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У статті наведені результати дослідження впливу ультразвукових коливань різної інтенсивності, час-

тоти та форми сигналу на глибину проникнення фармацевтичних препаратів протягом визначеного часу в 
біологічну тканину. Встановлена залежність дозволить контролювати та передбачати час введення лікарсь-
кого засобу, його проникнення в глибокі шари біологічної тканини. Проникність шкіри людини представляє ве-
ликий інтерес для фізіотерапії, оскільки на ній ґрунтується визначення дії і терапевтичний ефект деяких фі-
зичних методів лікування. Задача дослідження випливає з напрямів розвитку методу неінвазивного введення 
лікарських препаратів, оскільки описані технології доставки активної речовини є більш ефективнішими та 
безпечнішими і є аналогом інвазивних ін'єкцій.  
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Вступ 
В даний час все більш широкого застосування 

в косметології та фізіотерапії набуває використання 
поєднання впливу ультразвуку (УЗ) із лікарськими 
фармацевтичними препаратами (ФП) [1, 2]. Підста-
вою для цього стали дослідження, які показали мо-
жливість та ефективність проникнення в шкіру ФП 
під впливом ультразвукових коливань та їх здат-
ність збільшувати проникність шкіри і мембран, 
посилювати дифузійні процеси поряд з активацією 
в організмі фізіологічних процесів [3-5]. 

Зокрема, в сучасному медичному приладобу-
дуванні, фахівці досить велику увагу приділяють 
апаратам, дія яких ґрунтується на застосуванні 
прогресивних неінвазійних методів, в тому числі, в 
якості джерела енергії яких виступають ультразву-
кові коливання [6 - 9, 15]. 

Збільшення проникності шкіри, посилення 
дифузійних процесів під впливом ультразвукових 
коливань поряд з активацією в організмі фізіологіч-
них процесів стали підставою до використання уль-
тразвуку для введення лікарських речовин через 
неушкоджену шкіру і слизові оболонки та підви-
щення його дії. Тобто, УЗ можна розглядати як 
своєрідний фізичний каталізатор біохімічних, біофі-
зичних і фізико-хімічних процесів в організмі [10]. 

У лікувальній практиці дана методика займає 
значне місце. Вона передбачає комплексний вплив 
на організм ультразвукових коливань і 
фармакологічних речовин. Озвучування прово-
диться через контактні середовища, в які вводять-
ся лікарські речовини. При цьому ФП повинен 

зберігати свою структуру і біологічну активність, а 
дія його має співпадати з дією УЗ, що забезпечує 
синергізм (адитивну дію) їх впливу на організм. 

Застосування неінвазивних методів трансдер-
мального введення речовин збільшує ефективність 
дії деяких фармацевтичних препаратів і, як наслідок, 
дозволяє знизити їх дозування, що особливо важливо 
при лікуванні пацієнтів з індивідуальними особливо-
стями або захворюваннями. 

 
Постановка задачі 
В механізмі проникнення ФП через шкіру за-

лишається багато цікавих, недосліджених момен-
тів, що пов'язано зі складною морфологічною бу-
довою шкіри, різноманітними її функціями і фізи-
ко-хімічними особливостями проникаючої речо-
вини. Проникнення речовин через шкіру є особли-
вим, окремим випадком, проникності мембран, 
оскільки шкіру можна вважати різновидом ком-
плексу мембранної структури, що включає і моно-
молекулярні шари, і товсті шари різних клітин, і 
міжклітинні простори, наповнені складними спо-
луками [11]. 

Під проникністю шкіри розуміють здатність 
речовини дифундувати (проникати) через шкірні 
покрови. Шкірні шари відносяться до мембран 
першого порядку, які в переважній більшості пе-
решкоджають проходженню іонів і пропускають 
нейтральні молекули з вираженими ліпофільними 
властивостями. В загальному випадку проникнен-
ня речовин через шкіру відбувається за законом 
Фіка, що виражається формулою [12]: 
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sps CKJ  ,                       (1) 

де Js – потік надходження речовини; Kр – констан-
та проникності; ΔСs – різниця концентрації з різ-
них боків мембрани. 

