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요 약

다양한 초음파의 주파수와 강도 등의 물리적 인자에 대한 경피투과 촉진효과를 알아보기 위하여 lidocaine gel을 제

조하고 hairless mouse의 피부를 이용하여 경피투과 촉진효과를 평가하였다. Lidocaine을 함유한 겔을 제조하여 안정

성을 확인할 수 있었으며, 주파수에 따른 lidocaine의 경피투과량은 500 kHz 초음파의 경피투과량이 크게 증가하였으

며, 특히 지속초음파에서 현저히 증가하였다. 초음파의 강도에 따른 lidocaine의 경피투과량은 강도가 높을수록 높게

나타났다. 500 kHz 초음파의 조사는 1 kHz에 비하여 flux를 유의성 있게 증가시켰으며, lag time을 상대적으로 지연되

는 양상을 나타내었다. 따라서 현재 임상에서 가장 많이 사용하고 있는 1 kHz 초음파를 이용한 음파영동보다 500 kHz

초음파를 이용한 음파영동이 lidocaine의 투과량 증대를 위한 임상적 응용이 가능할 것으로 사료된다. 

Abstracts − To investigate the enhancing effects in transdermal permeation of drug using newly designed ultrasound

apparatus of 500 kHz, the transdermal permeation studies through the hairless mouse skin were conducted with

lidocaine. The ultrasound apparatus of 500 kHz frequency and transducer were newly developed. The drug permeation

studies were performed according to the ultrasound frequencies such as 1 MHz and 500 kHz at 1 W/cm2 in intensity in

continuous mode or pulsed mode, respectively. The results on transdermal permeation of lidocaine according to ultra-

sound intensity showed that the drug permeation increased as the intensity was higher. 

Key words: Lidocaine, Low Frequency Phonophoresis, Transdermal Permeation

1. 서 론

음파영동은 초음파의 주파수에 따라 1 MHz이하의 저주파수 음

파영동, 1 MHz~3MHz 사이의 치료주파수 음파영동, 3 MHz~

15 MHz 사이의 고주파수 음파영동로 구분되며[1], 대다수의 연구와

임상적용은 주로 이 범위 내에서 이루어진다[2]. 특히 치료주파수

음파영동은 오래전부터 임상에서 가장 많이 사용되어온 방식으로

cortisol, lidocaine, hydrocortisone, polysaccharide, prednisolone,

heparin, triamcinolone acetonide[3] 등 다양한 약물들이 이용되었다.

그러나 치료주파수 초음파는 indomethacin, hydrocortisone, ibuprofen

등과 같은 저분자 약물의 경피투과는 촉진시킬 수 있지만 분자량이
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커지면 경피투과 촉진효과가 감소하는 것으로 알려져 있다[4]. 이에

비하여 20~200 kHz대의 저주파수 초음파는 에너지 발생이 크고 침

투깊이가 깊어 치료주파수 초음파로 경피투과가 어려운 약물들도

이 주파수대에서는 가능한 것으로 보고되었다[5].

초음파는 일반적으로 주파수가 낮을수록 침투깊이는 깊어지고

음향흐름 효과는 커지게 되기 때문에 음파영동을 적용할 때 기계

적 효과를 극대화 시키는 조건은 저주파를 지속양식으로 고강도

에서 적용하는 것이며, 약물의 분자량이 작을수록 효과적인 것으

로 나타났다[6]. 그러나 저주파는 기계적 에너지가 너무 크기 때

문에 지속모드의 높은 강도에서는 조직에 괴사 또는 손상을 줄 수

있기 때문에 강도를 매우 낮게 하여 적용해야 한다[7]. Zderic 등

[8]은 20 kHz 초음파를 살아있는 상피세포에 고강도로 적용한 경

우 세포분해를 가속화 시켜 세포 내 부종이나 괴사, 열상, 감염을

유발한다고 하여 고강도 사용의 문제점을 제기하였다. 또한 초음

파의 기계적 에너지에 의해 발생되는 국소전류는 조직액의 운동

을 유발시켜 세포의 막 투과성과 활동을 증가시키는데, 만약 이

과정에서 불완전 공동현상이 발생되면 조직손상을 유발할 수 있

다. 따라서 저주파를 지속모드로 적용할 경우에는 강도를 매우 낮

게 사용해야 한다[5, 9-11].

