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哺乳动物细胞的趋化迁移及人工控制

郭伟，付禹豪，范盈盈，周佳铃，李鑫，魏平

（中国科学院深圳先进技术研究院，深圳合成生物学创新研究院，细胞与基因线路设计中心，中国科学院定量工程生物学重

点实验室，广东　深圳 518055）

摘要：哺乳动物细胞的趋化与迁移对于生命过程重要。许多关键生理过程依赖于细胞迁移，从胚胎发育到骨和血

管生成，细胞迁移在组织修复、炎症、免疫应答和癌症转移中起关键作用。在人体内，细胞必须能够感知所在环

境中的各种线索，并趋向或远离这些线索，以便在发育过程中执行形态发生程序，面对病原体产生免疫以及修复

受损组织。这些过程的失控会给生命带来严重的不良后果，细胞如果不能以适当的方式进行迁移，就会导致发育

和免疫的缺陷、慢性伤口的无法愈合以及癌症侵袭性转移、自身免疫和纤维化等疾病。细胞迁移的机制是通过表

面受体和机械感知分子将环境中的化学、物理线索传递给细胞内信号网络，通过在细胞内建立不对称的分子空间

梯度，激活下游细胞骨架调控因子使细胞发生持续的极化现象。整个过程涉到将线索传递到胞内的膜受体、胞内

第二信使、细胞骨架调节因子、肌动蛋白组装等一系列组分和步骤。因此系统性理解细胞趋化过程对于发展哺乳

动物细胞合成生物学理性设计与改造能力具有重要意义。工程化改造细胞趋化迁移能力来实现对细胞迁移的人工

控制，将是哺乳动物细胞工程的重要方向。这能帮助人们进一步探索发育机制，提升免疫治疗效果，治愈由细胞

趋化紊乱造成的疾病，加快组织损伤的修复。本综述将从细胞趋化的迁移方式、环境线索、分子机制、工程改

造、临床应用几个方面对哺乳动物细胞的趋化迁移进行综述介绍。
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Abstract: Chemotaxis and migration of mammalian cells are important for life processes. Many key physiological 

processes rely on cell migration, from embryonic development to bone and angiogenesis, playing key roles in tissue 

repair, inflammation, immune response and cancer metastasis. In vivo, cells must be able to sense various cues in their 
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environment and move toward or away from them in order to execute morphogenetic programs, generate immune 

responses, and repair damaged tissue during development. When this process goes awry, it can have devastating 

consequences. Failure of cells to migrate in an appropriate manner can lead to developmental and immune deficiencies, 

chronic wounds that never heal, and diseases such as aggressive metastatic cancer, autoimmune disease, and fibrosis. 

The mechanism of cell migration is to transmit chemical and physical cues in the environment to the intracellular 

signaling network through surface receptors and mechanosensing molecules, establishing asymmetric biochemical 

gradients in cells, and activating downstream cytoskeletal regulators to polarize cells. The whole process involves 

various extracellular environmental cues, receptors that transmit cues to the cell, second messengers, and cytoskeleton 

regulators. The discovery of new chemotactic regulatory molecules and more detailed mechanisms will lead to a more 

accurate understanding of biomolecular composition and regulatory network organization during cell chemotaxis, 

which will provide more help for optimal design. Therefore, a systematic understanding of the process of cell 

chemotaxis is of great significance for developing the rational design and engineering capabilities of synthetic biology 

in mammalian cells. It will be an important direction of mammalian cell engineering to engineer the chemotaxis and 

migration ability of cells to achieve artificial control of cell migration, which can help us explore the mechanism of 

development, improve the effect of immunotherapy, cure diseases caused by cell chemotaxis disorders, and speed up 

the repair of tissue damage. This review will review and introduce the chemotactic migration of mammalian cells from 

the aspects of cell chemotactic migration, environmental cues, molecular mechanisms, engineering, and clinical 

applications.

Keywords: cell chemotaxis; environmental clues; migration mode; molecular mechanism; engineering transformation
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哺乳动物细胞能够根据环境线索移动或改变

形状，这种现象与发育、免疫和疾病等重要生理

过程相关。在体内，细胞能够感知趋化因子、生

长因子等化学信号和所处三维空间中机械压力、

拓扑结构等物理信号。细胞通过细胞表面受体和

信号调控网络来对外部信号进行处理并作出趋向

或远离的决策，实现在发育过程中的形态发生，

面对病原体的免疫应答以及修复受损组织。这些

过程的失控则会带来严重的不良后果，如发育和

免疫的缺陷、慢性伤口的无法愈合，以及癌症侵

袭性转移、自身免疫和纤维化等疾病［1］。

哺乳动物细胞迁移的本质是读取其周围环境

的生化、物理特征并相应地调整行为的现象。细

胞通过表面受体和机械感知分子将环境中的化学

和物理线索传递给细胞内信号网络，通过网络调

控在细胞内建立不对称的分子空间梯度，激活下

游细胞骨架重组使细胞发生持续极化。整个过程

涉及感知信号的膜受体、传递信号的第二信使、

处理信号的转导蛋白和细胞骨架调节因子以及输

出信号的肌动蛋白组装的网络调控行为［2］。对细

胞趋化迁移的信号传递路径、分子机制、信号网

络协调规律的了解，将有助于提高人们对哺乳动

物细胞工程化改造的能力。

合成生物学的快速发展加速了人们对细胞内

在调控机制和临床应用的探索，哺乳动物细胞已

成为用来设计、改造疾病的治疗平台。人们通过

合成免疫，在T细胞表面过表达肿瘤特异性嵌合抗

体来实现肿瘤免疫治疗，通过基因修饰间充质干

细胞，能够靶向指定部位加快组织损伤的修复［3-4］。

本文简述了细胞趋化的迁移方式、环境线索、分

子机制、工程改造、临床应用几个方面的内容。

1 哺乳动物细胞趋化迁移

哺乳动物细胞通过细胞膜受体感知外界环境

线索，这些线索包括趋化因子、细胞因子、生长

因子及其浓度梯度以及细胞外基质的硬度、拓扑

结构、有序度等信息。细胞膜受体作为传感器激

活细胞内分子网络，对输入信号的信息进行处理，

输出各种生物行为，细胞骨架重组的输出产生细

胞趋化迁移［5］。细胞极化是细胞趋化迁移的基础。

在迁移细胞中，趋化信号转导调控分子磷脂酰肌

醇 3-激酶（phosphoinositide 3-kinase， PI3K）、Rac

家族小鸟苷三磷酸 1（Rac family small GTPase 1，

Rac1）、细胞分裂周期蛋白 42（cell division cycle 

42，Cdc42）集中分布在突起尖端，称为“前端”；

而 Ras 同 源 家 族 成 员 A （Ras homolog family 

member A，RhoA）、磷酸酶和张力蛋白同系物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN）被分隔