R. Tregear, узагальнивши численні дані 
літератури, прийшов до висновку, що в більшості 
випадків проникнення (всмоктування) речовини 
через шкіру ґрунтується на законі Фіка і може, за 
нормальних умов, бути виражено рівнянням [13]: 

δ
m m

s s

K Д
J C  ,                       (2) 

де Js – потік надходження речовини (приплив); Km 

– коефіцієнт розподілу речовини між мембраною і 
розчинником; Дm – константа дифузії для 
розчиненої речовини в мембрані; δ – товщина 
мембрани. 

При цьому наголошується, що роговий шар 
шкіри є порівняно товстою мембраною. Товщина і 
коефіцієнт розподілу можуть бути визначені ек-
спериментально [11, 13]. 

Речовина, розчинена у воді, проходить через 
пори кліткової мембрани з зовні всередину 
клітини. При цьому вона не реагує з іншими моле-
кулами, а її рух йде в напрямку концентраційного 
градієнта. Швидкість простої дифузії залежить від 
температури, природи розчинених речовин і її ста-
ну ліпідної розчинності. Швидкість дифузії 
описується рівнянням (3), запропонованим 
фізіологом А.Фіком [14]: 
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де 
dm

dt
  швидкість дифузії (кількість речовини m, 

яка дифундує за одиницю часу t через площину s): 
Д  коефіцієнт дифузії; s  площа мембрани; L  
товщина мембрани; C1 і C2 – концентрація речови-
ни з різних боків мембрани. 

Проникність шкіри представляє великий інте-
рес для фізіотерапії, оскільки багато в чому визначає 
дію і терапевтичний ефект деяких фізичних методів 
лікування, перш за все фізико-фармакологічних, фі-
зіологічних та бальнеологічних. 

На першому етапі досліджувалась матема-
тична модель взаємодії ультразвуку з біологічною 
тканиною [14] 
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де l(τ)  залежність товщини мембрани від сталої 
часу відновлення мембрани, t – час дифузії в 
мембрані (еквівалентний часу випромінювання), τ 
– стала часу відновлення мембрани для даного 
типу мембран, Е  дифузійний потенціал 
еквівалентної енергії випромінювання, F – стала 

Фарадея, R – універсальна газова стала, Т(τ) – тем-
пература, uk, uNa  потенціали концентрації іонів 
калію і натрію. 

Так, контролюючи значення температури 
біологічної тканини T(τ), можна прогнозувати 
вірогідну товщину мембрани l(τ), а за її значенням 
визначати проникність речовин в клітину. Таким 
чином, можливо відслідковувати значення часу 
випромінювання нормованих параметрів ультра-
звуку (при незмінній частоті та інтенсивності УЗ 
хвилі), які потрібні для досягнення максимально 
допустимого ефекту, приймаючи за реакцію 
клітини зміну проникності мембрани [14]. 

Технології неінвазивного введення 
лікарських препаратів в біологічний об'єкт дуже 
актуальні, в зв'язку з відсутністю подразнюючої, 
алергічної дії на травну систему, зниження ризику 
появи реакційних ускладнень, скорочення термінів 
лікування та прискорення одужання. В основу 
досліджень покладено завдання створення 
вимірювальної системи і алгоритму знаходження 
найбільш оптимальних параметрів ультразвукових 
коливань, для забезпечення необхідної глибини і 
швидкості проникнення фармакологічного препа-
рату в біологічну тканину, а, отже, забезпечення 
найбільшої ефективності лікувального ефекту. 

Тому задачею даної роботи є експеримен-
тальне дослідження ефективності дії ультразвуко-
вих коливань різної інтенсивності, частоти, 
тривалості імпульсів та форм сигналу на глибину 
проникнення фармацевтичних препаратів протя-
гом інтервалу часу. Це дозволить контролювати та 
передбачати час введення лікарського фармацев-
тичного засобу, його проникнення в глибинні ша-
ри тканини. Дана методика уможливить створення 
високої концентрації препарату в локальній зоні і є 
найбільш ефективнішою, коли потрібно депонува-
ти необхідну кількість препарату для його 
пролонгованої дії, наприклад, при хронічних болях 
в суглобах або хребті. Крім того, введені через 
шкіру ліки мінімізують рівень шкідливого впливу 
на організм людини. Такі властивості створюють 
оптимальні умови для тривалого і регулярного 
самостійного застосування пацієнтом лікарського 
засобу.  