현재 임상에서 주로 사용되는 1 MHz~3 MHz 초음파의 적정 치

료강도 범위는 1~2 W/cm2로 강도를 높게 적용할 수 있어 동일한

치료용량에 도달하는데 필요로 하는 적용시간이 짧아지지만 고분

자량의 약물에 대한 경피투과 촉진효과는 저주파수 초음파에 비

하여 현저히 낮다[12, 13]. 이와 다르게 20 kHz 초음파는 고분자

량의 약물에 대한 경피투과 촉진효과는 크지만 지속양식에서는 적

용강도가 매우 낮기 때문에 동일한 치료용량에 도달하기 위해서

는 시간을 크게 늘려야 한다. 따라서 주파수대가 치료주파수대에

근접하여 20 kHz 초음파에 비하여 적용 강도는 더 높이고 적용

시간은 크게 단축시킬 수 있는 500 kHz~800 kHz 사이의 초음파

에 대한 연구도 가치가 있을 것으로 생각된다. 이 주파수대를 이

용한 경피투과 연구는 아직까지 그다지 많지 않아 망막 이영양

증, 창상 및 염증치료에 적용한 보고[14]와 친수성 약물의 경피투

과에 대한 연구[15] 등이 있다.

Lidocaine의 물리화학적 특성을 변화시키거나, 물리적 동인을

이용하여 경피투과를 촉진시키는 연구가 많이 이루어 졌다[16].

특히 물리적 동인을 이용하면 투과량이나 심도를 증가시킬 수 있

을 것으로 생각하고 다양한 방법을 이용하여 경피투과에 대한 연

구를 하였지만 모두 표면마취효과 이상의 결과를 얻기는 어려웠

다[17]. 그러나 최근 연구에서 이온도입에 비하여 음파영동이 약

물의 투과심도를 더 깊게 한다고 보고하였는데[18], 초음파는 주

파수에 따라 투과심도가 달라지며 일반적으로 주파수가 낮고 파

장이 길수록 조직에서 초음파 에너지의 흡수량은 감소한다[19].

주파수가 낮아지면 표층조직에서 에너지 흡수가 낮기 때문에 저

주파 초음파는 에너지가 심층까지 도달할 수 있게 된다. 따라서

저주파 초음파를 이용하면 약물이 심층까지 도달하게 하는데 매

우 효율적이며, 심부조직 온도를 효율적으로 증가시켜 약물의 경

피투과를 촉진시킨다[19]. Lidocaine의 음파영동에 대한 연구는

주로 치료주파수대를 사용하였으나[12, 20], 근래에 들면서 점차

저주파수대를 이용한 연구가 주를 이루고 있으며[1, 18], 최근에는

EMLA cream의 저주파수 초음파를 이용한 국소마취효과에 대하

여 보고되었다[21, 22]. 따라서 이 연구에서는 500 kHz대의 저주

파수 초음파에 의한 lidocaine의 경피투과 촉진효과에 대하여 알

아보고자 한다. 

2. 연구방법

2-1. 겔 제조

Lidocaine(Sigma, St. Louis, MO, USA)의 함량이 1w/w%가 되도록

제조하였다. 먼저 homogenize에 물 13.7 mL를 넣고 carbomer 940

(Gattefosse, France)을 1.0 g 넣어 팽윤, 용해하였으며, transcutol

(Gattefoss, France)을 10.0 mL, propylene glycol 20.0 mL에 lidocaine

을 1.0 g 용해 후 겔의 pH가 6.5~7.5가 되도록 triethanolamine

(Sigma, St. Louis, MO, USA)을 넣으면서 교반하여 겔을 제조하였

다(Table 1). 

2-2. 피부투과량 분석

HPLC 분석 시 고정상으로는 μ-Bondapak C
18
(3.9×300 mm)을,

이동상으로는 glacial acetic acid : water : acetonitrile(40:44:16)의

혼합액을 0.1 M NaOH로 pH 3,42로 하여 500 mL로 하였다. 검출

은 파장 254 nm, 유속은 1 mL/min, 감도는 0.01 AUFs이었고 얻어

진 피크의 면적으로부터 농도를 계산하였다.

 

2-3. 경피투과

Hairless mouse(웅성, 25±5 g, Charles River Lab., USA)를 분양

하여 사료와 물을 자유롭게 섭취하도록 하고 일주일간 안정화 시킨

후 사용하였다. 사육실의 온도는 25±1 oC, 습도 55±2%를 유지 하

였으며, 명암은 12시간 주기로 하였다.

Lidocaine의 경피투과량을 측정하기 위하여 Franz diffusion cell

(Lab Fine, Korea)을 초음파 변환기 크기에 맞게 제작하여 사용하였

고, hairless mouse는 복부를 절개하고 피하지방 및 모세 혈관을 조

심스럽게 제거한 후 사용하였다. 시험액은 pH 7.4 완충용액(10%

propylene glycol)을 사용하였다. Franz diffusion cell에 hairless

mouse 피부를 장착하고 제조한 겔을 0.5g씩 도포한 후 채취시간마

다 100 μL씩을 채취하고 새로운 시험액을 동량 보충하였다. 시험액

은 37±0.2 oC를 유지하도록 하였으며 cell 내의 교반속도는 600 rpm

으로 고정하였다.

