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生物材料功能化表面对巨噬细胞极化
调控的研究进展
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摘要：假体松动及假体周围炎症是关节置换手术的严重并发症，常需要二次手术进行修复，易对患者身心健康及经

济状况产生不利影响。 研究表明，巨噬细胞受不同刺激所表达的功能表型即巨噬细胞极化状态，延长的 Ｍ１ 极化可

导致长期炎症的延续，及时有效的 Ｍ２ 巨噬细胞表型会增强骨生成、细胞因子分泌以及随后的骨整合，对假体松动

及假体周围炎的发展与转归起着至关重要的作用。 细胞外基质局部微环境作为巨噬细胞活化、迁移、增殖与融合

的重要影响因素，研究者主要通过生物材料的表面性能（表面形貌、润湿性、化学组成、生物蛋白）同巨噬细胞之间

的串扰联系进行深入了解。 巨噬细胞作为一种效应细胞，能够通过对生物材料植入人体后与生理环境接触形成的

理化环境进行感知，同时做出复杂的时空间细胞功能响应。 对近年来巨噬细胞极化与材料表面性能相关发现进行

总结与归纳。
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　 　 骨关节炎（ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种严重影响

患者生活质量的关节退行性疾病。 来自中国健康

与养 老 追 踪 调 查 数 据 库 （ Ｃｈｉｎａ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
Ｒｅｔｉｒｅｍｅｎｔ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ，ＣＨＡＲＬＳ）的研究结果

显示，我国膝关节症状性 ＯＡ 患病率为 ８ １％ ［１］。 预

计 ２０２０ 年 ＯＡ 将成为第 ４ 大致残性疾病，给患者、
家庭和社会造成巨大的经济负担［２］。 随着研究者

对骨骼及生物材料相关生物力学认识的加深，人工

关节置换术作为终末期 ＯＡ 成熟且有效的治疗方

法，应用日益广泛，而作为人工关节置换术的相关

手术并发症—假体松动及假体周围炎发生率也随

之增高。
骨关节假体作为人体关节的替代物，其预后效

果与骨⁃植入物材料间生物相容性的关系密切。 人

工关节置换术中骨科内植入物在植入体内后，材料

将暴露于结缔组织并引发白细胞浸润及局部水肿，
并启动早期急性炎症反应［３⁃４］。 在随后的数秒或数

天内，宿主的血浆成分（白蛋白、纤连蛋白、纤维蛋

白原、补体、脂质、糖和离子）吸附在植入物表面，对
局部微环境产生影响，其中白蛋白最为丰富［５⁃７］。
植入后的几小时内，中性粒细胞成为主要炎性细

胞，并对单核细胞进行募集以及对细菌产物产生吞

噬作用。 细胞募集后，随之而来的急性和慢性炎症

的严重程度取决于植入的生物材料的类型、临时基

质形成的程度以及炎症反应持续所需的时间［８］。
已有观察表明，骨科植入物在植入机体后可引

起机体的固有免疫反应；种植体材料不同的表面特

性和微结构能够影响其表型及功能，极化的巨噬细

胞在组织炎症破坏与损伤修复过程中发挥重要作

用［９］。 巨噬细胞作为一种可塑性极强的固有免疫

细胞，在单核细胞募集后，受植入的生物材料性能、
临时基质及微环境细胞因子的影响，出现 Ｍ１ ／ Ｍ２
巨噬细胞极化表型，参与局部炎症反应的进展，为
随后的骨整合提供反应微环境。 研究已证实，
Ｍ１ ／ Ｍ２巨噬细胞极化处于动态平衡中，较长时间的

Ｍ１ 型巨噬细胞活化，易导致局部假体周围炎症迁

延不愈，引发假体周围炎，最终产生假体松动；而较

长时间的 Ｍ２ 型巨噬细胞活化，则易导致假体周围

早期骨整合时间延长及纤维包裹［１０］。 因此，受骨⁃
植入物界面反应调控，适宜表达 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞

