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JAK/STAT信号通路调控巨噬细胞参与肌腱损伤后重塑形作用和机制研
究*
黄  昆   王景信*

郑州市中心医院 (河南 郑州 470000)

【摘要】目的 探讨JAK/STAT信号通路调控巨噬细胞参与肌腱损伤后重塑型的作用机制。方法 选取SPF级雄性SD大鼠24只，体重(25020)g，年龄为2月龄，随机分
为正常组8只，模型组1、8周各8只。其中正常组不做任何处理，模型组给予跟腱内部注射(50U/leg)胶原酶。HE染色检测正常组、模型组1周、模型组8周
组织病理学情况。免疫组织学染色检测各组M1型巨噬细胞标记物CD86，M2型巨噬细胞标记物CD163。ELISA检测各组血清促炎因子IL-1、IL-1ß、IL-6、
TNF-，INF-r水平，血清抗炎因子IL-4、IL-13水平。West-blot检测各组P-TAKY2、SCOS1、P-STAT1和P-JAK1、P-STAT3、P-STAT6水平。结果 HE染色结
果显示，与正常组相比，模型组1周肌腱组织内部有大量炎症细胞浸润，模型组8周炎症细胞明显减少；免疫组织学染色结果显示，与正常组相比，模型
组1周CD86明显增多、CD163明显减少，模型组8周CD86明显减少，CD163明显增多；ELISA结果显示，与正常组相比，模型组1周IL-1、IL-1ß、IL-6、
TNF-，IFN-γ水平，显著升高，IL-4、IL-13、INF-r水平，显著降低，模型组8周IL-1、IL-1ß、IL-6、TNF-，IFN-γ水平，显著降低，IL-4、IL-13，INF-r
水平，显著升高，差异有统计学意义(P<0.05)；West-blot结果显示，与正常组相组比，模型组1周P-TAKY2、P-STAT1表达量增加，P-JAK1、SCOS1、
P-STAT3、P-STAT6表达量减少，模型组8周p-TAKY2、p-STAT1表达量减少，p-JAK1、SCOS1、p-STAT3、p-STAT6表达量增加，差异有统计学意义
(P<0.05)。结论 JAK/STAT信号通路通过调控巨噬细胞M1/M2极化参与肌腱损伤后重塑。
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Study on the Role and Mechanism of JAK/STAT Signaling 
Pathway Regulating Macrophages in Tendon Remodeling after 
Injury*
HUang Kun, Wang Jing-xin*.
Zhengzhou Central Hospital, Zhengzhou 470000, Henan Province, China