在相对区域，称为“后端”［6］。这种前后不对称分

子时空分布调控下游肌动蛋白的组装进而建立细

胞极性。这些信号转导事件是以波的形式向边缘

传播，导致细胞骨架持续产生细胞突起，最终完

成细胞迁移的行为。

1.1 哺乳动物细胞趋化迁移的意义

细胞迁移是多细胞生物的重要生理现象。在

胚胎发生过程中，细胞个体或群体通过响应外部

信号进行高度协调的群体迁移，形成各种腺体和

器官以及神经系统的连接。例如，原始生殖细胞

穿过胚胎向发育中的性腺移动，神经胶质前体细

胞和神经元前体细胞向中央和外周神经系统迁

移［7-10］。在免疫应答过程中，免疫细胞能够利用趋

化线索定位外来入侵病原体和炎症发生部位。在

组织修复过程中，成纤维细胞和角质形成细胞通

过协同迁移完成伤口的愈合［11-16］。细胞迁移的失调

或缺陷会导致慢性伤口无法愈合，也是几种炎症

性疾病的发病基础，如急性呼吸窘迫综合征、过

敏症状（哮喘、变应性鼻炎和特应性皮炎）、关节

炎、动脉粥样硬化、牙周病、结节病［17-19］。肿瘤的

转移就是肿瘤细胞从其原发部位分离并扩散到身

体的其他组织和器官，即一种细胞异常迁移的现

象［20-22］。因此，程序化细胞迁移是个体发育、损伤

修复、免疫应答的重要生理基础，而脱离程序化

控制的细胞迁移会对发育和健康带来威胁（图 1）。

所以，对哺乳动物细胞迁移机制的更深入了解和

对其人工改造操控程度将有助于提升我们对发育

机制的认识和治愈疾病的能力。

1.2 哺乳动物细胞趋化迁移方式

细胞迁移根据不同场景和迁移特点可以分为
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间充质迁移模式和变形虫迁移模式。间充质迁移

速度相对较慢，是发育和组织修复过程中的主要

迁移模式，其代表细胞有纤维母细胞和各种干细

胞。相比于间充质迁移，原始生殖细胞、免疫细

胞通常以更快速度进行变形虫迁移。同一细胞可

以根据迁移场景的变化进行迁移模式的切换［23］。

1.2.1 间充质迁移和变形虫迁移

上皮细胞和间充质细胞都表现为间充质迁移

模式，这对于形态发生、伤口闭合和癌细胞侵袭

过程中的组织重塑非常重要。在间充质迁移过程

中，细胞通过整合细胞-细胞连接和细胞- 细胞外基

质（extracellular matrix， ECM）接触的化学和机

械信号并传递至整个细胞群［24］，这导致了在超细

胞水平上的前后极性。位于细胞单元前部的一组

细胞通常根据外界信号成为前导细胞，并向基底

延伸稳定的片状足或丝状足，而位于前导细胞后

部的跟随细胞则向基底延伸短暂的小片状足。这

些片状足共同促进局部粘连的形成，并对基底施

加牵引力［图 2（a）］。前导细胞还可以通过分泌基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases， MMPs）

的方式重塑周围的 ECM，该机制也是癌症转移期

间的癌细胞迁移重要促进因素［25］。

细胞还可以通过变形虫方式进行迁移，这种

快速迁移方式不同于纤维母细胞、各种干细胞和

癌症细胞强烈依赖黏附ECM的较慢迁移［26］。变形

虫迁移模式常见于原始生殖细胞和免疫细胞如白

细胞，在变形虫迁移模式下，细胞的形态更加圆

润，通过膜突的快速伸展和收缩，不断发生形状

变化，并通过较弱的黏附与基质接触，这些因素

导致细胞较高的迁移速度［图 2（a）］。变形虫突起

的种类包括由肌动蛋白聚合驱动的板状足和丝状

足，依赖于肌球蛋白收缩力和压力驱动的胞浆流

动形成的瞬态球形泡［27］。最近一项关于白细胞迁

移的研究报道了一种变形虫游泳模式，通过细胞

膜表面由整合素充当的分子船桨来进行非黏附的

游动迁移［28］。

1.2.2 哺乳动物细胞迁移模式转换

细胞以何种方式进行迁移取决于多种因素，

如组织拓扑、ECM 成分和粘连的程度以及生化线

索的变化。例如，物理限制变小和低黏附能使移

动缓慢的成纤维细胞和上皮细胞从间充质迁移转

变为更快的变形虫迁移。在这种模式下，细胞的

高收缩性有利于形成大而稳定的水泡形态。在低

黏附 3D 环境中，癌细胞也可以采用圆形的基于水

泡状的变形虫迁移［27］。此外，在缺氧环境条件下

实体肿瘤细胞从集体间充质模式向变形虫模式过

渡，增强癌症的转移扩散［29］。癌细胞在迁移模式

中表现出的极端可塑性使它们能够适应众多组织

环境并促进疾病的进展。

迁移模式的转换是一个动态信号网络调控过

图图1　细胞定向迁移的生物学意义

Fig. 1　Biological significance of cell chemotactic migration
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程，使细胞能够在不同迁移模式之间进行转换。这

