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摘要 微生物-纳米材料杂化体系是一个跨学科的研究领域，该体系巧妙地融合了微生物的生物学特征（如厌氧代谢、光合

产氧、环境感应与自适应等）与纳米材料的功能性特征（小尺寸效应、表面效应、量子尺寸效应等），从而实现从纳米到宏

观的可编程设计，展现出广阔的应用前景，成为研究者们广泛关注的热点。本文综述了微生物-纳米材料杂化体系的分类及

其在生物医学和能源催化转化中的应用及其独特的优势。首先，分别按照纳米材料（有机纳米材料、无机纳米材料、有机

无机纳米材料）和微生物（细菌、真菌、病毒、藻类、益生菌）的种类，对微生物-纳米杂化体系进行分类论述，总结并分

析了构建的基本策略（静电作用、生物矿化、基因工程、表面修饰）和作用机制。然后，详尽阐述其在生物医学（抗感染、

肠道疾病、癌症治疗）和能源转化（光驱动微生物杂合体系在质子还原制氢、CO2还原转化、固氮）等领域的应用进展，

并突出其在功能整合性与协同效应方面的显著优势。最后，本文探讨了该体系在实际应用中面临的关键问题，如生物相容

性、长期毒性与生态安全性，以及规模化制备的可行性，并展望了未来重点发展方向。
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微生物是地球上最丰富的遗传资源之一，微生

物及其代谢产物在医药、能源和环境保护等方面有

着广阔的应用前景［1-2］，而自然界中的微生物普遍

存在稳定性差和催化效率不高的问题。微生物-纳

米杂化材料的出现，为上述问题的解决提供了新的

研究方向。这类材料通过利用微生物（如细菌、真

菌、微藻等）及其分泌的物质，经界面作用构筑而

成。其形成机制主要涉及生物矿化、自组装和表面

吸附等方法，将纳米材料与生物体及其组分（如细

胞膜、代谢物或生物大分子）进行结合，构建出一

种新型的具有有协同效应的纳米级杂化材料。这种

材料在医疗健康、能源开发和环境治理等多个交叉

学科领域具有广阔的应用前景［3-5］。

该领域的研究始于 20世纪 80年代，早期探索

主要聚焦于微藻-纳米材料杂化体系的光催化产氢

研究［6-8］，但受限于学科交叉认知不足，未能形成

系统性研究方向。近十年，微生物-纳米材料杂化

体系的构建和应用快速发展，成为多学科交叉的研

究热点。2016年，Sakimoto等［4］首次提出了一种

细菌/无机半导体混合人工光合作用系统的概念，

标志着利用纳米材料自动增强生物系统功能的研究

进入快速发展阶段。2017年，Duan等［9］采用一步

法在小球藻表面构建了二氧化铈（CeO2）纳米壳

层。在紫外线照射下，CeO2改性后的小球藻的光

合作用活性及生长速率均高于未处理组。该研究团

队成功地将一种具有特定保护功能的无机纳米材

料，以一种温和、高效的方式与活细胞集成，并显

著增强了细胞抵御环境胁迫的能力。2018 年，

Zhang 等［10］在人工光合作用领域取得重大突破，

他们提出了一种创新的细胞内构建策略，将谷胱甘

肽修饰的金纳米团簇（Au22（SG）18）直接加入热醋

穆尔氏菌（M. thermoacetica）培养液中，经过 2 d

∗ 大 连 民 族 大 学 2025 年 度 本 科 生 教 育 教 学 改 革 项 目 

（ZDN202531），大连民族大学2025本科教育教学专项（课程建设

专项：物理化学B），辽宁省教育科学“十三五”规划一般课题

（JG22DB166），国家一流本科课程建设项目（2020140159）和国

家自然科学基金（22072012）资助。

∗∗ 通讯联系人。

张艳梅  Tel： 15241162560， E-mail： ymzhang@dlnu.edu.cn

林峰  Tel： 13591118653， E-mail： linfeng@dlnu.edu.cn

收稿日期： 2025-04-26， 接受日期： 2025-09-23

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·2· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

