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摘  要 

肌腱损伤是运动医学中的常见问题。巨噬细胞在肌腱愈合过程中的作用是一个新兴的领域。作为重要的

炎症细胞之一，巨噬细胞根据不同的表型具有不同的功能。M1型巨噬细胞具有吞噬和促炎症功能，M2
型巨噬细胞与炎症和组织沉积的消退有关。以往的研究认为炎症细胞在肌腱的愈合过程发挥的作用很小，

但现今巨噬细胞已经被发现在肌腱愈合过程中发挥重要的调节作用。其可通过释放炎性因子等方式干扰

肌腱组织的愈合及修复能力。然而目前对于巨噬细胞在肌腱愈合中作用的了解仍非常有限，因此探讨巨

噬细胞在肌腱愈合过程中的作用至关重要，并可为以后促进肌腱修复的研究及治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Tendon injuries are common problems in sports medicine. The role of macrophages in tendon 
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healing is a new area. Macrophages are important inflammatory cells, and their function depends 
on their functional phenotype. M1 macrophages have phagocytic and pro-inflammatory functions, 
and M2 macrophages are related to the regression of inflammation and tissue deposition. Pre-
vious studies have suggested that inflammatory cells play a small role in tendon healing, but ma-
crophages have been found to play an important regulatory role in tendon healing. It can interfere 
with the healing and repairability of tendon tissue by releasing inflammatory factors. However, 
the understanding of the role of macrophages in tendon healing is still very limited, so it is very 
important to explore the role of macrophages in tendon healing and can provide new ideas for the 
research and treatment of tendon repair in the future. 
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1. 引言 

肌腱是致密的结缔组织，由于其在重复运动期间负责传递肌肉和骨骼之间的作用力，因此容易受到

急性和慢性损伤[1]。肌腱损伤后，愈合能力通常较差，绝大多数损伤肌腱以瘢痕愈合为主，且愈合后的

肌腱无论是生物力学特性还是生物化学特性均无法与健康肌腱相比[2]。肌腱愈合后发生再次断裂几率高

达 17%~20.8%。尽管目前在促进肌腱的愈合和再生方面做出了重大努力[3]，然而目前仍无有效方法能完

全恢复损伤肌腱的功能。以往认为炎症在肌腱愈合过程中发挥的作用很小。然而近年来，越来越多的研

究发现，巨噬细胞及其不同亚型在肌腱损伤后的修复反应中发挥重要的作用。巨噬细胞具有多种功能，

包括宿主防御、吞噬作用、分泌生长因子、促炎和抗炎介质。根据不同的功能表型，其大致可分为 M1
型巨噬细胞与 M2 型巨噬细胞，其分别发挥促炎与抗炎的功能。随着对巨噬细胞研究的不断深入，发现

M2 型巨噬细胞及其亚型：M2a、M2b、M2c、M2d 具有治疗潜能，这些巨噬细胞除了具有强大的抗炎作

用以外，还分别具有促进细胞成熟、细胞迁移增殖、血管形成和细胞外基质形成等重要功能[4] [5]。但是

对巨噬细胞在肌腱损伤愈合中作用的了解仍非常有限。本文旨在对巨噬细胞在肌腱损伤愈合中的极化及

功能进行综述，并对巨噬细胞如何参与肌腱愈合及其治疗潜能进行讨论。 

2. 巨噬细胞的极化与功能 

M1 型巨噬细胞是导致早期急性炎症反应在损伤组织中传播的主要原因。其可分泌多种促炎细胞因子，

例如 IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α和活性氮[6]，这些分子通常也是肌腱损伤的基本启动子，最终增强基质

金属蛋白酶(MMP)的作用和外基质的分解代谢[7]。虽然 M1 型巨噬细胞具有较强的杀灭微生物特性，但

同时也有可能对周围的健康组织造成损伤[8]。此外，M1 型巨噬细胞还可通过吞噬细胞碎片和凋亡细胞[9] 
[10] [11] [12]在细胞外基质(ECM)的降解[13]中发挥作用。与 M1 型巨噬细胞相反，M2 型巨噬细胞释放多

种抗炎介质，例如 IL1-受体拮抗剂、IL-10、IL-13，以及 TGF-β [6]。其中，TGF-β1 作为 TGF-β家族中最

活跃的一员，在肌腱的损伤修复过程中发挥双向作用[14]。IL-4 和 IL-13 可将常驻的巨噬细胞转化为 M2
表型[13]。近年的研究发现，脂肪细胞源性的间充质细胞也具有诱导巨噬细胞向 M2 表型转化的能力[7]。 
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3. 巨噬细胞在损伤肌腱中的招募 