些调控过程包括通过限制黏附受体表达或诱导排斥

信号来降低对ECM黏附强度，激活RhoA增加肌动

球蛋白收缩性，减少细胞外蛋白水解通过，改变组

织屏障而增加细胞变形，同时通过抑制 Rac1限制

细胞突起形成，有利于迁移向变形虫模式转换。反

之，变形虫细胞可以通过激活Rac1调控的突起形成

向间充质迁移转换［30］。在肿瘤细胞中，间充质和变

形虫模式之间的相互转化最为显著，它们为了适应

自身的迁移策略，从而调整自身在转移过程中应对

不同组织环境的能力［图2（a）］。

1.3 哺乳动物细胞趋化迁移环境

细胞的迁移过程中会遇到多种复杂的信息线

索，包括物理线索和化学线索。物理线索包括迁

移细胞三维环境的物理组织的致密程度，以及

ECM的拓扑结构和胶原蛋白弹性纤维的排列有序

度，其中肿瘤微环境周围的胶原蛋白纤维有序性

能够影响肿瘤细胞的侵袭程度，甚至在创伤组织

周围形成的电场也会诱导细胞迁移［31］。化学线索

主要是细胞因子、趋化因子、生长激素、细胞表

面抗原等生化信号，其中一部分是以游离的形式

存在，如分泌的细胞因子和趋化因子，另一部分

图图2　细胞趋化迁移机制

（a）细胞的两种主要迁移模式（间充质迁移，变形虫迁移）及其转换；（b）细胞迁移环境（化学线索趋化、趋触，物理线索的硬度、拓扑

结构、电场）；（c）细胞迁移分子调控网络（外部线索感知，兴奋信号转导，肌动蛋白组装）

Fig. 2　Cellular chemotactic mechanisms
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是锚定的形式，如细胞表面的抗原和结合在细胞

