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角质层渗透性质的有限元数值模拟计算
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摘要:  角质层是皮肤屏障作用的最主要部分, 它决定了外界物质对皮肤的渗透情况 1 在假设角

质层细胞为一种三维的十四面体(物理学经典的 tetrakaidecahedron 体)的情况下, 利用有限元法对

角质层渗透性质进行了数值模拟研究 1 为此, 首先完成了对角质层空间结构的网格拆分, 拆分过

程分两步进行: 1. 对角蛋白细胞的网格拆分; 2.对角蛋白细胞周围的网状脂质体的网格拆分1 在数

值模拟过程中,则用有限元法得到方程离散的格式,用多重网格算法降低高频误差, 提高计算精度

1 最后,给出了数值模拟结果的可视化效果图1
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引   言

角质层是皮肤屏障作用的最主要部分,它决定了外界物质对皮肤的渗透情况1 透皮给药
技术的研究始于上个世纪 70年代,第一例透皮给药制剂诞生于 1981年[ 1]1 在近 30年里, 这一

给药方式得到了人们越来越多的重视11996年在日本举行的亚洲给药技术会议中, 着重强调
了给药制剂发展的特别领域, 其中之一就是透皮给药制剂的研究 1从应用角度看,透皮给药方
式也有着其他给药方式不可替代的优势[ 2]1 例如:它可以避免药物的首过作用, 即由于消化道
和胃肠道的吸收使药物到达靶组织时已经浓度很底了, 由于可以使药物在体内的浓度维持在

一定水平, 因而也避免了由于口服药物所引起的波峰波谷效应1 首过作用的避免可以使人体
用药量大大降低 1而且,当不再需要继续用药时可以很容易地把透皮给药系统从皮肤上拿开,
当拿开之后,靶组织的药物浓度也会迅速降低

[ 1, 3]1
角质层位于皮肤的最表面,是由已死亡的细胞构成的层状物质, 厚度约为 10~ 20 Lm,由

15~ 20层的长扁平状角蛋白细胞组成1单个细胞侧面近似六角形,长约 35~ 45 Lm,厚约 0. 5

~ 1. 5 Lm[ 4] 1角蛋白细胞之间有呈网状交叉的晶状酸性蛋白[ 5] , 是一种顺序脂肪物质层叠的

结构, 称为脂质体,脂质体细胞通过一层厚度为 7~ 15 Lm的角化细胞,也成为/角化表皮0与最

外层的膜隔开1角质层细胞是象石块一样交叉叠合在一起的,通常称为 /砖层结构0 [ 2] ,角蛋

白细胞在内层, 维持了皮肤的化学性质和力学性质的稳定,外层细胞则是脂质体细胞, 它们的
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存在如同在角质层结构中抹上灰浆一样,使亲水物质和其它化学物质都很难通过角质层渗透

到皮肤中去1
透皮给药要解决的最根本问题,是使药物可以有控制地透过皮肤, 因此, 关于皮肤的结构

和渗透性质的研究, 可以为透皮给药技术提供重要的依据, 有着十分重要的意义 1而实体透皮
实验本身, 要消耗大量的人力、物力1 实际的生理实验表明,角质层是阻止外界物质进入体内
的第一道也是最重要的屏障[ 5] ,因此,如果从角质层细胞最接近的几何形状入手,完成对角质

层渗透性质的数值模拟, 也即是提供了对药物渗透皮肤的过程的数值模拟,这将会对实际药物

工作者的研究有重要指导意义 1

1  描述药物渗透的扩散方程

一般来说, 药物通过皮肤的吸收是通过扩散过程来完成的 1 药物通过角质层的速度满足
Fick扩散定律[ 2] :

