化现象。一旦气泡发生内爆 , 局部温度

可以升高到几千摄氏度。气泡增减和气泡的寿命依赖于超声

的参数(声压的幅度 ,环境压力 , 频率 , 液体特性 , 液体中溶解

气体的存在)。空化现象可能在细胞和组织存在 , 并对细胞和

组织造成一定影响 [ 7] 。介质除去空气后 , 超声波作用下未发

现这些损害 ,提示空化是主要的作用机制。理论上人体皮肤

角质层存在空化现象 ,因为角质层溶解了氧气和氮气 , 且角质

细胞间有腔隙 ,空化现象在直径 5μm的汗水和皮脂腺导管中

都可能存在。空化作用对增加皮肤的渗透性具有重要的作

用 ,它能够引起角质层脂质双分子层的破坏 、改变角质层的结

构 、角质层细胞间隙增加 、形成角质细胞之间的水通路(water

way), 进而使皮肤渗透性增加 ,空化作用是低频超声促渗的关

键机制 [ 8] 。此外 , 超声波改善皮肤渗透性的同时 ,也促进药物

从基质中释放 ,加速药物分子的动能以促进渗透速率。

2.3　机械效应:是超声波最基本的原发效应 , 超声波的振动

和产生的声压对细胞和组织有直接影响。例如 , 剪切力和微

声流能够破坏细胞膜。 机械效应能够使细胞间隙增宽 [ 9] , 机

械效应对增加皮肤的渗透性具有一定的作用。

2.4　辐射压力:药剂以流动的形式渗透皮肤 , 超声波传播过

程中产生的辐射压力 ,能够促进药物穿透皮肤 [ 10]和血栓 [ 11] 。

3　超声波导入的影响因素　

超声波导入的影响因素主要有超声频率 、脉冲开关比 、超

声导入时间 、药物本身的理化性质 、剂型因素 、皮肤的屏障作

用等。

3.1　频率 [ 12, 13]:超声波促渗 , 既可以在高频范围 ,其促渗效果

主要是被动扩散与皮肤脂粒的物理紊乱相耦合的结果;也可

以在低频范围 ,其促渗主要是超声的空化作用。 超声的频率

越低 ,穿透组织越深 , 药物透入也越多 , 40KHz以下低频超声

可显著地增强药物经皮运输过程。因此 ,近年来 ,以研究低频

范围内的超声促渗为主。

3.2　开关比:Asona等 [ 14]作了不同开关比(1∶2、1∶4、1∶9)的

脉冲超声波导入(频率为 1MHz)对吲哚美辛经皮吸收的影响 ,

结果开关比为 1:2对药物经皮吸收的促进作用最大。

3.3　超声强度:胰岛素的超声波经皮导入吸收量与超声强度

有密切关系 ,强度越高 , 血糖浓度愈低;如一组实验结果表明 ,

小鼠体内血糖浓度在超声强度为 125mW/cm2时下降最大 ,

65mW/cm2次之 , 12.5mW/cm2最小 [ 15] 。

3.4　导入时间:体内外研究表明 , 超声导入时间亦与药物经

皮吸收有一定的比例关系。 Miyazaki等认为导入时间增加有

利于吲哚美辛的经皮吸收 , 而且导入时间长短影响超声波导

入的作用程度。[ 16]

3.5　药物本身的理化性质:药物分子量和极性大小直接影响

其经皮吸收率。实验和理论模型均显示在 1MHz的频率下超

声波导入对被动扩散系数小的药物影响较大 , 脂溶性较大的

药物 ,低频超声波导入的促渗作用较小;同样在 150kHz的超

声波导人中 ,对安替比林的促渗作用比硝酸异山梨酯大 [ 12 , 13] 。
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3.6　皮肤的屏障作用:过去几十年的研究发现 , 治疗用的超

声波(频率 1 ～ 3MHz、强度 0 ～ 2W/cm2)能透过的仅是小分子

药物 , 对大分子药物经皮渗透几乎没有作用。这主要与皮肤

的组织结构特征有关。正常皮肤的通透性非常低 , 大分子量

的药物很难通过皮肤 。低通透性与皮肤最外层的角质层结构

即角质细胞及其细胞间脂质有关。

3.7　剂型因素:药物的剂型 , 特别是一些辅加剂往往影响药

物的经皮超声波导入。在扩散体系中 , 大量药物粒子及其他

粒子的存在 , 超声波往往得不到有效传播。 频率为 1MHz的

超声波对吡罗昔康水溶液的促渗作用比乳膏大 [ 15] 。如何选

择合适剂型以有利于药物经皮吸收尚需作更多的研究。

3.8　化学促渗剂与超声波导入的协同作用:两性霉素 B的透

皮吸收研究表明 , 二甲基亚砜和超声波导人联合使用对药物

经皮吸收具有协同作用。[ 17]

