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摘要

微藻是一种体积微小的真核生物，可通过叶绿素 a的光合作用将二氧化碳转化为多种生物活性物质。在
过去的10年中，有关活体微藻和由其他生物相容性成分组成的生物杂化材料在解决许多医学难题，如肿
瘤治疗、组织重建和药物输送方面显示出巨大的潜力。固定在常规生物材料中的微藻可以长时间维持其
光合活性，从而在局部提供氧气，同时也可作为调节细胞活性的生物相容性界面材料。微藻的运动性还
激发了生物杂化机器人的发展，其中药物分子可通过非共价键吸附结合至微藻表面，并通过精确控制其
运动轨迹将药物输送到目标区域。此外，微藻的自发荧光、趋光性和生物质生产特性可以被整合到具有
多种功能的新型生物杂化材料的设计中；通过基因工程改造的微藻可以赋予生物杂化材料新的特性，如
特异性细胞靶向能力和从藻类细胞中局部释放重组蛋白。这些技术有望促进微藻基生物杂化材料
（MBBM）在多个生物医学领域的临床应用。本文总结了MBBM的制造、生理学和运动能力；然后，回顾
了MBBM近年来在生物医学领域的典型应用报道；最后，对MBBM的挑战和未来前景进行了讨论。
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1. 引言

微藻通常被定义为一组生活在水生（海洋和淡水）和

陆地环境中的单细胞光合微生物[1]。迄今为止，已经报

道了3000多种微藻。微藻可以利用叶绿素 a，通过光合作

用将二氧化碳转化为多种生物活性化合物，且微藻固定二

氧化碳的效率比陆生植物高约 10倍。它们的天然生物活

性化合物包括氨基酸、蛋白质、脂质、多糖和类胡萝卜素

[2‒3]。在海洋中，微藻因生长繁殖快、能量需求低，对

植物生物量的贡献最大[4]。

微藻基生物制品已广泛用于辅助各种人类活动[5‒

10]。它们的代谢活动和产物在食品生产、生物燃料、污

水处理、生物制药工业和生物医学治疗等各个领域具有广

泛的应用[1,11‒19]。然而，它们作为活性生物有机体在生

物医学领域的应用直到最近几年才引起人们的重视。

随着生物材料的快速发展，纳米生物界面对生物材料

的性能起着至关重要的作用，对含有生物组分的生物杂化

材料的研究日益增加。与传统材料相比，含有活性生物体

的生物杂化材料在许多方面具有明显的优势，特别是在生

物医学应用方面。这些优势包括：①显著提高生物相容性
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和生物降解性[20‒23]；②在外部环境中形成自然有效的