外基质上的生长激素［32］［图2（b）］。

1.3.1 迁移环境中的化学线索

对可扩散游离形式的化学线索的感知称为趋

化性。当细胞感知到这些信号时，与未受刺激的

细胞相比细胞就会发生趋化作用，它们会以更快

的速度和更高的转向频率随机迁移。如果迁移信

号以梯度的形式呈现，则发生定向迁移。人体内

存在多种诱导定向迁移的扩散剂，包括甲酰肽、

补体级联蛋白、磷脂代谢物以及来自内皮细胞、

上皮细胞和基质细胞的大家族趋化因子和生长因

子。此外，三磷酸腺苷（adenosine triphosphate， 

ATP）和过氧化氢已经被报道作为自分泌信号来放

大趋化信号，还有一些特殊的分泌蛋白，如狭缝

蛋白、netrins、信号素和 ephrins［33］。

化学线索需要产生并维持一个梯度才能使细

胞产生定向的迁移。梯度的产生和维持受相关的

调控，主要机制是通过蛋白酶将化学引诱剂降解，

通过诱饵受体特异性去除其配体避免受体饱和，

以及细胞表面结合化学引诱剂的内吞作用［32］。也

有证据表明，在细胞外囊泡（特别是外泌体）中

包装的趋化剂（趋化因子配体）对细胞趋化过程

中梯度的产生有重要作用。在细胞趋化过程中，

这些细胞外囊泡调控趋化信号的传递，并以头到

尾的方式排列细胞，这一过程被称为“流”。已有

研究证明中性粒细胞通过分泌被称为迁移体的囊

泡释放 C-X-C 基序趋化因子配体 12（C-X-C motif 

chemokine ligand 12， CXCL12），留下含 CXCL12

的线索引导后续细胞定向迁移［34］。

还有一些非游离形式存在的化学信号，细胞

对非游离化学线索的感知称为趋触性。主要的触

控线索是由ECM的组成部分提供的，这种接触形

式的信息传递不同于靠机械力的物理感知，但跟

趋化性类似都是通过膜受体感知信号。多种细胞

可以分泌细胞外基质蛋白，如纤维连接蛋白、层

粘连蛋白和各种胶原蛋白。这些蛋白形成不可溶

的阵列，成为迁移底物或与现有底物结合，例如

胶原蛋白上的整合素结合位点和生长激素，从而

为细胞本身或附近的其他细胞提供迁移线索［35］

［图 2（b）］。与扩散趋化线索不同的是，细胞外基

质触控线索趋向于相对稳定和持久。由于细胞外

基质的许多成分可以相互结合，它们的沉积可以

是迭代的，从而产生更复杂的触控线索混合物。

此外，细胞还可以通过局部降解ECM以进一步塑

造更复杂的迁移环境。

1.3.2 迁移环境中的物理线索

除了感知化学分子线索，细胞还能感知基底

刚度这类物理线索，并通过趋向或远离的定向迁

移反应。这些硬度信号的产生需要细胞所处的机

械环境发生变化，这种变化可以持续很长一段时

间，并影响细胞数天甚至更长时间的迁移［36］。像

细胞外基质沉积量的增加往往会导致局部微环境

力学性能的变化，使其变硬或变软。例如，赖氨

酸氧化酶 1-4 （Lysyl oxidase like1-4， LOXL1-4）

可以交联胶原纤维和其他胞外基质成分从而形成

更硬的网状结构［37］。

细胞对周围微环境的地形特征的感知，称为

拓扑定位，是一种典型的物理线索驱动。排列整

齐的胶原纤维、肌肉束、神经纤维、血管径迹和

孔隙或隧道状封闭孔径，在细胞外基质内通常提

供纳米或微米尺度的多种表面结构。迁移细胞具

有倾向于适应周围基底的几何形状的属性，在三

维重建的胶原基质中，变形虫模式的迁移白细胞

表现出遵循预先存在的轨迹迁移特点［38］。与肿瘤

细胞和成纤维细胞不同，这些白细胞不会主动分

解 ECM。相反，在基质的引导下迁移的白细胞会

经历一个强大的形状变化，诱导胶原网络的瞬时

变形，并挤过预先形成的更大孔径和阻力最小的

孔径［39］。相比之下，癌细胞在组织侵袭过程中经

常依赖于 ECM 的蛋白水解重构来创建自己的路

径，特别是在遇到空间有限和抵抗力更强的环

境时。

以上提到的物理线索总结一下，本质上利用

的都是细胞对机械力的感知。然而，细胞除了机

械力还可以感知电场，早在 19世纪 40年代人们就

知道皮肤伤口周围存在电场，这些电场可以作为

细胞迁移的线索，称为“电趋向性”。在损伤过程

中，经上皮细胞电阻维持的电势发生短路，产生

的电场可达 10 μA·cm2，是细胞可感知的范围［40］。

除创伤外，通过上皮细胞离子转运证实电场也存

在胚胎发生过程中。这些瞬态电场被邻近的细胞

感 知 到 ， 常 常 引 发 细 胞 定 向 迁 移 反 应［41］

［图2（b）］。
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1.4 哺乳动物细胞趋化迁移分子机制

高效的趋化作用依赖于细胞对运动性、方向

性的准确整合。这些行为可以通过信号感知、信

号转导、调控网络来描述。膜受体将信号通过转

导蛋白激活信号调控网络，从而对外部信息进行

放大、计算并以肌动蛋白重组的方式进行输出。

信号转导网络中的多条平行通路对肌动蛋白的聚

合进行调控，从而导致细胞前缘的伪足沿梯度方

向突出。调控网络中的正反馈机制和细胞极性的

建立进一步放大了响应［42］。

1.4.1 细胞趋化迁移的输入网络

细胞迁移始于对外部环境的感知。化学、电

场或机械刺激这些信号是通过不同受体或分子传

感器输入并在局部激活细胞内部信号转导网络［5］。

哺乳动物细胞的输入部分主要由属于 G 蛋白偶联

受体（G protein-coupled receptors， GPCRs）的趋

化因子受体、受体酪氨酸激酶（receptor protein 

tyrosine kinases， RTKs）、整合素组成。这些趋化

传感器通过对环境中化学引信号（趋化因子、细

胞因子和生长因子）的感知和转导，从而触发下

游信号网络使细胞沿着相应梯度迁移［43］。机械强

度的感知与趋化性和趋触性的化学线索不同，化

学线索必须由细胞表面受体来感知，而机械力不

受细胞膜的限制。因此，理论上，硬度感知的

“受体”或“传感器”可以在质膜的任何一侧。整

合素的机械感知耦合于对机械负载敏感的肌动蛋

白丝，并通过微管将机械敏感的核骨架和细胞骨

架 的 连 接 物 （linker of nucleoskeleton and 

cytoskeleton， LINC） 复 合 物 与 细 胞 核 相 连 ，

LINC复合物可以作为细胞核两侧不同机械负荷的

传感器［30］。

1.4.2 细胞趋化迁移的转导网络

迁移细胞通过转导网络将外部线索信息传递

到胞内。哺乳动物细胞中的信号网络分子包括大

鼠 肉 瘤 （rat sarcoma， Ras）， 磷 酸 肌 醇 脂 质

｛phosphatidylinositol-3，4，5-trisphosphate［PI（3，4，

5）P3］、phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate［PI（4， 

5）P2］、phosphatidylinositol-3，4-bisphosphate ［PI（3，

4）P2］｝， 磷 酸 酶 PI3K、 PTEN， 蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B， PKB/AKT）［2］。有研究表明，

Ras-PIP3网络协调控制哺乳动物细胞的迁移。信号

转导网络连接与细胞骨架调控网络耦合，控制肌

动蛋白细胞骨架的组织，驱动细胞迁移。在哺乳

动物细胞中，细胞骨架网络由几个成分组成，包

括 Rho 家族 GTPase、肌球蛋白Ⅱ（MyosinⅡ）、

Wiskott-Aldrich 综 合 征 蛋 白 （Wiskott-Aldrich 

syndrome protein，WASP）/ WASP 家族 verprolin 同

源 蛋 白 （WASP-family verprolin-homologous 

protein， WAVE）家族复合物、肌动蛋白相关蛋白

（actin-related proteins2/3，Arp 2/3）复合物和冠蛋

白［44］。在这些成分中，Rho家族GTPases是迁移相

关信号转导的关键交汇点。在哺乳动物中，细胞

迁移相关的研究主要集中在 Rho 家族的 Rac1、

RhoA和 Cdc42蛋白上［45-46］。在迁移细胞中，信号

转导网络的许多组成部分选择性地转移到突起端

被激活，而如PTEN和肌球蛋白则被分隔到相对区

域，这些组成部分分别被称为“前”或“后”［47］。

这种前后成分的不对称积累是促进肌动蛋白重组

和产生细胞突起以实现细胞迁移的关键［48-50］

［图2（c）］。

1.4.3 细胞趋化迁移的细胞骨架调控网络

细胞骨架作为细胞迁移的执行组成，信号转

导最终聚焦在肌动蛋白上。迁移细胞的极化形态

是由关键的细胞骨架调节因子在细胞内不对称时

空分布造成的，包括 Rho 家族中研究得最充分的

Rac1、Cdc42和Rho A。其中Rac1和Cdc42定位于

细胞的前部，Rac1 介导肌动蛋白（Actin）聚合，

而Cdc42协调前缘的持续存在。相反，RhoA定位

于富含Myosin的细胞后部，调节皮质刚性和迁移

的白细胞的收缩活动［51］。Rho 家族的小 GTPases 

作为活性（GTP-bound）和非活性（GDP-bound）

状态之间的分子开关和循环，受各种鸟嘌呤核苷

酸交换因子（guanine nucleotide exchange factor， 

GEF）、 GTPase 激 活 蛋 白 （GTPase-activating 

protein， GAP） 和鸟嘌呤核苷酸解离抑制剂

（guanine nucleotide dissociation inhibitor， GDI）的

调控［52-53］［图 2（c）］。Actin的聚合是通过剪切和加

帽蛋白以及两种主要的肌动蛋白聚合因子 Arp2/3 

和 Formin 的协同活动进行的。尽管 Rac1和 Cdc42

导致质膜上形态不同的突起（即片状足和丝状

足），但它们都通过Arp2/3复合物启动外周肌动蛋
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白聚合。Rac1通过 WAVE和 Arp2/3作用，促进迁

