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黄连素调节HIF-1α/VEGF信号通路对烧伤大鼠创面愈合的影响
王玉珍1，霍洪亮2，张平安2

（陕西中医药大学第二附属医院  1.皮肤科；2.整形外科  陕西 咸阳  712000）

[摘要]目的：探究黄连素（Berberine）调节HIF-1α/VEGF信号通路对烧伤大鼠创面愈合的影响。方法：将大鼠随机分为对

照组、模型组、黄连素低剂量组、黄连素高剂量组、黄连素高剂量+YC-1（HIF-1α抑制剂）组；观察大鼠创面愈合情况并计

算创面愈合率；HE染色观察创面组织形态；ELISA法检测创面组织前列腺素E2（PGE2）、IL-10、IL-6和IL-1β水平；试剂盒

检测创面组织MDA含量、SOD和GSH-Px活性；Western blot法检测创面组织HIF-1α、VEGF、VEGFR-2、MMP-2、MMP-9、转化生

长因子β1（TGF-β1）蛋白表达。结果：与对照组相比，模型组大鼠创面仍不完全干燥，创面比较明显，创面愈合率较低，

创面组织结构不完整，创面组织中PGE2、IL-1β、IL-6水平、MDA含量、MMP-2、MMP-9蛋白表达水平显著升高，创面组织中

IL-10水平、SOD和GSH-Px活性、HIF-1α、VEGF、VEGFR-2、TGF-β1蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）。与模型组相比，黄

连素低剂量组和黄连素高剂量组创面基本完好，创面愈合率显著升高，创面组织结构趋向正常，创面组织中PGE2、IL-1β、

IL-6水平、MDA含量、MMP-2、MMP-9蛋白表达水平显著降低，创面组织中IL-10水平、SOD和GSH-Px活性、HIF-1α、VEGF、

VEGFR-2、TGF-β1蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。YC-1可减轻黄连素对烧伤大鼠创面的治疗作用（P＜0.05）。结论：

黄连素可降低烧伤大鼠炎症和氧化应激，促进烧伤创面愈合，可能是通过激活HIF-1α/VEGF信号通路实现的。
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酶-9（MMP-9）
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Effect of Berberine on Wound Healing in Burn Rats by Regulating the HIF-1α/VEGF 
Signaling Pathway
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Abstract: Objective  To investigate the effect of berberine on wound healing in burn rats by regulating the HIF-1α/VEGF 
signaling pathway. Methods  Rats were randomly separated into CK group, Model group, berberine low-dose group, berberine 
high-dose group, and berberine high-dose+YC-1 (HIF-1α inhibitor) group. The healing of rat wounds was observed and the 
wound healing rate was calculated. HE staining was applied to observe the morphology of wound tissue. ELISA method was 
applied to detect the levels of prostaglandin E2 (PGE2), IL-10, IL-6, and IL-1β in wound tissues. Reagent kits were applied to 
detect content of MDA, activities of SOD and GSH-Px in wound tissue. Western blot was applied to detect the expression of 
HIF-1α, VEGF, VEGFR-2, MMP-2, MMP-9, and transforming growth factor-β1 (TGF-β1) proteins in wound tissues. Results  
Compared with the CK group, the wounds of rats in the Model group were still not completely dry, with more obvious wounds, 
lower wound healing rates, and incomplete wound tissue structure, the levels of PGE2, IL-1β, IL-6, content of MDA, the 
expression of MMP-2, and MMP-9 proteins in the wound tissue were greatly increased, the levels of IL-10, activities of SOD 
and GSH-Px, and the expression levels of HIF-1α, VEGF, VEGFR-2, and TGF-β1 proteins in the wound tissue were greatly 
reduced (P＜0.05). Compared with the Model group, the wounds in the berberine low-dose group and berberine high-dose 
group groups were basically intact, with a great increase in wound healing rate and a tendency towards normal tissue structure, 
the levels of PGE2, IL-1β, IL-6, content of MDA, the expression of MMP-2, and MMP-9 proteins in the wound tissue were 
greatly reduced, the levels of IL-10, activities of SOD and GSH-Px, and the expression levels of HIF-1α, VEGF, VEGFR-2, 
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and TGF-β1 proteins in the wound tissue were greatly increased (P＜0.05). YC-1 was able to alleviate the therapeutic eff ect of 
berberine on burn wounds in rats (P＜0.05). Conclusion  Berberine can reduce infl ammation and oxidative stress in burn rats, 
promote burn wound healing, possibly be achieved by activating the HIF-1α/VEGF signaling pathway.
Key words: berberine; HIF-1α/VEGF signaling pathway; wound healing; burn; prostaglandin E2; matrix metallopeptidase 2 
(MMP-2); matrix metallopeptidase-9 (MMP-9)