  J =
dM
dt

#A = D#C#K
h
,

其中, dM / dt为药物通过角质层的稳定流量, A 为施用面积( cm2) , D为不同药物分子的扩散系

数( cm
2
/ s) , C为药物透过角质层的浓度梯度( g/ cm

3
) , K 为药物的油水分配系数, h为角质层的

厚度( cm) 1
从公式中我们可以看到, 药物的渗透不仅仅依赖于药物的溶解度,也非常依赖于药物的油

水分配系数和置于皮肤的给药系统的药物浓度,同时和角质层的厚度成反比1实验发现, 角质
层在人体最厚的部分是足掌, 最薄的部分是后耳、腋窝、头皮等部位

[ 2] 1求解此方程的重点和
难点, 不在于如何寻找方程的离散格式, 而在于如何合理精确描述方程的定义域,并进一步将

此区域离散分解得到小的单元体, 在这些小的单元体上,可以采用现有的用有限元或有限差分

离散偏微分方程所得到的经典公式,完成关于此方程的数值模拟求解过程 1

2  角质层的几何结构及其有限单元体离散情况

2. 1  角蛋白细胞的几何近似

如上文所述,角质层是由角蛋白细胞和围绕在这些角蛋白细胞周围的脂质体层叠交错而

形成的分层结构 1角蛋白细胞的显微结构表明, 它们非常近似于物理学上经典的 tetrakaideca-

hedron体结构,这是1个十四面体,表面由 6个六边形和 8个四边形交替围成[ 6] ,如图 11

图 1 tetrakaidecahedron

的空间透视结构

在 tetrakaidecahedron体各边都相等的情况下, 它有这样的

性质: 在同样的表面积所包围的几何体中,这一特殊几何结构

所包围的几何体的体积最大[ 6]1 同时, 角蛋白的显微结构也显
示,构成其细胞的几何体结构不再是规则的,它的特点之一是

长而扁,普遍认为其长和高的比可以接近 30B11我们通过计算
得出,在 tetrakaidecahedron体是不规则的情况下,即围成单元结

构的各边长不相等时, /最小面积围成最大体积0这一结论将不

再适用1
为完成角质层渗透性质的数值模拟实验,要进行角质层单

元细胞的网格拆分, 即将复杂的三维 tetrakaidecahedron 体用简

单的几何单元体拼接起来 1在这些小的简单单元体上,可以应
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用已有的有限元的离散公式1
2. 2  基本单元体的选择

研究 tetrakaidechedron单元体的网格拆分,即需要把这样的一个复杂的几何结构用简单几

何结构拼接起来,我们选用到的简单三维单元体,分别是底面是三角形的棱锥,底面是四边形

的棱锥,底面是三角形的棱柱,底面是四边形的棱柱[ 1, 7]1 如图 21
这些属于最简单的三维单元体, 关于其点、线、面的几何性质已为人们所熟知1 同时在解

偏微分方程的过程中,无论是对于有限元法还是有限差分方法, 对应于它们的差分格式都已经

得到了广泛的认同和使用[ 8, 9]1我们只是要合理有效地存贮这些单元信息, 才能进一步实现它
们在数值求解偏微分方程中的应用 1
2. 3  tetrakaidecaheron单元体的网格拆分结果

用这些简单单元体作为基本结构单元, 完成对 tetrakaidechedron 单元体的网格拆分 1 为了
将这样一个三维的复杂几何结构用我们提到的基本单元来表示,将位于不同水平面的点分组,

这样可以将这个 tetrakaidechedron体表面上的点分散到5个水平面上,自然地,它们中间夹的几

何体分为 3层,示意如图 31

图 2 简单单元体的几何形状

 图 3 Tetrakaidechedron单元体的       图 4  第 1层的网格拆分示意图

分层示意图

为了节省篇幅, 只给出第 1层的拆分示意图,见图 4, 用同样的方法, 可以完成第 2层和第

3层的网格拆分工作,见图 41
2. 4  网状脂质体结构的网格拆分

如前面所述,在角质层角蛋白细胞的周围,包围了渗透性质完全不同的脂质体组织1 在进
行偏微分方程求解的过程中,需要描述求解区域 1为了简化工作量和便于对这一区域的几何
性质的理解,将整个角质层细胞的三维空间结构做这样的假设: 它只有 1种细胞, 其三维几何

形状近似为 tetrakaidecahedron体,这种细胞含有内外两层,但是内外两层的渗透性质完全不同1
也可以把外层结构理解为 1个/壳0结构, 同时保证此壳的厚度处处相等,对应位置两个面的夹

角也相等1 侧剖二维示意图如图 51
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最后, 我们给出多个含角蛋白和脂质体成分的 tetrakaidecahedron单元体拼接在一起的三维