abstract: objective to investigate the mechanism of JaK/STaT signaling pathway regulating macrophages to participate in tendon remodeling after tendon 
injury. Methods Twenty four SPF grade female SD rats,weighing (250 ± 20) g,aged 2 months,were randomly divided into 8 normal rats and 8 
model rats at 1 and 8 weeks respectively.The normal group did not do any treatment,and the model group was injected with collagenase (50u/
leg) into the achilles tendon.He staining was used to detect the histopathology of normal group,model group for 1 week and model group for 
8 weeks.The M1 macrophage marker CD86 and M2 macrophage marker CD163 were detected by immunohistochemical staining.The levels of 
serum pro-inflammatory factors iL-1、iL-1ß、iL-6、TnF- and the levels of serum anti-inflammatory factors iL-4、IL-13 and INF-γ were detected 
by eLiSa. The levels of p-TaKY2,SCoS1,p-STaT1,p-JaK1,p-STaT3 and p-STaT6 were detected by West blot. Results  The results of He staining 
showed that compared with the normal group, there were a large number of inflammatory cells in the tendon tissue of the model group at 1 
week,and the inflammatory cells in the model group decreased significantly at 8 weeks;The results of immunohistochemical staining showed 
that compared with the normal group,CD86 increased significantly and CD163 decreased significantly in the model group at 1 week,while CD86 
decreased significantly and CD163 increased significantly in the model group at 8 weeks (P<0.05);The results of eLiSa showed that,compared with 
the normal group,the levels of iL-1、iL-1ß、iL-6、TNF-,INF-γ in the model group increased significantly at 1 week,and the levels of IL-4,IL-13 and 
INF-γ in the model group decreased significantly at 8 weeks.The levels of-1、iL-1ß、iL-6、TNF-,INF-γ in the model group decreased significantly, 
and the levels of IL-4,IL-13 and INF-γ increased significantly at 8 weeks (P<0.05); The results of West blot showed that,compared with the normal 
group,the expression of p-TaKY2,SCoS1 and p-STaT1 decreased in the model group at 1 week,and the expression of p-JaK1,p-STaT3 and p-STaT6 
increased.The expression of p-TaKY2, SCoS1 and p-STaT1 increased in the model group at 8 weeks,and the expression of p-JaK1,p-STaT3 and 
p-STaT6 decreased in the model group (P<0.05). Conclusion JaK/STaT signaling pathway participates in tendon remodeling after tendon injury by 
regulating M1/M2 polarization of macrophages.
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　　肌腱损伤是常见的一种运动损伤性疾病，临床上主要临床表
现为肌腱疼痛、功能受损，运动能力下降，严重影响到了患者的
生活质量[1]。绝大多数研究[2-3]表明炎症在肌腱病的发生、发展和
肌腱重塑中至关重要。巨噬细胞主要分为两种主要类型，M1型
和M2型，M1型主要参与促炎反应和组织损伤的发生，M2型主要
分泌抗炎因子，参与进行组织的修复，研究表明[4-5]，肌腱的损伤
和重塑与巨噬细胞M1型和M2型比值的平衡失调密切相关。JAK/
STAT信号通路参与巨噬细胞的炎症调控，IFN-γ激活JAK/STAT信

号通路诱导M1型极化，参与组织损伤后炎症的发生，IL-4、IL-13
激活JAK/STAT信号通路诱导M2型极化，参与组织损伤后的修复
重塑[6-7]，但肌腱损伤后是否通过JAK/STAT信号通路调控巨噬细
胞M1/M2极化参与肌腱损伤后重塑，国内鲜有报道。本研究采用
构建肌腱损伤急性期模型组大鼠、肌腱损伤后重塑模型组大鼠，
探讨JAK/STAT信号通路调控巨噬细胞参与肌腱损伤后重塑型的作
用机制，为临床研究治疗肌腱损伤后重塑提供药物新靶点。
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1  实验材料与方法
1.1 主要仪器和试药  倒置荧光电子显微镜(Nikon)；酶标仪(美
国BIO-RAD公司)；电泳仪、电转仪(北京六一仪器厂)；高速离心
机(赛默飞)；生物安全柜、医用工作净化台(苏州医疗机械器厂)。
I型胶原酶(Sigmma公司)；IL-1、IL-1ß、IL-6、TNF-，IFN-γ、
IL-4、IL-13酶联免疫试剂盒(CUSABIO生物科技有限公司)；
鼠抗β-actin、兔抗P-TAKY2、SCOS1、P-STAT1、P-JAK1、
P-STAT3、P-STAT6(Abcam)；CD86、CD163免疫组化抗体(北京
中杉金桥)。
1.2 实验动物  雄性SD大鼠(安徽医科大学动物中心购买)、级别为
SPF级，体重(250±20)g，年龄为2月龄。
1.3 实验方法
1.3.1 动物模型构建  将24只大鼠按照随机原则分为3组，每组8
只，正常组跟腱不做任何处理。模型组1周、模型组8周均在0天
切开皮肤和皮下筋膜，并在跟腱内部注射(50U/leg)胶原酶。缝合
皮肤并进行简单包扎。每天肌内注射青霉素80万单位，每天注射
一次，连续注射三天。分别于术后1周和8周取材血清和跟腱。
1.3.2 HE染色  取材正常组8周、模型组1周、模型组8周的跟腱组
织，按照包埋、切片、染色等常规步骤，进行HE染色检测，之后
封面烘干，倒置显微镜下拍片观察。
1.3.3 免疫组织化学染色  取材正常组、模型组1周、模型组8周的
跟腱组织，包埋、切片，按照北京中杉金桥免疫组化试剂盒进行
染色，之后封面烘干，倒置显微镜下拍片观察。
1.3.4 ELISA检测  取正常组、模型组1周、模型组8周主动脉血，
分离血清，按照ELISA酶联免疫试剂盒，进行相关指标检测。酶
标仪测定各指标吸光度。
1.3.5 Westernblot检测  提取正常组、模型组1周、模型组8周跟
腱组织蛋白，按照电泳、电转、封闭、孵一抗、孵二抗等操作，
ECL增强型发光剂暗室显色。
1.4 数据统计分析  实验数据使用SPSS 22.0进行统计分析，组间
比较采用单因素方差分析，两组间比较采用t检验，以P<0.05表
示差异有统计学意义。

