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创面主要是由于外力尧手术尧化学物质等因素导

致的损伤袁可分为急性创面与慢性创面[1]遥 急性创面

是指能在 4耀8 周愈合尧符合创面愈合一般过程的一

类创面[2]袁常见于各种因素导致的创伤尧不同程度的

烧伤以及各种外科手术导致形成的创面[3-4]袁包括肛

周脓肿尧外伤尧皮肤皲裂等[5-7]遥 慢性创面是指不同病

因诱发的经过 4 周以上治疗仍未愈合也无明显愈合

倾向袁不能通过正常尧有序尧及时的修复达到解剖和

功能完整的创面 [8]袁常见于糖尿病溃疡尧创伤性溃

疡尧动/静脉性溃疡尧感染性溃疡和压疮等[9]遥 由于创
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Yin-yang balance, an important concept in Chinese medicine, is considered to be the best state of the body in
Chinese medicine. Macrophages regulate wound regeneration and repair, and can differentiate into M1 and M2 macrophages under
different stimuli respectively. The dynamic changes of M1 and M2 macrophages during wound healing are similar to the connotation
of yin-yang balance theory. If the balance of macrophages is disturbed during wound healing, yin and yang are out of balance,
leading to excessive inflammation or pathological scarring. Guided by yin-yang balance theory, this paper reviews the mechanism of
wound healing in recent years from the perspective of macrophage phenotype, in order to provide new ideas for clinical treatment.
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面愈合过程涉及炎症尧感染尧缺血等众多复杂因素袁
目前仍然没有适合的治疗方案袁是临床医生最棘手

的问题之一袁严重影响患者身心健康袁加重患者家庭

乃至社会的负担[10-11]遥 最近研究发现袁巨噬细胞在创

面愈合每个时期都起着或大或小的作用[12]遥 在外界

刺激因素作用下袁巨噬细胞极化为 M1 型与 M2 型

巨噬细胞袁在创面愈合的不同时期起着不同作用[13]遥
创面愈合分为炎症期尧增殖期和组织重塑期[14]遥

M1 型巨噬细胞在炎症期占据主导地位袁而 M2 型巨

噬细胞在增殖期和组织重塑期占据主导地位袁其相

关因子的动态变化贯穿创面愈合的始末袁且两者相

互可以转换遥
阴阳平衡理论是中医理论体系的重要组成部

分袁广泛应用于阐释人体生理功能尧病理变化袁并用

于指导疾病的诊疗[15]遥 M1 型与 M2 型巨噬细胞在创

面愈合过程中的动态变化与阴阳平衡理论内涵相

似遥 基于此袁本文从阴阳理论出发袁通过讨论分析M1
型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞之间的阴阳关系袁对
近年来巨噬细胞和创面愈合相关研究及文献进行整理

总结袁综述其最新进展袁为临床治疗提供参考依据遥
1 巨噬细胞概述

巨噬细胞是一种可塑性和多功能性较强的细胞

群体袁可根据体内外微环境变化而改变其表型袁表现

出明显的功能差异袁此过程为巨噬细胞极化[16-17]遥 巨

噬细胞不但能识别尧清除坏死组织和病原体袁促进炎

症反应曰同时也能抑制炎症袁促进生长因子的表达袁刺
激角质细胞尧成纤维细胞等的增殖袁从而修复组织[10]遥

不同组织中的巨噬细胞不仅命名不同袁其形态尧
功能也存在异质性[18]遥巨噬细胞在体内广泛分布袁根
据其活化状态和功能的不同袁主要分为促炎 M1 型巨

噬细胞和抗炎 M2 型巨噬细胞[19]遥
M1 型巨噬细胞即经典活化的巨噬细胞袁由 酌-

干扰素渊interferon-酌, IFN-酌冤尧肿瘤坏死因子-琢渊tu鄄
mor necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧巨噬细胞集落刺激

因子和病原体诱导袁可产生大量炎性细胞因子袁例如

白细胞介素-6渊interleukin-6, IL-6冤尧白细胞介素-1
渊interleukin-1, IL-1冤尧白细胞介素-12渊interleukin-12,
IL-12冤尧活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤和一