Ця задача витікає з напрямів розвитку методу 
неінвазивного введення ФП, оскільки описані 
технології доставки активної речовини є більш 
ефективнішими та безпечнішими порівняно з 
інвазивними ін'єкціями.  

 
Методика дослідження 
Поставлена задача дослідження вирішувалась 

шляхом встановлення закономірності глибини і 
швидкості проникнення ФП в біологічну тканину 
залежно від параметрів та форми ультразвукових 
коливань. Для практичного обґрунтування ефекти-
вності дії УЗ при ультрафонофорезі було проведе-
но дослідження із серією вимірів на біологічній 



ISSN 0201-744X, ISSN 0321-2211 
Прилади і системи біомедичних технологій 

 

Вісник КПІ. Серія ПРИЛАДОБУДУВАННЯ, Вип. 56(2), 2018.                                          99 

тканині з використанням фармакологічних препа-
ратів різного структурно-молекулярного стану, 
розміру, кольору (розчини йоду (І), діамантовий 
зелений (C27H34N2O4S), перманганату калію 
(KMnO4)) з використанням експериментальної 
установки, структурна схема якої наведена на 
рис. 1. 

 

Рис. 1. Структурна схема експериментальної уста-
новки 
 
В якості генератора УЗ коливань застосовано 

апарат ультразвукової терапії «УЗТ-1.01Ф» (часто-
та УЗ коливань – 880 кГц, тривалість імпульсів 1-
10 мс) з можливістю роботи при неперервному 
(синусоїдальному) та в імпульсному режимах з 
регулюванням інтенсивності та часу дії на біологі-

чний об’єкт (БО) і апарат для фізіотерапії комбі-
нований «МІТ-11» (частота УЗ коливань – 44 кГц) 
з можливістю роботи при неперервному та імпуль-
сному режимах.  

Глибина проникності, наприклад, терапев-
тичного ультразвуку, насамперед залежить від 
його частоти: на частоті 44 кГц вона становить (7-
8) см, 880 кГц – (4-5) см та на 2640 кГц – (1-3) см. 
Також, важливим фактором, який впливає на гли-
бину проникності УЗ є властивості озвучених 
біологічних тканин різного типу, що ілюструє 
табл. 1 [13]. 

Фармакологічні речовини при ультрафонофо-
резі в організм потрапляють за рахунок різних ме-
ханізмів, насамперед, дифузії та введеної (форети-
чної) здатності УЗ. 

Фармакологічна речовина для позитивного 
результату терапії повинна відповідати наступним 
умовам [13]: 
 добре вивільнятися із контактного середовища 

під дією УЗ терапевтичного дозування; 
 зберігати свою структуру і фармокотерепев-

тичну активність при озвученні УЗ; 

 

Таблиця 1. Глибина проникнення в біологічні тканини ультразвуку різної частоти 
Частота ультразвуку, кГц 

2640 880 44 22 
 

Тип тканини 

Глибина дії УЗ, см 
Жирова 2,7 6,8 15 25 
М’язова 1,4 3,6 12 20 
Печінкова 2,1 5,0 14 22 
Ниркова 1,5 3,7 12 22 
Легенева 0,9 1,2 8 17 

 
 

 діяти в одному напрямі з УЗ на цільові струк-
тури та процеси;  

 проникати через шкіру (слизові оболонки) в 
терапевтично-значущій кількості.   
В якості досліджуваного зразка біологічної 

тканини була обрана свіжа жирова тканина свині. 
З метою максимального наближення стану даного 
біологічного зразка до стану живої біотканини  
протягом 30 хвилин, зразки оброблялися в розчині 
NaCl 0,9% (фізіологічний розчин). Після цього 
наноситься по 1 краплі препаратів на БО. Далі за-
даються відповідні параметри (інтенсивність, 
форма сигналу, час впливу) на генераторі ультра-
звукових коливань та відбувається озвучування 
біологічного об’єкту. Після дії ультразвукового 
випромінювача на БО виконуються відповідні 
зрізи, та за допомогою вимірювального 
інструменту (прецизійного штангельциркуля) 
вимірюються розміри плями препарату та глибина 
їх проникнення. 