功能性再生产系统，这些系统迄今为止是基本的人工合成

元素所无法模仿的。此外，这些基于活性生物体的材料可

以通过操纵生物体的空间位移和优化其结构来促进生物功

能的应用。据报道，包括心肌细胞、骨骼肌和微生物（如

细菌）在内的活细胞有希望被整合到生物混合材料中[20,

22,24]。此外，将微藻巧妙地整合到天然或人工生物材料

中，用于各种生物医学应用的报道也在逐渐增加。在过去

的 10年中，由微藻和生物材料组成的微藻基生物杂化材

料（MBBM）在解决肿瘤治疗、组织重建、药物输送等

一系列医学挑战方面显示出巨大的潜力。

微藻是能够产生氧气、多种代谢物和自发荧光的多功

能活体单细胞生物工厂。这些自然活动可以被整合到

MBBM的设计中，参与各种生物医学应用。此外，鞭毛

藻的自驱动能力可以使精心设计的MBBM作为优秀的药

物分子运输载体，如用于癌症治疗[25‒26]。在此，本文

回顾了MBBM的发展背景，并总结了它们的制造、生物

生理学和动力，以及在生物医学领域的几个实际应用

（图1）。最后，对该领域的挑战和前景进行了讨论，描绘

了MBBM的未来发展方向。

2. 微藻生物质在生物医学中的常规应用

生物质是来源于植物（包括藻类）和动物的有机物质

[27]。微藻生物质因种类繁多、生长迅速、工业生产成本

低等特点，已广泛应用于人类的多种生产活动中。但迄今

为止，在生物医学应用中，关于微藻生物质在生物杂化材

料中整合的报道还较少。例如，小球藻（Chlorella vulgar‐

is, C. vulgaris）提取物CVE-A是一组水溶性和高分子量的

蛋白质、碳水化合物和核酸组分。有报道称，通过腹腔、

静脉或皮下给药CVE-A预处理后，腹腔感染大肠杆菌的

小鼠的存活率显著提高，这可以从小鼠脾脏中消除的细菌

数量的增加得到证明[28]。预给药CVE-A可增强中性粒细

胞的活性，促进超氧化物的产生，从而更有效地杀死感染

部位的细菌。肠屏障损害是梗阻性黄疸内毒素血症发病的

重要机制。研究发现小球藻提取物可降低胆管结扎后大鼠

肠道氧化应激反应引发的细菌易位和丙二醛活性，从而揭

示了小球藻对肠黏膜脂质过氧化和绒毛萎缩的正向调节作

用[29]。

近年来，微藻生物质作为一种生物活性填料被广泛应

用于再生医学的生物支架中。通过静电纺丝制备的纳米纤

维支架具有类似于细胞外基质（ECM）的力学和结构特

征，从而可以实现对其自然功能的模仿。因此，它们已被

广泛用于各种生物医学应用的研究[30‒34]。螺旋藻（Spi‐

rulina sp.）是一种蓝绿色微藻，由于其生物活性化合物具

有抗氧化、抗炎等治疗功能，已被开发为潜在的药物来源

[35‒36]。通过静电纺丝将螺旋藻生物质与聚合物结合到

生物相容性纳米纤维中，可以构建出高孔隙率、亲水性、

大表面积的多功能支架，具有更优异的支持细胞黏附和增

殖的能力。de Morais等[37]通过静电纺丝技术开发了一种

高多孔纤维无纺织支架，其中螺旋藻LEB 18生物质被用

作聚乙烯氧化物内的生物填料。通过优化生物杂化溶液的

黏度和导电性，制备了纳米纤维支架（直径约 110 nm），

生物质浓度高达67%（质量分数）。这些生物杂化纤维支

架具有高生物质含量的ECM仿生结构，具有良好的组织

工程应用前景。

利用静电纺丝法将螺旋藻提取物制备成丝素基纳米纤

维时，发现螺旋藻提取物的浓度对纳米纤维的形态有很大

的影响。由此获得的复合纤维材料具有更低的细胞毒性，

支持成纤维细胞和人脐静脉内皮细胞的黏附和生长，并显

著抑制凝血或抗血栓性，表明这些支架在血管再生治疗中

具有潜在的应用前景[38]。同样，由聚-D,L-乳酸（PDL‐

LA）和螺旋藻（Arthrospira）提取物组成的生物杂化纳米

纤维被发现对干细胞没有毒性，甚至比其本身更能促进细

胞活力和黏附，这可能归因于生物质中的几种生物活性成

分[39]。在培养基中添加螺旋藻提取物可促进大鼠初代星

形胶质细胞的生长和代谢；然而，当它们在静电纺聚己内

酯（PCL）纳米纤维内结合时，星形胶质细胞的生物活性

降低，但没有引起明显的毒性[40]。因此有理由推测，这

图1. MBBM的设计及其多种生物医学应用。
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可能是由于在培养过程中，包埋的提取液并没有有效地从