移细胞前部的肌动蛋白聚合，从而推动前缘膜向

前，与GTP结合的活性Rac 1聚集在迁移细胞的前

部，这是通过 PI3K及其脂质产物 PIP3的正反馈回

路维持的。RhoA作用于细胞后方，通过 Rho相关

螺 旋 线 圈 蛋 白 激 酶 （Rho-associated coiled-coil 

containing protein kinase， ROCK）调控的肌球蛋

白轻链（myosin light chain， MLC）磷酸化产生收

缩力，使细胞向前移动（图2c）。

1.4.4 细胞趋化迁移信号网络的耦合调控

哺乳动物细胞趋化迁移的网络调控特征描述

了信号输入、信号转导和细胞骨架之间的非线性

相互作用，为了更好地理解细胞迁移过程中信号

转导和细胞骨架网络之间的协调，有人提出这些

系统是直接耦合的［5， 54-56］。对信号蛋白动力学的测

量表明，信号转导网络具有类似于动作电位的可

兴奋特性。这种信号转导可兴奋网络（signal 

transduction excites network， STEN）表现出兴奋

性的经典特征，包括波的传播和对阈刺激的最大

反应［57］。这导致发现 STEN 组织了一个快速振荡

的细胞骨架网络的活动，以定位和塑造细胞突起。

细胞骨架网络也是可兴奋的，被称为细胞骨架可

兴奋网络（cytoskeleton excites network，CEN）［58］。

与STEN相比，CEN的活性具有更强的局域性和快

速性。PIP2 和 Ras STEN 活动构成一个正反馈循

环，降低PIP2（PIP3升高）水平促进更多的Ras激

活，活化的Ras 通过激活 PI3K和 PLC进一步降低

PIP2（PIP3 升高）水平。一旦正反馈回路启动，

AKT 的激活通过提高 PI5K 活性来增加 PIP2 的合

成，作为一个负反馈回路［59-60］和抑制 Sca1相关的

含GEF复合物［61］。AKT通过另一组底物将信息传

递给CEN，在CEN中Rac1活性和Actin通过Actin

结合Rac GEF构成一个正反馈回路，而延时的冠状

蛋白则形成一个负反馈回路。CEN还通过依赖于

Actin 的 Ras GAP 调控 STEN，这两个蛋白分别是

Rac GTPase 的 GEF 和 GAP 蛋白。同时，STEN 和

CEN相互协调连接，这样任何组件的超阈值波动

或输入都可以触发整个系统［62-64］。细胞正是利用不

同层面的组分功能组成的局部网络以及调控网络

之间相互协调实现了准确、可控、鲁棒的趋化迁

移行为。

2 趋化运动的人工调控

2.1 分子趋化

分子趋化包括了生物大分子和化学小分子对

细胞趋化的调控。大分子是最早的人工调控细胞

趋化的方法，开始是模仿体内细胞外环境使用特

定黏附分子对细胞表面进行化学或酶修饰，表达

或直接将自然归巢配体（如趋化因子）注射到需

要增加细胞迁移的部位，以及在治疗细胞中表达

自然受体（如在炎症或癌症中上调的趋化因子受

体）［65-66］。Lee等构建了双特异性抗体，一端连接

到间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

表面的CD44，另一端识别梗死心肌表达的肌球蛋

白轻链MLC。基因修饰的间充质干细胞能够定位

到心肌梗死区域。Gundlach 等合成了一种双特异

性抗体，一端识别由MSC表达的CD90，另一端识

别由缺血心肌表达的MLC。这两项研究都是通过

靶向最终目的地的损伤标志物，从而增强间充质

干细胞向受损组织的定向迁移［67］。Won等人将重

组 C-X-C 基 序 趋 化 因 子 受 体 4 （C-X-C motif 

chemokine receptor4，CXCR4）偶联到DMPE-PEG

上，DMPE-PEG 是一种提供细胞膜锚定的磷脂。

利用该方法修饰的MSC以CXCR4剂量依赖性的方

式更好地向CXCL12梯度定向迁移［68］。

除了对迁移细胞进行修饰，还可以针对目标

组织进行修饰，使其成为更有吸引力的目的地。

Sasaki 等［69］直接将 CXCL12 注入缺血心肌，观察

到骨髓细胞归巢增加。然而这项技术的一个关键

缺点是CXCL12的半衰期很短，因为它可以被蛋白

酶快速降解。为了克服这一点，Segers 等［70］通

过生物工程获得了一种蛋白酶抗性的CXCL12，它

仍然能够结合 CXCR4，改善心肌梗死后的心功

能和外周动脉疾病。同样是利用 CXCL12-CXCR4

迁 移 轴 ， Fujii 等［71］ 使 用 了 超 声 介 导 微 泡 破

坏 （ultrasound mediated microbubble destruction，

UMMD）方法，将载有CXCL12的质粒送入心肌。

质粒与微气泡一起被注入心肌，微气泡在超声作

用下伴随空化，产生剪切应力，促进质粒的吸收。

这项技术成功地增加了心肌中CXCL12的表达，并

增加了内源性表达CXCR4的干细胞的归巢。细胞
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因子的另一种传递方式是工程支架，许多工程支