结构示意图(图 6) 1

  图 5  带/ 壳层0的二维结构示意图       图 6 角质层细胞的整体拼接结果

3  数值模拟结果

进一步,需要给出上文提到的偏微分方程在这样复杂三维几何区域内的数值解 1 古典的
方法一直是用差分方法离散微分方程, 求得其相应的线性方程组的近似解,并且这种方法也是

简单易行的1但是它一直存在许多问题, 如边界条件不易处理或者解的平滑性受到质疑 1所
以,本文求解偏微分方程是用有限元法离散得到问题的差分格式,从而得到线性方程组1 而在
线性方程组求解的过程中,则是用到了多重网格算法提高误差精度[ 10]1

模拟过程中,边界条件用 Neumann边界条件1 初始值假设为: 在下边界面所对应的初始浓
度为 1,上边界面所对应的初始浓度为 01 不考虑压力与重力的作用,渗透完全是通过扩散过
程完成的1 多重网格算法中,压缩系数设为 0. 651

需要特别强调的是, 这里所说的上下边界面, 是这样定义的: 假设这一三维空间结构夹在

上下两个平行的平面中,分别设为 1, 21从平面 1向下做垂线,凡是三维结构中和这些垂线第 1

次相交的面即认为是上边界面 1同理可以找到其相应的下边界面1 特别要说明的是, 对于多
个 tetrakaidecahedron体的空间拼接后的三维几何体, 其边界面不是一个简单的平面, 而是呈高

低交错的梯状(见图 6) 1同时对于多单元体的复杂情况,很难目测找出其边界面,作者为此编
写了专门的程序 1

为了直观起见, 这里仅以 10个 tetrakaidecahedron体纵向拼接后的三维几何体为例,给出所

得到的数值模拟过程中对应于不同时间浓度与速度变化的可视化效果图(纵轴方向将实际数

据放大5倍) ,见图7、8、91其左图表示浓度,右图表示速度(实际上, 对应于离散格式中的每一
时间点,都对应于这样一张图)1
对于浓度示意图,用不同的颜色来显示其浓度的差异, 黑色表示浓度为 1, 白色表示浓度

为0, 逐渐从黑色向白色过度的颜色显示了浓度从大到小的变化 1 速度示意图给出了在三维
空间不同点的速度的大小和方向的差异,箭头表示速度方向,箭头的大小表示速度的大小 1尽
管所进行的是对三维几何体的流体渗透的数值模拟实验, 但是在平面上看到的只能是二维情

况,不过从速度示意图还是可以很清楚地看出,位于相同的 x、y 面的不同空间位置点的速度

和方向有很大差别, 容易理解这是由于用到的几何体的复杂性引起的 1
将所有的这些可视化图连续显示, 可以很直观地看出浓度和速度在三维空间中不同层面

的实时变化,通过对参数的调整(本实验中主要是渗透系数和扩散系数)可以实现不同药物对

皮肤角质层渗透情况的三维数值模拟, 这将对药物工作者的研究工作有很大的帮助1
可以清楚地看到,随时间的推移,药物在底层的浓度逐渐变小, 而上层的浓度逐渐增加 1

420 刘 宇 红   乔 爱 科   D#弗西特   G#维图姆   曾 衍 钧



图 7  数值模拟实验结果(时间: 5 h)

图 8  数值模拟实验结果(时间: 15 h)

图 9  数值模拟实验结果(时间: 25 h)

实际的生物实验表明,角蛋白细胞是亲水性物质,而周围的脂质体细胞是亲脂性物质, 一般的

药物多为有机大分子,脂溶性远远大于水溶性,因此在脂质体中的渗透速度快得多1我们的实
验中, 假设药物在脂质体和角蛋白细胞中的渗透系数相差 100倍,上图可以清楚地看出, 药物

在脂质体和角蛋白中渗透情况的不同1
同时,从渗透速度的示意图中可以看到, 由于所假设的几何体三维空间结构的复杂性,即
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便在同一高度, 药物渗透的速度也有很大差异 1由于渗透过程假设为只是由扩散引起的, 越接
近渗透初始面的位置渗透速度越大 1

进一步,选取两个点,我们给出其浓度变化情况1结果见表 11
表 1 单个细胞渗透情况的两点浓度变化

时间

t / h

位置 ( x/ cm, y / cm, z/ cm)