Загальна експериментальна установка зобра-
жена на рис. 2. 

 

Рис. 2. Експериментальна установка: 1 – УЗ гене-
ратор «УЗТ-1.01-Ф»; 2 – комбінований 
фізіотерапевтичний апарат «МІТ-11»; 3 – 
контактний гель; 4 – фармакологічний препа-
рат; 5 – біологічний об’єкт 
 
Результати дослідження та обговорення 
В ході виконання даного експерименту були 

отримані наступні результати та висновки: 
1) підвищення інтенсивності УЗ коливань в 

терапевтичному діапазоні (до 1,0 Вт/см2) 
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веде до збільшення проникності 
фармакологічного препарату в біологічну 
тканину (рис. 3, рис. 4); 

2) зменшення частоти УЗ коливань 
супроводжується підвищенням його 
форетичної активності і введенням в організм 
більшої кількості фармакологічного препарату; 

3) кількість введеного УЗ в біологічну тканину 
фармакологічного препарату збільшується з 
підвищенням його концентрації в контактно-
му середовищі; 

4) лабільною (рухливою) методикою озвучу-
вання біологічної тканини, як правило, 
проникає при ультрафонофорезі на 25-30 % 
фармакологічного препарату більше, чим при 
стабільній (нерухомій) методиці проведення 
процедури; 

5) із збільшенням тривалості процедури майже 
за експоненціальним законом збільшується 
глибина проникнення в організм 
фармакологічної речовини при 
ультрафонофорезі (рис. 5).    
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Рис. 3. Залежність глибини проникнення ФР від інтенсивності УЗ при t=5 хв., де крива Z - діамантовий зелений, 

глибина проникнення 0,2; 1,0; 1,3; 1,8; 2,0 мм; крива І - розчин йоду, глибина проникнення 0,2; 0,75; 0,8; 
0,8; 1,0 мм; крива Km - перманганат калію, глибина проникнення 0,15; 0,5; 0,6; 1,0; 1,2 мм 
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Рис. 4. Залежність глибини проникнення ФР від інтенсивності УЗ при t=10 хв., де крива Z  діамантовий зеле-

ний, глибина проникнення 0,2; 1,0; 1,4; 1,9; 2,2 мм; крива І  розчин йоду, глибина проникнення 0,2; 0,8; 
0,8; 1,1; 1,2 мм; крива Km  перманганат калію, глибина проникнення 0,15; 0,6; 0,8; 1,2; 1,2 мм 
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Рис. 5. Залежність глибини проникнення ФР від тривалості дії УЗ, де крива Z  діамантовий зелений, глибина 

проникнення 0,2; 0,5; 1,0; 1,5; 3,0 мм, крива І  розчин йоду, глибина проникнення 0,15; 0,4; 0,5; 1,0; 1,5 
мм, крива Km  перманганат калію, глибина проникнення 0,2; 0,5; 0,8; 1,0; 1,5 мм 
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На першому етапі експерименту досліджено 
залежність глибини проникнення фармакологічної 
речовини (ФР) від інтенсивності УЗ при часі дії 
5 хв. та 10 хв., вплив здійснювали за допомогою 
апарату ультразвукової терапії УЗТ-1.01-Ф, за та-
ких значень інтенсивності 0,2; 0,4; 0,7; 1,0 Вт/см2; 
та без впливу УЗ коливань. 

На другому етапі експерименту досліджено 
залежність глибини проникнення введеної фарма-
кологічної речовини від тривалості дії УЗ, вплив 

здійснювали за допомогою комбінованого фізіоте-
рапевтичного апарату «МІТ-11» (частота 44 кГц). 

Наглядні результати експериментів можемо 
спостерігати на рис. 6, де зображені контрольні та 
озвучені зразки біологічного об’єкту. 