氧化氮渊nitric oxide, NO冤等[20-21]袁促进炎症的发展遥
虽然 M1 型巨噬细胞促进炎症反应袁但主要目的是

消除损伤因子袁当有害物质被清除时袁炎症就会消

退袁本质是保护性的袁是修复再生的先决条件[22-23]遥
与 M1 型巨噬细胞不同袁M2 型巨噬细胞主要起

抗炎和修复作用遥 M2 型巨噬细胞即替代活化性的

巨噬细胞袁主要是由白细胞介素-4渊interleukin-4, IL-
4冤尧白细胞介素-13渊interleukin-13, IL-13冤尧糖皮质

激素及免疫复合物诱导[20袁24]袁分泌白细胞介素-10渊int鄄
erleukin-10, IL-10冤尧精氨酸酶渊arginase type, Arg冤尧
转化生长因子-茁渊transforming growth factor-茁, TGF-
茁冤等细胞因子以抑制炎症反应[21]遥 同时袁活化的 M2
型巨噬细胞通过促进角质细胞尧成纤维细胞尧内皮细

胞的迁移和增殖及血管新生[25-26]等方式袁促进创面

愈合遥
2 M1 型与 M2型巨噬细胞的阴阳关系

在整个创面愈合过程中袁M1 型与 M2 型巨噬细

胞动态变化类似于中医阴阳平衡遥中医理论认为袁凡
是具有运动的尧外向的尧上升的尧弥散的尧温热的尧明
亮的尧兴奋的等特性的事物和现象袁都属于阳曰具有

相对静止的尧内守的尧下降的尧凝聚的尧寒冷的尧晦暗

的尧抑制的等特性的事物和现象袁都属于阴[27]遥
M1 型巨噬细胞作为经典活化的巨噬细胞袁在

创伤早期主要促进炎症反应袁吞噬尧清除坏死组织袁
具有抗胞内病原体尧介导细胞吞噬尧放大 Th1 细胞

反应尧抗肿瘤等作用[28]遥 活化的 M1 型巨噬细胞分泌

促炎因子袁其特性偏于攻伐袁功能与卫气相似袁发挥

护卫机体尧祛邪外出的功效袁可视为阳遥
M2 型巨噬细胞在增殖期可以分泌多种作用于

血管内皮细胞的物质袁如成纤维细胞生长因子渊fibrob鄄
last growth factor, FGF冤尧血管内皮生长因子渊vascu鄄
lar endothelial growth factor, VEGF冤等 [27-28]遥 VEGF
通过趋化尧募集内皮细胞到达创面袁而 FGF 则通过

促进内皮细胞增殖尧分化来促进血管新生[24]遥 在组织

重塑期袁M2 型巨噬细胞通过分泌血小板源性生长

因子渊platelet-derived growth factor, PDGF冤尧TGF-茁尧
FGF 等细胞因子袁促进成纤维细胞的增殖分化和细

胞外基质渊extracellular matrix, ECM冤的形成[29]遥 M2
型巨噬细胞主要分泌抗炎因子袁其特性偏于宁静和

生发袁功能与营气相似袁具有濡养机体尧营养全身的

功效袁可视为阴遥
此野阴阳二气冶在机体内存在着阴阳互根尧阴阳

转化尧阴阳对立尧阴阳自和等诸多关系袁通过其相互

作用袁促使伤口从炎症期尧增殖期到组织重塑期的发

展袁加速组织的修复和伤口的愈合进程遥
2.1 阴阳互根

阴阳互根袁指相互对立的两个事物之间的相辅
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相成尧相互依存袁任何一方都不能脱离另一方单独存

