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На сегодняшний день все большее внимание 
стали уделять неинвазионным технологиям тран-
скутанного введения фармацевтических препара-
тов (ФП) в организм человека. Толчком для этого 
стали устаревшие методики введения лекарствен-
ных средств, которые имеют существенные недо-
статки и вредное действие на организм пациента. 

Благодаря научным исследованиям биофизи-
ческих особенностей поверхностных слоев кожи 
при воздействии различных физических факто-
ров и совершенства современных медицинских 
аппаратов появилась возможность доставлять 
активные субстанции через кожные покровы (ро-
гового слоя, эпидермиса, дермы) достигая значи-
тельного проникновения в глубинные слои тка-
ни, с не меньшей эффективностью, чем в случае 
инъекций с помощью шприца [1]. 

Транскутанная доставка, по сравнению с до-
ставкой через кровяное русло, позволяет  избе-
жать нежелательных побочных эффектов, снизить 
эффективную дозу препарата за счет существен-
ного повышения его локальной концентрации. 
Если для препаратов, попадающих в организм 
перорально или в результате инъекции, увеличе-
ние концентрации во времени описывается харак-
терной кинетической кривой первого порядка 
(концентрация экспоненциально увеличивается во 
времени), то в  случае использования трансдер-
мальных методов наблюдается идеальная времен-
ная зависимость нулевого порядка (равномерное 
увеличение концентрации препарата во времени). 
Это позволяет более точно планировать дозиров-
ки препарата и пролонгировать его действие [2]. 

Ключевой проблемой транскутанной достав-
ки является затруднения при проникновении 
ФП через кожу. На основании информации 
о строении кожного покрова можно сделать 
вывод, что транскутанная доставка будет эф-
фективной при условии, если ФП, преодолев 
эпидермис, поступит в достаточном количестве 
в дерму, где расположены капилляры кровенос-
ных сосудов. Для того чтобы преодолеть рого-
вой слой кожи, являющийся основой барьерной 
функции покровов тела на практике использу-
ются методы физического и химического воз-
действия.  

Стрелками на рис.1 показаны возможные пу-
ти проникновения веществ через кожу – как 
с помощью пассивного переноса, так и под дей-
ствием физических и химических факторов. 

 

 
 

Рисунок 1 – Пути чрескожной диффузии  
лекарственных веществ при трансдермальной  

доставке: a – трансэпидермальный;  
б – трансгранулярный / трансфолликулярный;  

в – чреcклеточный; г – через созданные  
микроотверстия  

Рассмотрим рис.1, на котором трансэпи-
дермальный или «извилистый» путь транс-
дермальной диффузии может быть облегчен 
с помощью химических энхансеров – веществ, 
сравнительно легко преодолевающих липидный 
барьер и «увлекающих» за собой молекулы до-
ставляемого лекарства. Низковольтный ионофо-
рез облегчает проникновение веществ транс-
фолликулярным путем – через волосяные фолли-
кулы и протоки потовых желез. Высоковольтная 
электропорация временно дестабилизирует ли-
пидные бислои, «приоткрывая» дверь доставля-
емому веществу. Сонофорез (влияние ультразву-
ком) допольнительно может увеличить эффек-
тивность путей переноса а, б и г. Микроиглы и 
термопорация создают в коже   отверстия мик-
ронного размера, через которые может осу-
ществляться транспорт. Из-за малости отверстий, 
эти процедуры безболезненны, а сами отверстия 
очень быстро затягиваются [3]. 

На сегодняшний день частично реализованы 
возможности доставлять активные субстанции 
через кожные покровы достигая значительного 
проникновения в глубокие слои ткани с исполь-
зованием ультразвука(УЗ). Это позволяет создать 
высокую концентрацию препарата в локальной 
зоне и являются наиболее эффективными, когда 
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нужно депонировать препарат для его пролонги-
рованного действия, например, при боли в суста-
вах или позвоночнике. Прием таблеток и даже 
уколы такой эффект не дают [4].  

Увеличение проницаемости кожи и клеточ-
ных мембран, усиление диффузных процессов 
под влиянием ультразвуковых колебаний рядом 
с активацией в организме физиологических про-
цессов послужили основанием для использова-
ния УЗ для ввода и повышение проницаемости 
лекарственных веществ через неповрежденную 
кожу и слизистые оболочки [5]. 

Перспективным направлением для диагно-
стики и медико-биологических исследований 
проницаемости биологической ткани является 
измерение зависимости глубины проникновения 
фармакологических препаратов в биоткани от 
параметров (частота, интенсивность, время дей-
ствия) ультразвуковых колебаний.  

В работе [1] авторы определяли зависимость 
от параметров воздействия ультразвуковых ко-
лебаний (генерируемых физиотерапевтическим 
аппаратом «УЗТ-1.01-Ф» с рабочой частотой 
880 кГц) на проникновение и распространение 
различных фармакологических препаратов в 
биологическую среду. 

При повторном эксперименте генератором 
ультразвуковых колебаний был взят аппарат 
для физиотерапии, комбинированный «МИТ-11» 
с рабочой частотой 44кГц.  Влияние ультразвука 
на процессы внедрения лекарственных веществ 
в биологические ткани производилось путем  
измерения глубины проникновения (Hmax) лекар-
ственного вещества (растворы йода, бриллианто-
вый зеленый, перманганата калия) в образцы. 

Глубина проникновения красящего вещества 
(бриллиантовый зеленый) вглубь образца соста-
вила Hmax = 1 мм (рис. 2). При озвучивании, 
например, лекарственного вещества бриллианто-
вый зеленый (C₂₇H₃₄N₂O₄S) в непрерывном ре-
жиме глубина проникновения уже составила 
Hmax = 4 мм (рис. 3). Следовательно, ультразву-
ковые колебания увеличили проникновение рас-
твора в 4 раза. 

 

   
 

Рисунок 2 – Образец  
с проникновениям  

красящего вещества 

Рисунок 3 – Образец 
с проникновениям  

красящего вещества       
с использованиям УЗ 

 

Нами исследовалась математическая модель 
взаимодействия ультразвука с биологической 
тканью. Установлена зависимость толщины l(τ) 
мембраны от t – время диффузии в мембране  

(эквивалентная времени излучения), К – параметр 
учитывающий тип биологического вещества, В – 
параметр действующего УЗ (частота, интенсив-
ность),   – постоянная времени для мембраны; 
диффузный потенциал Е эквивалентного энергии 
излучения, постоянной Фарадея F, универсальной 
газовой постоянной R, температуры Т (τ), потен-
циалов концентрации ионов uk, ua: 
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Так, контролируя значение температуры био-
логической ткани T (τ) можно прогнозировать 
изменения толщину мембраны l(τ) клеток. А 
по ее значению определять величины проницае-
мости веществ в клетку. 

Таким образом, возможно отслеживать зна-
чения времени излучения нормированных пара-
метров ультразвука (при неизменной частоте и 
интенсивности УЗ волны), необходимые для до-
стижения максимально допустимого эффекта, 
принимая за реакцию клетки изменение прони-
цаемости мембраны [5]. 

При оценке влияния параметров ультразвуко-
вых колебаний на проницаемость фармацевтиче-
ских параметров в биологическую ткань установ-
лено, что глубина проницаемости фармацевтиче-
ских препаратов зависит, прежде всего, от 
параметров ультразвука: повышение интенсивно-
сти ультразвука ведет к увеличению глубины 
проницаемости; уменьшение частоты ультразвука 
сопровождается повышением его форетичной 
активности (способность вещества проникать в 
кожные слои) и введением в организм большого 
количества ФП. 
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