PCL纳米纤维中释放出来。

综上所述，尽管需要对某些特定应用中的实施策略进

行进一步研究，但微藻生物质的几种应用的治疗效果已经

得到证实，并显示出其生物医学相关的前景。对这方面感

兴趣的读者可以查看之前发表的关于微藻生物活性化合物

在生物医学应用方面的综述[15,41]，而本文将继续讨论活

体微藻细胞在MBBM中的整合。

3. MBBM中活体微藻的整合

在过去的 10年中，越来越多的研究强调了含有活体

微藻的生物杂化材料在生物医学领域的多种应用的优越

性。与传统生物材料相比，MBBM可以有效地利用微藻

的生理特性而表现出独特的优势，如光合活性、自身荧光

和自动力学活性。例如，在基于活性微藻的光合组织支架

材料中，藻类细胞可以提供局部氧气以支持哺乳动物细胞

的生长。从这个意义上说，微藻光合作用提供的氧气可以

改变肿瘤血管化不良引起的缺氧状况。大多数微藻可以通

过叶绿体或通过营养细胞、囊泡和细胞棘的积累表现出绿

色的自发荧光，此类微藻包括鞭毛藻、硅藻、蓝藻和绿藻

[42]。此外，微藻中的叶绿素也可以表现出红色自发荧光

[43‒44]。这些形式的自发荧光可以作为细胞活力和生物

相容性的指标，或者可以通过光谱监测光合色素的变化为

大多数微藻生物杂化系统的追踪提供足够的信号。此外，

鞭毛藻的自发运动可以赋予MBBM复杂的能动性，用于

如药物输送等方面的应用。本文根据其运动性（即固定化

细胞或移动微型机器人）进行分类，总结了活体微藻是如

何被纳入MBBM的，并总结了这两类复合材料在生物医

学中的应用。

3.1. 固定化细胞

由于大多数微藻是悬浮型微生物，因此将微藻细胞适

当固定在固体表面可以减少对生长空间和培养基的占用，

并使细胞能够被重复使用，从而进行可持续的产品收集。

此外，与游离细胞相比，固定化微藻可以避免不可逆的畸

变。将活体微藻包封在三维（3D）基质（如聚合物材料

或无机球体）中是细胞固定的主要方法[45]。值得一提的

是，为了保证固定化微藻的光合活性，基质一般应具有一

定的透明度，以创造一个照明环境。通过这种方式，固定

化微藻细胞可以保持其天然的生物活性。本节总结了用于

进行MBBM杂化的各种封装方法，以及它们在生物医学

领域的用途。

3.1.1. 微藻细胞包封的溶胶-凝胶法

溶胶-凝胶法是制备二氧化硅基质最常用的技术之一，

也被用于将微藻细胞包裹在基质中（图2）[46‒48]。微藻

细胞在多孔二氧化硅基质中的固定化有助于保持微藻细胞

的结构稳定性；然而，对溶胶-凝胶过程的进一步优化对

提高MBBM系统中的细胞活力仍然是必要的。目前已经

开发了几种可行的方法来优化包封过程，包括：①保持部

分水化环境；②选择特定的前体（如水玻璃/胶体二氧化

硅）来促进基质的生物相容性[49‒53]；③添加甘油，通

过调节MBBM的孔隙度和孔连通性来降低嵌入细胞的渗

透应力[46,54]。到目前为止，多孔且透光的二氧化硅基质

已被成功地用于包封普通小球藻、聚球藻（Synechococ‐

cus）、氰化钙藻（Caldarium cyanidium）、集胞藻（Syn‐

echocystis）、紫球藻（Porphyridium purpureum）和莱茵衣

藻（C. reinhardtii）细胞，并在数天至数周的时间内保持

了良好的细胞活力。简单来说，将收集的微藻与制备好的

硅酸盐溶液混合，然后进行缩聚，这是这类方法的一般制

备过程。该技术已被进一步应用于开发光氧生物反应器，

用于去除CO2、释放O2/H2O2或荧光成像[46,49‒51,53‒58]。

另外，由以微藻细胞为核心的二氧化硅基杂化壳组成

的核壳结构提供了另一种实现封装的途径。例如，通过改

进的层层（LbL）自组装方法，在集胞藻属 Synechocystis 

sp.菌株PCC 6803细胞表面涂覆由生物相容性多胺、聚二

烯基二甲基氯化铵 （PDADMAC）和聚苯乙烯磺酸盐组

成的多层膜。这种原位硅化似乎促进了蓝藻在强光条件下

的光合作用和生物质生产[59] 。在另一项研究中，使用海

藻酸盐和矿化多孔二氧化硅的混合物，通过带电二氧化硅

表面聚合阳离子的冷凝，包裹蓝藻菌株Dunaliella tertio‐

lecta。这一过程产生了一种半渗透性的壳，其中丰富的

PDADMAC 作为催化剂和絮凝剂，用于硅溶胶的冷凝。

藻酸盐-二氧化硅混合基质中包裹的蓝藻表现出极佳的生

存能力（超过 13个月）和高生物活性，表明未来可利用

蓝藻制备固定的生物质光生物反应器[47]。

最近，一种微藻凝胶贴片被开发出来，以解决糖尿病

皮肤伤口的慢性愈合。在这个贴片中，长聚球菌 PCC 

7942细胞被包裹在毫米级海藻酸盐水凝胶中，通过光合

作用和呼吸作用在伤口区域提供O2和CO2 [图2（f）]。由

于微藻溶解氧的渗透能力更强，微藻凝胶贴片提供的供氧

量比局部气态氧气高100倍以上。因此，与未处理的对照

组相比，含微藻的贴片更有效地促进了成纤维细胞增殖和

血管生成，促使糖尿病小鼠模型的伤口愈合更快和皮肤移

植存活率更高[图2（g）] [48]。这些结果证明了在凝胶基

质中封装活体微藻细胞的可能性，这为构建生物医学应用
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的光合生物杂化材料带来了希望。