巨噬细胞以及其他炎症细胞在正常肌腱组织的表面和内纤维中的含量都很少[11] [15] [16]，而巨噬细

胞参与组织愈合过程就必须被招募到其损伤的部位。趋化因子或蛋白质是招募巨噬细胞所必须的。在肌

腱愈合过程中，损伤的肌腱组织会释放出趋化因子，包括趋化因子配体 2 (C-C motif chemokine ligand 2, 
CCL2) [11]，在这段时间内，巨噬细胞向肌腱组织的浸润显着增加[10] [11] [15]。与其他炎症细胞相比，

受损肌腱中的巨噬细胞浓度升高的时间更长，可持续至损伤后的 14~28 天[10] [11] [17]。此外，在肩袖撕

裂的肌腱中，发现巨噬细胞呈现出修复性变化，成纤维细胞和血管的数量增加[15]。 

4. 巨噬细胞在肌腱愈合中的作用 

巨噬细胞具有不同的功能表型，包括 M1 和 M2 表型，在组织的损伤愈合中发挥多种作用[13]。近来

的研究还发现它们在刺激成纤维细胞增殖中发挥作用，并可促进新形成的胶原纤维沉积[16]。巨噬细胞具

有识别受损的胶原纤维的功能。U937 细胞系来源于具有单核细胞和组织细胞功能特性的淋巴瘤细胞。有

研究证明，U937 巨噬细胞样细胞能够在体外识别受损的脱细胞牛尾肌腱纤维，并诱导受损胶的胶原蛋白

分解[12]。最近，在小鼠和人的肌腱中都发现了表达 CXECL1 和 CX3CR1 的巨噬细胞样细胞。它们在分

泌炎性因子和表达 ECM 相关蛋白中发挥作用[18]。越来越多的研究表明巨噬细胞在不同的组织中存在特

异性的分化，在肌腱组织中也不例外。 

4.1. 巨噬细胞在急性肌腱损伤中的作用 

肌腱发生急性损伤后通常表现为典型的愈合反应并导致瘢痕形成，在其愈合过程中，受损肌腱组织

及其引流淋巴结中的巨噬细胞含量明显升高，包括 M1 型巨噬细胞与 M2 型巨噬细胞[19]。 
M1 型巨噬细胞是肌腱愈合过程中早期炎症的主要驱动力。在肌腱急性损伤后的前 14 天，M1 型巨

噬细胞浓度明显升高，且主要分布于新形成的肌腱组织区域[10] [11]。免疫组化的结果显示，术后第 1
天 M1 型巨噬细胞浓度增加了 18 倍[10]。同样，在小鼠跟腱急性损伤后，CD68+和 CD11b+细胞急剧增

加[11]。在随后的 14 天，M1 型巨噬细胞浓度逐渐降低并恢复正常[10] [11]。这表明 M1 型巨噬细胞与肌

腱愈合早期的肌腱分解代谢密切相关。 
M2 型巨噬细胞影响成纤维细胞增殖，同时刺激新生组织沉积[16] [20]，其浓度在肌腱愈合的后期明

显升高，且主要存在于肌腱组织的外基质区域。在小鼠肌腱急性损伤后的前 28 天，M2 型巨噬细胞的浓

度与正常、未受伤的肌腱组织相似，而在术后的后 28 天，M2 型巨噬细胞的浓度显着增加，且此时 M2
是主要的巨噬细胞表型[11]。在愈合过程中，这些巨噬细胞参与细胞增殖、ECM 形成以及分泌抗炎介质

例如 lL-10 [11]。同时，M2 型巨噬细胞分泌的 TGF-β1 也明显增加。TGF-β1 具有抑制促炎细胞因子，如

IL-1β、IL-8、GM-CSF 和 TNF-a 产生的功能[21]，同时，TGF-β1 还可以促进 ECM 和胶原蛋白的生成，

并抑制胶原蛋白的分解，从而促进肌腱愈合[22]。此外，在糖尿病小鼠屈指长肌腱损伤修复模型中发现，

在肌腱纤维化愈合过程中 M2 型巨噬细胞活性增加。同时与非糖尿病组相比，这些愈合肌腱的生物力学

强度较弱[23]。 
巨噬细胞与肌腱细胞的交互不局限于上述巨噬细胞分泌的细胞因子，外泌体也是重要的沟通媒介。

Cui 等[24]构建了巨噬细胞耗竭的小鼠肌腱急性损伤模型，通过在损伤部位局部注射骨髓巨噬细胞

(BMDMs)源性的外泌体干预肌腱的愈合过程。结果显示外泌体组肌腱细胞的增殖、迁移和纤维化活性明

显增加，促进了肌腱的纤维化愈合。但是，纤维化愈合对肌腱功能的影响目前还尚不清楚，需要进一步

的研究探索。 
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4.2. 巨噬细胞在慢性肌腱损伤中的作用 

