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摘要： 以聚己内酯(PCL)为载体材料，阿司匹林(ASA)为待释放药物，提出一种PCL/ASA药物控释系统，以实现医

工结合背景下药物控释系统的个性化定制及释药量的参数化调节。首先，基于菲克扩散定律建立了PCL/ASA药物控

释系统的释药模型，以设计域平均浓度与目标浓度之差的最小值作为优化目标，采用拓扑优化方法对PCL/ASA药物

控释系统的结构进行拓扑优化设计。其次，对所获得的拓扑优化结构进行几何重构，得到清晰的流道结构，并研究了

不同药物储库形状和流道结构对瞬态释药性能的影响。最后，制备PCL/ASA药物控释系统并进行体外药物释放实

验，验证了优化方法和模型的合理性。结果表明，几何重构方法可以很好地保留拓扑优化的流道结构，具备较高的可

靠性。拓扑优化方法所获得的流道结构展现出较好的药物控释性能，药物释放趋势趋于零级释放。基于拓扑优化设

计的PCL/ASA药物控释系统可以在35.03~43.86 mol/m3范围内实现ASA浓度的参数化调节，呈现出较好的释药量调

节能力。该研究为医工结合背景下优化药物控释系统结构、实现按需给药提供了一种新的手段。
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Abstract ： Taking polycaprolactone (PCL) as the carrier material and aspirin (ASA) as the drug to be released，a PCL/ASA 

controlled drug delivery system was proposed，so as to enable the personalized customization of controlled drug delivery systems 

and the parametric adjustment of drug release in the context of the combination medicine and industry. Firstly，a drug release model 

for PCL/ASA controlled drug delivery system was developed based on Fick's diffusion law. The minimum of the difference between 

the average concentration of the design domain and the target concentration was used as the optimization objective，and topology 

optimization was used to optimize the structure of the controlled drug delivery system. Secondly，a geometric reconstruction of the 

topologically optimized structure was performed to obtain a clear flow channel structure，and the effects of different drug reservoir 

shapes and flow channel structures on the transient drug release performance were investigated. Finally，a PCL/ASA controlled drug 

delivery system was prepared and the in vitro release experiments were performed to validate the rationality of the optimization 

method and model. The results show that the geometric reconstruction can well preserve the flow channel structure optimized by the 

topology with high reliability.  The flow channel structure obtained by the topology optimization method exhibits better drug-

controlled release performance，with a tendency towards zero-order release. The PCL/ASA controlled drug delivery system based on 

topology optimization can achieve parametric adjustment of ASA concentration in the range of 35.03 mol/m3 to 43.86 mol/m3，

showing a good ability to adjust drug release. This study provides a new method to optimize the structure of controlled drug delivery 

systems and enable on-demand drug delivery in the context of a medical-industrial combination.
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拓扑优化是一种在给定设计域内获得最佳材