架在植入目标位点后会释放CXCL12。Tabata［72］开

发了一种明胶水凝胶，可以缓慢释放CXCL12。从

植入部位的血管生成和CXCR4的表达来看，水凝

胶皮下植入优于注射CXCL12。尽管这种支架可以

作为间充质干细胞的“归航信标”，但它们难以优

化，并且存在安全性和成本方面的问题［67］。

这些策略依赖于自然存在的归巢受体和配体，

它们之所以强大，是因为它们利用了细胞的固有

迁移轴。然而，许多归巢配体存在于身体的多个

位置，许多配体（如趋化因子）与多个受体相互

作用，天然配体的天然受体有时不仅可以在治疗

细胞类型上发现，还可以存在对治疗有害的细胞

类型上，缺乏正交性会导致治疗环境中副作用的

出现。针对正交问题，Lim团队［73］设计开发了惰

性小分子控制免疫细胞定向迁移的模型。研究者

利用了 RASSLs （仅由合成配体激活的受体 ，

receptors activated solely by synthetic ligands），这种

受体属于GPCR，能响应正交小分子如氯氮平N-氧

化 物 （clozapine N-oxide， CNO） 诱 导 迁 移［74］ 

［图 3（a）］。注射 CNO 缓释生物可降解微粒后，

RASSLs工程免疫细胞对肿瘤的迁移和定位显著增

强。该药物具有低毒性，减少了对治疗环境中副

作用的担忧。药物的工程受体选择表达在特定细

胞上（而不是在原生细胞）。使用者可以更好地控

制药物在特定部位出现的时间、地点和数量，而

不是脱靶部位。细胞归巢不仅可以指向有已知趋

化配体或迁移信号的疾病部位，还可以指向药物

可以传递的任何部位。

另一种经典的分子诱导方法是利用化学诱导

二 聚 化 （chemically induced dimerization， CID）

的方法来招募蛋白质到细胞的指定位置。FKBP-

FRB系统在加入雷帕霉素分子后几秒钟内起作用。

这些特性使 CID 成为研究复杂、动态网络（如趋

化途径）的理想工具。Miao等［58］设计了一个截断

的、可细胞膜定位的Rac GEF用于增加细胞膜的肌

动蛋白聚合［图 3（a）］。然而对于小分子药物的使

用时间和效率缺少精准控制，这是化学方法固有

的局限性。

图图3　细胞趋化迁移的工程化调控

Fig. 3　Engineering regulation of cell chemotaxis

（a）利用化学小分子对细胞趋化迁移进行调控，仅由合成配体激活的受体（RASSL）能响应正交小分子如氯氮平-N-氧化物（clozapine-N-

oxide，CNO）诱导迁移，化学诱导二聚化（CID）是一种灵活的方法，可招募蛋白质到细胞的特定位置。（b）利用光刺激调控细胞迁移，

PA-CXCR4在 505 nm光响应下传输细胞内CXCR信号，PA-CXCR4的局部激活可诱导T细胞极化和定向迁移。PA-Rac1利用蓝光诱导蛋白

二聚化，实现Rac1膜定位介导细胞迁移。BcLOV4利用动态膜结合蛋白与GTPase融合，实现单个蛋白的光控诱导迁移系统。（c）利用磁

场对细胞迁移进行调控， TF-CaRQ 利用嵌合瞬时受体电位香草素 1 （TRPV1）和嵌合 RhoA 蛋白，通过磁控引起 Ca2+内流，Ca2+激活

RhoA，从而允许磁场开启细胞迁移， MNP-GTPase通过将GTPase与磁纳米颗粒融合，在磁场作用下改变GTPase膜定位诱导迁移
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2.2 光控趋化

可见，分子趋化领域主要是围绕着趋化因子

等大分子对细胞趋化迁移进行调控。趋化因子家

族在白细胞迁移中起着中心作用，因为它是在白

细胞招募过程中决定组织特异性和选择性的主要

角色。许多基本的病理生理过程依赖于趋化因子

调控的细胞迁移，包括炎症和癌症转移［20］。但是，

旨在通过操纵特定的趋化因子信号来控制细胞迁

移的治疗方法是有限的。在遗传操作上，光遗传

技术和工具被人们用来改造控制细胞功能和行为

已经非常成熟。2014年，Minsoo［75］开发了一种利

用光激活（photoactivation， PA）趋化因子受体来

控制 T 细胞迁移的方法。PA-CXCR4 在 505 nm 光

响应下传输细胞内 CXCR4 信号［图 3（b）］。PA-

CXCR4的局部激活可诱导 T细胞极化和定向迁移

（趋光性）。将光引向黑色素瘤足以招募表达 PA-

CXCR4的肿瘤靶向细胞毒性T细胞，并提高过继T

细胞转移免疫治疗的疗效，显著降低小鼠的肿瘤

生长。这些发现表明，使用光激活趋化因子受体

可以远程控制白细胞在组织中的移动，具有突出

的空间分辨率，在其他细胞治疗中是可行的。

另一种控制细胞迁移的策略是利用光敏蛋白

激活 Rac1。Hahn［76］在 2009年开发了光活化- Rac1

（PA-Rac1）。 利 用 光 氧 电 压 2 （light-oxygen-

voltage2， LOV2） 结 构 域 调 控 Rac1 的 活 性 。

LOV2结构域融合到Rac1的N端。在黑暗状态下，

Jα螺旋与Rac1形成刚性螺旋结构，并紧密附着在

LOV2域的（Per-Arnt-Sim，PAS）核心上，从而阻

碍了Rac1的功能。相反，在蓝光照射下，Jα螺旋

从刚性变为柔性形式使 Rac1 下游效应因子如 P21

活化激酶（P21-activated kinase，PAK）可以自由

结合到Rac1上。利用这种光遗传工具，Hahn和同

事们［77］成功地在蓝光照射下诱导细胞边缘的板状

椭圆突起和膜褶皱。PA-Rac1的开发开启了非通道

视紫红色素光开关的新时代，包括基于隐色素 2

（CRY2）和光敏色素 B（PhyB）的多种光受体的

开发［图 3（b）］。除了针对 GTPase 的光遗传学修

饰诱导细胞趋化，Gautam使用视觉蓝色视蛋白招

募内源性G蛋白网络，直接控制异源三聚体G蛋白

亚基的活性［78-79］。光触发将被截断的G蛋白信号调

节蛋白 （regulators of G-protein signaling， RGS）

或Gβγ隔离域募集到质膜上选定的区域调控免疫细

胞迁移。特定的光输入到这个信号的光触发器，

帮助在所有可能的方向精准地引导迁移。

利用光敏蛋白二聚化实现激活功能，通常需

要多个荧光蛋白标签和质粒来滴定表达水平，对

实验操作和细胞承载能力存在一定的挑战。

Chow［80］ 使用灰葡萄孢菌光氧电压 4 （Botrytis 

cinerea light-oxygen-voltage4，BcLOV4）技术创建

了基于膜吸收的信号干扰单组分光遗传工具。该

工作创建的动态膜结合剂 BcLOV4 和感兴趣的

Cdc42 和Rac1融合，在GEF或GTPase水平上精确

诱导Rho家族GTPase信号驱动丝状足突、板椭圆

形突和细胞收缩性［81］［图 3（b）］。目前，来自植

物、真菌、细菌和蓝藻的几种光感受器，包括光

促蛋白 1、CRY2 和 PhyB，已经被用来作为光开

关，用于激活或抑制细胞伪足形成的调控蛋白

质［82］。激活光遗传学具有在时间和空间上更精准

的调控优势，但是存在体内穿透力弱的实际应用

问题。

2.3 磁控趋化

利用物理工具远程控制细胞内通路的可能性，

为基础研究和临床应用开辟了新的和令人兴奋的

应用途径。使用物理和非侵入性刺激提供了以远

程方式利用空间和时间分辨率操纵生物过程的可

能性。最早的方法是用磁颗粒标记的细胞通过外

部磁场被引导到靶器官。Arbab 等［83］用氧化铁

（亚铁氧化物）颗粒标记间充质干细胞，无论是否

在肝脏上放置外部磁铁，都将其静脉注射到大鼠

体内。佩戴外部磁铁的大鼠在给药后 15天，肝脏

中标记的MSC数量大约是原来的 2倍。Kobayashi

等［84］利用体外系统，利用外部磁场将磁性标记的

MSC靶向到膝关节骨软骨缺损处。Yun等［85］使用

植入头皮的磁铁，成功地将磁性标记的MSC靶向

到受损的嗅球。有趣的是，他们注意到CXCR4的

上调源于磁性颗粒的内化，这将促进MSC的激活。

然而，在大多数研究中，没有观察到磁性标记对

MSC 功能的影响［86］。当然，在真实的临床环境

中，永磁体的放置也必须是实用的，不能有过大
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的侵入性，这限制了这种技术可能有用的靶点［67］。

