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脂肪干细胞联合黄连素促进成纤维细胞增殖效果的探讨 
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【摘  要】目的：探究黄连素(BBR)联合脂肪干细胞(ADSC)促进成纤维细胞增殖迁移的作用。方法：选择若干只SPF级环境培养的

八周龄健康雄性SD大鼠（280±20g），取从大鼠腹部两侧脂肪，用一型胶原酶进行消化分离出脂肪干细胞，随后进行一

系列细胞功能实验，如细胞干性验证实验包括成骨诱导、成脂肪诱导、成软骨诱导实验。随后将成纤维细胞分成对照组、

BBR干预组、ADSC干预组、BBR+ADSC联合干预组探讨不同处理对于成纤维细胞增殖迁移能力的影响。对照组细胞使

用普通高糖培养基(DMDM)培养；BBR组在使用DMEM培养基情况下中添加黄连素（100μg／ml）；ADSC组采用将成

纤维细胞的培养基在划痕后更换为ADSC培养基上清进行干预；BBR+ADSC联合治疗组将对成纤维细胞同时添加ADSC

培养基上清及黄连素。划痕处理后立即用显微镜拍照记录初始阶段划痕宽度，细胞培养一天后，在显微镜下拍照，随后

使用ImageJ软件分析划痕一天后较划痕初始阶段成纤维细胞的迁移比例。结果：同对照小组对比，BBR组、ADSC组、

BBR+ADSC联合干预组处理下的成纤维细胞迁移比例显著增加（P<0.05）而联合治疗组细胞迁移比例显著高于BBR组

和ADSC组。结论：黄连素联合脂肪干细胞可显著促进成纤维细胞迁移能力，在皮肤创面治疗应用中有着极大潜力。 
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脂肪干细胞（Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells， 