Також, можемо зазначити що при викорис-
танні для ультрафонофореза неперервного УЗ ко-
ливання забезпечується введення в організм біль-
шої кількості фармакологічної речовини, чим при 
озвучуванні контактного середовища з препаратом 
в імпульсному режимі (табл. 2). 

 

 
 

 
а) б) в) 

Рис. 6. Контрольні зразки біологічного об’єкту, а) - діамантовий зелений, глибина проникнення 3,0 
мм; б) - перманганат калію, глибина проникнення 0,8мм; в) - розчин йоду, глибина проникнення 
1,2 мм 

 

Таблиця 2. Залежність глибини проникнення ФР від режиму генерації УЗ 

Глибина введеної речовини, мм 
Режим генерації УЗ 

C27H34N2O4S І KMnO4 

Неперервний  2,2 1,2 1,2 
Імпульсний (10 мс) 1,8 1,0 0,8 

 
Висновки 
Метод ультрафонофорезу слід розглядати не 

лише як засіб доставки фармакологічних речовин 
в організм, а і як фізико-фармакологічний метод 
лікування та профілактики хвороб, в якому важли-
ву роль відіграє ультразвук як діючий лікувальний 
фактор. 

Порівнюючи отримані результати з результа-
тами авторів інших досліджень, які здійснювали 
вплив як УЗ, так і іншими фізичними впливами, 
можемо спостерігати певні залежності в отрима-
них результатах, що в свою чергу доводить, що 
результати відповідають дійсності. Встановлено, 
що глибина проникнення для різних груп фарма-
кологічних препаратів залежить від інтенсивності 
ультразвуку і змінюється від 0.8 мм для 5 % роз-
чину перманганату калію до 2,2 мм для 5 % розчи-
ну діамантового зеленого. 

Отримані результати будуть у подальшому 
використані для вдосконалення математичної 
моделі та створення алгоритму, який зможе про-
гнозувати напрям та швидкість проходження кон-
кретного типу фармацевтичних речовин при дії УЗ 
певної інтенсивності, форми та часу на задану 
глибину в відповідній кількості, що в майбутньому 

можна застосувати для створення універсального 
адаптивного фізіотерапевтичного апарату. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ГЛУБИНЫ ПРОНИКНОВЕНИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ В БИОЛОГИЧЕСКИЙ ОБЪЕКТ ПРИ УЛЬТРАФОНОФОРЕЗЕ 
В статье приведены результаты исследования влияния ультразвуковых колебаний различной интенсивности, 
частоты и формы сигнала на глубину проникновения фармацевтических препаратов в течение определенного 
времени в биологическую ткань. Установленная зависимость позволит контролировать и предусматривать при 
введении лекарственного средства, его проникновение в глубокие слои биологической ткани. Проницаемость 
кожи человека представляет большой интерес для физиотерапии, так как на ней основывается определение дей-
ствия и терапевтический эффект некоторых физических методов лечения. Задача исследования следует из на-
правлений развития метода неинвазивного введения лекарственных препаратов, поскольку описанные техноло-
гии доставки активного вещества более эффективны и безопасны и являются аналогом инвазивных инъекций. 
Ключевые слова: исследование, ультразвук, ультрафонофорез, трансдермальная доставка препаратов, прони-
цаемость. 
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DETERMINATION OF THE DEPTH OF PENETRATION OF PHARMACOLOGICAL 
PREPARATIONS INTO BIOLOGICAL OBJECT UNDER PHONOPHORESIS 
In the article are given the results of studying the effect of ultrasonic vibrations of varying intensity, frequency and 
waveform on the depth of penetration of pharmaceuticals over time into biological tissue. Established dependence will 
allow to control and provide for the introduction of the drug, its penetration into the deeper layers of tissue. The perme-
ability of human skin is of great interest for physiotherapy, since it is based on the definition of action and therapeutic 
effect of some physical methods of treatment. The research objective follows from the directions of development of the 
method of non-invasive drug administration, since the described technologies for delivering the active substance are 
more effective and safe and are analogous to invasive injections. 
The task of the study was solved by establishing the laws of the depth and rate of penetration of pharmacological prepa-
rations into biological tissue, depending on the parameters and shape of ultrasonic vibrations. For a practical justifica-
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tion of the effectiveness of ultrasound during phonophoresis, a study was conducted with a series of measurements on 
biological tissue using pharmacological preparations.  
The method of phonophoresis should be considered not only as a means of delivering pharmacological substances into 
the body, but also as a physico-pharmacological method for the treatment and prevention of diseases, in which ultra-
sound plays an important role as a therapeutic factor. 
The results will be further used to improve the mathematical model and the creation of an algorithm that can predict the 
direction and speed of passage of pharmaceutical substances when exposed to ultrasound of a certain intensity, shape 
and time, in the future can be used to create a physiotherapeutic apparatus. 
Key words: research, ultrasound, phonophoresis, transdermal drug delivery, permeability. 
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У офтальмології для діагностики з метою подальшого лікування хвороб ока використовують аберомет-