烧伤是指火焰、强碱、强酸、高温固体、液体和蒸

汽等接触皮肤造成的皮肤创伤类疾病，会产生剧烈的疼痛

感，烧伤严重的情况下还会造成严重的创口、出血、炎

症、水肿等[1]。烧伤伤口生长缓慢，创面愈合周期较长，

给患者生活带来诸多不便，如期间伤口感染还会对患者带

来更大伤害，可能导致患者残废或死亡[2]。目前促进创面

修复的措施很多，包括自体皮覆盖、干细胞移植等都可促

进皮肤伤口愈合，但价格昂贵，给患者带来较大的经济负

担[3]。黄连素是一种生物碱，存在于多种植物中，研究显

示其具有抗菌、抗病毒、抗炎等多种功效[4]。Zhang JJ等[5]

研究显示黄连素可降低糖尿病溃疡大鼠炎症反应和氧化应

激，并促进大鼠创面愈合。Zhou R等[6]研究表明黄连素可降

低糖尿病溃疡大鼠氧化应激和细胞凋亡，促进细胞增殖，

加速创面愈合。黄连素具有促进创口愈合的作用，但其具

体机制尚不清楚。研究显示HIF-1α/VEGF信号通路参与血管生

成，可加速组织损伤修复和创面愈合[7]。Zhu Y等[7]研究表明激

活HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路可促进血管生成，加速糖尿

病溃疡创面的愈合。胡建文等[8]研究表明激活HIF-1α/VEGF信

号通路可降低肛周脓肿大鼠炎症，促进毛细血管生成和创面

愈合。HIF-1α/VEGF信号通路参与血管生成和创面愈合过程。

本研究通过建立烧伤大鼠模型来探究黄连素是否可通过调

控HIF-1α/VEGF信号通路来促进烧伤大鼠创面愈合。

1  材料和方法

1.1 实验试剂和仪器：黄连素购自北京索莱宝生物科技有

限公司；HE染色试剂盒上海宇劲生物技术有限公司；购自

前列腺素E2（PGE2）、IL-10、IL-6和IL-1β ELISA试剂盒

购自上海研遵生物科技有限公司；MDA含量、SOD和GSH-Px

试剂盒购自苏州优博森生物技术有限公司；蛋白提取试剂

盒购自上海科翰盛生物科技有限公司；HIF-1α、VEGF、

VEGFR-2、MMP-2、MMP-9、TGF-β1蛋白一抗及二抗购自英国

Abcam公司；SH14-YLS-5Q烫伤仪购自北京富达科技有限公

司；CX41显微镜购自长沙巴跃仪器有限公司；RM2245病理

切片机购自德国Lecia公司。

1.2 实验动物：选取SPF级SD雄性大鼠50只，（180±10）g，

购自三峡大学，生产许可证号SCXK（鄂）2022-0012。

1.3 分组造模与给药

1.3.1 造模与分组：将大鼠麻醉并剃毛，用烫伤仪直径

为1.5 cm的烫头在小鼠背部肩胛骨2 cm处进行烫伤（105℃，

18 s）。造模成功标志：第二天烧伤区域皮肤硬化、结痂[9]。

将造模成功大鼠随机分为模型组、黄连素低剂量组、黄连

素高剂量组、黄连素高剂量+YC-1组，每组10只，另取10只

正常大鼠作为对照组。

1.3.2 给药处理：将黄连素溶于1∶1混合的无水乙醇和橄榄

油，配制黄连素浓度为1%和2%的混悬液[10]，黄连素低剂量组大

鼠在创面涂抹1%的混悬液，黄连素高剂量组大鼠在创面涂抹2%

的混悬液，黄连素高剂量+YC-1组在创面涂抹2%的混悬液后腹

膜内在给予5 mg/kg的YC-1[11]；对照组和模型组涂抹无水乙醇和