ADSC）作为一种多能干细胞，因其来源广泛、提取简便、

增殖能力强及分化潜力大等特点，在再生医学领域受到广泛

关注[1]。近年来，ADSCs 在皮肤创面修复中的应用研究逐

渐增多，显示出其在促进伤口愈合、改善皮肤质量等方面的

显著优势[2]。ADSCs 不仅可以直接参与受损组织的修复，

还能通过分泌多种生长因子和细胞因子，调节局部微环境，

促进血管新生和细胞迁移，从而加速伤口愈合过程。此外，

ADSCs 还具有免疫调节功能，能够减少炎症反应，为皮肤创

面提供一个更有利于修复的环境[3]。黄连素（Berberine， 

BBR）是一种从中药黄连的根茎中提取的天然药物。近年来，

黄连素因其广谱抗菌、抗炎、抗氧化等药理作用，在治疗各

种疾病中显示出巨大应用潜力[4， 5]。尤其是在皮肤科领域，

黄连素在治疗各种皮肤创面及慢性难治性皮肤疾病方面具

有独特优势[6]。本研究只在探讨脂 ADSC 及 BBR 促进成纤

维细胞迁移增殖的效果，以此为皮肤创面的治疗，尤其是慢

性创面的愈合提供新的思路。 

1.材料与方法 

1.1 实验材料 

黄连素，德国默克；DMEM 基础培养基，美国 Gibgo 企

业；胎牛血清，杭州四季青企业；6 孔细胞培养板，美国 Falcon

企业；大鼠脂肪间充质干细胞成骨、成脂肪、成软骨诱导分

化试剂盒，OriCell®；青霉素-链霉素溶液（100×），Biosharp

等。 

1.2 细胞培养及 ADSC 细胞干性鉴定 

脂肪干细胞细胞被安放在比例 10%的胎牛血清的

DMEM 完全培养基培养基内，添加青霉素（100U/ml）与链

霉素（100U/ml），在 37 摄氏度、5%二氧化碳培养设备中培

养。待 ADSC 培养直 P3 代后，使用相应的诱导培养及进行

细胞成骨、成脂肪、成软骨诱导数周，随后使用茜素红、油

红 O、阿利辛蓝进行相应染色检测分化效果，以证明 ADSC

多向分化能力。 
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1.3 划痕实验测试细胞迁移 

将大鼠成纤维细胞接种在 6 孔板中，初始浓度为 6×104

／ml，对照组使用常规高糖培养基培养；黄连素干预组在高

糖培养基中添加黄连素（100μg／ml）；成纤维细胞上清干

预组将划痕后的成纤维细胞培养基更换为 ADSC 培养上清；

联合干预组同时给予 ADSC 培养基上清和黄连素（100μg

／ml），旨在阐明黄连素和 ADSC 细胞在创面修复中的协同

作用机制。每个小组都设立三组复孔。 

1.4 结果统计 

使用 SPSS 18.0 软件完成材料解读，试验成果通过

sx  表达，结果使用单因素方差分析进行解读（ANOVA），

P<0.05 有差别则表明具备统计学意义。 

2.结果 

2.1 脂肪干细胞数据结果分析 

根据 ADSC 成骨、成脂肪、成软骨诱导实验显示，ADSC

在成骨诱导 21 天用茜素红进行染色，观察到大量的钙结

节；ADSC 在成脂诱导 14 天后，进行油红 O 染色观察到

明显的脂肪空泡；ADSC 在成软骨诱导 21 天后，行阿利

辛蓝染色观察到深染的软骨成分，说明提取自大鼠脂肪的

细胞成分为脂肪干细胞，并具备干细胞的多向分化能力。

见图 1。 

 

图 1  干细胞多向分化功能图 

2.2 划痕结果数据对比 

划痕成果表明，相较于对照组，加入 BBR 或加入 ADSC

培养基上清进行干预都能显著促进成纤维细胞的迁移

（P<0.05）。BBR 组与 ADSC 组间的迁移效率没有显著差异，

而 BBR+ADSC 组的迁移率显著高于其余各小组（P<0.05）

见图 2。 

 

图 2  划痕结果对比图 

3.讨论 

皮肤损伤后再生是一个复杂的过程，需要多种细胞协同

参与，而成纤维细胞在皮肤创面再生修复过程中起着非常重

要的作用[7]。虽然 ADSC 已经被广泛用于各种疾病的治疗当

中，然而，脂肪干细胞(Adipose-Derived Mesenchymal Stem 

Cell， ADSC)联合黄连素促进成纤维细胞增殖迁移的影响的

研究有待进一步探讨。黄连素(Berberine， BBR)作为一种中

药单体，是一种在多种植物中发现的生物碱。近年来，黄连

素因其广泛的生物活性和潜在的治疗效果而受到现代医学

研究的高度关注。黄连素的作用机制相当复杂，涉及多种生

物通路和分子机制。它被发现具有抗微生物、抗炎、抗氧化、

降血糖、降血脂、抗肿瘤等多重生物活性。这些作用使得黄

连素在治疗或辅助治疗多种疾病中显示出潜力[8， 9]。 

在本研究中，通过提取大鼠腹部左右侧脂肪组织，经一

型胶原酶消化获得原代 ADSC，随后经过成骨、成脂肪、成

软骨三向诱导后进行相应染色，证明了提取自脂肪组织的

ADSC 具有干细胞的多向分化能力。将验证后的 ADSC 与黄

连素联合干预划痕实验后的大鼠成纤维细胞，记录划痕初始
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阶段和划痕 24 小时后的划痕剩余面积，随后经过计算、统

计得出各个干预组相应的成纤维细胞迁移效率。结果显示，

单独加入 BBR 及单独加入 ADSC 培养基上清后的处理组的

迁移效率相较于未经任何处理的 Control 空白对照组明显增

加，而联合应用 ADSC 培养基上清和 BBR 可再此基础上进

一步促进成纤维细胞迁移，其原因很可能与 ADSC 培养基上

清中各种细胞因子、生长因子密切相关，同时黄连素已有文

献报道能够显著促进人来源成纤维细胞的迁移速度[10]。因

此该结果表明 ADSC 培养基上清及黄连素的联合应用很可

能共同促进了成纤维细胞的迁移。然而 ADSC 细胞上清中何

种成分促进了成纤维细胞的迁移，及其联合 BBR 进一步促

进迁移效率的分子机制及信号通路需进一步探讨。综上所述

本研究在初步证明了脂肪干细胞联合黄连素具有促进成纤

维细胞增殖的效果。然而本研究也有一定的局限性，需要通

过更多实验技术如 RT-PCR、Western blot 进一步探明其内在

分子机制。这部分将有待今后更加深入的研究探讨。 
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