본 실험을 위하여 500 kHz 초음파 장치(USTD-K, Daeyang

Medical Co., Korea)를 제작하였다[3]. 경피투과 실험을 위하여 초

음파 변환기(transducer)를 Franz diffusion cell의 donor compartment

에 잘 고정되도록 장착한 후 지속초음파는 5분 적용 후 25분간의

휴지기를 가졌으며, 맥동초음파는 맥동비를 1:4로 하여 실험 종료까

지 휴지기 없이 적용하였다. 

Lidocaine 분석을 위하여 HPLC(LC-10AT, shimadzu, Japan)를 사

Table 1. Preparations of gel containing lidocaine with various con

centration

 Preparation Ingredients(g)

 Lidocaine  0.5

 Carbomer
®
 940  1.0

 Propylene glycol  20.0

 Transcutol
®

 10.0

 Water  68.5

 Total 100.0
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용하였는데 고정상으로는 μ-Bondapak C
18
(3.9×300 mm)을, 이동상

으로는 glacial acetic acid : water : acetonitrile(40:44:16)의 혼합액

을 0.1 M NaOH로 pH 3.42로 하여 500 mL로 하였다. 검출은 파장

254 nm, 유속은 1 mL/min, 감도는 0.01 AUFs이었고 얻어진 피크

의 면적으로부터 농도를 계산하였다. 

2-4. 경피투과 자료분석

약물의 약효 발현을 위하여 경피투과 후 흡수되어 적절한 범위의

혈중농도를 지속적으로 유지하는 것이 필요하다. 단위 면적당 투과

된 약물의 축적투과량을 시간에 대하여 정리한 후 직선성을 나타내

는 부위의 기울기로부터 평형상태에서의 flux를 계산하였다. Lag

time(T
L
)은 직선이 x축을 통과하는 시간으로부터 구하였다. 기제 및

피부투과 촉진제의 효과는 평형상태에서의 흐름(flux) 및 투과계수

등을 다음 식으로 계산하여 비교 분석하였다.

피부의 단위 면적당 통과한 약물의 양을 시간에 대한 함수로 나

타낸 후 다음의 식을 이용하여 투과 파라메터들을 구하였다. 

(1)

(2)

여기서 Js는 평형 상태에서의 투과 속도(μg/cm2/min), A는 투과

가 일어나는 피부의 면적(cm2), (dQ/dt)
ss
는 평형 상태에서의 단위

시간당 피부를 통과하는 약물의 양(μg/h), C는 제제중의 약물 농도

(μg/mL), K는 약물의 분배계수(피부/기제), h는 피부의 두께(cm), D

는 피부를 통한 약물의 확산 계수(cm2/h), T
L
은 lag time(h)을 각각

나타낸다[23].

 

3. 결 과

3-1. Lidocaine gel의 평가 

제조된 겔의 외관은 투명한 상태로서 1,280±190 mPa/s의 점도를

갖고 있으며, pH는 6.5~7.5을 유지하였다. 예비실험에서 약물의 용

해를 위하여 첨가된 Labrafil의 비율이 높을수록 겔의 투명도가 떨

어짐에 따라 10%로 고정하였다. 겔 조성 중 propylene glycol 20%

와 transcutol10%에 lidocaine 1.0%가 전량 용해하는 것을 용해도

실험 결과 알 수 있었다. 제조된 겔을 50 oC에서 6개월간 안정성 실

험을 했으나 심각한 제제의 변화는 나타나지 않았다. 

3-2. 초음파 주파수의 효과

Lidocaine의 투과량은 초음파를 적용하지 않은 대조군에 비하여

초음파 적용군들이 적용시간이 길어질수록 점차 증가하는 추세를

나타내었다. 초음파 강도를 2 W로 고정하고 각 주파수를 비교한 시

험결과 lidocaine의 투과량은 초음파를 적용한 실험군이 적용하지

않은 실험군에 비하여 월등히 증가되었으며(Fig. 1), 지속양식에서

1MHz 초음파를 적용한 실험군과 500 kHz 초음파를 적용한 실험

군의 초음파 적용 300분 후 투과량은 8.96±2.15 μg/cm2와 20.11

±3.44 μg/cm2로 500 kHz 초음파를 적용한 실험군의 투과량은 뚜렷

한 증가를 나타내었다(Fig. 2). 