橄榄油混合液，创面均用无菌纱布覆盖，1天/次，给药3周。

1.4 观察指标

1.4.1 创面愈合率测定：分别于第7、14、21天拍照记录创

面愈合情况，Image J软件分析图像，计算创面愈合率，创

面愈合率（%）=（起始烧伤面积-未愈合烧伤面积）/起始

烧伤面积×100%。

1.4.2 样本采集：给药结束后，取各组大鼠创面组织，对

照组取相同区域组织，于-80℃冰箱保存，待测。

1.4.3 HE染色观察组织形态：取部分大鼠创面组织，用多

聚甲醛固定，然后进行常规HE染色，封片后显微镜下观察

组织形态变化。

1.4.4 ELISA法检测创面组织前列腺素E2（PGE2）、IL-10、

IL-6和IL-1β水平：取部分创面组织，加入裂解液研磨充

分裂解后，3 000 r/min离心10 min，取上清，按照ELISA试

剂盒说明书操作加入酶标抗体，反应试剂和显色试剂，测

定吸光值，根据标线计算相应指标。

1.4.5 ELISA检测创面组织SOD、GSH-Px、MDA水平：称

取部分大鼠创面组织，加入生理盐水冰浴研磨匀浆，

3 000 r/min离心10 min，取上清，按照试剂盒说明加入反应试

剂，终止试剂，测定吸光度，根据标线计算相应指标。

1.4.6 Western blot检测创面组织HIF-1α、VEGF、

VEGFR-2、MMP-2、MMP-9、TGF-β1蛋白表达：称取部分大鼠

创面组织并研磨匀浆，提取总蛋白质，并对其定量分析，

热水浴加热变性后用10% SDS-PAGE电泳分离，并至PVDF膜

上，封闭2 h，加入HIF-1α、VEGF、VEGFR-2、MMP-2、MMP-

9、TGF-β1一抗孵育过夜，再加入二抗孵育1 h，ECL发光液

显影，蛋白灰度值分析用Image-J软件。

1.5 统计学分析：Graphpad Prism 8.0.1软件分析数据，数

据用（x̄±s）表示，组间比较使用单因素方差分析，组内比

较使用SNK-q检验。P＜0.05差异有统计学意义。

2  结果

2.1 黄连素对大鼠创面组织愈合的影响：结果显示，给药

7 d后，模型组和黄连素高剂量+YC-1组创面大鼠创面还有
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明显渗出，黄连素低剂量组和黄连素高剂量组创面相对干

燥；给药14 d后各组大鼠创面均有明显减小，模型组和黄

连素高剂量+YC-1组大鼠创面还有少量渗出液，黄连素低

剂量组和黄连素高剂量组已有明显结痂，黄连素高剂量

组结痂较为明显；给药21 d后，模型组大鼠创面仍不完

全干燥，创面比较明显；黄连素低剂量组和黄连素高剂

量组结痂基本完全脱落，创面被新生背毛覆盖；黄连素

高剂量+YC-1组存在新生背毛，结痂未完全脱落，创面较

为明显。见图1。给药7 d时，各组大鼠创面愈合率差异无

统计学意义（P＞0.05）；药物处理14 d和21 d时，黄连素

低剂量组和黄连素高剂量组大鼠创面愈合率显著高于模型

组（P＜0.05），黄连素高剂量+YC-1组大鼠创面愈合率显

著低于黄连素高剂量组（P＜0.05）。见表1。

对照组

   

模型组

   

黄连素

低剂量组

   

黄连素

高剂量组 

黄连素

高剂量

+YC-1组 

  