4　胰岛素经皮给药　

胰岛素是治疗胰岛素依赖性糖尿病(IDDM)及许多非胰

岛素依赖性糖尿病的主要药物 ,因其在胃肠道被消化酶破坏 ,

故临床一直采用皮下注射途径给药。这种给药方式面临着许

多严重的问题:注射部位出现炎症 、硬结 、过敏及耐药 , 给病人

带来极大的不便 , 不能维持适当的胰岛素和血糖浓度导致许

多的并发症 [ 18] 。因此 , 胰岛素新的给药途径的研究与开发 ,

一直是药剂领域的研究热点之一。

目前 , 研究中的胰岛素新的给药途径包括口服给药系统 、

黏膜给药系统 、直肠给药系统 、经皮给药系统等。尽管以结肠

定位技术或促渗技术与微球化技术结合为基础的口服给药系

统在近几年取得了相当进展 [ 19～ 21] , 但其制备工艺复杂 , 质量

控制困难 , 使用的有机溶剂可能导致胰岛素失活 , 而且不能根

据血糖浓度的变化控制给药 , 因而存在导致并发症的危险 。

黏膜给药系统 , 多以鼻内或口腔喷雾剂的形式出现 [ 22 , 23] , 这类

制剂多以脂质体或微囊为载体 , 脂质体或微囊的聚集和粒径

分布的不均一 , 使得通过喷雾方式给药的精确定量非常困难 。

直肠内水解酶活性低 ,因此直肠给药是一条可能的给药途径 ,

但直肠对胰岛素的吸收十分困难 ,生物利用度较低 [ 24] 。尽管

通过使用化学促渗剂的方法可以略微提高药物通过直肠的渗

透吸收 , 但往往给病人带来痛苦。经皮给药是胰岛素一种理

想的给药方式 , 皮肤中的水解酶活性很低 ,因而可以避免胰岛

素的失活;药物通过皮肤的渗透量可以通过多种手段进行控

制。近几年来 , 对于多肽激素类药物的经皮渗透进行了广泛

的研究 , 并针对此类药物发展了一些新的促渗方法和透皮给

药的载体 , 在此基础上 , 胰岛素经皮给药研究取得了一定进

展。

4.1　胰岛素经皮给药面临的主要问题:胰岛素经皮给药的主

要困难和问题在于:①胰岛素相对分子质量较大 , 并且容易形

成聚集体 , 皮肤表面的致密角质层结构 ,使其难以渗入。因而

要实现胰岛素的经皮渗透 , 就必须改变角质层的结构 , 降低角

质层的阻力 , 或者采用适当的透皮给药载体克服体积排阻效

应。 ②胰岛素在经过皮肤渗透的过程中 , 由于皮肤环境的诱

导会发生结构的变化 , 并且在皮肤中滞留。 Sen等研究胰岛素

在电致孔下经皮渗透的过程中发现 , 在皮肤中积累的胰岛素

超过透皮药物总量的 50%。胰岛素在皮肤中的积累将导致浓

差极化 ,减小胰岛素的经皮渗透量 , 造成用药部位出现硬结等

症状。 ③促渗方法的安全性和病人的耐受性需要进一步考

察。尽管目前提出了很多促渗的方法 , 但对这些方法的安全

性还没有统一的认识和足够的证据。

4.2　突破角质层对胰岛素的屏障作用:实现胰岛素经皮传输

的方法之一是突破角质层的屏障作用。 超声波导入是目前研

究得比较多的一种降低角质层阻力的方法。与直流电药物离

子导入相比 , 其特点是:①超声将整个药物分子透入体内 , 可

用药物谱较广 ,不仅仅限制于电离物质和水溶物质;②药物不

会被电解破坏;③不存在极化问题 , 无电刺激现象;④促渗效

果好 ,可将药物的渗透量提高 10 ～ 104倍;⑤在皮肤角质层形

成一些传质阻力较低的区域;⑥可以将破坏限制在角质细胞 ,

不对其他皮肤组织造成伤害 ,减小病人用药的痛苦。 Mecellig-

ott[ 25]等的研究结果表明 , 即使经过 24h的低频超声 , 胰岛素

也不会被破坏。

5　超声促渗的局限性　

5.1　超声波对皮肤有损害作用:离体皮肤在强度为 2 ～ 3W/

cm2 ,高频超声(1 ～ 3MHz)辐照下能发生肉眼可见的改变 , 组

织学研究发现角质细胞可出现多种改变如表皮剥离 、水肿和

真皮上层胶原纤维的降解 , 而单用热处理未发现这些损

害 [ 26] 。透射电子显微镜可见胞浆内细胞器和胶原纤维的改

变 、皮肤表面可见孔洞。但只要不是长期的 , 这些损害是可逆

的。

5.2　超声促渗只能对局部有效:Gogstetter[ 27]等采用超声波导

入氢化可的松治疗顽固性皮肤结节病 , 效果良好 ,但结节很快

又在其他部位复发 ,提示超声促渗技术无全身效应 , 对系统性

皮肤 、肌肉 、骨骼疾病预后欠佳。

5.3　缺少系统的基础研究:尽管超声促渗技术在临床虽然已

广泛推广使用 ,但目前对超声促渗技术的机制和在不同工作

状态(超声波频率 、强度 、皮肤耐受性 、偶合剂的形式等)的治

疗效应还缺少系统的人体研究。

5.4　对脂溶性药物渗透性影响:低超声波仅对亲水性药物的

导入效果好 ,对脂溶性药物可通过加入化学促进剂后再采用

超声波导入 [ 28] 。

6　展望　

超声促渗技术可以显著的提高药物经皮吸收 , 提高药物局部

浓度 ,是经皮给药(如注射)的一种极具潜力的替代方式。但

超声促渗技术还有很多局限性 , 需要系统的研究皮肤对超声

波的耐受性和经皮渗透性 ,以及超声促渗技术与化学促进剂 、

离子导入 、电穿孔技术的协同作用 [ 28] , 从而逐渐完善这项技

术。
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