ри, що на даний момент є доволі вартісними. Для об’єктивного дослідження оптичної системи ока застосо-
вуються методи одночасної проекції регулярної структури світла на сiткiвку. У випадку значних аберацiй за 
допомогою цих методів складно iдентифiкувати належність світлових плям вiдповiдним координатам на вхо-
ді зiницi. Даний недолік вiдсутнiй в методі рейтрейсингу, оскільки суть методу полягає у послiдовному в часі 
зондуванні ока тонким лазерним променем. Проте пристрої, створені на основі цього методу, потребують 
складної оптичної системи швидкісного сканування променя по поверхні зiницi ока, а також фотоприймальна 
частина даних аберометрів має додаткові оптичні втрати за рахунок використання світлоподільників. Тому 
актуальними є задачі, вирішення яких забезпечить спрощення рейтрейсингових систем i, як наслідок, їх здеше-
влення. У роботі запропоновано пристрій для зондування ока, де складну систему сканування замінено на ба-
гатоканальний лазерний випромінювач, на виході якого встановлено елементи вхідної оптики, що оптично 
з’єднані з багатоканальною оптоволоконною лінією. Фотоприймач розташовано у багатоканальній оптоволо-
конній лінії, що дає змогу відмовитись від використання світлоподільників. Дані, отримані внаслiдок 
вимірювання, обробляються та вiзуалiзуються за допомогою розробленої програми у середовищі графічного 
програмування LabVIEW. Реалiзацiя даного пристрою для рейтрейсингової аберометрiї ока дозволить знизити 
загальну вартість апаратно-програмного комплексу у кілька разів порівняно з існуючими аналогами. Крім то-
го, відсутність у запропонованому рішенні світлоподільника дає змогу одночасно спростити конструкцію абе-
рометричного комплексу і підвищити точність вимірювання та інформаційну спроможність відбитого від 
сітківки ока променя. Подальші дослідження спрямовані на розвиток модельних уявлень про методи і засоби 
побудови аберометричної карти зіниці ока, врахування інструментальних похибок, підвищення точності та 
роздільної здатності методу рейтрейсингової аберометрії. 

Ключовi слова: аберометрiя, метод рейтрейсингу, функцiя хвильового фронту, LabVIEW. 
 
 

Вступ 
Офтальмологія є провідною галуззю медици-

ни, в якій використовується сучасне і вартісне об-
ладнання на основі новітніх технологій систем 
збору і обробки даних. Для діагностики з метою 
подальшого лікування хвороб ока використовують 
аберометри. За даними з відкритих джерел середня 
ціна сучасного аберометричного апаратно-
програмного комплексу становить приблизно від 
20 тис. до 40 тис. дол. США. Головними світовими 

виробниками аберометрів є Topcon Corp. (Японія), 
Tracey Technologies Corp. (США), Carl Zeiss 
Meditec AG (Німеччина), Nidek Corp. (Японія). 

Для об’єктивного дослідження оптичної сис-
теми ока на предмет спотворень хвильового фрон-
ту та рефракційних похибок широко застосову-
ються методи одночасної проекції регулярної 
структури світла на сітківку [1], [2]. Одним із при-
кладів їх практичної реалізації є використання да-
тчика Гартмана-Шека. Під час застосування дано-