3.1.2. 在多孔支架上浸涂微藻细胞

另一种固定微藻细胞的策略是在微藻悬浮培养液中直

接浸入多孔支架作为底物[57‒58,60]。通过这种方法，活

体微藻已被成功固定在基于多种生物相容性聚合物制成的

静电纺丝纤维上，这些聚合物包括壳聚糖、聚砜（PSU）、

聚酰胺、聚丙烯腈和聚丙烯[61‒63]。例如，通过带正电

荷的壳聚糖链与带负电荷的壳聚糖表面之间的静电相互作

用，将普通小球藻细胞成功地固定在多孔壳聚糖纳米纤维

膜上[64]。在另一种情况下，C. reinhardtii细胞通过物理

吸收被成功包裹，并在 PSU 纳米纤维网（PSU-NFW）

[图3（a）~（e）] [61]中生长良好。电纺纤维膜与微藻的

结合可以充分利用纤维网络的高孔隙度和ECM模拟结构，

图2. 微藻细胞在溶胶-凝胶材料中的包埋。（a）微藻细胞被硅胶包埋示意图。（b）硅胶固定微藻细胞的透射电镜图像。（c）包覆微藻藻酸盐-二氧化硅

复合微球结构示意图。（d）生物杂化微球的荧光图像：红色荧光表示活体微藻叶绿素中的自身荧光，紫色荧光探针2-(4-吡啶基)-5-[(4-(2-二甲氨基乙

基-氨基氨基甲酰基)甲氧基)苯基]恶唑（PDMPO）标记二氧化硅。（e）有（i）和没有（ii）聚二烯基二甲基氯化铵（PDADMAC）的海藻酸盐-硅杂化

珠扫描电子显微镜（SEM）图像。含有微藻细胞复合珠的远端层[（iii）、（v）]和核心（iv）。（f）微藻凝胶贴片的结构示意图和慢性伤口愈合时溶解

氧的释放。（g）术后不同时间点不同处理下创面代表性照片。PU：聚氨酯；PTFE：聚四氟乙烯；DM：糖尿病小鼠；TGO：局部气态氧；AGP：海

藻凝胶贴片。（b）经许可转载自参考文献[46]；（c）~（e）经许可转载自参考文献[47]；（f）、（g）经许可转载自参考文献[48]。
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这些特点有利于对微藻的捕获和固定。将微藻 C. rein‐

hardtii悬浮液与纤维蛋白原混合，可用于微藻在商业生物

支架（即综合基质单层支架）中的培养；添加纤维蛋白保

证了移植后C. reinhardtii细胞在目标位置的固定。因此，

获得了一种名为“HULK”的新型微藻光合生物材料，用

于实现局部供氧[图 3（f）和（g）] [56‒57]。在此之后，

可移植MBBM用于修复小鼠全皮肤缺损，这种材料在微

藻细胞存活的5天内，未引起明显的炎症反应；更重要的

是，它们在体内促进了小鼠细胞嵌合组织的产生[56]。这

些结果表明，具有特定设计的MBBM可用于开发自养组

图3. 微藻在多孔生物材料中的捕获。（a）静电纺丝制备的PSU-NFW。PSU-NFW在微藻溶液中孵育数天后，观察到显著的颜色变化，以允许足够的

黏附。（b）~（e）在活性黑5（d）和活性蓝221（e）脱色14天后，PSU-NFW不含微藻（b）和附着微藻（c），以及带有微藻的生物杂化PSU-NFW的

SEM图像。（f）微藻光合支架的代表性照片。（g）含微藻支架在小鼠体内植入的照片：（i）光合支架植入小鼠双侧全皮缺损后5天仍保持绿色；（ii）、
（iii）两侧创面无明显感染或炎症；（iv）、（v）支架明显促进缺损区域的血管化。比例尺：（i）1 cm；（ii）~（iv）4 mm；（v）1 mm。（h）患者在植入

后第1天、7天和13天（从上到下）的伤口演变情况；第21天行自体厚皮移植；第90天的临床结果。比例尺：创面演变、自体移植、临床结果栏顶部

照片的比例尺为 5 cm；临床结果中间和底部照片的比例尺为 10 cm。（a）~（e）经许可转载自参考文献[61]；（f）、（g）经许可转载自参考文献[56]；
（c）~（e）经许可转载自参考文献[47]；（f）、（g）经许可转载自参考文献[48]。
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织工程（如伤口愈合、组织修复）的光合生物支架，其目

的是通过微藻光合作用提供氧气，以抵消工程组织中血管

化不良引起的缺氧状况。基于此，一项评估这种基于C. 

