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    現今現今現今現今藥物經皮吸收的途徑藥物經皮吸收的途徑藥物經皮吸收的途徑藥物經皮吸收的途徑可分為三種可分為三種可分為三種可分為三種: 1.直接穿透角質直接穿透角質直接穿透角質直接穿透角質層的蛋白質層的蛋白質層的蛋白質層的蛋白質-脂質基質脂質基質脂質基質脂質基質、、、、2.經細經細經細經細胞間質的脂質雙層穿透胞間質的脂質雙層穿透胞間質的脂質雙層穿透胞間質的脂質雙層穿透、、、、3.從從從從附屬器官附屬器官附屬器官附屬器官(毛囊毛囊毛囊毛囊、、、、汗腺汗腺汗腺汗腺)穿過皮膚穿過皮膚穿過皮膚穿過皮膚屏障至皮下組織屏障至皮下組織屏障至皮下組織屏障至皮下組織[1,2]，因角質層為疏水性，大分子或親水性藥物較適合經附屬器官所傳輸，但毛囊、汗腺及皮脂腺僅占皮膚總面積的 0.1%，故藥物傳輸途徑仍以穿透角質層為主要途徑，根據文獻指出，破壞角質層可以增加藥物吸收量，可得知角質層為主要影響藥物穿透的因素，角質層可阻礙藥物滲透皮膚的速率，只允許小分子物質 （分子量 500Da以下）穿透[3]。目前可以增加經皮藥物傳輸方式有很多種，分別為物理促滲技術物理促滲技術物理促滲技術物理促滲技術（（（（離子導離子導離子導離子導入入入入、、、、電穿孔電穿孔電穿孔電穿孔、、、、超音波超音波超音波超音波、、、、微針微針微針微針、、、、雷射等雷射等雷射等雷射等）、）、）、）、化學促滲技術化學促滲技術化學促滲技術化學促滲技術（（（（氮酮氮酮氮酮氮酮等各類化學促滲劑等各類化學促滲劑等各類化學促滲劑等各類化學促滲劑））））和藥劑學和藥劑學和藥劑學和藥劑學方法方法方法方法（（（（微乳微乳微乳微乳、、、、脂質體脂質體脂質體脂質體、、、、奈米粒奈米粒奈米粒奈米粒）））），而藥物可以被製成抹劑或貼片使用在皮膚上，近年來微針陣列被視為一種新型的微創方法可用來加強大分子藥物的經皮

穿透，而本篇文章，主要是討論以超音波結合微氣泡對比劑以超音波結合微氣泡對比劑以超音波結合微氣泡對比劑以超音波結合微氣泡對比劑於藥物經皮穿透的新發展於藥物經皮穿透的新發展於藥物經皮穿透的新發展於藥物經皮穿透的新發展。 
 
    微氣泡在臨床應用中以靜脈注射方式做為加強超音波影像對比的造影劑，另一方面，在不同的聲場下導致微泡振盪的程度不同而可誘發不同程度的穴蝕效應(cavitation)；慣性穴慣性穴慣性穴慣性穴蝕效應蝕效應蝕效應蝕效應(inertial cavitation)能增強周圍組織及血管壁的滲透性和增加藥物從血液進入細胞質或間質，穩態穴蝕效應穩態穴蝕效應穩態穴蝕效應穩態穴蝕效應
(stable cavitation)則可以輕度增加組織滲透性而不引起任何損害。在 2015年 11月，加拿大研究員首度對人類腦部，以

聚 焦 式 超 音 波  (focused 

ultrasound)振動血管中預先注入的微氣泡對比劑，成功打開人腦的血腦屏障，將化療藥物更有效率的送到腦腫瘤[4]，此方法所使用的就是微氣泡經由超音波震盪所產生的穴蝕效應。在 2010年，韓國的科學家首度對於超音波結合微氣泡在經皮穿透的潛力進行體外試驗，發現結合微氣泡與超音結合微氣泡與超音結合微氣泡與超音結合微氣泡與超音波波波波，，，，確實能有效提升經皮穿透確實能有效提升經皮穿透確實能有效提升經皮穿透確實能有效提升經皮穿透的效率的效率的效率的效率，在他們的研究中發現均勻的加入 0.1%超音波商用微氣泡對比劑結合特定超音波能量，可以在感興趣的皮膚區域更均勻地產生穴蝕效應並打開皮膚通透度[5]。 
 