        7 d               14 d              21 d

图1  各组大鼠创面愈合情况

2.2 黄连素对大鼠创面组织病理形态变化的影响：结果显

示对照组大鼠组织形态结构完整；模型组创面组织结构不

完整，真皮层纤维组织有明显坏死，且坏死区域有炎性细

胞浸润，新生血管和结缔组织较少；黄连素低剂量组和黄

连素高剂量组大鼠创面组织新生血管和结缔组织较多，出

现较厚的新生表皮层；相较于黄连素高剂量组，黄连素高

剂量+YC-1组大鼠创面组织形态损伤较为明显。见图2。

2.3 黄连素对大鼠创面组织PGE2、IL-10、IL-6和IL-1β水

平的影响：模型组大鼠创面组织中PGE2、IL-10、IL-6水平

显著高于对照组，IL-10水平显著低于对照组（P＜0.05）；

黄连素低剂量组和黄连素高剂量组大鼠创面组织中PGE2、

IL-1β、IL-6水平显著低于模型组，IL-10水平显著高于模

型组（P＜0.05）；黄连素高剂量+YC-1组大鼠创面组织中

PGE2、IL-1β、IL-6水平显著高于黄连素高剂量组，IL-10

水平显著低于黄连素高剂量组（P＜0.05）。见表2。

2.4 黄连素对大鼠创面组织SOD和GSH-Px活性、MDA含量的

影响：模型组大鼠创面组织中MDA含量显著高于对照组，

SOD和GSH-Px活性显著低于对照组（P＜0.05）；黄连素低

剂量组和黄连素高剂量组大鼠创面组织中MDA含量显著低于

模型组，SOD和GSH-Px活性显著高于模型组（P＜0.05）；

黄连素高剂量+YC-1组大鼠创面组织中MDA含量显著高于黄

连素高剂量组，SOD和GSH-Px活性显著低于黄连素高剂量组

（P＜0.05）。见表3。

2.5 黄连素对大鼠创面组织HIF-1α、VEGF、VEGFR-2、

MMP-2、MMP-9、TGF-β1蛋白表达的影响：模型组大鼠创面

组织中HIF-1α、VEGF、VEGFR-2、TGF-β1蛋白表达水平显

著低于对照组，MMP-2、MMP-9蛋白表达水平显著高于对照

组（P＜0.05）；黄连素低剂量组和黄连素高剂量组大鼠创

面组织中HIF-1α、VEGF、VEGFR-2、TGF-β1蛋白表达水平

注：A.对照组；B.模型组；C.黄连素低剂量组；D.黄连素高剂量组；E.黄连素高剂量+YC-1组

图2  HE染色观察大鼠创面组织病理形态（200×）

A B C D E

      表1  黄连素对大鼠创面组织愈合率的影响  （n=10，x̄±s，%）

组别             7 d愈合率     14 d愈合率  21 d愈合率

对照组                 -            -       -

模型组            15.48±1.36   23.51±1.87   42.67±4.38

黄连素低剂量组  16.62±1.57   35.83±3.49a 73.34±6.41a

黄连素高剂量组  17.85±1.72   52.64±5.73a 87.93±8.57a

黄连素高剂量+YC-1组  16.24±1.45   31.92±3.26b 56.42±5.28b

F值               4.175         101.360      96.335

P值               0.012         ＜0.001  ＜0.001

注：a表示与模型组比较，P＜0.05；b表示与黄连素高剂量组比较，P＜0.05。
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型组（P＜0.05）；黄连素高剂量+YC-1组大鼠创面组织中