在[29]遥 叶素问窑阴阳应象大论篇曳曰院野阴在内袁阳之守

也曰阳在外袁阴之使也遥 冶概括互为根本的阴阳双方

具有相互资生尧促进和助长的作用[30]遥 在创面愈合过

程中袁M1 型和 M2 型巨噬细胞都由巨噬细胞极化而

来袁二者具有同源性袁也具有相互依存和相辅相成的

关系遥
在增殖期袁M2 型巨噬细胞可以分泌多种作用

于血管内皮细胞的物质袁如 FGF尧VEGF 等[31-33]来促

进血管新生袁通过修复创面受损血管的方式来促进

创面愈合遥 有研究发现袁巨噬细胞不仅可以通过分

泌 VEGF 来促进血管内皮细胞增殖和迁移袁还能通

过增强 VEGF 受体的表达来促进内皮细胞的增殖和

迁移[34]遥 同时袁激活的巨噬细胞分泌 FGF袁刺激内皮

细胞释放纤溶酶原激活剂和前胶原酶袁纤溶酶原激

活剂将纤溶酶原转化为纤溶酶袁前胶原酶转化为活

性胶原酶袁这两种蛋白酶共同消化基底膜成分袁基底

膜的断裂使得毛细血管在 FGF尧VEGF 和其他血管

生成因子的作用下形成并迁移到损伤部位袁促使血

管新生[35]遥 在这一过程中袁M1 型巨噬细胞不但没有

抑制内皮细胞的发芽袁反而还促进单皮细胞的迁移袁
但是不立即形成血管袁而是只有在 M2 型巨噬细胞

的存在下袁内皮细胞和血管才会被诱导生成[36]遥
FU 等[37]将儿茶酚原和胶原蛋白混合制备了天

然水凝胶袁将其应用于糖尿病创面中袁发现该水凝胶

能够促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化袁缩短了炎

症期袁促进了血管新生袁进而促进糖尿病创面的愈

合遥 CHEN 等[38]人将丝素蛋白渊silk fibroin, SF冤与血

管内皮生长因子模拟肽 KLTWQELYQLKYKGI 相结

合袁形成了一种稳定的多肽水凝胶袁通过体内外实验

发现袁该多肽水凝胶能够促进 M1 型巨噬细胞极化

成 M2 型巨噬细胞袁促进血管新生袁加速胶原蛋白沉

积和角质形成细胞分化袁达到创面愈合的目的遥QING
等[39]在大鼠皮肤缺损模型中发现袁二甲双胍通过调

控腺苷酸活化蛋白激酶渊adenosine monophosphate-
activated protein kinase袁AMPK冤/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白渊mammalian target of rapamycin, mTOR冤单
向通路抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
渊NOD-like receptor protein 3, NLRP3冤炎症小体活

化袁促进 M2 巨噬细胞极化袁进而促进血管新生袁加
速创面愈合遥
2.2 阴阳转化

阴阳转化袁指事物的阴阳属性袁在一定条件下可

以向其相反的方向转化袁即属阳的事物可以转化为

属阴的事物袁属阴的事物可以转化为属阳的事物[40]遥
在创面愈合的炎症期袁中性粒细胞在被创面细

菌吞噬后袁使用中性粒细胞外诱捕网释放趋化因子

和细胞因子对单核细胞进行招募袁被募集来的单核

细胞分化成 M1 型巨噬细胞[24]遥被激活后的 M1 型巨

噬细胞释放促炎因子袁表达出非常强的促炎作用[18]遥
另一部分巨噬细胞可以通过 IL-6 激活非受体型酪

氨酸蛋白激酶渊Janus kinase, JAK冤/转录激活蛋白 3
渊signal transducer and activator of transcription 3,
STAT3冤信号通路袁对 IL-10尧TGF-茁 的表达起正向调

控作用袁并对 IL-12 起负向调控作用袁从而实现属阳

的 M1 型巨噬细胞转化为属阴的 M2 型巨噬细胞[41]遥
当各种刺激因素导致 M1 型和 M2 型巨噬细胞

的平衡被打破时袁M1 型巨噬细胞过度激活袁不利于

创面修复袁导致组织的损伤[42]曰同时袁M1 型巨噬细胞

无法顺利向 M2 型巨噬细胞转化袁形成慢性炎症袁最
终导致慢性难愈性创面的形成[43]遥 反之袁若 M1 型巨

噬细胞过早向 M2 型巨噬细胞转化袁亦不利于创面

愈合[44]遥 若是 M2 型巨噬细胞过度表达其作用袁致使

伤口愈合过度纤维化袁出现病理性瘢痕袁甚则影响机

体生理功能[45]遥
AITCHESON 等[46]发现袁慢性难愈性创面中大量

M1 型巨噬细胞持续存在袁M2 型巨噬细胞募集减

少袁M1 型向 M2 型极化功能障碍袁导致创面处于慢

性炎症状态袁难以愈合曰且已存在的 M2 型巨噬细胞

暴露在促炎环境中袁可诱导 M2 型再极化为 M1 型遥
YU 等[47]发现袁胰岛素可以通过磷脂酰肌醇 3-激酶

渊hosphoinositide 3-kinase, PI3K冤/蛋白激酶 B渊pro鄄
tein kinase B, AKT冤/Ras相关 C3 肉毒素底物 1渊Ras-
related C3 botulinum toxin substrate 1, Rac1冤和过