reinhardtii的支架在全层皮肤伤口愈合中的安全性和治疗

效果的早期一期临床试验[图 3（h）] [65]表明，在术后

90天的跟踪观察中，这种光合作用植入物可以促进创面

全皮肤组织再生，而且无明显的免疫反应。

3.1.3. 微藻细胞包封的生物打印技术

3D打印是近几十年来发展起来的一项新技术，通过

一层一层精确地沉积生物相容性材料来制备产品。该技术

已被证明在组织工程中具有巨大的潜力[66‒68]。通过优

化混合生物墨水（如海藻酸盐凝胶）的配方，3D生物打

印可以实现生物混合材料的空间定向放置，同时使被封装

的细胞保持活性。例如，一种由海藻酸盐、明胶前体和羟

基磷灰石组成的墨水被开发用于生物打印，并使嵌入的人

间充质干细胞在制备后三天的存活率高达 85% [62]。同

样，将活的微藻（C. vulgaris）细胞混合在海藻酸盐水凝

胶中，并通过非接触式微剂量系统以黏性纳米级钠滴的形

式印刷在玻璃基板上；随后是与Ca2+离子或氨基功能化硅

溶胶的凝胶化过程[69]。固定的细胞在 8周内保持良好的

生物光活性。也有报道称，海藻酸盐基支架内包埋的C. 