除了较为成熟的光遗传学应用，磁场的使用

对体内应用特别有吸引力，因为它们相比于光具

有更强的组织穿透能力。磁遗传学为研究细胞如

何将机械刺激转化为生化信号提供了一种独特的

工具，并提供了激活与温度敏感蛋白连接的细胞

内通路的可能性［87］。Dahan［88］提出了一种通用的

磁遗传方法，基于自组装信号复合物表面的功能

化磁性纳米颗粒活细胞。纳米粒子作为纳米尺度

的热点，可以被磁力取代并触发信号转导通路调

控细胞反应。将这一策略应用于 Rho GTPase，一

组已知的分子开关，通过复杂的时空活动模式调

节细胞形态［图 3（c）］。实验结果证明，纳米颗粒

调控的信号通路激活导致肌动蛋白细胞骨架局部

重组和形态改变。然而，纳米颗粒的注射具有一

定的局限性，如侵袭性、内化动力学、细胞局部

摄取和毒性等。因此，Truong K［89］介绍了一种基

于遗传的哺乳动物细胞磁敏感细胞迁移系统 TF-

CaRQ，该系统利用嵌合瞬时受体电位香草素 1

（transient receptor potential vanilloid receptor1，

TRPV1）和嵌合RhoA蛋白。TRPV1受体是一种钙

离子通道，电磁刺激导致离子通道复合物变构并

引起Ca2+内流［90］（图 3c）。Ca2+激活RhoA，从而允

许磁场开启细胞迁移。这项工程磁控反应细胞技

术可以在非侵入性治疗应用方面提供帮助。非侵

入和强穿透能力将会为磁遗传工具带来广阔的应

用前景，但是当前的磁遗传工具还处于早期阶段，

需要开发更加精准可控的磁遗传工具来满足研究

和临床应用需要。

3 细胞迁移的应用

细胞迁移能力是使用细胞作为治疗药物时需

要考虑的一个重要因素。目前正在探索使用细胞

治疗包括癌症、自身免疫和慢性创伤在内的越来

越多的疾病［91］。适当和有效地将治疗细胞定位到

疾病部位已被确认为成功的细胞基础治疗的重要

因素。将细胞迁移重定向到人体中任何用户指定

位置的能力对于基础研究和未来的应用来说都是

一项强大的启用技术。

3.1 组织修复

细胞迁移不仅是正常组织稳态的关键组成部

分，而且对伤口愈合和组织再生也至关重要。缺

血性急性肾损伤中内源性肾小管细胞有效定向迁

移到损伤部位对伤口愈合过程非常重要。有研究

指出，在细胞死亡后会刺激周围未损伤细胞迁移

反应，覆盖基底膜的暴露区域，然后这些迁移的

细胞会在微环境的反馈刺激下产生增殖修复

损伤［92］。

虽然引导细胞迁移到伤口部位的分子机制还

没有完全阐明，但是人们发现损伤部位的电场强

度异常会在伤口愈合过程中直接诱导细胞迁移，

这是一个主要的提示。电刺激触发肌醇-磷脂信号

的激活，并向细胞迁移的方向极化。肿瘤抑制磷

酸酶和 PTEN的缺失增强了电信号反应。这些数据

确定了电信号诱导伤口愈合的关键组成，并表明

PI3K 和 PTEN 控制电趋向性［41］。当机体组织器官

缺血缺氧或者发生损伤后，通过释放炎性因子，

如白细胞介素 1（interleukin1， IL1）、肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor α， TNFα）和趋化因子

CXCL12等多种成分激活间充质干细胞，同时可以

在损伤部位周围形成配体的浓度梯度，从而趋化

间充质干细胞沿浓度梯度向着缺血缺氧的目标组

织定向迁移［3］（图4）。

细胞能够利用体内生理环境固有的趋化轴向

损伤部位定向迁移来完成修复。人们也可以通过

工程改造人工控制细胞更快地修复受伤组织。

Truong K［93］通过在人胚胎肾（human embryonic 

kidney 293， HEK293）细胞中表达ChR2和RACer

蛋白，利用光来诱导伤口愈合的完全闭合，将细

胞定位到一个指定区域，并跟踪一个独特的迁移

路径，显示了它在空间上控制细胞迁移的有效

性（图4）。

低 强 度 脉 冲 超 声 （low intensity pulsed 

ultrasound，LIPUS）是骨修复治疗重要辅助方法，

LIPUS 通过低强度的机械刺激促进细胞增殖、黏

附、迁移、分化。Wei 等［94］将 30 mW/cm2强度的

LIPUS 应用于体外和体内大鼠骨髓间充质干细胞

（bone mesenchymal stem cell，BMSC）发现LIPUS

可以增加 BMSC 中 SDF-1 和 CXCR4 的表达水平，
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促进BMSC向骨折部位迁移。之后，Li等［95］发现