极化表型对植入物早期骨整合至关重要。
生物材料提供的微环境在调节细胞反应中起

着不可或缺的作用，基础研究清楚地证明了它们在

骨骼生物学中巨大而实质性的作用［１１］。 但目前有

关巨噬细胞对植入生物材料反应的研究鲜有报道。
因此，更好地表征和理解巨噬细胞与骨植入物，在
骨整合和维持方面具有重要意义。

１　 细胞与材料表面性能

１ １　 巨噬细胞极化态

巨噬细胞是固有免疫的细胞，来源于循环单核

细胞和胚胎卵黄囊。 它们常表现出高可塑性，对来

源于微环境的不同刺激，会选择性地触发为经典激

活的 Ｍ１ 型巨噬细胞和交替激活的 Ｍ２ 型巨噬细

胞［１２］。 Ｍ１⁃Ｍ２ 二分法是基于巨噬细胞从炎症反应

出现到愈合相关的固有特性，会在缺乏适应性免疫

应答的情况下发生，并在炎症早期出现。
Ｍ１ 型巨噬细胞又称经典激活型、促炎症型、炎

症损伤型巨噬细胞。 常由脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈ⁃
ａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）、干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）或细胞
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因子（如 ＴＮＦ 和 ＧＭ⁃ＣＳＦ）协同诱导产生。 Ｍ１ 细胞

高表 达 肿 瘤 坏 死 因 子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）、ＩＮＤＯ、趋化因子 １１（ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ １１，
ＣＸＣＬ１１）、趋化因子受体 ７ （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７，
ＣＣＲ７）、白介素 １２ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２， ＩＬ⁃１２ ）、 白介

素 ２３（ＩＬ⁃２３）、低表达白介素 １０（ ＩＬ⁃１０）表型，是效

应分子 （活性氧和氮中间体） 和炎性细胞因子

（ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６）的重要表达细胞，在极化的 Ｔｈ１ 反应

中起诱导和效应细胞的作用，并介导寄生虫与肿瘤

相关免疫［１３⁃１４］。
Ｍ２ 型巨噬细胞又称交替激活型、抑炎症型、炎

症修复型巨噬细胞，包含多种形式的非经典激活的

巨噬细胞。 这些巨噬细胞是由于单核细胞暴露于

白介素 ４ （ ＩＬ⁃４）、白介素 １０ （ ＩＬ⁃１０）、白介素 １３
（ＩＬ⁃１３）和糖皮质激素或类固醇（维生素 Ｄ３）激素等

极化产 生， 通 常 显 示 出 高 含 量 转 化 细 胞 因 子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β）、巨噬细胞炎

症 蛋 白 １０ （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１０，
ＣＣＬ１０）、巨噬细胞炎症蛋白 １８（ＣＣＬ１８）、清道夫受

体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＤ３６）、甘露糖和半乳糖型

受体。 Ｍ２ 巨噬细胞有助于组织修复，促进血管

生成［１５⁃１７］。
１ ２　 表面形貌

巨噬细胞在骨科植入物周围的骨稳态和骨 ／生
物材料整合中起着重要作用。 当作为异物的植入

体植入骨组织周围，巨噬细胞通常在植入物表面迅

速积累。 植入体表面的物理信号也可能调节巨噬

细胞的表型变化。 例如，细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）硬度、结构、形态、图案和表面组成会