reinhardtii在 3D生物打印后可以存活并维持 12天的正常

生长。此外，人类骨肉瘤细胞系（SaOS-2）被添加到生

物3D打印中，通过使用多通道打印的方式，创建人源细

胞与藻类细胞共培养的组织结构。其中微藻细胞被放置在

接近人类SaOS-2细胞的位置，该技术证明了微藻可以参

与提供氧气，以及运输生物医学治疗的代谢物[图4（a）~

（c）] [70]。Trampe等[71]进一步扩展了这种共培养支架

的功能，将发光光学传感器纳米颗粒添加到生物墨水中，

使O2浓度可视化，实现对构建模块中的O2积累的时空监

测[图4（d）~（g）]。

3.1.4. 纳米层包裹微藻细胞

用纳米层包裹微藻细胞可以稳定细胞，并可持续利用

这些细胞的生物活性，同时通过定制涂层赋予复合结构额

外的功能。例如，Wahid等[72]通过涡流流体装置（VFD）

分两步（多层石墨烯片的剥离，与水中微藻细胞的复合）

成功地实现了生物杂化。与游离小球藻细胞和单独石墨烯

相比，制备的MBBM对初始硝酸盐含量的去除率更高。

此外，利用相同的 VFD 系统，通过在聚乙烯吡咯烷酮

（PVP）基体中添加磁性纳米颗粒，开发了一种类似的生

物杂化材料。该功能性MBBM被用于外磁场下硝酸盐的

去除和分离[图5（a）] [72‒74]。

在生物医学领域，一种巧妙的设计是将哺乳动物细胞

膜作为一层隐身层来包裹微藻细胞，使功能化的微藻可以

有效靶向肿瘤细胞[图5（b）~（e）]。该研究利用红细胞

膜（RBCM）包裹的小球藻细胞靶向肿瘤组织，在红光照

射下，通过原位光合作用缓解其缺氧环境。结果，缺氧肿

瘤细胞对放射治疗的抵抗力明显降低。此外，经过X射线

处理的死亡微藻细胞释放的叶绿素在 650 nm激光照射下

产生活性氧，通过光动力治疗进一步促进细胞凋亡[25]。

3.2. 微型移动机器人

近几十年来，生物杂化材料逐渐引起人们对微型机器

人设计的关注，其中嵌入的生物成分有望作为生物活性填

料，可以通过生物能量而不是通过磁场或光等外部刺激来

驱动微型机器人的运动[24,75‒78]。特别是基于微藻的生

物杂化机器人（MBBR）在设计可运输的光合作用工厂和

定向负载传递方面表现出独特的优势。首先，微藻细胞

（如C. reinhardtii）的表面可以实现功能化，例如，通过

非共价相互作用加载纳米颗粒或刺激响应的聚电解质

（PE）[24,26,79‒81]。其次，MBBR良好的生物相容性和

生物降解性使其能够高效地将货物运输到细胞质中，并在

生物医学应用的生理环境中得到进一步降解[76,80]。人们

普遍认为，微藻（如C. reinhardtii）细胞的细胞壁结构是

由多种糖蛋白通过共价或非共价相互作用构建而成，在外

表面留下丰富的 4-羟基脯氨酸（4-HP）残基。因此，首

先用仿生 4-HP多肽装饰货物，通过非共价相互作用与微

藻细胞表面结合[79]。进一步的研究表明，由于微藻富含

4-HP的表面带负电荷的特性，因此微藻可能倾向于通过

静电相互作用吸引带正电荷的分子或纳米/微材料。这种

非共价相互作用可用于避免在生物杂化过程中对微生物的

天然生物活性和运动性造成损害。带有磁性聚苯乙烯

（PS）微粒的带正电荷的 PE [80]、含有抗生素万古霉素

（一种高活性糖肽）的杂化微珠[81]、由LbL组装的磁性

氧化铁纳米粒子修饰的PS/阳离子PDADMAC微珠[24]和

壳聚糖包覆的氧化铁微珠[26]分别通过这种生物界面相

互作用与C. reinhardtii细胞进行生物杂化（图 6）[24,26,

79‒80]。通过可光裂解连接基团可以将化疗药物偶联到

生物杂化载体上，从而将光降解介导的负载药物释放，

这种方式被证明是一种有效的按需药物递送方式

[26,79]。

理论上，微藻细胞的所有趋化性、趋光性、地向性和

鞭毛摆动行为都可以用于设计微型机器人驱动[82]。2005

年，Weibel等[79]首次验证并实现了由具有可控运动模式
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的整个活体微生物组成的MBBR。从那时起，研究者一直

在努力研究MBBR的各种运动介导或装载货物方式以促

进其发展。

3.2.1. 外部磁场驱动的MBBR

含有磁性物质的MBBR被认为是靶向递送治疗和显

像剂的有效工具，原因在于它们的自发荧光特性、包含超

顺磁性的磁性成分，以及可在外部磁场的远程控制下高度

精确的运动能力[24]。例如，利用磁性（Fe3O4）纳米颗粒

修饰的螺旋形螺旋藻微游泳体被开发为可生物降解的药物

载体和显像剂，对癌细胞具有选择性的细胞毒性[75‒76]。

图4. 通过3D生物打印工艺固定化微藻生产氧气。（a）利用海藻酸盐生物链通过3D生物打印制备的四层构建体；（b）培养12 d时相应的显微图像。

（c）活体微藻与人SaOS-2细胞共培养的3D生物打印构建体的荧光和亮场图像；微藻细胞由叶绿素的红色自身荧光表示，SaOS-2被钙黄蛋白染为绿

色。（d）3D生物打印的多组分示意图。例如，含有生物墨水的活细胞，补充了对O2敏感的纳米颗粒和参考荧光染料。（e）多层结构示意图，每层由

各种成分组成：有/没有微藻或哺乳动物细胞的传感纳米颗粒。时空动态图像显示了在光照或黑暗条件下O2在不同结构链中的分布。（f）、（g）在黑暗

或光照后多层结构中哺乳动物细胞+纳米颗粒链（f）和仅纳米颗粒链（g）的O2浓度分布图。PtTFPP：铂(II)中位(2,3,4,5,6-五氟)苯基卟啉；hTERT：
人类端粒酶逆转录酶。（a）~（c）经许可转载自参考文献[70]；（d）~（g）经许可转载自参考文献[71]。
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螺旋藻的自发荧光使微型机器人能够在浅表组织中进行无

创跟踪，而其外磁层则允许通过磁共振成像进行高效的定

位[76]。重要的是，通过保留螺旋藻的手性和螺旋形态，

螺旋藻可以作为进一步磁化的模板，这对于实现旋转耦合

推进（最有潜力的磁驱动方式）非常重要。此外，这种微

游泳体的降解和对癌细胞的细胞毒性依赖于Fe3O4外壳的

厚度，可以通过控制浸涂工艺来定制。这种一步磁化策略

也在球形的C. reinhardtii和椭球状的亚心形四爿藻（Tet‐

raselmis subcorformis）中得到进一步实现。同样，可将铽

（Tb）作为磁性成分加入基于微藻的微游泳体设计中。

Tb3+不是被用于形成磁性外壳，而是被添加到 C. rein‐

hardtii培养物中并被藻类细胞吸收。结果显示，制备的

C. reinhardtii细胞在响应外部磁场时表现出定向运动。由

于藻类细胞固有的自发荧光和内化Tb3+的光致发光，它们

也有望用作生物显像剂[77]。

3.2.2. 微藻自主运动驱动的MBBR

鞭毛藻的自主运动通常是通过将液体从头部拉到外表

面来实现的。利用这些微藻对光、化学物质或重力的趋向

性，可以触发其运动，引导MBBR在特定环境中的运动

轨迹，赋予它们潜在的运载药物能力。例如，当改变微流

控芯片中的光信号时，可以观察到C. reinhardtii细胞的定

向游动[78]。在无光和有光条件下，藻类细胞分别表现出

明显的随机运动轨迹和光平行运动轨迹；采用一种新型的

藻类制导系统（AGS），在精确控制的光学制导下，诱导

图5. 用纳米层包裹微藻细胞。（a）利用VFD平台将小球藻细胞与石墨烯/氧化石墨烯/PVP磁性材料进行生物杂化的制备示意图和相应的SEM图像。

（b）红细胞膜包膜工程微藻的制备过程，以及通过在外部光调制下产生氧气来消除肿瘤微环境中缺氧条件的新策略。（c）、（d）原始藻类和被RBCM
包裹的藻类的SEM图像，其中藻类细胞和RBCM分别为假绿色和假红色。（e）扫描电镜图像显示，静脉注射后2 h，RBCM-藻类（假绿色）被运送到