氧化物酶体增殖物激活受体 酌渊peroxisome prolifer
ator-activated receptor 酌, PPAR-酌冤信号通路调节M1
型巨噬细胞向 M2 型转化袁从而促进糖尿病创面的

愈合遥卫宝华等 [48]研究发现袁当巨噬细胞向 M2 型转

化时袁Yes相关蛋白升高袁导致瘢痕疙瘩形成袁影响创

面愈合遥
2.3 阴阳对立

阴阳的对立制约是指阴阳双方始终处于矛盾运

动之中袁在一定的限度内袁由于阴阳双方相互斗争和

相互制约的作用袁才能够使阴阳的任何一方既无太

过袁也无不及袁从而实现事物或现象内部及其相互之

间的动态平衡[49]遥
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在创面愈合的增殖期袁巨噬细胞释放广泛而复

杂的生长因子尧细胞因子袁调节损伤组织中成纤维细

胞的功能袁加速成纤维细胞有丝分裂增殖和趋化尧迁
移至创面[50]遥 M1 型和 M2 型巨噬细胞在这一过程中

发挥着极为重要的作用院M1 型巨噬细胞通过分泌

IFN-酌尧IL-6尧前列腺素 E2尧TNF-琢 等因子袁抑制成纤

维细胞增殖尧分化曰而 M2 型巨噬细胞则分泌血小板

衍生生长因子尧巨噬细胞源性生长因子尧表皮生长因

子等生物活性物质袁刺激成纤维细胞向伤口部位迁

移尧增殖袁形成肉芽组织袁同时袁部分成纤维细胞分化

成肌成纤维细胞并产生新的 ECM[51]遥 通过 M1 型和

M2 型巨噬细胞的相互斗争和相互制约袁 使成纤维

细胞的增殖达到一个平衡状态遥
吴惠娟等[52]研究发现袁在心肌成纤维细胞的活

化过程中袁M1 型和 M2 型巨噬细胞仍然具有对立制

约的特性院脂多糖诱导下的 M1 型巨噬细胞上清液

能够抑制心肌成纤维细胞活化袁其作用机制可能与

抑制血小板衍生生长因子受体 茁 通路有关曰而在IL-
4 诱导下的 M2 型巨噬细胞上清液能够促进其活化遥
2.4 阴阳自和

阴阳自和袁指阴阳双方自动维持和自动恢复其

协调稳定状态的能力和趋势遥 阴阳自和是阴阳的本

性袁阴阳自和的机制在于阴阳双方彼此的交互作用遥
阴阳虽然属性相反袁但两者存在互生尧互化尧互制尧互
用等关系袁在交互作用的变化中相反相成袁是维持事

物或现象协调发展的内在机制[53]遥
在创面愈合的炎症期袁M1 型巨噬细胞和 M2 型

巨噬细胞之间的动态平衡至关重要袁M1 型巨噬细

胞向 M2 型巨噬细胞的转变袁是创面愈合由炎症期转

向增殖期的必要过程遥在这个阶段袁活化后的 M2 型

巨噬细胞会释放一系列抗炎因子袁对 M1 型巨噬细胞

的促炎功能起拮抗作用袁避免由于 M1 型巨噬细胞

过多导致过度炎症袁对组织损伤加重袁致使伤口愈合

延迟[42]遥而在组织重塑期袁当损伤部位组织增生不受

控制时袁M2 型巨噬细胞持续活化袁导致修复过度产

生病理性瘢痕[45]遥 LI 等[54]研究发现袁CHRFAM7A 基

因通过 Notch 通路可以抑制 M2 型巨噬细胞的生

成尧抑制增殖期纤维化尧改善增生性瘢痕的形成袁从
而使 M2 型巨噬细胞恢复到一个平衡的状态遥
3 调整阴阳指导创面愈合

野圣人之治病也袁必知天地阴阳冶袁阴阳平衡是中

医治病的根本原则[55]遥善诊者袁察色按脉袁先别阴阳袁

实则泻之袁虚则补之袁调动全身机能使其阴阳调和[56]遥
中医学认为袁阴平阳秘为机体最佳状态遥从治疗疾病

原则来看袁就是机体处于一个稳态的环境袁正如叶伤
寒论曳58 条所言野阴阳自和者袁必自愈冶[57]遥 阳盛则阴