HIF-1α、VEGF、VEGFR-2、TGF-β1蛋白表达水平显著低于

黄连素高剂量组，MMP-2、MMP-9蛋白表达水平显著高于黄

连素高剂量组（P＜0.05）。见图3、表4。

HIF-1α 

VEGF 

VEGFR-2 

MMP-2 

MMP-9 

TGF-β1 

β-actin 

       A        B        C         D         E

注：A.对照组；B.模型组；C.黄连素低剂量组；D.黄连素高剂量组；

E.黄连素高剂量+YC-1组

图3  Western blot法检测大鼠创面组织中蛋白表达水平

3  讨论

烧伤主要是指皮肤接触高温物体对皮肤造成的损伤[12]。

一般浅表烧伤不用药物或手术干预治疗就可自行恢复，但

严重烧伤后会在皮肤表面形成创面，不及时干预治疗时可

能引起感染，造成皮肤组织溃烂，引起创面逐渐延伸扩

大，严重者可致残、致死，对患者造成严重损害[13]。烧

伤后创面愈合是涉及多种因素的生物学过程，如止血、抗

炎、抗氧化、细胞增殖分化、重塑等[14]。目前，如何有

效快速促进烧伤后创面愈合仍是医学工作者研究的课题。

黄连素主要是从三颗针、黄连、黄柏等植物中提取生物

碱，对皮肤、呼吸道、消化道等感染具有很好的效果[15]。

Akhter MH等[15]研究表明黄连素可降低创口炎症反应，促进

血管生成和伤口愈合。Zhang P等[16]研究表明黄连素凝胶可

降低糖尿病大鼠炎症反应，促进创面愈合。推测黄连素可

降低炎症，促进创面愈合。

创面愈合不良主要是血液循环障碍和炎症反应，血液

循环为创面组织细胞提供营养促进细胞增殖，而炎症因子

可导致创面反复腐烂，愈合困难。因此降低炎症反应和促

进血液循环可加速创面愈合过程[17]。IL-1β和IL-6为炎症

因子，可引起机体炎症反应，对组织造成炎性损伤，IL-10

为抗炎因子，可抑制炎症因子表达释放[18]；VEGF为血管内

皮生长因子，参与血管生成，VEGF与其受体VEGFR-2特异性

结合后可诱导血管生成，促进损伤组织、创面组织等快速

恢复[17]。本研究结果显示，模型组创面组织IL-1β和IL-6

水平显著升高，IL-10水平和VEGF、VEGFR-2蛋白表达水平

显著降低。黄连素干预后可显著降低L-1β和IL-6水平，提

高IL-10水平和VEGF、VEGFR-2蛋白表达水平，降低炎症，

促进血管生成。烧伤创面发生时会给患者带来剧痛感，严

重影响患者生活和身心健康，PGE2是一种炎性介质，在局

部创伤发生时迅速产生，可激活周围感觉神经末梢增加疼

痛感[19]；TGF-β1蛋白是一种转化生长因子，可促进表皮

细胞增殖和伤口愈合[13]；MMP-2和MMP-9蛋白对基底膜和细

胞外基质具有降解作用，破坏组织细胞与基质的联系，抑

制创面愈合[20]。本研究结果显示，黄连素干预后可显著降

低PGE2水平和MMP-2和MMP-9蛋白表达，提高TGF-β1蛋白表

达，降低疼痛感，促进创口愈合。烧伤后组织坏死、炎症

                                 表2  黄连素对大鼠创面组织PGE2、IL-10、IL-6和IL-1β水平的影响                 （n=5，x̄±s，pg/ml）

组别                         PGE2                      IL-6              IL-1β                 IL-10

对照组                      54.68±6.12         36.65±4.21            74.52±8.68     93.46±8.71

模型组                     236.73±21.84a        124.97±13.84a 216.73±23.42a     28.72±2.56a

黄连素低剂量组           153.82±16.36b         81.43±9.62b 153.87±16.56b     46.35±4.81b

黄连素高剂量组            92.56±8.75b         48.32±6.35b  92.44±7.84b     74.57±8.24b

黄连素高剂量+YC-1组           178.24±18.45c         98.51±12.76c 185.26±21.37c     37.84±4.39c

F值                        214.907           129.289             128.633                 189.068

P值                        ＜0.001           ＜0.001             ＜0.001                 ＜0.001

注：a表示与对照组比较，P＜0.05；b表示与模型组比较，P＜0.05；c表示与黄连素高剂量组比较，P＜0.05。

表3  黄连素对大鼠创面组织SOD和GSH-Px活性、MDA含量的影响

（n=5，x̄±s）

组别         MDA/（nmol/mg） SOD/（U/mg） GSH-Px/（U/mg）

对照组            1.72±0.23  163.86±19.43   89.57±9.46

模型组            8.96±1.12a   58.73±6.68a   24.39±2.74a

黄连素低剂量组      6.13±0.74b   95.47±10.26b  48.64±5.68b

黄连素高剂量组      2.84±0.39b  135.62±16.73b 74.86±8.52b

黄连素高剂量+YC-1组  7.45±0.87c   82.56±9.38c 38.52±4.33c

F值              169.611       99.299   160.829

P值              ＜0.001      ＜0.001   ＜0.001

注：a表示与对照组比较，P＜0.05；b表示与模型组比较，P＜0.05；c表

示与黄连素高剂量组比较，P＜0.05。
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均可激活中性粒细胞，中性粒细胞可产生大量活性氧，而