料分布的结构设计方法，通过寻找材料的最优分

布，使结构的目标性能在约束条件下达到最优状

态[1]，为设计者提供最有效的解决方案。由于拓扑

优化具有非常高的设计自由度，目前已经被广泛应

用于结构力学[2]、传热学[3]及光子学[4]等领域。在医

工结合背景下，拓扑优化已被应用于腰椎融合器设

计[5]、颌骨重建骨板[6]和牙种植体[7]等，然而，拓扑优

化应用于药物控释系统的结构设计相对较少。

精准医疗[8]是一种基于患者病情的“定制”医疗

模式，可以为患者提供个性化的治疗方案[9]，最终达

到治疗效果精准化和患者受益最大化。药物的精

准控释是精准医疗的一个重要组成部分，药物控释

系统应运而生并迅速成为医药领域的研究热点，尤

其是在慢性疾病的长期治疗过程中，药物控释系统

可以植入病灶附近，控制药物在靶向部位按照需求

的速率长期释放[10-11]。药物控释系统具有持续、稳

定和低副作用等优势，同时通过对其进行结构设

计，如多层结构[12]、微球[13]和微孔储库结构[14-15]等方

式，可以实现药物的控制释放。

药物控释系统中常用的载体材料有聚己内酯

(PCL)[16]、明胶[17]、壳聚糖[18]、聚乳酸(PLA)[19]和聚乳

酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)[20]等。其中，PCL具有良

好的生物相容性和生物降解性，已被广泛应用于药

物载体[21]和组织工程支架[22]等领域。阿司匹林

(ASA)作为一种临床使用近百年的药物，在慢性肾

脏病等慢性疾病的治疗中有较好的治疗效果[23]。但

是，口服的ASA在经过体液循环后，作用时间较短，

释药持续性不高，若设计一种载有ASA的药物控释

系统，实现该药物的长期按需释放，则可为慢性疾

病的治疗提供一种新的解决方案。

笔者首先基于质量传递方程建立了 PCL/ASA

药物控释系统的释药模型及拓扑优化模型。以设

计域平均浓度与目标浓度之差的最小值作为优化

目标，根据不同目标浓度设计出满足要求的 PCL/

ASA药物控释系统拓扑优化结构，实现针对不同用

药需求的参数化结构设计。其次，对不同目标浓度

对应的拓扑优化模型进行几何重构，研究了瞬态下

储库形状和流道结构对释药能力的影响。最后通

过体外释药实验验证了该优化方法和模型的合

理性。

1 材料与方法

1. 1　主要原材料

PCL：相对分子质量为 30 000，熔融温度为 60~

63 ℃，瑞典Perstorp公司；

ASA：分子式为C9H8O4，纯度为 98%，分子量为

180.16，上海国药集团化学试剂有限公司。

1. 2　仪器及设备

紫外-可见分光光度(UV-Vis)计：UV-3600，岛津

(上海)实验器材有限公司；

真空干燥箱：DZF，北京市永光明医疗仪器有限

公司；

电子分析天平：SQP，赛多利斯科学仪器(北京)

有限公司；

电火花数控线切割机床：DK7750，江苏冬庆数

控机床有限公司。

1. 3　试样制备

采用模压成型法来加工制造PCL/ASA药物控

释载体。模具的型芯采用电火花数控线切割工艺

进行加工，设备参数设置如下：脉冲宽度为 8，脉冲

间隙为 9。利用制备好的模具完成 PCL/ASA 药物

控释载体的制备：首先对材料进行预处理，将足量

的PCL颗粒放置于烧杯中并在30 ℃真空干燥箱中

做干燥处理，待其干燥水分至恒重后取出并密封保

存；将预备好的 PCL颗粒填充于模具中，将其放置

于70 ℃的真空干燥箱中熔融并进行真空脱泡；待模

具中的PCL颗粒全部熔融且无气泡时，将模具盖板

安装好并使用砝码将其压住，然后放置在30 ℃的真

空干燥箱中定型 2 h左右；最后将定型的载体进行

脱模并放置于密封袋中备用。

1. 4　PCL/ASA药物控释系统拓扑优化模型

优化前的PCL/ASA药物控释系统的二维模型

如图1所示。该药物控释系统由药物储库Ω1和设计

域Ω2两部分组成。Ω1中的药物通过Ω2从药物扩散

边界 θ3扩散到外界(θ1为药物储库边界、θ2为无通量

边界)。其中，药物载体长度 l1为 10 mm，药物载体

宽度 l2为 5 mm，药物储库长度 l3为 3 mm，药物储库

宽度 l4为 1.5 mm，扩散边界间距 l5为 2 mm，扩散边

界长度 l6为1 mm。

对PCL/ASA药物控释系统中药物传质过程做

如下假设：

(1)为了尽可能模拟临床环境，假设整个优化过

程均在37 ℃的温度下进行，设计域的初始药物浓度
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为0 mol/m3；