慢性肌腱损伤是生理负荷的范围内发生的重复性损伤。反复的局部充血、渗出、水肿导致代谢产物

在局部堆积，使肌腱发生粘连、增厚、纤维化乃至钙化，导致的慢性发作性疾病，如跟腱损伤、网球肘

和冈上肌肌腱炎等。 
巨噬细胞在慢性肌腱损伤中的作用目前仍在探索阶段。以往认为炎症反应与慢性肌腱损伤的发生发

展并无直接关系[25]。然而，最近的研究发现巨噬细胞密切参与肌腱病的发生发展。一项基于人跟腱本的

研究发现，肌腱的慢性炎症与巨噬细胞浸润有关[26] [27]，其中 96%的病变肌腱中存在巨噬细胞的浸润。

且比例明显高于正常肌腱(0.29% vs. 0%, p < 0.005) [26]。同样的，将网球肘患者的病损肌腱与正常肌腱进

行比较，发现网球肘患者的肌腱组织中 M1 型巨噬细胞与 M2 型巨噬细胞数量明显高于正常肌腱(p < 
0.0001) [28]。此外，另一项研究提出巨噬细胞可能与肌腱病疼痛的缓解有一定的关系，研究中将术后疼

痛患者的冈上肌腱与术后疼痛缓解的患者进行比较，发现疼痛患者活组织标本中的 M2 型巨噬细胞水平

明显升高[29]。说明巨噬细胞在肌腱病的发生发展中起重要作用。 
钙结合蛋白 S100 蛋白是募集免疫细胞的潜在调节剂，可能在肌腱病的发展中发挥重要作用。这些蛋

白质，特别是 S100A8 和 S100A9，在肌腱病的早期显著上调，并与巨噬细胞密切相关[30]。这些蛋白质

由坏死细胞或其他活化的免疫细胞释放的，对单核细胞和巨噬细胞有一定的调控作用。需要进一步开展

体内实验来阐明这些 S100 分子的作用，为治疗肌腱损伤提供了一个潜在的治疗靶点。 

4.3. 巨噬细胞在腱骨愈合中的作用 

与单纯的肌腱内愈合不同的是，在一些外科手术中需要进行腱骨修复，例如肩袖修补。在膝前交叉

韧带重建中，将肌腱移植物移植到骨隧道中以进行韧带重建同样属于腱骨修复。对于引发和调节腱-骨界

面愈合过程的特定细胞和分子机制目前尚不清晰。术后较高的失败率仍然是外科治疗的重大挑战。先前

有研究报道了 M1 至 M2 型巨噬细胞的转变与腱骨愈合有关。在大鼠膝前交叉韧带(ACL)重建模型中，发

现巨噬细胞在腱骨愈合的启动和调节中起关键作用。在这些大鼠 ACL 模型中，在骨隧道中植入肌腱移植

物后出现的最早的细胞反应是炎症细胞的浸润，特别是巨噬细胞[31]。 
肩袖修补术后炎症细胞的快速浸润引起一系列的细胞、血管和分子信号变化，最终导致纤维瘢痕增

生[15]。在小鼠肩袖修补模型[32]中发现，行肩袖修补后载脂蛋白 E (ApoE)的水平显着上调。先前研究证

明，ApoE 可能在巨噬细胞极化和抑制炎症反应中发挥作用[33] [34]。 
鉴于炎症、增殖和重塑是肌腱愈合过程中的主要阶段，更能看出巨噬细胞在肌腱愈合的作用。为了

促进愈合同时降低术后再次断裂的发生率，未来最重要的是要明确肌腱愈合过程中的炎症反应与组织再

生之间的最佳平衡。 

5. 干预巨噬细胞促进肌腱愈合 

肌腱损伤治疗方法的改进在临床上有相当大的需求。巨噬细胞及其亚型是未来治疗受损肌腱的潜在

靶点。一项研究中对 C3H/HeJ 小鼠髌韧带损伤修补后的愈合程度进行检测[35]，发现因 C3H/HeJ 小鼠具

有遗传缺陷，巨噬细胞产生 TNF 和其他炎症细胞因子的能力降低，在修复后的第 7 天和第 14 天，C3H/HeJ
小鼠肌腱愈合中的胶原纤维比野生型小鼠的更大，分布更均匀[35]。这表明巨噬细胞诱导的炎症可能会通