抗氧化成分会大量减少，导致活性氧对细胞膜造成氧化，

对细胞造成氧化损伤[21]。本研究结果显示，黄连素干预

后可显著降低氧化产物MDA含量，提高抗氧化酶SOD和GSH-

Px活性，降低氧化损伤。进一步通过创面观察和HE染色发

现，黄连素干预后可显著提高创面愈合率，改善创面组织

结构损伤。提示黄连素可降低烧伤大鼠创面炎症和氧化应

激，促进创面愈合。

研究显示，HIF-1α/VEGF信号通路是一条参与血管生

成的信号通路，HIF-1α可促进成纤维细胞增殖和伤口愈

合，活化的HIF-1α可调控VEGF表达，促进血管生成[22]。

Linawati L等[22]研究表明激活HIF-1α/VEGF信号通路可促

进拔牙大鼠血管生成，加速伤口愈合。Qayoom A等[23]研究

表明激活HIF-1α/VEGF信号通路可加速糖尿病大鼠伤口愈

合。本研究结果显示，模型组大鼠HIF-1α和VEGF蛋白表达

水平显著降低，HIF-1α/VEGF信号通路被抑制。黄连素干

预后可显著通过HIF-1α和VEGF蛋白表达，激活HIF-1α/

VEGF信号通路，促进创面愈合。为验证黄连素的作用靶

点，本研究在黄连素干预基础上用HIF-1α/VEGF信号通路

抑制剂YC-1进行干预，结果表明，YC-1可减轻黄连素对烧

伤大鼠创面愈合的促进作用。综合以上结果得出结论，黄

连素可能通过激活HIF-1α/VEGF信号通路来促进烧伤大鼠

创面愈合。

综上所述，黄连素通过激活HIF-1α/VEGF信号通路可

降低烧伤大鼠炎症和氧化应激，促进烧伤创面愈合。黄连

素在动物体内可能还存在其他作用靶点，还需进一步深入

研究。
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射频传导介质的评价指标及测试方法
何冰冰1,2,3，张 梅2，马 骁2，张宁涛2，郭振宇2，张榆锋1,3
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省高校高原医学电子信息智能检测处理重点实验室  云南 昆明  650091）

[摘要]目的：阐明射频美容与射频传导介质的协同作用，进一步完善射频美容的理论框架。方法：提出以电导率、红外线阻

隔率、含水量、黏度、可见光透过率5个评价指标来定量描述射频传导介质应用于射频美容治疗的技术要求，并提出感官测

试方法来分析传导介质应用于射频美容治疗的体感要求。结果：基于5款市售产品的实验结果表明，所提评价指标及感官测

试方法实现了射频传导介质导电性、透光性、润滑性以及体感适用性的定量分析。结论：所提评价指标及测试方法有助于提

升射频美容功效，能够为企业研发、消费者选购射频传导介质提供依据。
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[中图分类号]R622    [文献标志码]A    [文章编号]1008-6455（2025）10-0022-05

Evaluation Indicators and Testing Methods for Radio Frequency Conducting Media
HE Bingbing1,2,3, ZHANG Mei2, MA Xiao2, ZHANG Ningtao2, GUO Zhenyu2, ZHANG Yufeng1,3

( 1.Department of Electronic Engineering, Information School, Yunnan University, Kunming 650091, Yunnan, China; 2.Yunnan 
Botanee Bio-technology Group Co. LTD., Kunming 650091, Yunnan, China; 3. University Key Lab of Electronic Information 

Processing of High Altitude Medicine, Yunnan Province, Kunming 650091, Yunnan, China )

Abstract: Objective  To illustrate the synergy between the RF cosmetic and its conduction media and further improve the 
theoretical framework of the RF cosmetic.  Methods  The technical requirements of the conduction medium applied to RF 
cosmetic treatment are quantitatively described by fi ve evaluation indexes: electrical conductivity, infrared blocking rate, water 