肿瘤组织（假红色）。ROS：活性氧。（a）经许可转载自参考文献[72‒74]；（b）~（e）经许可转载自参考文献[25]。
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了一个“之”字形/三角形运动。类似地，Yasa等[80]报道

了一种由C. reinhardtii作为驱动器的生物杂化微游泳体。

带正电荷的PE壳的磁性PS微粒子通过无创静电相互作用

被加载到微藻细胞表面。微游泳体在光照和黑暗条件下均

表现出游动能力，在三维空间的游动速度为 (135.92 ± 

4.82) μm∙s−1，而在生物流体中的运动受到高黏度的显著

阻碍。尽管超顺磁性PS粒子的存在使微藻的运动速度达

到了(156.13 ± 9.66) μm∙s−1，并在外加磁场的作用下引导

了微藻的推进轨迹，但由于表面结合了微珠，微藻的运动

速度也比自由微藻慢。对加载微珠后C. reinhardtii游动行

为的深入研究发现，由于附着的货物抑制鞭毛运动，游动

速度下降，运动模式从线性向前运动转变为螺旋运动

[83]。水溶性多糖荧光异硫氰酸酯（FITC）右旋糖酐分子

作为可见的药物模型，通过这种微游泳体被成功地转运到

宫颈癌细胞（HeLa）中[图6（b）中的（vi）] [80]。

尽管通过非共价静电相互作用将微尺度货物装载到微

藻表面的策略很简单[24,80‒81]，但这些策略的实际效率

远不能令人满意。携带有效载荷的微藻细胞数量有限，可

能是由于细胞与有效载荷的微米级颗粒之间的随机碰撞效

率较低。为了克服这一缺点，研究人员提出了一种分子组

装方法，首先在藻类细胞表面涂上一层薄薄的天然生物活

性聚合物（如壳聚糖）来增加颗粒或治疗分子的附着

[26]。壳聚糖薄层对微藻的生存力和趋光能力具有良好的

保护作用。这种生物杂化微游泳体通过可光裂解的连接剂

与化疗药物阿霉素结合，用于按需向肿瘤输送药物[图 6

（c）中的（i）和（ii）]。除了通过静电黏附结合外，抗

生素万古霉素等物质还可以通过低聚羟基脯氨酸锚定物结

合到C. reinhardtii的细胞表面[图6（c）中的（iii）] [81]。

然而，应该注意的是，可能的内化和细胞毒性会随着货物

尺寸的减少或特定功能化而出现，这可能取决于浓度、孵

育时间、微藻细胞密度等。

图6. 鞭毛或磁力驱动MBBR原理图。（a）MBBR生成过程示意图。（b）装载磁性大分子的MBBR可以在超顺磁场中移动（i）~（v），在24 h内将模

型药物[荧光异硫氰酸酯（FITC）-葡聚糖]运输到HeLa细胞（vi）。（c）装载微分子的MBBR，如壳聚糖包覆的氧化铁纳米颗粒（i）、（ii），以及抗生

素修饰的微藻杀死革兰氏阳性细菌（iii）的过程示意图。DOX：阿霉素；NP：纳米颗粒。（a）经许可转载自参考文献[24,79]；（b）经许可转载自参考

文献[24,80]；（c）经许可转载自参考文献[26]。
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4. 基因工程编辑微藻

