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摘要   目的： 探究人参皂苷 Rb1 巴布剂对微血管舒缩活动的影响。方法：运用智能透皮仪进行人参皂苷

Rb1 巴布剂体外透皮，收集接受液并用高效液相色谱分析。将巴布剂贴敷在志愿者的穴位区皮肤上，利

用激光多普勒血流仪测定，并记录贴敷含药巴布剂前后穴位区皮内微血管的舒缩运动振幅。结果：随着

透皮时间的延长，人参皂苷 Rb1 的累积透过率增多。人参皂苷 Rb1 巴布剂穴位贴敷引起微血管舒缩活动

振幅均有显著提高（P ＜ 0.01）。结论：人参皂苷 Rb1 巴布剂给药系统可释放药物进入穴位区，提高穴

位区皮内微血管舒缩运动振幅，达到针灸的效果，因此人参皂苷 Rb1 可以在临床上代替针灸，治疗疾病。
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Abstract    Objective:  To study the effect of ginsenoside Rb1 Babu agent on the amplitude of microvascular 
vasomotion. Methods: The transdermal permeation of ginsenoside Rb1 Babu agent in vitro was performed by 
using intelligent transdermal apparatus, and the percutaneous fluid was collected and analyzed by using high 
performance liquid chromatography (HPLC). The Babu agent was stuck on acupoint of volunteers, determinated 
by Laser Doppler Flowmeter, and amplitude of microvascular vasomotion of acupoint was recorded. Results: 
With the extension of transdermal time, the cumulative transmittance of ginsenoside Rb1 increased. The amplitude 
of microvascular vasomotion could be significantly increased with the application of ginsenoside Rb1 Babu 
agent (P＜0.01). Conclusion: The drug delivery system of ginsenoside Rb1 Babu can release the drug into the 
acupoint, increase the amplitude of microvascular vasomotion, and achieve the effect of acupuncture. Therefore,  
ginsenoside Rb1 Babu agent can be used to treat disease and replace acupuncture clinically.
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穆祥等研究表明，穴位区皮内的微血管群具