3-3. 초음파 조사방식의 효과

지속초은파의 적용은 맥동초음파 적용에 비하여 높은 피부투과도

를 나타내었으며 이는 주파수에 상관없이 유사한 양상을 나타내었

다. 300분 후 경피투과량은 1 MHz와 500 kHz 모두에서 약 두 배

정도 투과도가 증가되었다.
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Fig. 2. Effect of frequency of ultrasound on skin permeation of

lidocaine in cumulative skin permeation through excise mouse

skin with pulse mode, 2 W/cm2 condition.

Fig. 1. Effect of frequency of ultrasound on skin permeation of

lidocaine in cumulative skin permeation through excise mouse

skin with continuous mode, 2 W/cm2 condition.

Fig. 3. Effect of various intensity in cumulative skin permeation on

0.5MHz frequency.
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3-4. 초음파 조사강도의 효과

초음파 주파수를 500kHz, 지속모드로 조사하였을 경우 리도카인의

피부투과를 Fig. 3에 나타내었다. 초음파 미처리군은 상대적으로 낮

은 투고도를 나타내었으며, 초음파 조사 강도가 증가할수록 약물의

투과도는 증가 되었다. 조사 300분 후 1 W/cm2에서 19.57±3.37 μg/

cm2, 46.76±5.96 μg/cm2로 월등히 높은 투과도를 나타내었다(Fig. 3).

맥동초음파 조사에서도 유사한 효과를 나타내었는데 그 증가 양

은 지속모드에 비하여 상대적으로 감소되었다(Fig. 4). 

3-5. 경피투과 flux 비교

각 파라메터 별 투과 기울기와 지연시간을 비교한 결과를 Table 2

에 나타내었다. 2 W/cm2의 조사강도와 지속모드에 따른 flux는

1MHz와 500 kHz에서 각각 0.09±0.01 μg/cm2/min와 0.11±0.02 μg/

cm2/min를 나타내었으며, T
L 
값은 57.15±5.15 min과 63.61±6.21 min

을 나타내었다. 이와 달리 1 MHz, 지속모드와 500 kHz 맥동모드는

유사한 결과를 나타내어 유사한 파라메터 값을 나타내었다(Table 2).

4. 고 찰
 

초음파를 이용한 경피투과에 가장 영향을 주는 매개변수는 주파

수이기 때문에[24], 다양한 주파수대의 초음파의 피부투과 촉진효과

를 평가하였다. 20 kHz~200 kHz 사이의 지속 초음파가 조직손상 등

의 문제로 매우 낮은 강도에서만 적용이 가능하기 때문에 적용 시

간이 길어야 한다. 따라서 본 연구에서는 조직손상의 위험이 낮으

면서 비교적 높은 강도를 적용할 수 있어 경피투과 촉진효과 및 투

과 심도의 증가를 기대할 수 있는 500 kHz 초음파 발생장치 및 초

음파 변환기를 제작하고 평가하였다. 본 연구에서는 제작한 500 kHz

초음파 장치를 이용하여 임상에서 국소마취제로 널리 사용되어지는

약물 중에 하나이며, 비교적 경피투과가 어려운 약물로 알려져 있

는 lidocaine을 gel로 제조하고 피부투과도 및 정상성인에 대한 마

취효과를 평가하였다. 

제조된 lidocaine gel은 용해도 실험에서 전량 용해되었으며, 안정

성 실험에서 심각한 제제의 변화는 나타나지 않아 음파영동용 겔로

사용하기에 적절한 것으로 평가되었다. Lidocaine은 spray, lotion,

cream 등의 도포용으로 시판되어 피부질환, 경미한 외래 수술, 국소

통증의 완화를 위하여 임상에서 많이 사용되고 있으나, 심부마취 효

과가 거의 불가능하고 투과심도도 깊지 않아 적용범위가 표면마취

로 제한되어 있다. 따라서 약물의 경피투과도와 투과심도를 향상시

키기 위해 다양한 물리적 동인을 이용한 촉진 방법들이 연구되어지

고 있으며, 그 중 저주파수 초음파를 이용한 음파영동이 비교적 효

과적인 것으로 보고되고 있다. 초음파 주파수가 lidocaine의 경피투

과에 미치는 영향을 비교하기 위하여 주파수별로 지속초음파와 맥

동초음파를 각각 1 W/cm2로 고정하고 5시간까지의 경피투과량을

측정한 결과에서 모두 초음파를 적용하지 않은 대조군에 비하여 초

음파 적용군이 높게 나타났으며, 주파수 간 비교에서는 지속초음파

와 맥동초음파 모두 1 MHz보다 500 kHz의 투과량이 더 높게 나타

났다. 초음파의 조사로 약물의 흡수가 지속적으로 촉진되었으며,

0.5 MHz 1에서 300분 후 투과량은 과 flux 및 T
L
 등이 1 MHz보다

유의성 있게 증가되었다(Table 2). 초음파의 주파수는 조직 내 공동

의 크기나 양, 전도의 깊이에 영향을 미치기 때문에 낮은 주파수의

초음파는 높은 주파수의 초음파에 비하여 공동효과가 커진다[25].