过影响胶原蛋白的沉积从而导致瘢痕修复，但是其具体机制还未阐明。另外，Dela Durantaye 等[16]通过

注射氯膦酸盐来耗竭跟腱损伤模型小鼠术前 4 小时至术后 4 天小鼠循环中的单核/巨噬细胞，结果显示与

安慰剂组的小鼠相比，巨噬细胞耗竭组小鼠在损伤后 7 天表现出的肌腱水肿程度较轻，细胞增殖减少，

说明肌腱的愈合反应延迟。但是与安慰剂组小鼠相比，巨噬细胞耗竭组小鼠的肌腱具有更好的组织特性，
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说明其愈合后肌腱组织的质量得到改善[16]。然而，需要进一步的研究来确定巨噬细胞对肌腱愈合的影响，

并实现临床转化。 

5.1. 靶向 M2 型巨噬细胞 

通过调控 M2 型巨噬细胞的活性从而促进肌腱愈合是最近研究的热点。Mauro 等将人羊膜上皮细胞

移植至羊跟腱损伤部位，发现 M1 型巨噬细胞数量减少，并促进 M2 型巨噬细胞的早期募集，M2 相关的

基因表达上调，同时血管形成和基质重塑的速度加快[36]。一项研究发现，使用脂肪细胞源性的间充质基

质细胞(ASC)后，犬屈肌腱在愈合过程中 M2 型巨噬细胞以及其产生的 IL-4 的浓度增加，同时肌腱愈合

中瘢痕组织相关基因的表达水平降低[37]。联合使用 ASC 和重组骨形态发生蛋白-12 (rBMP-12)后，愈合

肌腱组织中 M2 型巨噬细胞浓度进一步增加，炎症水平减弱以及基质重塑相关的蛋白，如基质金属蛋白

酶-12 含量增加[38]，促进了肌腱愈合。另有一项实验指出，间充质干细胞(MSC)源的外泌体具有诱导巨

噬细胞群向 M2 型分化的能力[39]。使用这些外泌体诱导的 M2 样巨噬细胞(EEMs)对小鼠跟腱修复进行干

预后发现，EEMs 组 M1/M2 的比值较对照组降低，同时愈合的肌腱组织具有更强的生物力学特性[39]。
该结果在大鼠内侧副韧带损伤模型中也得到了证明，同时，单独使用间充质干细胞分泌的外泌体同样促

进了大鼠内侧副韧带的愈合[40]。 

5.2. 信号通路 

也有文章通过相应抑制信号通路来影响巨噬细胞的募集与极化，从而减少肌腱的粘连与瘢痕，促进

肌腱愈合。Katherine 等[41]通过敲除小鼠 NFKB1 基因激活经典 NF-κB和 ERK1/2 信号通路，发现与野生

型相比，基因敲除小鼠肌腱损伤部位的巨噬细胞与肌成纤维细胞数量明显升高，并且修复的肌腱组织具

有更良好的生物力学特性。结缔组织生长因子(CTGF)处理可激活肌腱干/祖细胞(TSC)的 JNK 和 STAT3
信号通路[42]，研究发现，CTGF 处理后大鼠损伤肌腱的愈合过程中，M1 型巨噬细胞的含量明显降低的

同时肌腱组织中抗炎因子 IL-10 的含量明显升高，促进了肌腱愈合与再生[42]。另外，TGF-β1/SMAD 信

号通路的激活可促进肌腱愈合[43]。研究发现，包含 miR-21-5p 的骨髓巨噬细胞(BMDM)外泌体可通过靶

向 Smad7 的表达来激活肌腱中的 TGF-β1 通路，从而促进肌腱的损伤愈合[24]。 

5.3. 腱骨愈合 

与单纯肌腱愈合相比，腱骨愈合的过程更加复杂，涉及骨、肌腱、腱骨界面等多方面的重塑[44]。
Huang 等[45]将间充质干细胞源外泌体应用于腱骨损伤模型后发现，外泌体组腱–骨界面中 M1 型巨噬细

胞的极化减少，其分泌促炎因子的能力减弱。同时，M2 型巨噬细胞的数量较对照组升高，腱–骨界面中

纤维软骨的再生能力增强[46]。 

6. 总结与展望 

巨噬细胞是炎症反应中的关键性炎症细胞之一。许多研究表明巨噬细胞被招募到肌腱损伤部位并参

与愈合过程，其在调节炎症、细胞增殖、组织沉积、瘢痕形成和重塑方面起着重要作用。巨噬细胞的作

用是多方面的，并且根据细胞的功能表型以及肌腱愈合的阶段有很大不同，甚至可能发挥相反的作用。

虽然巨噬细胞在肌腱愈合的过程中扮演着重要角色，但是在肌腱修复的治疗过程中利用其作为治疗靶点

仍然不被重视。目前利用巨噬细胞促进肌腱愈合的研究甚少，在未来的研究中如果实现巨噬细胞作为靶

向细胞来治疗肌腱损伤，或许将极大地促进肌腱的愈合，改善愈后。未来对这些领域的进一步研究可为

肌腱损伤靶向治疗方法的发展提供新的见解。 
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