在过去几十年里，因微藻易于培养和生长迅速，所以

微藻在生物技术研究中的潜力已经得到证明。由于许多微

藻物种的全基因组序列已经被揭示，分子生物学和转化方

法，如类转录活化因子（TALE）和有规则间隔的短回文

重复序列（CRISPR）/CRISPR相关蛋白9（Cas9）逐渐被

用于微藻的遗传操作，以提高其收获性、稳定性和营养成

分等[84]。基因工程微藻菌株，如具有截短触角的微藻菌

株等已被广泛研究，主要是为了提高其光合效率和生物燃

料产能[85]。此外，转基因微藻在生物医学应用方面的潜

力也得到了探索。从硅藻中提取的纳米多孔生物二氧化硅

具有高度多孔结构，被认为是一种很有前途的治疗药物载

体。为了使这种天然的纳米多孔载体具有细胞靶向能力，

采用了一种称为活体硅藻二氧化硅固定化（LiDSI）的基

因工程方法，通过在生物二氧化硅表面放置免疫球蛋白G

（IgG） 结 合 域 来 修 饰 假 微 型 海 链 藻 （Thalassiosira 

pseudonana）。因此，一种特异性抗体 p75神经营养因子

受体（p75NTR）被结合到生物二氧化硅载体上，并在体

外和体内证明了载体装载化疗药物的靶向能力和治疗效果

[86]。许多重组蛋白，如生长因子、细胞因子和其他生物

活性分子，现在可以通过成熟的方法在微藻中生产。因

此，除了有效地提供氧气供应外，基因工程活体微藻细胞

液可以表达某些重组生长因子或治疗性分子，且已被证明

在多种生物医学应用中为促进MBBM的治疗效果提供化

合物补充。例如，通过加入表达血管生成重组蛋白（即血

管内皮生长因子，VEGF）的转基因C. reinhardtii，构建

了能够加速血管生成的功能化MBBM，并显示出增强皮

肤组织再生的希望[55]。同样，在缝合线表面负载转基因

C. reinhardtii微藻细胞，产生了新型多功能光合缝合线，

可以在伤口部位局部释放氧气和人类生长因子[87]。

考虑宿主对微藻细胞可能产生的免疫反应，通过适当

设计MBBM，将这些异源细胞很好地包裹在生物相容性

生物材料中，可以形成成功的免疫逃逸。这种将基因工程

微藻结合到生物材料或医疗材料中的创新方法，为更有效

的治疗开辟了一条新途径。微藻基因工程在对部分菌株进

行基因组测序及基因操作方面仍存在局限性[88]，在通过

细胞壁传递遗传物质方面仍面临困难[89]。转基因藻类的

稳定性（尤其是当它们被嵌入生物材料中时）是另一个值

得关注的问题。此外，对这类微藻的体内安全性必须仔细

评估，这需要深入了解和详细表征外源基因的表达，以便

在临床使用中进行精确调节。虽然这些基因工程藻类细胞

的MBBM概念在被转化为临床之前仍有待证实，但正在

进行的研究表明，这种组合可能会促进基因工程藻类在多

种生物医学领域的临床应用，包括先进的药物/疫苗输送

系统、组织工程和肿瘤治疗。

5. 结论与展望

从微藻生物质中提取的细胞毒素、抗生素、抗氧化

剂、抗真菌剂、抗炎剂、抗蠕虫剂等天然活性化合物，在

生物医学的初始探索阶段就被用作预防和治疗性营养物质

[90‒91]。然而，近几十年来，越来越多的注意力逐渐集

中在探索拓展由活体微藻细胞和生物相容性纳米材料组成

的生物杂化材料在生物医学中的应用。这些应用包括离子

吸附、氧气生产、按需药物输送、组织修复、体内示踪元

素等。根据是否具有运动能力，这些已开发的MBBM可

以分为两大类，即针对各种应用的固定化或可运动材料。

许多生物相容性和可生物降解材料[如溶胶-凝胶、PS、

PVP、四甲基氧基硅烷（TMOS）/四（2-羟乙基）正硅酸

盐（THEOS）、丝素蛋白和石墨烯]都可以作为微藻黏附

和固定化的支撑底物，并且可以通过各种制造技术实现整

合。基于MBBM的微型机器人的运动受到趋化、趋光、

地向、鞭毛行为或外部磁场的驱动，具有良好的货物运输

运动性。因此，它们为未来生物医学治疗方法的制定提供

了希望。

尽管微藻越来越多地用于开发具有生物医学应用前景

的功能性生物杂化材料，但必须充分研究活体微藻在人体

复杂生理环境中可能产生的毒素或代谢物。光合作用能力

被认为是基于活体微藻的MBBM的独特特性之一，并且

可以在一些应用中引入更多的功能性，如逆转肿瘤中的缺

氧环境。然而，这种能力在深层组织情况下可能会受到阻

碍，因为光在各种生物组织中的穿透深度是有限的。因

此，未来的设计，可以考虑结合可以提供启动光合作用所

需光源的转换发光材料或与无线发光装置集成。此外，微

藻的微米尺度难以穿透生物屏障，限制了其作为药物载体

的应用。此外，必须深入了解疾病发病机制和微藻生物活

性之间的相关性，才能实现治疗策略的生物杂化设计。为

了改进MBBM的功能设计和探索其生物医学应用，广泛

的体外和体内研究亦不可或缺。
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