2  实验结果
2.1 肌腱损伤后重塑过程中组织病理学变化规律  HE染色结果
显示，正常组肌腱组织结构完整，细胞排列规则有序；模型组1
周，肌腱组织出现部分水肿，肌腱纤维排列紊乱，内部有大量炎
症细胞，说明1周为肌腱损伤修复期；模型组8周肌腱细胞排列
较为规则，内部炎症细胞明显减少，说明8周为肌腱损伤后重塑
期。详见下图1。
2.2 肌腱损伤后重塑过程中病灶区CD86和CD163蛋白表达的
规律和特征  免疫组化结果显示，正常组肌腱组织CD86和CD163
基本不表达，说明正常组织基本无巨噬细胞浸润。模型组1周CD86
高表达，CD163基本不表达，说明1周主要M1型巨噬细胞参与炎症
反应。模型组8周CD86低表达，CD163高表达，说明8周主要为M2
细胞参与抗炎反应，有助于跟腱组织的修复。详见下图2。
2.3 肌腱损伤后重塑过程中促炎因子水平和抗炎因子水平变化
情况  ELISA结果显示促炎因子，IL-1、IL-1ß、IL-6、TNF-，IFN-γ
等在正常组中低表达，在模型组1周中高表达，在模型组8周中低
表达，差异有统计学意义(P<0.05)。抗炎因子IL-4、IL-13在正常
组织中高表达，在模型组1周中低表达，在模型组8周中高表达，
差异有统计学意义(P<0.05)，结果说明促炎因子与抗炎因子的平
衡失调参与肌腱损伤急性期和损伤后重塑过程，详见下表1。
2.4 肌腱损伤后重塑过程中JAK/STAT信号通路相关蛋白表达
规律  Westernblot结果显示，P-TAKY2、P-STAT1在正常组中低
表达，在模型组1周中高表达，在模型组8周中低表达，差异有
统计学意义(P<0.05)。说明肌腱损伤急性期通过启动JAK-STAT
信号通路诱导M1型巨噬细胞极化，参与炎症反应。P-JAK1、
SCOS1、P-STAT3、P-STAT6在正常组织低表达，在模型组1周中
更低表达，在模型组8周中高表达，差异有统计学意义(P<0.05)。
说明在肌腱损伤重塑期过程中启动JAK/STAT信号通路诱导M2型
巨噬细胞极化，参与抗炎反应，有助于肌腱重塑。详见下图3和
图4。