对细胞状态产生较大影响［１８⁃１９］。 在这些物理因素

中，表面形貌被认为是调节细胞行为的主要因素

之一。
１ ２ １　 表面硬度 　 Ｂｌａｋｎｅｙ 等［２０］ 在不同硬度基底

聚乙烯乙二醇水凝胶表面观察到：在给予脂多糖刺

激后，随基底硬度增加，低硬度（１３０ ｋＰａ）能够降低

巨噬细胞激活所分泌的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６，较高

硬度（２４０、８４０ ｋＰａ）则表现为巨噬细胞促炎表型，
具有更高的炎症细胞因子分泌量。 同上述研究所

用的 基 底 硬 度 区 间 不 同， Ｓｒｉｄｈａｒａｎ 等［２１⁃２２］ 和

Ｏｋａｍｏｔｏ 等［２２］研究发现，软硬度（１１ ｋＰａ）和中硬度

（８８ ｋＰａ）聚丙烯酰胺水凝胶表面使巨噬细胞趋向

于抗炎、高度吞噬的表型。 高硬度（３２３ ｋＰａ）聚丙

烯酰胺水凝胶表面引发巨噬细胞向促炎表型。 而

Ｑｉｎ 等［２３］则在更小的基底硬度区间（０ ５ ～ ５０ ｋＰａ），
比较不同材质及同一材质不同硬度对巨噬细胞极

化的影响，并观察到随着基底硬度增加，硬质聚二

甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ）［（４１ ８±１ ４）ｋＰａ］上巨噬细胞

所分泌的促炎症因子———ＩＬ⁃６ 与 ＴＮＦ⁃α 高于软质

ＰＤＭＳ［（１４ １±３ １） ｋＰａ］，软质 ２⁃甲基丙烯酰基磷

酸胆碱凝胶具有更高的抑炎症因子分泌，即具有更

高的 Ｍ２ 细胞表型。
１ ２ ２　 表面粗糙度　 Ｗａｎｇ 等［２４］ 对比细胞培养板

（ ｔｒｉｔｏｌｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＴＣＰ ）、 拋光钛表面 （ ｐｏｌｉｓｈｅｄ
ｔｉｔａｎｉｕｍ， ＰＴ）、喷砂酸蚀表面（ｓａｎｄ⁃ｂｌａｓｔｅｄ ｌａｒｇｅ ｇｒｉｆｔ
ａｃｉｄ⁃ｅｔｃｈｅｄ，ＳＬＡ） ３ 种不同粗糙度表面发现，粗糙

ＳＬＡ 具有更高促巨噬细胞转化为促炎症 Ｍ１ 型巨噬

细胞的趋势，而前两者在促炎症和抑炎症相关细胞

因子检测上表达一致。 同时，粗糙度带来的地形效

应还具有时间依赖性，在早期 ６ ｈ 内并无明显变化，
而在 ２４～４８ ｈ 具有显著的趋化因子及细胞因子分

泌现象产生［２５］。 而地形影响巨噬细胞极化态是通

过改变细胞骨架来完成对表型的调控，Ｍ１ 细胞常

呈现圆形薄饼的形状，Ｍ２ 细胞显示出细长的形

状［２６］。 Ｌｉ 等［２７］研究表明，以不同粗糙度的矿化胶

原蛋白复合物作为 ＥＣＭ 局部微环境，随着粗糙度

增加，存在于较高粗糙度表面［（８ ３１±０ ２１）、（１２±
０ ３６） μｍ］的巨噬细胞分泌的 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 明显

增加；低粗糙粗糙度表面［（０ ９２ ± ０ ０５）、（６ ４１ ±
０ １５） μｍ］巨噬细胞分泌的 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 则在 ６ ｄ 后

增加，后两者在细胞形态上表现出梭形或纺锤形，
前者则出现截然相反的表现：圆形，同时表面伸出

许多突起。 而 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 进一步实验论证表面粗

糙度促进巨噬细胞朝 Ｍ２ 型转化，通过 Ｍ１ 和 Ｍ２ 巨

噬细胞对照的 ＤＮＡ 含量、特异性细胞因子分泌、基
因表达谱以及免疫染色，评估巨噬细胞的黏附和极

化，发现存在狭窄数值区间，能够诱导巨噬细胞极

化成特定的表面缔合状态。 低粗糙度表面［Ｒａ ＝
（０ ５１～ １ ３６） μｍ；Ｓａ ＝ （０ ６６ ～ ２ ９１） μｍ］倾向于

通过下调促炎性和上调抗炎性细胞因子的分泌，基
因表达和表面标志物的表达使黏附的巨噬细胞向

Ｍ２ 表型极化。 而这一发现与成骨细胞的骨整合最

适粗糙度相吻合，即 Ａｌｂｒｅｋｔｓｓｏｎ 等［２８］所界定的粗糙

７６４
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度范围：光滑粗糙表面（Ｒａ：０ ～ ０ ４ μｍ），最适粗糙

表面（Ｒａ：０ ５ ～ １ ０ μｍ），中等粗糙表面（Ｒａ：１ ０ ～
２ ０ μｍ）和较高粗糙表面（Ｒａ：＞２ μｍ）。
１ ２ ３　 表面纳米化 　 Ｍａｈｏｎ 等［２９］ 所构建的纳米

颗粒能够通过促进人巨噬细胞朝向 Ｍ２ 极化，并激

活转录因子 ｃＭａｆ 及增强抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０ 的产

生，促 进 骨 髓 干 细 胞 （ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＣＳ）成骨细胞分化及促血管生成。 Ｈｅ 等［３０］明确