有同步舒缩的现象，显著有别于非穴位区，在此基

础上提出穴位的实质是穴位区皮内具有同步舒缩功

能的微血管群[1]，且进一步研究证明，针灸能显著

提高穴位区皮内微血管舒缩活动的振幅[2]，而提高

病灶区微血管舒缩活动的振幅能显著提高针灸对

犬椎间病的疗效[3]。但是，针灸需要充分了解穴位

具体位置，掌握针灸的技能，临床上会遇到一些困

难。而《黄帝内经》有记载“针药同源”，针灸

中药，虽有外治、内治之分，但针药同源，治亦同

理。穴位给药，更是将两种治疗手法有效结合，从

古至今广泛应用于临床。穴位可作为给药窗口，吸

收药物，产生治疗作用。本实验室前期研究证明，

利用离子导入仪穴位导入人参皂苷Rb1，可有效提

高穴位区微血管舒缩活动的振幅。因此，尝试制备

人参皂苷Rb1巴布剂，探究其对穴位区微血管舒缩

活动振幅的影响，以期研制出一种可代替针灸治疗

的外用药物贴剂。

1   材料
1.1   药品与试剂  

人 参 皂 苷 R b 1 （ 上 海 同 田 生 物 技 术 有 限 公

司 ， C A S ： 4 1 7 5 3 - 4 3 - 9 ） ； 聚 丙 烯 酸 钠 （ 批

号 ： S 1 0 8 3 6 9 ） 、 羧 甲 基 纤 维 素 钠 （ 批 号 ：

C104986）、阿拉伯胶(批号：A108975)、明胶

（批号：G108396）、高岭土（批号：38120）、

羊 毛 脂 （ 批 号 ： L 1 1 6 3 1 0 ） 、 甘 油 （ 批 号 ：

G116203）、氮酮（批号：A104374），均购自美

国阿拉丁工业公司（Aladdin）；无水乙醇(北京化

工厂，批号：20090601)；生理盐水注射液(河北天

成药业有限公司，批号：090710116)。

1.2   仪器   

智能透皮仪（天津市精拓仪器科技有限公

司）、PeriFlux System 5000型激光多普勒血仪

（瑞典Perimed公司）、PROBE407激光探头、PH 

07-4探头座、PF 105-3胶（瑞典Perimed公司）、

WQ6-F30型针灸经络定位仪（北京海淀区东华电

子仪器厂）、UT39系列新型数字万用表[优利德电

子（上海）有限公司]、博宇BY3005S单路直流稳

压电源（北京博宇讯铭科技有限公司）。

1.3   试验动物   

体重为18～22ｇ的雄性昆明种小鼠（北京海

淀区兴隆实验动物养殖场）。

1.4   受试对象   

20～30岁健康志愿者8人。

2   巴布剂的制备
2.1   含药巴布剂的制备

准确称取0.75 g聚丙烯酸钠、0.3 g羧甲基纤维

素钠、7.5 g阿拉伯胶、7.5 g明胶，混合均匀，分散

于20 mL配方量的水中，溶胀3 h。同时，将3 g高岭

土分散于19 mL甘油中，混合均匀。之后于沸水浴

中，边搅拌溶胀后的聚丙烯酸钠等混合物，边向

其中加入混合了高岭土的甘油及20 mL水、1 g羊毛

脂，搅拌20 min。得到的透明胶体，即为所需的巴

布剂基质。

经前期试验证明，5%氮酮作为促透剂时，本

巴布剂中药物的透过情况最优。选择药物浓度为

0.5%，即分别称取25 mg人参皂苷Rb1于1 mL乙醇

和0.25 mL氮酮的混合液中，待充分溶解后，加入

经水浴融化的5 g基质中，混合均匀后，涂布于穴

位空白贴中，冷却后，4 ℃保存备用。

2.2   空白巴布剂的制备

空白基质5 g、1 mL乙醇和0.25 mL氮酮，操作

方法同“2.1”节。

3   人参皂苷Rb1巴布剂体外透皮
3.1   离体鼠皮的制备

选取体重为18～22 ｇ的雄性昆明种小鼠，用

脱毛膏脱去腹部毛，脱毛后继续饲养 1 d，于实验

前颈椎脱臼处死、固定，取腹部皮肤，除去皮下脂

肪、毛细血管及黏膜，选用无破损皮肤，用生理盐

水反复洗涤干净后，置冰箱中低温保存备用。

3.2   经皮渗透试验

采用Franz扩散装置（接受室体积为15 mL，有

效接触面积为0.785 cm2 )，在接受室加入预温37 ℃

的生理盐水，以皮肤表皮层朝内，角质层朝外，

巴布剂贴于角质层外，固定装置，以恒温37 ℃ ，

搅拌速度300 r·min-1进行试验，于0.5、1、2、

3、4 h 进行取样，每次取2 mL，补充相同体积生

理盐水。将所取样品经0.22 μm微孔滤膜过滤，经

HPLC分析，检测药物透过皮肤的情况。

3.3   接受液HPLC分析

人 参 皂 苷 R b 1 检 测 的 色 谱 条 件 ： 色 谱 柱

（Waters C18，150 mm×4.6 mm，5μm），柱温

25 ℃，流速1 mL·min-1，进样量为100μL。流动

相为乙腈-0.1%磷酸水溶液（34∶66）， 检测波长
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203 nm。