(2)由于PCL降解周期较长，因此忽略其降解特

性对释药性能的影响；

(3)在优化过程中，药物释放仅受浓度梯度下扩

散机理的控制，且释药过程中不发生溶胀、对流和

收缩等现象；

(4)在PCL内不发生化学反应，也没有新的药物

生成。

基于上述假设，药物控释系统的药物传质满足

菲克第二扩散定律。PCL/ASA药物控释系统释药

模型的边界和初始条件设如下。

(1)药物储库边界 θ1：在药物传递过程中，假设

药物储库可以持续向外释放ASA，储库边界浓度始

终为ASA在体液中的饱和浓度55.51 mol/m3。

(2)无通量边界 θ2：在药物传递过程中，ASA 不

通过θ2扩散至外部。

(3)药物扩散边界 θ3：在药物传递过程中，ASA

仅通过 θ3扩散至外界，由于外部环境模拟体液循环

状态，假如药物通过 θ3扩散到外界会被循环体液带

走，故假设药物扩散边界的浓度始终为0 mol/m3。

(4)根据浓度梯度法[24]测得ASA在PCL中的扩

散系数Dmin为 6.12×10-11 m2/s，在生理盐水中的扩散

系数Dmax为1.13×10-9 m2/s。

用拓扑优化方法对PCL/ASA药物控释系统进

行结构设计时，将伪密度值作为设计变量，用其建

立设计变量和载体材料之间的关系，其取值范围为

[0，1]。其中，0表示PCL载体，1表示流道。在优化

过程中，设计域被划分为网格，每个网格可以取不

同的伪密度值。具体优化模型见式(1)。

Find： 
ì

í

î

ï
ïï
ï

ï
ïï
ï

( )γ1，γ2，γ3. . . γ4. . . γn ∈ [ ]0，1
∫γd Ω ≤ qvV

0 ≤ γmin ≤ 1
(1)

式中：γ为设计变量；qv 为体积约束因子；γmin 为

γ最小值，为了防止在计算过程中发生矩阵奇异，取

γmin为0.001；V为设计域的初始体积。

在恒定的边界和初始条件下，PCL/ASA药物控

释系统的累积释药量可由设计域中的药物平均浓

度决定。因此，以药物在设计域中的目标平均浓度

与优化过程中的实际平均浓度值之差的最小值为

优化目标，见式(2)和式(3)。

Min：  f (γ ) = |Cobj - Cavg | (2)

Cavg = ∫C ( )γ dγ
V (3)

式中：Cobj为预设的设计域目标浓度；Cavg为优化

过程中的设计域平均浓度；f (γ )为这两个数值差值

的绝对值；C (γ )为设计变量的浓度。

1. 5　求解模型的关键方法和参数

使用COMSOL Multiphysics软件对优化模型进

行求解。选用固体各向同性材料惩罚函数(SIMP)

进行优化，设计变量与材料属性之间的插值关系见

式(4)。

D (γi ) = (Dmax - Dmin ) γp

i
+ Dmin (4)

式中：D (γi )为单元 i对应的设计变量；Dmax为药

物在流道区域的扩散系数；Dmin 为药物在载体 PCL

中的扩散系数；p为惩罚系数。

采用密度过滤法对优化结果进行过滤，具体可

通过耦合亥姆霍兹(Helmholtz-type)偏微分方程来实

现[25]，见式(5)。

γ f = γ + R2min∇2γ f (5)

式中：Rmin为过滤半径；∇为哈密顿算子；γ f为过

滤后的密度值。

引入双曲正切投影函数对密度过滤后的中间

值进行处理[26]。投影函数见式(6)。

γp = tanh[ ]β ( )γ f - η + tanh ( )βη

tanh[ ]β ( )1 - η + tanh ( )βη
(6)

式中：β为投影斜率；η为投影的阈值；γp为映射

后得到的密度值。

在优化过程中，采用移动渐近线法(MMA)作为

迭代算法，其收敛条件设为式(7)。当收敛容差降至

10-6时完成收敛。

Max：  | γk - γk - 1 | ≤ 10-6   k ∈ (0，200 ] (7)