孔径为 １００ ｎｍ 钛纳米管诱导巨噬细胞朝向 Ｍ１ 型

极化发展，同时发现，同 ＩＦＮ⁃γ ／ ＬＰＳ 自然诱导不同，
前者通过 ＦＡＫ⁃ＭＡＰＫｓ 信号（ ＪＮＫ 和 Ｅｒｋ１ ／ ２）参与

ＮＴ⁃１００ 诱导的巨噬细胞 Ｍ１ 极化。 Ｌｕｕ 等［３１］ 通过

蚀刻技术，构建微米级及纳米级宽度的凹槽（０ １５～
５０ μｍ），发现沟槽通过影响巨噬细胞的形态，进而

影响极化状态，同时观察到在 ４００ ～ ５００ ｎｍ 宽度的

凹槽中，巨噬细胞的伸长达到顶峰，且抗炎细胞因

子 ＩＬ⁃１０ 分泌量最高。 现有研究较为一致地发现，
可以通过表面结构化修饰的功能表面，对巨噬细胞

极化进行调控［３２］。
１ ３　 表面能和润湿性

当细胞接近生物材料表面时，首先发生细胞附

着，继而发生细胞黏附。 这两个过程主要是由表面

能量和润湿性驱动的。 前者只是植入物物理和化

学特性的函数，而后者则受植入物及其生物环境的

支配。 材料表面的多余能量提供了黏附到周围组

织的驱动力，即活性植入物表面提供了开始与细胞

环境进行相互作用的所需条件［３３］。
有研究在论证表面润湿性对巨噬细胞极化的

影响时发现，亲水性粗钛诱导的巨噬细胞活化类似

于抗炎 Ｍ２ 样状态，增加了白介素 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 水平。
而疏水性的粗糙钛表面及平滑的钛表面诱导了炎

性巨噬细胞（Ｍ１ 样）激活，出现白介素 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦα 水平升高。 其中，表面润湿性对巨噬细胞

极化状态的调控具有更大的影响。 亲水表面也可

能抑制促炎性细胞因子和趋化因子 （如 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１α、ＩＬ⁃１β 和 ＣＣＬ⁃２）的表达［３４⁃３６］。 而这一观点也

在动物实验层面得到验证。 同时，巨噬细胞具有生

理调节能力，ＴＧＦ⁃β１ 的分泌量能够影响骨形态发

生蛋白 ２（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２， ＢＭＰ⁃２）的

合成，在这种条件培养基观察到碱性磷酸酶表达增

加，与骨诱导骨愈合的关键作用一致，巨噬细胞的

炎症因子分泌与随后的骨整合过程相关［３７］。 Ｌｏｃｋ
等［３８］在构建润湿性及电荷不同的表面进行巨噬细

胞极化情况验证，黏附于亲水和阴离子表面单核巨

噬细胞中抗炎症因子—白细胞介素 １０（ＩＬ⁃１０）表达

显着增加，但在阳离子表面黏附的单核细胞 ／巨噬

细胞中显着降低。 相反，黏附于亲水和阴离子表

面的细胞中，白细胞介素 ８ （ ＩＬ⁃８） 的表达明显

降低。
１ ４　 化学组成

生物材料表面化学是影响细胞反应的因素之

一，它通过影响蛋白质在表面上吸附的数量，特性

和构象及蛋白质结合位点，进而调节免疫细胞的行

为［３９］。 蛋白质在材料表面的吸附会受到来自多个

方面因素的影响，包括表面性质（表面润湿性、电
荷、形态等）、蛋白质性质（蛋白质大小、刚度和带电

残基的分布等）以及外部条件（温度、溶液 ｐＨ 值、离
子强度等）。 这些因素将以协同方式影响蛋白质吸

附［４０］。
有研究在比较双相磷酸钙 （ ｂｉｐｈａｓｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＢＣＰ）、β 磷酸三钙（ ｔｒｉｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
β⁃ＴＣＰ）、羟基磷灰石（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ， ＨＡ）３ 种化学

组成表面时观察到：双相磷酸钙不仅具有优异的骨

诱导性，而且增加了体内 ＡＲＧ＋、ＣＤ２０６＋Ｍ２ 群体比

例；β 磷酸三钙（β⁃ＴＣＰ）表现出与前者截然相反的

特性，没有明显的骨诱导性，且增加 ＣＣＲ７＋、诱导型

一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ＋ Ｍ１）群体比例［４１⁃４２］。 而巨噬

细胞表型响应于 β⁃ＴＣＰ 提取物而转变为 Ｍ２ 型，这
与钙敏感受体（ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣａＳＲ）通路

的激活有关。 β⁃ＴＣＰ 刺激还显著上调了 ＢＭＰ⁃２，表
明巨噬细胞可能参与了 β⁃ＴＣＰ 刺激的成骨过

程［４３］。 高度硫酸化的透明质酸 （ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＨＡ）的存在可以显着干扰 ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ 和单核细胞

趋化 蛋 白 １ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＭＣＰ⁃１）介导的 Ｍ１ 活化，甚至诱导 Ｍ２ 相关细胞因