病袁阴盛则阳病袁阳盛是指阳超过平衡状态时的阳袁
阴盛是指阴超过平衡状态时的阴袁两者均是以自身

为参照对象袁而非对方遥 在中医阴阳平衡理论指导

下袁通过调整 M1/M2 型巨噬细胞袁使得创面阴阳平

衡袁以达到快速愈合的目的遥
从局部和整体来看袁创面存在两种平衡袁即小平

衡与大平衡遥 从局部看袁即创面平衡遥 创面修复过程

中袁细胞受到内外界因素刺激袁在可耐受的范围内袁
通过自我调节恢复创面环境的稳态袁从而保持创面

的阴阳平衡遥创面 M1/M2 型巨噬细胞失衡主要是由

于巨噬细胞功能障碍导致[58]遥 因此袁通过改善巨噬细

胞功能能够有效促进创面愈合遥 史亮亮[59]发现袁二甲

双胍能够下调炎性因子白细胞介素-1茁渊interleukin-
1茁, IL-1茁冤与趋化因子配体 2 的表达袁抑制 M1 型巨

噬细胞的增殖袁促进大鼠深域度烧伤创面愈合遥徐崔

博诚等 [60]发现袁负载 Wharton's Jelly 衍生的间充质

干细胞来源的外泌体水凝胶能够调节巨噬细胞由

M1 型巨噬细胞极化为 M2 型巨噬细胞袁进而促进小

鼠皮肤创面愈合遥
从整体来看袁机体整个的阴阳状态也会影响创

面平衡遥例如袁糖尿病溃疡本身机体处于一个慢性炎

症状态袁具有抑制和凋亡的特性袁可以将其看作阴

盛遥大平衡影响小平衡袁导致创面也处于一个阴阳失

衡的状态遥 创面细胞无法通过自我调节以达到平衡

状态袁需要外界进行干预治疗遥 然而袁创面微环境的

复杂性决定了多靶点治疗可能比单靶点治疗更有

效遥 中医药具有多靶点尧多方位的治疗特点袁在促进

创面愈合方面具有独特优势袁中医药可以恢复创面

中 M1/M2 型巨噬细胞稳态平衡从而达到治疗作用遥
研究表明袁芍药苷为中药芍药根的提取物袁在糖尿病

溃疡小鼠模型中促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转

化袁加速糖尿病创面的愈合[61]遥 HUANG 等[62]发现袁紫
朱软膏可以通过抑制 Notch4 通路的表达袁促进 M2
型巨噬细胞极化来缓解炎症袁从而加速糖尿病溃疡

伤口愈合遥
阳病治阴袁阴病治阳袁通过调整伤口阴阳袁补其

不足袁泻其有余袁使得阴阳平衡遥因此袁针对性地调整

创面巨噬细胞极化亚型袁使其处于阴阳动态平衡袁对
促进创面愈合具有重要意义遥
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4 讨论

目前袁巨噬细胞极化在创面愈合中的作用日益

受到学者的关注袁但巨噬细胞调控创面愈合的相关

机制尚未完全阐明袁需要进一步研究遥 阴阳平衡理

论在指导疾病诊疗中发挥着重要作用袁贯穿创面愈

合整个过程袁同巨噬细胞极化存在共性袁为认识 M1/
M2 型巨噬细胞稳态与创面愈合的相关性提供新思

路遥 基于阴阳互根尧转化尧对立尧自和等特征袁探索巨

噬细胞对创面愈合的作用袁使得阴阳在微观渊创面局

部冤和宏观渊人冤上达到野平衡冶遥
综上所述袁在中医阴阳平衡理论指导下袁通过调

节 M1/M2 型巨噬细胞的平衡袁使不同表型的巨噬细

胞在创面愈合的不同阶段发挥独特和关键的作用袁
实现对创面愈合的多方位尧多靶点治疗袁以期为临床

促进创面愈合提供新思路曰同时为中医促进创面愈

合提供新的切入点袁丰富阴阳平衡理论的应用范围袁
加速中医理论的现代化进程遥
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