的孵育，该团簇以高达95.37%的效率被细菌吞噬。

紫 外 - 可 见 分 光 光 度 法 （ultraviolet-visible 

spectroscpy， UV-Vis）光谱表明，金纳米簇在细胞

中仍然保持着完整的结构。该杂化材料兼具半导体

优良的捕光性能与细菌优良的催化性能，可实现 

CO₂  向乙酸的高效转化。该研究为提升人工光合

作用效率提供了全新思路，翻开了该领域的新

篇章。

微生物种类和纳米功能物质的多样性，为设计

多模式疾病治疗和催化体系提供了强大的平台。

2019 年起，除了在能源转化领域的蓬勃发展，微

生物-纳米材料杂化体系的研究开始向医学应用和

环境保护等领域拓展。2019年，Fan等［11］通过基

因工程使非致病性大肠杆菌MG1655（Ec）的呼吸

链酶 II（NDH-2）过表达（Ec-pE）与Fe₃O₄-NH₂纳

米粒子，制备了Ec-pE@Fe₃O₄杂化材料用于肿瘤治

疗。Pan等［12］在非致病性大肠杆菌MG1655表面修

饰具有抗氧化作用的 CeO2，用于减轻重金属对生

物体的危害，这一研究为纳米材料与生物体系的结

合提供了重要参考［13］，在此基础上，2020 年Dong

等［14］采用精准调控策略将纳米材料与噬菌体组装

成纳米杂化材料，用于靶向清除致病菌并调节肿瘤

免疫微环境。Chen 等［15］ 通过表面生物矿化钯

（Pd ）纳米颗粒（nano-particles， NPs）构建了一

种基于希瓦氏菌（S. oneidensis MR-1）的光热细菌

（photothermal bacterium，PTB）平台，用于增强肿

瘤光热治疗。2022年，Zhao等［16］将掺入铂纳米酶

（Pt nanozyme）的脂质膜修饰益生菌（Escherichia 

coli Nissle）制备了纳米酶工程益生菌，用于结肠

炎性疾病治疗。2023 年，为了实现精准医疗，Li

等［17］通过在酿酒酵母表面整合S2O3
2− 插层 CoFe-层

状双氢氧化物 （layered double hydroxides，LDH）

构建了一种新型的具有响应性的生物杂化肿瘤诊疗

体系。肿瘤微环境有效触发酵母与LDH的功能相

互作用，实现S2O3
2− 释放、H2S 生成及高催化活性

物质的原位产生。同时，LDH在肿瘤微环境中的

降解诱导酵母表面抗原暴露，从而在肿瘤部位引发

有效的免疫激活。凭借这种协同效应，该生物杂化

体系能高效杀死肿瘤细胞并降低癌症复发的风险，

展现了微生物-纳米材料杂化体系在拓展治疗功能

方面的巨大潜力，有望推动新一代多功能疗法的发

展 。 与 此 同 时 ， Wei 等［18］ 通 过 氧 化 物 酶 样 

rGO@FeS2 纳米酶［还原氧化石墨烯 （rGO）］与

乳酸杆菌产生的乳酸和 H2O2 相结合，开发了一种

具有良好抗菌活性的透明质酸 （hyaluronic acid，

HA）水凝胶 rGO@FeS2/乳酸菌@HA （FeLab），用

于念珠菌性阴道炎的高效治疗。2024 年，Hua

等［19］开发了一种基于光合细菌的全细胞无机-生物

杂化体系，利用螺旋藻生物系统负载金纳米团簇，

通过多角度多途径增强肿瘤的放疗，在小鼠肿瘤模

型上取得了良好的治疗效果。这不仅仅是简单的材

料组合，更是对生命系统进行“工程化改造”用以

治疗疾病的典范。

为了缓解 CO2引起的能源短缺和环境污染问

题，Ye等［20］在2022年研究报道了一种将产甲烷菌

与半导体结合实现太阳能驱动甲烷化的有效策略，

实现高效太阳能驱动甲烷化。为了推进界面生物催

化从酶到全细胞的应用，并提高全细胞抵御环境压

力 的 能 力 ， Sun 等［21］ 利 用 聚 多 巴 胺

（polydopamine，PDA） 包覆大肠杆菌构建了人工

孢子，实现了高效的界面生物催化。微生物燃料电

池 （microbial fuel cells，MFCs） 是一种利用外电

基因细菌的代谢作用将有机废物中的化学能转化为

电能的绿色可再生能源技术。为了解决MFCs效率

低下的难题， 2025 年 Qi 等［22］ 将碳点 （carbon 

dots，CDs） 修饰产电细菌 （B@CDs） 与 Ti3C2Tx 

MXene 进行静电自组装，构建了杂化生物膜，大