LIPUS 通过激活细胞自噬，增加 SDF-1 和 CXCR4

的表达，促进 BMSC 的迁移。Chen 等［96］ 发现

LIPUS促进BMSC迁移的机制可能与 FAK-ERK1/2

信号通路的激活有关。目前，LIPUS与 MSC联合

功能的研究仍处于初级阶段。未来还需要更多标

准的动物实验和临床试验来证明LIPUS在MSC治

疗中的有效性和分子机制。相信在不久的将来， 

LIPUS 有望成为提高 MSC 治疗效果的重要辅助

工具。

组织或器官的修复是一个复杂的问题，细胞

准确定位到指定位置只是完成修复任务的第一步，

要同时解决细胞的迁移、增殖、分化，这种多程

序的调控通过单一的设计改造很难实现。需要通

过工程化的细胞通信网络在不同的场景下可预测

地、稳定地实现其功能［97］（图4）。

3.2 免疫治疗

基于T细胞的免疫疗法已经成为几种肿瘤疾病

的强有力的治疗选择，包括不能切除的Ⅲ期和Ⅳ

期转移性黑色素瘤患者。过继细胞转移在癌症免

疫治疗中的疗效和临床反应率与浸润肿瘤微环境

的过继T细胞数量密切相关，但过继的T细胞的运

输效率极低。尽管已提出在肿瘤内传递趋化因子编

码系统可以增强细胞毒性T细胞归巢到肿瘤部位，

但趋化因子直接促进肿瘤生长、转移和血管生成。

因此，通过对趋化因子受体工程化改造，可在体内

选择性和精确地控制T细胞的定向迁移［98］。

Jin［99］直接在嵌合抗原受体（chimeric antigen 

receptor， CAR-T）细胞中过表达C-C 基序趋化因

子受体 6（C-C motif chemokine receptor，CCR6）

可以增强 EGFR-CAR-T 细胞向肺癌部位的迁移，

CCR6能识别肺癌产生的一种肺癌细胞高度表达的

C-C 基序趋化因子配体 20 （C-C motif chemokine 

ligand，CCL20）。此外，与未修饰的 CAR-T 细胞

相比，过表达 CCR6 的 CAR-T 细胞使小鼠具有更

高的存活率和抗肿瘤活性。CCR2b是一种在恶性

胸膜间皮瘤浸润淋巴细胞中低表达的趋化因子受

体，Moon 等［100］工程化了一种过表达 CCR2b 的

CAR- T细胞，即CCR2b-CAR-T细胞。他们的结果

表明，在体内CCR2b-CAR-T可以显著增加向胸膜

间皮瘤的定向迁移，增强抗肿瘤作用。Stasi［101］报

道了在CD30-CAR-T细胞上过表达CCR4可以提高

其向 CCL17-Hodgkin 淋巴瘤细胞的迁移。虽然以

上方法让 CAR-T 细胞对实体肿瘤迁移有所提升，

但是由于缺少针对肿瘤趋化的特异性以及所表达

趋化因子受体都是野生型趋化因子受体，在体内

缺少正交性，定向迁移效率不够理想，存在非肿

瘤细胞毒性的安全隐患。Lim 团队［74］设计开发

RASSL响应正交小分子CNO诱导迁移。注射CNO

缓释生物可降解微粒后，RASSL工程免疫细胞对

肿瘤的迁移和定位显著增强。除了化学趋化修饰，

Minsoo［75］开发的光激活 PA-CXCR4可诱导 T细胞

极化和定向迁移（趋光性）。利用光招募过表达

PA-CXCR4的细胞毒性T细胞，并提高过继T细胞

图图4　细胞趋化的人工调控及应用

Fig. 4　Artificial regulation of cell chemotaxis and applications
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转移免疫治疗的疗效，显著降低小鼠的肿瘤生长

（图 4）。虽然以上方法让 CAR-T 细胞对实体肿瘤 

迁移有所改善，但是由于缺少针对肿瘤趋化的特

异性，定向迁移效率依然不够理想。

4 总结与展望

细胞治疗在肿瘤免疫治疗、再生医学和组织

工程等领域的影响日益扩大。通过趋化作用产生

的特异性归巢效应、独特的治疗潜力和体外可扩

展性，细胞已成为一种有吸引力的先进治疗策略

的试剂。除治疗应用外，Lim等［102-103］利用合成生

物学方法设计细胞“底盘”，通过工程化细胞的通

信系统来执行基因编码的功能，驱动工程细胞的

形态发生，在体外人工设计胚胎发育模型。这些

研究为发育过程中精心安排的事件提供了详细的

路线图。通过揭示发育中的细胞信号逻辑的分子

基础，为将来人们改造细胞执行更复杂功能提供

工具和思路。

根据预期的治疗设计来修饰细胞和操纵其功

能的能力一直是合成生物研究领域的核心科学兴

趣。细胞的基因修饰是目前最先进的细胞工程技

术。虽然，人们针对细胞趋化功能进行了不同方

式的改造，但是由于每个系统自身具有的局限性，

人们还没有获得真正意义上的具有临床应用价值

的工程化方案。小分子需要在体外额外地给药，

而且无法准确在时空上对其进行控制。利用光遗

传学修饰的趋化系统具有很好的时空控制属性，

然而在体内持续传递光的要求以及穿透能力仍然

是光遗传工具本身在治疗场景中的障碍。相比于

开发较早相对成熟的光遗传学，磁控技术本身具

有极强的穿透能力更具实际应用价值，但是目前

的磁控工具元件处于早期阶段，对其功能的详细

的分子机制和元件优化还需要进一步的完善。

未来，科学家们有可能开发出遗传可编码的

正交受体/配体对，使细胞能够对归巢信号进行生

物表达。受体的蛋白质工程也可以用来开发具有

改变药物亲和力、循环特性或信号传导能力的变

体。这些工具将允许对迁移的控制与其他信号分

离开来，使它们能够系统地干扰迁移，并了解其

在发育、免疫反应、伤口愈合和再生等不同过程

中的作用。除了在对趋化信号网络的各个关键节

点进行工程化改造外，针对细胞趋化迁移的动态

可变特点，细胞会根据不同的外部环境来调整迁

移策略。因为T细胞在体内会处于免疫监视和免疫

浸润两种状态，我们在改造设计上要根据应用场

景，通过调控细胞的迁移模式来提升细胞的定向

趋化能力，

一个控制细胞迁移的正交工具，不仅可以作

为一个研究工具，而且可以在未来应用于新兴的

细胞治疗领域。例如，尽管对抗肿瘤活性至关重

要，但抗肿瘤 T 细胞运输到肿瘤的效率通常非常

低，在小鼠研究和人类临床试验中，已经观察到

增加 T 细胞对肿瘤的浸润与更好的预后相关［104］。

然而，目前医生将细胞引导到所需部位的方法有

限。目前用于临床试验的大多数细胞，包括免疫

细胞和干细胞，很大程度上依赖于特定的细胞类

型的自然“靶向和趋向”某些组织，例如骨髓造

血干细胞归巢或疾病有关的信号。使用一个简单

的系统来引导体内的细胞定位到任意位置，原则

上可以让医生更有效地利用强大的细胞治疗活动，

包括细胞死亡、修复再生、感知疾病和传递治疗

分子来治疗疾病，并有可能扩大细胞工程化在医

学上的应用范围。

进化上，一个保守的细胞功能为了实现其稳

定性，通常会有多个并行信号通路调控。发现新

的趋化调控分子和更细节的机制，将会对细胞趋

化过程中生物分子构成及调控网络组织有更准确

的了解，这些知识将会为优化设计提供更多帮助。

对细胞特异性迁移的精准调控，是实现以细胞为

基础治疗的重要前提，但解决细胞迁移生物学上

的基本生物学机制将为优化新的途径提供基础。

这样的研究将继续推动以细胞为基础的治疗领域，

广泛提高治疗应用的有效性，从免疫调节到组织

再生。
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