式中：k为迭代次数；γk是迭代次数为 k时得到

的设计变量值；γk - 1是迭代次数为 k - 1时得到的设
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图1　药物控释系统二维模型

Fig. 1　Two-dimensional model of controlled drug delivery system
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计变量值。

2 结果与讨论

对PCL/ASA药物控释系统进行拓扑优化的目

的是通过改变设计域中ASA的平均浓度来实现释

药量的参数化控制。为此，需首先确定ASA平均浓

度的取值范围。在设计域内不设计流道的情况下，

对PCL/ASA药物控释系统初始模型进行药物释放

模拟，结果如图2所示。由图2可知，药物在释放初

期扩散迅速；约4 d以后，整个设计域的ASA平均浓

度趋于定值 35.03 mol/m3，并形成了稳定的浓度梯

度，该数值为设计域内不设计流道时所能达到的最

大平均浓度。

取网格尺寸为 0.08 mm、体积约束因子为 0.1，

设计域的目标浓度分别取41，42，43，44，45，46 mol/

m3，研究不同目标浓度对流道拓扑形态的影响，结

果如图 3所示。由图 3可知，当目标浓度小于等于

43 mol/m3时，优化后的平均浓度可以达到目标值且

获得了不同形态的流道结构。当目标浓度大于 44 

mol/m3时，平均浓度保持在 43.86 mol/m3且流道结

构基本保持不变。由此可知，43.86 mol/m3为当前参

数下该药物控释系统所能达到的最大平均浓度值，

该药物控释系统设计域的平均浓度的取值范围为

35.03~43.86 mol/m3。

2. 1　拓扑优化结果的几何重构

PCL/ASA药物控释系统的药物释放是一个随

时间变化的动态过程，为了研究优化结果对瞬态释

药能力的影响，在相同的边界条件和初始条件下对

拓扑优化模型进行几何重构。在ASA平均浓度的

取值范围内，分别对平均浓度为 41，42，43，43.86 

mol/m3的最优拓扑优化结构进行几何重构，并分析

其对PCL/ASA药物控释系统瞬态释药能力的影响。

几何重构的结果如图4所示。

为了验证几何重构模型的精确性和可靠性，在

初始条件不变的前提下，对几何重构模型进行瞬态

数值模拟，并与拓扑优化的稳态结果进行对比分

析，结果如图5所示。由图5可知，两者的平均浓度

数值吻合度较高。其中，当 ASA 平均浓度为 41 

mol/m3时误差最大，这是由于在该数值下的拓扑优

化结构出现了较多的灰度单元并在几何重构时被
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图5　拓扑优化模型与几何重构模型的平均浓度对比

Fig. 5　Comparison of average concentration between topology optimi‐

zation model and geometric reconstruction model
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图2　优化前设计域中ASA平均浓度随时间变化的曲线

Fig. 2　Curve of ASA average concentration change with time in design 
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图4　不同ASA平均浓度的几何重构模型和拓扑优化模型

Fig. 4　Geometric reconstruction model and topology optimization 

model of different ASA average concentrations
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图3　设计域中目标浓度和平均浓度的关系

Fig. 3　Relationship between target concentration and average 

concentration in design domain
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保留下来所致。