4   微血管舒缩活动振幅的检测 
本实验征集了8名健康大学生作为实验对象，

每位志愿者分别贴敷含人参皂苷Rb1巴布剂、空白

贴，记录为药物组、对照组。

4.1   待测穴位的选取、定位

因为实验过程中，人参皂苷Rb1巴布剂要一直

贴敷在穴位处，因此，选用了同经络的2个穴位，

曲池穴和手三里穴，曲池穴用来贴敷，手三里穴用

做检测。

4.1.1   穴位显色剂的配制

100 mL蒸馏水煮沸，加9 g甲基纤维素，边

加边搅拌均匀，加0.8 g酚酞试剂，充分搅拌，再

加15%尼泊金甲酯、2.5%尼泊金乙酯的乙醇溶液

各1 mL，10%新洁尔灭2 mL，冷却后即可使用。

4.1.2   穴位低电阻点显色方法 

根据解剖部位大体确定待测穴位的位置，用

清水擦洗干净并晾干。穴位电极（直径20 mm的

铜片，厚度0.5 mm）轻轻安放在待测穴位，连接

博宇BY3005S单路直流稳压电源负极，参考电极

（40 mm×20 mm 的2片不锈钢片，厚度0.2 mm）

垫着沾湿生理盐水的纱布夹在受试者耳根部，连接

电源正极，中间串联UT39系列新型数字万用表，

万用表用2 mA档。接通电源，观察数字万用表的

读数，电流读数将随时间的延长而逐渐增加，随时

控制电源的输出电压以控制电流强度。当电流达到

0.3 mA时，开始计时60 s，切断电源，在穴位电极

作用部位涂上显色剂，即可显出玫瑰红色小圆点。

此玫瑰红色小圆点的位置就是穴位点。

4.2   微血管舒缩活动振幅的测定

受试者为8名健康大学生，受试者试验前应避

免任何影响皮肤血流灌注量的活动，并于测定前在

室温25 ℃安静的房间内适应环境20 min。为避免由

于测量目标/身体运动导致的伪迹干扰，试验过程

中，受试者应尽量保持安静。

试验前启动激光多普勒血流仪，连接探头，

预热20 min。将激光多普勒血流仪的PROBE 407探

头固定于穴位点，注意探头应与测试部位垂直。当

图形运动变化趋于稳定后，开始记录。第一次测试

结束3 d后，再进行下一次测试。

5   图像处理及数据分析
从每张微血管舒缩活动振幅图像中，分别

选取5段数据计算穴区振幅变化。振幅的变化＝

PUmax—PUmin。

用prism统计学软件处理数据，计量资料用

均值±标准差（s）表示，组间比较用t检验，以

P＜0.05为统计学差异显著，P＜0.01为统计学差异

极显著。

6   实验结果
6.1   人参皂苷Rb1巴布剂体外透皮的结果

人参皂苷Rb1标准品经液相分析，如图1所

示，在4.3 min左右出现该成分。未含人参皂苷

Rb1巴布剂体外透皮经液相分析，如图2所示，其

表明巴布剂成分对人参皂苷Rb1的测定不产生干

扰。人参皂苷Rb1巴布剂体外透皮经液相分析，

0.5 h时药物已经透过皮肤，如图3、4所示。

图1   人参皂苷Rb1标准品

t/min
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 图2   未含人参皂苷Rb1巴布剂色谱图

图3   人参皂苷Rb1透皮0.5 h

图4   人参皂苷Rb1透皮1 h

6.2   人参皂苷Rb1的皮肤累积透过率

不同时间药物累计透过率的计算公式：

 
 