( 14. 988, 13. 045, 0. 050) ( 14. 988, 13. 045, 1. 050)

0. 000 0 0. 000 0 0. 000 0

0. 555 0 0. 281 0 1. 038 5@ 10- 4

1. 667 0 0. 671 0 2. 000 0@ 10- 4

3. 889 0 0. 932 3 2. 577 8@ 10- 4

8. 333 0 0. 999 3 1. 517 2@ 10- 3

17. 222 0 0. 999 7 2. 693 1@ 10- 3

4  讨   论

偏微分方程的数值解问题一直是计算数学中的重点和难点, 其发展非常依赖于计算机技

术的发展1特别是对于三维复杂定义域情况, 在现有的有限元和有限差分技术理论上已经越
来越完善的情况下,其可行性必须要通过实际的数值模拟实验来检验 1本文给出了一种复杂
三维分层几何区域下的对某一类偏微分方程的数值解情况,离散格式用的是有限元方法,迭代

过程中则用到了多重网格算法提高计算精度,最后得到了比较满意的数值解结果1
对于复杂的几何区域,特别是三维情况, 迭代过程中需要大量存储格点信息,因此,如何将

复杂几何区域进行合理简单单元体的网格拆分,如何最优化地存贮格点信息,也是近年来研究

工作中的重点之一1本文给出了一个 tetrakaidecahedron单元体拆分的例子 1 作为物理学上一
个经典的结构之一, 人们一直忽略了它非规则情况下的性质,相信本文对它的几何性质深入研

究所得出的结论,会对其他的研究人员有所帮助1
在最后的数值模拟结果中,我们给出了浓度和速度在某一时间点的示意图 1从浓度图可

以很容易地看出所模拟的内部角蛋白结构和外层的脂质体组织渗透性质的差异 1特别是对于
速度示意图,清楚地显示了三维空间结构中处于同一水平面的不同位置点的速度大小和方向

的差异1
数值模拟实验中发现,最大的困难来自于对网格点信息的存贮 1大量的格点信息一方面

本身要占用很大的内存, 使运算速度降低,另一方面,随格点的增加, 离散后所得到的线性方程

组显著变复杂, 则其迭代收敛速度会大大降低,要求必须将控制收敛的次数加大才可以得到理

想的数值结果1当选用一个 tetrakaidecahedron 体时, 只要求控制迭代收敛次数为 50, 当把 te-

trakaidecahedron体加大到10 h,则同时要把控制收敛次数加大到 3001 可以理解,这种运算量加
大的具体体现是单次数值模拟时间的加大1 如前面提到的例子, 对于内存为 256 M, CPU 相当

于Pentium4的计算机,分别要用3 h和50 h来完成单次数值模拟实验,因此对于更加复杂的三

维几何体结构, 必须用并行计算机来完成相应的工作[ 4]1
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Finite Element Method on the Numerical Simulation of the

Stratum Corneum. s Penetration Property

LIU Yu_hong1, 2,  QIAO Ai_ke1,  Dirk Feuchter2,  Gabriel Wittum2,  ZENG Yan_jun1

( 1. Biom echanics and Medica l Informa tion Inst itute ,

Beijing Un iv er sity of Technolo gy , Beijin g 100022, P . R . China ;

2. Technical Simulation Group of the Interdisciplinar y Center for Scientif ic

Com puting of Univ er sity Heidelber g , Im neuen Heimerfeld 368, 69120, Germany )

Abstract: How could the outer substance penetrate through the skin lies in the stratum corneum, be-

cause it is the main barrier in the multi_layers of the skin. Supposing the keratin cell with a special ge-

ometry as tetrakaidecahedron, the penetration property of stratum corneum was the key proplem

which was numerically simulated with finite element method. At first the discretization of the stratum

corneum region was given in two steps: first, the discretization of the keratin cell; second, the dis-

cretization of fattiness that surrounds the keratin. Then there was the work of numerical simulation.

In this procedure, the finite element method and the multi_grid method were used. The former was to

obtain the discretization of basic elements, the latter was to decrease the high frequency error. At last

the visualization of the numerical simulation was shown.

Key words: stratum corneum; tetrakaidecahedron; discretization; finite element method; multi_grid

method
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