图1 肌腱损伤后重塑不同时间组织病理学变化。图2 肌腱损伤后重塑不同时间M1、M2型巨噬细胞标致物表达。图3 各组
P-TAKY2、P-STAT1表达，与正常组相比，***P<0.001，*P<0.05；与模型组1周相比，#P<0.05，##P<0.01。图4 各组P-JAK1、
SCOS1、P-STAT3、P-STAT6表达，与正常组相比， **P<0.01，*P<0.05；与模型组1周相比，#P<0.05，##P<0.01。
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3  讨   论
　　肌腱病又称为肌腱炎，研究[8]认为肌腱炎与传统的炎症反应
不一样，本身并无白细胞参与，是一种介于机体动态平衡和典型
炎症反应间的“准炎症”反应。巨噬细胞在肌腱损伤后及重塑过
程中至关重要[9-11]，M1/M2型巨噬细胞失衡在肌腱损伤后过程中
发挥着不同作用，肌腱损伤后急性炎症期在促炎症因子如IFN-γ
等作用下，此时巨噬细胞主要以M1型巨噬细胞为主，分泌大量炎
症因子如IL-1、IL-1ß、IL-6、TNF-进而参与炎症反应。急性期过
后大约在6周左右，此阶段肌腱炎症反应基本消失，肌腱开始修
复、重塑，此时在抗炎因子IL-4、IL-13等作用[12-13]，诱导巨噬细
胞分化为M2型巨噬细胞，进而产生大量抗炎因子有助于肌腱的重
塑。
　　以往研究[14]主要集中于巨噬细胞与肌腱损伤和重塑间的关
系，但通过哪种分子信号通路参与巨噬细胞调节鲜有文献报道。
JAK-STAT信号通路是众多细胞因子信号传导的共同途径，有研
究[15]认为它与巨噬细胞参与炎症调节密切相关，本研究基于以往
研究提出如下论点，不同JAK-STAT分子通路参与M1、M2型巨噬
细胞的调节，进而调节肌腱损伤和重塑过程。肌腱损伤急性炎症
期，在IFN-γ炎症因子刺激下激活酪氨酸激酶2即TAKY2磷酸化，
此时在SCOS1负反馈调节下，激活STAT1磷酸化，进而诱导巨噬
细胞M1型极化，进而分泌IL-1、IL-1ß、IL-6、TNF-进而参与炎
症反应。肌腱损伤后重塑期在抗炎因子IL-4、IL-13等刺激下激活
JAK1磷酸化，促使STAT3、STAT6磷酸化，诱导巨噬细胞M2型
极化，进而分泌IL-4、IL-13等抗炎因子有助于肌腱损伤后重塑。
本研究分别从组织病理学、分子生物学、免疫血清学等方面论证
JAK-STAT信号通路是如何通过调节巨噬细胞极化参与肌腱损伤和
重塑过程。研究通过建立正常组、模型组1周(肌腱损伤急性期)、
模型组8周(肌腱损伤后重塑期)进行相关验证。首先HE染色结果
如结果2.1所示，结果表明肌腱急性期、肌腱损伤后重塑期模型成
功建立。免疫组化结果如结果2.2所示所示，结果表明在肌腱损伤
急性期M1型巨噬细胞主要参与，肌腱损伤后重塑期M2型巨噬细
胞主要参与，与文献[14]报道一致。ELISA结果如结果2.3所示，结
果表明急性期大量炎症因子参与炎症反应，重塑期大量抗炎因子
参与反应，与文献[6-7]报道一致。为进一步论证研究论点，研究从
分子生物学角度进行论证，WB结果如结果2.4所示，结果与研究
论点一致：肌腱损伤急性期炎症因子通过激活TAKY2下调SCOS1
表达，上调STAT1表达，诱导巨噬细胞M1型极化，参与肌腱损
伤急性期炎症反应。重塑期在抗炎因子等刺激下激活JAK1上调
STAT3、STAT6表达，诱导巨噬细胞M2型极化，参与肌腱重塑。
　　本研究论证了JAK/STAT信号通路调控巨噬细胞参与肌腱损伤
后重塑的作用机制，有助于肌腱损伤药物分子靶点的寻找，对治
疗肌腱损伤具有指导意义。
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表1 肌腱损伤后重塑过程促炎因子水平和抗炎因子水平
指标(ng/mL)       正常组  模型组1周  模型组8周

IFN-γ           0.120.03 1.120.10*** 0.250.12#

IL-1          0.540.15 1.220.24*** 0.720.23###

IL-1ß          0.430.23 1.980.33*** 0.880.41##

IL-6          2.211.08 6.562.13*** 3.561.14#

TNF-          1.180.09 7.711.33*** 5.451.26#

IL-4          5.671.15 2.121.13*** 6.451.88###

IL-13          5.751.43 2.560.56*** 7.561.03###

注 ： 与 正 常 组 相 比 ， * * *P < 0 . 0 0 1 ； 与 模 型 组 1 周 相 比 ， #P < 0 . 0 5 ，
##P<0.01，###P<0.001。