子 ＩＬ⁃１０ 的分泌水平增高［４４］。 具有可降解的极性

疏水离子聚氨酯（Ｄ⁃ＰＨＩ）表面，与组织培养用聚苯

乙烯表面对照相比，巨噬细胞显示促炎细胞因子

（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β）分泌减少，而抗炎细胞因子（ ＩＬ⁃１０）
分泌增加。 这种调节作用归因于蛋白质吸附的精

确控制，它通过物质相互作用调节了巨噬细胞的极

化状态［４５］。
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１ ５　 共价接枝

Ｐéｒｅｚ⁃Ｃａｌｉｘｔｏ 等［４６］ 通过对聚丙烯 （ ｐｏｌｙｐｒｏｐｙ⁃
ｌｅｎｅ， ＰＰ ） 和聚四氟乙烯 （ ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ，
ＰＴＦＥ）表面施加伽马射线共价接枝不同浓度氨基的

氨基官能化膜，具有比纤维蛋白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ， ＦＢ）
高的弹性模量和更高的血清白蛋白（ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ
ａｂｕｍｉｎ， ＢＳＡ）吸附能力。 通过细胞因子分泌的 Ｍ１
和 Ｍ２ 标记（ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃１β、ＩＮＦ⁃γ、ＴＮＦ⁃α
和金属基质蛋白酶 ８ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃８，
ＭＭＰ⁃８）监测巨噬细胞极化。 其中抗炎标记物

（ＩＬ⁃１０）的产生没有差异，但与氨基功能化膜相关的

与急性炎症期有关的细胞因子水平，尤其是 ＴＮＦ⁃α
水平较低。 Ｆｕｃｈｓ 等［４７］通过使用羧基和氨基官能化

聚苯乙烯纳米颗粒发现：共价接枝后的聚苯乙烯纳

米颗粒具有功能选择性，聚苯乙烯纳米颗粒的阳离

子和阴离子表面官能化都强烈抑制 Ｍ２ 极化，表现

为细胞表面标志物 ＣＤ２００Ｒ 和 ＣＤ１６３ 的减少，同时

ＩＬ⁃１０ 分泌也被抑制；而其中阳离子 ＰＳ⁃ＮＨ２ 纳米颗

粒被发现可减少 Ｍ１ 和 Ｍ２ 巨噬细胞的吞噬作用，
阴离子 ＰＳ⁃ＣＯＯＨ 纳米颗粒刺激蛋白质合成，略微

增加两个巨噬细胞亚组中的 ＡＴＰ 含量，减少吞噬作

用，并增加 Ｍ１ 型巨噬细胞分泌的 ＴＧＦ⁃β１。 Ｔａｎ
等［４８］通过 ＢＭＰ⁃７ 肽 Ｎ 端与半胱氨酸氨基酸结合共

价接枝在基质上，观察到巨噬细胞早期出现 ８ ｈ 后

（Ｔｏｌｌ 样受体 ４） ＴＬＲ⁃４、ＴＮＦ⁃α 细胞因子和 ＭＣＰ⁃１
趋化因子的表达降低；且具有剂量依赖效应，在
１０ μｇ ／ ｍＬ ＢＭＰ⁃７ 肽浓度下的 ８ ｈ 内，与对照组经

ＬＰＳ 处理的 ＲＡＷ ２６４ ７ 相比，ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１、ＴＬＲ⁃４
分别降低了 ２ 倍。

２　 总结与展望

随着科技的发展，生物材料不再单纯作为“惰
性”的机械支持，而是有了更多的活性功能，并且表

面功能化的类型可能会因其预期用途和植入的解

剖部位而做出相应调整。 众多学者采取不同的处

理方式（碱热酸蚀、阳离子氧化、磁控溅射、激光等）
对表面性能（表面形貌、润湿性、化学组成、生物蛋

白）进行组合优化，期望获得理想的功能化表面。
本文讨论了骨组织相关巨噬细胞极化抗炎性能的

相关内容，这对于维持人体的结构和功能完整性至

关重要。 这项艰巨的挑战需要探索新的机制，了解

细胞如何不断从周围的细胞和非细胞环境中收集

特定的响应信息，如何整合这些信息，并对其做出

具体反应。 因此，不断进行学科间的整合，从表面

性能入手，优化上述影响因素，构建特定或多性能

组合的细胞外基质环境，并从生物学和工程学角度

去观察探索巨噬细胞对信号环境做出适当的强有

力的响应，依旧是一项极为艰巨的任务。
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