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超声介导镇痛药物透皮吸收研究进展
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摘要：现阶段，临床中常用的镇痛药物多采用口服或注射给药的方式，具全身不良反应多，患者依从性差等缺点，透皮给药作为一

种非侵入性给药方式，相对于这些有很多显著的优势，如使用方便，患者痛苦少等。但是，如何克服皮肤的低渗透性一直是该种给
药方式发展的瓶颈。近年来，使用超声能量增强镇痛药物在皮肤上的的渗透性成为新的研究热点，各项研究发现，低频超声对药
物的增透效果尤为显著。本文通过检索各国文献，对超声介导镇痛药物透皮吸收的原理，临床前试验和临床试验进行综述。
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ABSTRACT: Resently, the most of analgesic drugs used in oral or injection have lots of disadvantagement such as adverse reac-
tions, poor patient compliance and so on. Transdermal drug delivery, a non-invasive drug delivery, has many significant advantages com-
pared to the the traditional drug delivery. However, how to overcome the low permeability of the skin is the bottleneck of ultrasound-me-
diated transdermal. In recent years, enhance analgesic drugs permeability of the skin by ultrasonic energy become a new hotspot. Many
researches found that the drug effect of low-frequency ultrasound to increase the permeability is particularly significant. This literature
reviews the principles, pre-clinical trials and clinical trial of ultrasound-mediated transdermal analgesic.
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引言

近 30年来，我国疼痛医学在临床应用和基础研究方面均
取得迅速和显著的进步，药物治疗一直是疼痛治疗的主力军，

如果止痛药物应用得当，80%～90%的疼痛都能得到缓解。传统
镇痛药物多采用口服或注射给药等全身行给药方式，具有不良

反应多，血药浓度难以实现持续稳定等缺陷，不仅给患者增加

了痛苦，也使镇痛药物的合理使用出现困难。
透皮给药作为一种非入侵的给药方式，比传统镇痛药物的

给药方式有很多优点，如减少患者痛苦，提高依从性等。但是透
皮给药首先需要克服皮肤的渗透性差[1]，为了克服透皮给药的

这一障碍，很多新的增透技术应运而生，一系列试验证明低频

超声能够增强多种分子的透皮吸收[2-4]等，超声还能够协同其他

增透方式加强透皮给药量，如与化学增透剂[5]和电子方式[6]增透

相协同。在现阶段，已有很轻便的专门用于超声增透的装置出
现（图 1），但还没有进入临床使用。

1 超声透皮给药的原理

在过去的几十年中，各种频率的超声波的新医疗用途被不

断的开发出来，将低频超声用于增加透皮给药量重新成为研究

热点。低频超声对组织生物效应的机制包括：热效应、空化作
用、声流作用和衰减。一系列的实验证明，当低频超声用于透皮
给药时，空化作用是最主要的机制。
空化作用分为稳态空化和瞬时空化。稳态空化是指空泡的

图 1 超声透皮装置图
Fig.1 Ultrasonic-transdermal device
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周期性膨胀和振动，而瞬时空化是指空泡的膨胀和破裂。角化
细胞脂质分子层界面处空化气泡的振动引起皮肤角质层脂质

双分子层的振动，造成角质层脂质结构排列的无序化；在界面

处空化气泡破裂产生的冲击波也有助于角质层脂质排列的无

序化；空化气泡的振动能使大量的水穿透进入无序化的脂质区

域形成水性通道，药物通过这些通道的扩散要比正常脂质通道

快得多，因此，超声波导入法比被动扩散渗透效率高[7]。

2 超声增加镇痛药物透皮吸收相关实验

2.1 非甾体类抗炎药
Meshali et al. [8]评估了超声介导布洛芬、吡罗昔康和双氯
芬酸钠穿过细胞膜和兔皮肤的频率、模式和作用时间。结果表
明，超声对于 NSAIDs穿过细胞膜和兔皮肤起到了积极的作
用。持续使用超声介导的模式比脉冲模式对增强药物传输更有
效。Miyazaki et al.[9]在小鼠中研究了超声对消炎痛透皮给药的
作用。通过测定消炎痛的血药浓度来评估皮肤对消炎痛的渗
透。结果显示，在所有试验所用的频率的超声波，均对消炎痛的
吸收有效。