Hydrocortisone의 경피투과 실험에서도 유사한 결과를 나타내었으

며[26], triamcinolone acetonide gel을 이용한 비교에서도 3 MHz 보

다 1 MHz에서 경피투과가 더 증가되었다[3]. 

초음파의 강도는 조직반응을 결정하는데 가장 중요한 요인이며,

강도의 증가는 조직분자의 미세진동 진폭을 크게 하여 조직온도를

상승시키기 때문에 기계적 효과와 열적 효과가 크게 향상된다[4].

초음파에 의한 심부온도의 증가는 강도에 비례하여 나타나며, 주파

수별로 지속초음파와 맥동초음파 모두에서 강도에 비례하여 증가하

는 것으로 나타났다[27]. 이 연구에서도 500 kHz 초음파의 강도에

따른 경피투과량은 3 W/cm2에서 가장 높은 것으로 나타났다. Zderic

등은 880 kHz 초음파를 이용한 sodium fluorescein의 경피투과 실

험에서 고강도에서 경피투과량이 증가한다고 보고하였다[2]. 주파수

에 따른 지속초음파와 맥동초음파의 경피투과량을 비교한 결과에서

500 kHz와 1 MHz 모두 지속초음파가 맥동초음파보다 경피투과를

더 증가시키는 것으로 나타나 1 MHz 초음파를 이용한 lidocaine의

경피투과를 연구한 20 kHz 초음파를 이용한 clobetasol 17-propionate

의 경피투과를 연구한 Fang의 결과[28]와 유사하였다. 또한 맥동초

음파와 지속초음파의 강도에 따른 경피투과량을 비교하면 지속초음

파를 이용한 음파영동에서 맥동초음파보다 약간 높게 나타났으나,

열 효과는 일으키지 않으면서 초음파에너지 용량의 집중이 가능한

맥동양식이 더욱 효과적인 것으로 평가되었다[29].

5. 결 론
 

500 kHz 초음파의 경피투과 촉진효과를 알아보기 위하여 lidocaine

Fig. 4. Effect of various intensity in cumulative skin permeation on

0.5MHz frequency.

Table 2. Permeation parameters of lidocaine gel with various

ultrasound condition

 Preparation
Preparation parameters

Js(µg/cm2/min) T
L

TP
300

I 0.006±0.00 52.84±6.72 1.85±0.22

II 0.03±0.01 40.06±6.42 8.96±2.15

III 0.09±0.01 57.15±5.15 21.45±4.62

IV 0.08±0.01 56.07±6.42 20.11±3.44

V 0.11±0.02 63.61±6.21 38.37±3.74

PT
300
 : Total penetrated concentration after 300 minutes 

I: Non treated, II: 1.0MHz pulse mode, III: 1.0MHz continous mode,

IV: 0.5MHz pulse mode, V: 0.5MHz continous mode 
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gel을 제조하고 hairless mouse의 피부를 이용하여 경피투과 실험을

실시하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

(1) Lidocaine을 함유한 겔을 제조하여 안정성을 확인할 수 있었

으며, 함량의 평가는 HPLC로 분석하였다.

(2) 초음파 강도를 동일하게 하여 주파수에 따른 lidocaine의 경피

투과량을 비교한 결과에서 모두 500 kHz 초음파의 경피투과량이 크

게 증가하였으며, 특히 지속초음파에서 현저히 증가하였다. 

(3) 초음파의 강도에 따른 lidocaine의 경피투과량을 비교한 결과

에서는 강도가 높을수록 높은 투과량을 나타내었다.

(4) 500 kHz 초음파의 조사가 1 MHz에 비하여 flux를 유의성 있

게 증가시켰으며, lag time을 상대적으로 지연되는 양상을 나타내었다.

이 연구의 결과로 보아 현재 임상에서 가장 많이 사용하고 있는

1MHz 초음파를 이용한 음파영동보다 500 kHz 초음파를 이용한 음

파영동이 lidocaine의 투과심도를 더 증가시키기 때문에 임상적 응

용이 가능할 것으로 사료된다. 
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