综上所述，几何重构模型能很好地还原流道的

拓扑优化结构，可在最大程度上保留原拓扑优化结

构的释药能力。

2. 2　储库形状对释药能力的影响

为了研究储库形状对药物控释系统释药能力

的影响，在储库周长相同、边界条件和初始条件不

变的前提下，分别对矩形、圆形和蜂巢形3种储库形

状药物控释系统的瞬态释药性能进行研究。

图6为3种不同形状储库的设计域平均浓度随

时间变化的曲线。由图6可知，矩形、圆形和蜂巢三

种储库形状对应的药物控释系统在达到稳定释药

状态后的平均浓度分别为 44.01，44.16，44.26 mol/

m3，数值较为接近。由此可知，在储库周长不变的

前提下，储库形状对瞬态释药能力影响较小。综合

考虑载体的加工难度和脱模便利性，后续选用圆形

储库的药物控释系统作为研究对象。

2. 3　流道结构对释药能力的影响

拓扑优化方法可以将PCL/ASA药物控释系统

的载体材料在设定的约束条件下达到最优分布。

为了验证该方法的有效性，在储库形状不变的情况

下，分别设计无流道(即未经拓扑优化)、拓扑优化流

道、三角形流道和矩形流道的药物控释系统，对比

分析其在瞬态下的释药能力。这4种药物控释系统

均在相同条件下进行瞬态数值模拟。其中，含有流

道的3种药物控释系统的流道面积均占设计域总面

积的10%，如图7所示。

图8为不同流道载体的设计域平均浓度随时间

变化的曲线。由图 8可知，含有流道的药物控释系

统达到稳定平均浓度所需时间明显小于无流道的

药物控释系统，且所能达到的最大平均浓度值明显

更高。其中，拓扑优化流道的药物控释系统所能达

到的平均浓度值最高，且用时最短，时间约为 2 d。

由此可知，经拓扑优化的药物控释系统具有更优异

的释药能力。

2. 4　体外释药实验

为了验证PCL/ASA药物控释系统拓扑优化设

计方法的合理性，进行体外药物释放实验。模型选

用网格尺寸为0.08 mm、体积约束因子为0.1和目标

浓度为 43.86 mol/m3参数下的拓扑优化结构，制备

方法如 1.3节所述，模具和制备好的PCL/ASA药物

控释系统样品如图9所示。

图 10为药物释放模拟和体外释药实验结果的

对照曲线。由图10可知，具有拓扑优化流道的药物
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图6　几何重构模型设计域的平均浓度随时间变化的曲线

Fig. 6　Curves of average concentration change with time in design 

domain of geometric reconstruction model

(a) No flow channel     (b) Topological optimization

(c) Triangle shape (d) Rectangle shape

(b) pologi  op

图7　不同流道的药物控释系统结构对比

Fig. 7　Structural comparison of controlled drug delivery systems with 

different flow channels
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图8　不同流道的设计域平均浓度随时间变化曲线

Fig. 8　Curves of average concentration change with time in design 

domain with different flow channels

 (a) Mould core           (b) Carrier structure          (c) Finished product

图9　模具型芯及制备的PCL/ASA药物控释系统

Fig. 9　Mould core and prepared PCL/ASA controlled 

drug delivery system
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载体在14 d左右基本完成了ASA的全部释放，在释

药过程中的释药速率变化较小，药物释放趋势趋于

零级释放。药物释放的模拟曲线与实验结果基本

一致，这验证了优化方法和模型的合理性。

3 结论

(1) PCL/ASA药物控释系统可以根据释药需求

参数化调节设计域中ASA平均浓度，进而实现释药

量的参数化调节。在网格尺寸为 0.08 mm、体积约

束因子为 0.1的前提下，PCL/ASA药物控释系统的

平均浓度可调范围为35.03~43.86 mol/m3。

(2)几何重构可以很好地保留拓扑优化后的流

道结构，能充分发挥 PCL/ASA 药物控释系统的优

势。当储库周长不变时，储库形状对药物控释系统

的释药能力影响较小。此外，经拓扑优化后的药物

控释系统可以缩短达到最大平均浓度所需要的时

间，同时还能提高所能达到的最大平均浓度值，具

有较好的释药性能。

(3)具有拓扑优化流道的药物载体的体外释药

实验数据与仿真结果吻合度较好，验证了优化方法

和模型的合理性。

(4)本研究在医工结合背景下，为药物控释系统

的参数化设计、实现精准释药提供了新的方法和一

定的理论支持。
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图10　药物释放模拟和体外释药实验

Fig. 10　Drug release simulation and in vitro release experiment
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