 

圖一、超音波結合微氣泡對比劑加強經皮穿透示意圖。 



    現階段的超音波對比劑多是設計在注射於血管內的，然而不同條件參數微氣泡在於經皮穿透的效率是很有關聯性的，筆者的研究團隊在 2013年發表的論文中發現，在耳朵內的圓窗膜上，先以特定濃度先以特定濃度先以特定濃度先以特定濃度的微氣泡結合超音的微氣泡結合超音的微氣泡結合超音的微氣泡結合超音波開啟圓窗波開啟圓窗波開啟圓窗波開啟圓窗膜的通透度膜的通透度膜的通透度膜的通透度，，，，再鋪藥於圓窗膜再鋪藥於圓窗膜再鋪藥於圓窗膜再鋪藥於圓窗膜上可以大大提升藥物輸送效率上可以大大提升藥物輸送效率上可以大大提升藥物輸送效率上可以大大提升藥物輸送效率高達高達高達高達 38倍倍倍倍[6]；經皮穿透的應用上，我們也先以特定濃度與狀態的微氣泡結合超音波開啟皮膚細胞間隙(圖一)，成功的在活體實驗加強熊果素在皮膚的傳送效果。為了讓液狀的微氣泡可以方便塗佈在皮膚表面，研

究團隊將最佳濃度的微氣泡液狀介質改為凝膠介質，凝膠介凝膠介凝膠介凝膠介質雖然稍微阻擋了微氣泡震盪質雖然稍微阻擋了微氣泡震盪質雖然稍微阻擋了微氣泡震盪質雖然稍微阻擋了微氣泡震盪的效率的效率的效率的效率，，，，但是仍可以調整最佳但是仍可以調整最佳但是仍可以調整最佳但是仍可以調整最佳化凝膠比例與微氣泡濃度化凝膠比例與微氣泡濃度化凝膠比例與微氣泡濃度化凝膠比例與微氣泡濃度，，，，與與與與液狀介質對於經皮藥物輸送有液狀介質對於經皮藥物輸送有液狀介質對於經皮藥物輸送有液狀介質對於經皮藥物輸送有相同的加強效果相同的加強效果相同的加強效果相同的加強效果[7]，然而對於藥物穿透深度的調控以及大分子藥物的穿透仍是非常值得關注的問題。 
 

    後續筆者的研發團隊，在微氣泡的製作過程改變配方比例，將微氣泡粒徑調控在 1.4、
2.1、3.5µm三種粒徑，並搭配不同能量的超音波進行染劑仿體實驗，圖二為給予不同粒徑微氣泡並施打一分鐘 3W/cm2

超音波能量後，染劑在組織仿體內不同的穿透深度，發現在在在在相同超音波能量下相同超音波能量下相同超音波能量下相同超音波能量下，，，，較大粒徑較大粒徑較大粒徑較大粒徑的微氣泡可以促進染劑在仿體的微氣泡可以促進染劑在仿體的微氣泡可以促進染劑在仿體的微氣泡可以促進染劑在仿體表面有較深的滲透深度表面有較深的滲透深度表面有較深的滲透深度表面有較深的滲透深度，而藥物輸送模型以及活體實驗結果也證實，以脂溶性維他命
C(VC-IP, 分子量 1129.8 Da)結合 3.5µm微氣泡與超音波能量，最能有效加強經皮穿透的效果[8]；綜合以上結果而言，微氣泡在超音波促進藥物輸微氣泡在超音波促進藥物輸微氣泡在超音波促進藥物輸微氣泡在超音波促進藥物輸送送送送的過程扮演相當靈活而且重要的過程扮演相當靈活而且重要的過程扮演相當靈活而且重要的過程扮演相當靈活而且重要的角色的角色的角色的角色，，，，能夠調整穿透變化的能夠調整穿透變化的能夠調整穿透變化的能夠調整穿透變化的靈活度是優於其它藥物促進法靈活度是優於其它藥物促進法靈活度是優於其它藥物促進法靈活度是優於其它藥物促進法的最大優勢的最大優勢的最大優勢的最大優勢。。。。
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 圖三、筆者廖愛禾現為台灣科技大學醫學工程研究所副教授。 