式中，R为累积渗透率( % ) ；Cn 、Ci 分别为n 、i个

取样点所测的药物浓度（μg·mL-1）； V、 Vi 分

别为扩散池体积（mL）和第i次取样体积（mL）；

m为总药物质量（μg）。以累计渗透率R为纵坐

标，时间t为横坐标作图，得到累计渗透量—时间

曲线，结果见图5。随着透皮时间的延长，人参皂

苷Rb1的累积透过率增多。

t/min

t/min

t/min
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6.3   微血管舒缩活动振幅的检测结果

研 究 发 现 ， 受 试 者 在 贴 敷 人 参 皂 苷 R b 1 巴

布 剂 后 ， 微 血 管 舒 缩 活 动 振 幅 均 有 显 著 提 高

（P＜0.01）。但是对照组中，有的受试者在贴敷

巴布贴后，微血管舒缩活动振幅较之前也可能出现

显著升高的现象（P＜0.01），但升高的幅度不如

贴敷加药巴布剂明显。部分受试者的微血管舒缩活

动振幅变化统计图见图6。 图5   人参皂苷Rb1的累积透过率与时间关系

图6   受试者微血管舒缩活动振幅变化

7   讨论
微血管的自律运动是一种具有独特的振幅和

频率的复杂的似周期性的生物波[4]。众多疾病状态

下微血管自律性舒缩活动减弱，如糖尿病、高血压

和肥胖患者等。实验室前期研究，利用针刺方法刺

激穴位，能显著提高受刺激穴位区皮肤内微血管群

自律性舒缩活动的振幅，表明提高微血管自律运动

幅度对治疗疾病具有潜在的意义。但是，因针灸疗

法的施用需要专业的人员和专用的工具，这给患者

的治疗带来了诸多不便。且患者通常会对针刺治疗

有一定恐惧，甚至有的患者会出现晕针的现象。根

据中医针药同源的理论，中药施治与针灸施治的机

理理应相同。穴位可作为给药部位，吸收药物，产

生治疗作用。穴位给药，更是将2种治疗手法有效

结合，从古至今广泛应用于临床[5-7]。

人参皂苷Rb1对中枢神经系统、心血管系统、

免疫系统以及抗肿瘤、抗肝脏热缺血再灌注损伤、

降血糖等方面均有较好的治疗作用[8]。前期研究发

现，穴位导入人参皂苷Rb1可提高穴位区皮肤内微

血管群自律性舒缩活动的振幅[9]，即穴位给药人参

皂苷Rb1可以达到针灸效应。因此，本实验尝试开

发人参皂苷Rb1穴位贴敷剂，利用穴位贴敷代替针

刺治疗，从而使患者更方便、更轻松地接受治疗，

达到同针灸相同的治疗效果。

巴布剂是以亲水性高分子材料为基质，配以

不同药方来发挥临床治疗效果的一种剂型。它与皮

肤的亲和性较好，无过敏性，载药量大，特别适合

作为剂量大、成分复杂的中药外用剂型，并且可以
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满足患者对贴敷舒适、使用方便、过敏性和刺激性

小、安全有效的要求[10]。因此，选择巴布剂作为体

外透皮给药的药物载体。

作为巴布剂研制的第一步，基质的处方设计是

极为关键的。基质处方设计是否科学、合理，将直

接关系到巴布剂的性能。制约巴布剂的最大屏障是

药物能否透皮[11]，因此，采用Franz扩散装置进行体

外透皮性能的研究。结果显示，本巴布剂可以使人

参皂苷Rb1透过皮肤，而且随着透皮时间的延长，人

参皂苷Rb1的累积透过量越多，累计透过率越大。

研究结果发现，受试者在贴敷人参皂苷Rb1

巴布剂后，微血管舒缩活动振幅均有显著提高

（P＜0.01）。同针灸后的效果相同，微血管舒缩

活动振幅的提高，会对机体产生有益的影响，有助

于血液的流动，并且适宜的振动可促进细胞释放各

种因子，有利于细胞的新陈代谢和细胞结构的维

持，这些振动可以通过细胞和细胞间质进行传递，

对组织液中微粒的融合反应及细胞之间的物质交换

起到调节作用[12]。但是对照组中，有的受试者在贴

敷巴布贴后的某个时间段，微血管舒缩活动振幅较

之前也可能出现显著升高的现象（P＜0.01），只

是升高的幅度不如贴敷含药巴布剂明显。这主要是

由于促透剂对微血管舒缩活动振幅有一定的作用，

但是其效果不如人参皂苷Rb1明显。含药巴布剂对

每个人微血管舒缩振幅的影响均有显著差异，但因

个体差异其影响程度也会有所不同。

选择人进行试验，主要是由于人有控制力，可

不受外界干扰，在一段时间内可以保持平静、稳定

的姿态，这是其他动物难以达到的。采用麻醉的方

法虽然可以使动物达到安稳的状态，但是麻醉对微

血管舒缩活动的振幅会产生抑制作用[13-15]。穴位巴

布剂成分无毒，体外用药且量少，对人体无毒害。

同时，Rb1巴布剂将来主要用于人原发性高血压的

治疗。综合考虑，本试验选择人作为受试对象。

试验结果表明：人参皂苷Rb1巴布剂给药系统

可释放药物进入穴位区，提高穴位区皮肤内微血

管舒缩运动的振幅，从而为利用穴位贴敷人参皂

苷Rb1巴布剂代替针灸治疗疾病的临床应用奠定了

基础。
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