Serikov et al. [10]对比了传统给药方式和超声介导透皮给药

时，布洛芬凝胶对骨性关节炎患者疼痛的缓解作用。用 VAS评
分系统评估受试者的疼痛情况。无论是否用超声介导给药，疼
痛评分均有明显降低，使用超声介导给药组 VAS降低更加显
著。该项试验表明，5%布洛芬凝胶透皮给药能够明显缓解骨性
关节炎患者的疼痛，用超声介导透皮给药，效果更为显著。

Cabak et al. [11]观察了酮基布洛芬超声透皮给药对肘部起

止点病患者的疗效。多数患者肘部疼痛得到缓解.使用超声增
透各方面指标的改善程度更加明显，结果有统计学意义。
Rosim et al.[12] 做了一系列超声增强双氯芬酸钠透皮吸收的试
验。结果表明超声增强了双氯芬酸钠凝胶的透皮吸收，但是长
时间照射对增加透皮吸收没有意义。
2.2 局麻药

Tachibana et al.[13] 研究了超声能量是否能够提高利多卡因
对小鼠皮肤的透皮性和局部镇痛作用。该试验表明超声介导的
2%利多卡因溶液显示出明显的镇痛效果。Hehn et al.[14]用固定
培养的MDCK (Madin Darby Canine Kidney)上皮细胞模型研究

了盐酸普鲁卡因的超声透皮给药作用。结果表明普鲁卡因透过
单层MDCK细胞的程度和速度可由超声设备来控制。Katz et
al. [15]使用低频率超声(55 kHz, 12 W)预处理，有效的缩短了镇
痛剂[恩纳誖乳膏（阿斯利康）]的滞后时间。这些结果都说明超
声有使局麻药迅速缓解皮肤疼痛的效果。

Kim et al. [16]对健康受试者进行超声介导局麻药透皮给药

的试验。分别评估安慰剂组，盐酸利多卡因组和通过 0.5和 1.0
MHz超声介导的盐酸利多卡因组的镇痛效果。超声介导给药
组的疼痛阈值明显高于其他两组，使用不同频率介导的给药组

未见显著差异。0.5MHz介导给药组的疼痛阈值明显和感觉神
经动作电位波幅与其他组相比变化显著，虽然使用 0.5 MHz超
声介导利多卡因局部用药具有局限性，但比临床中常用的 1
MHz效果显著。
2.3 甾体类药物

Saliba et al.[17]研究了超声增透地塞米松的作用。未经超声
介导组的皮肤表面的地塞米松总浓度高于用超声介导组。未用
超声介导给药的透皮吸收量很少，结果有统计学差异。 Byl et
al.[18]研究了超声对皮质甾类的增透作用。Yang et al.[19]研究了
超声增透氟羟氢化泼尼松的效果及超声的影响。结果显示，使
用低频，高强度和持续模式时，药物通透性最好。Meidan et al.
[20]测定了超声对氢化可的松透皮吸收的影响，同时研究了其产

生的热效应。单用超声或油酸没有增强氢化可的松的通透性，
Azone誖能够增强其通透性。超声和 Azone誖可协同产生热量，
两者联用能够增强氢化可的松的透皮吸收。

3 展望

综上所述，超声能量对镇痛药物透皮给药的增透效果是显

著的，但将其在临床中大规模使用仍然存在很多问题：

①人体皮肤和动物皮肤差异很大，现阶段还没有大规模的
临床试验证明：在动物试验中取得增透效果明显的药物在人体

也能取得良好的有效性和安全性。
②众所周知，很多镇痛药物需要剂量递增，以取得良好的

治疗效果，实现个体化治疗。但是很多试验表明增加载药量后，
透皮吸收的剂量不再增加，这种给药方式是否适用于镇痛药

物，还有待进一步研究。
③超声增透与其他给药方式相比，虽然能够减少药物的全

身性副作用，但对一些镇痛药物，其迅速出现的稳态血药浓度

是否会低于有效治疗剂量，从而影响疗效。
以上这些问题都是今后研究中需要不断解决的问题，如果

这些问题都能得到相应的解决，超声透皮给药会成为减轻患者

痛苦，提高依从性的又一选择。
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