幅提高了MFCs的工作效率。

总之，经过近十年的发展，研究人员对微生

物-纳米材料杂化体系的构建及其在疾病治疗、能

源转化、环境修复及精准医疗等多个领域的应用研

究取得显著进展，这些成果不仅验证了“纳米材料

赋能生物系统”策略的科学价值和应用潜力，也为

跨学科交叉融合提供了理论依据与技术支持。在此

基础上，通过对微生物-纳米界面作用机制的深入

研究，并结合人工智能（artificial intelligence，AI）

等新技术，有望在合成生物学、智能医疗诊断和绿

色制造等领域具有广阔的应用前景。

基于微生物的界面构建机制，微生物-纳米杂

化材料可分为两大体系：全细胞型微生物-纳米杂

化体（活体微生物与纳米单元的功能耦合）［23］和

非活体型微生物-纳米杂化体（基于胞外代谢产物

与纳米组分的协同组装）［24］。研究发现，由于微生

物组分独特的催化选择性和纳米材料的物化性质的

多维度互补，这两种体系都表现出超越于单一纳米

材料的生物-非生物界面协同作用［25］。这一杂化体

系的作用机制既涉及微生物的生物化学过程，又与

其纳米材料表界面反应密切相关，是微生物界面工
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程、仿生催化机理、纳米材料可控制备和表界面物

质传输和反应等多个学科交叉融合的结果。深入了

解其设计策略和作用机制，有助于生物功能模块与

纳米功能单元的精准适配与系统集成，从而开发能

够在多个领域具有应用潜力的微生物-纳米材料杂

化体系。

微生物-纳米杂化材料整体研究进展的总结和

归纳有助于多学科交叉融合应用，从而为设计和构

建新型体系和应用领域提供更深入的理论指导。如

Cestellos-Blanco等［26］系统综述了光敏化微生物在

太阳能驱动 CO₂ 转化方面的研究进展，深入分析

了其分子作用机制并对该技术的未来发展方向进行

了探讨。王雪云等［27］系统分析了材料-生物杂化体

系的构建方法，着重阐述了光捕获单元与催化模块

的协同作用机制，并全面梳理了各类杂化体系的最

新研究进展及其应用潜力。Lin 等［28］系统总结了

微生物-纳米材料杂化体系在生物成像、抗菌、消

炎等生物医药领域的应用，同时对其临床转化所面

临的挑战和发展前景进行讨论。李顺灵等［29］则从

全细胞-无机杂化材料和非细胞-无机杂化材料两类

杂化体系出发，归纳了不同类型杂化材料的典型特

征及其相关研究进展。Zhao等［30］重点讨论了“铠

甲益生菌”的种类、功能特性及结构设计，分析了

其在肠道健康调控、靶向诊疗等领域的应用价值，

并客观评估了该技术的优势、现存问题及未来发展

方向。

基于以上论述可知，目前的综述主要集中在微

生物-纳米杂化材料在某一具体的研究方向或某一

具体的应用场合，缺乏对该领域的系统归纳和综合

分析。微生物-纳米材料杂化体系在各个领域的研

究具有非常显著的相关性和互补性，通过对其技术

路线、设计思想及理论依据的系统性梳理，有利于

促进多学科的交叉与融合。基于上述思考，本文对

微生物-纳米材料杂化体系的分类及其在生物医学

和能源催化转化中的应用行了系统综述，并分析了

不同体系的独特之处。首先，根据纳米材料种类和

微生物种类建立了分类体系，并对杂化体系的构建

策略以及作用机理进行了详细阐述；其次重点探讨

了其在生物医药（包括抗感染、肠道疾病和肿瘤治

疗）和能源转化（光驱动产氢、二氧化碳还原和生

物固氮）两大方面的研究和应用现状；从实际应用

需求出发，对目前该领域所面临的核心科学问题与

技术瓶颈进行深入分析，并据此提出了今后可能的

发展方向和研究重点。

1　微生物-纳米杂化材料

利用自然界中具有独特生命活性的微生物功能

Fig. 1　Important events and time nodes in the development history of microbial-nanohybrid systems
图 1　微生物-纳米杂化体系的发展历史重要事件和时间节点
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载体，将其与纳米材料进行跨尺度自组装，构建了

大量微生物-纳米材料杂化体系。该杂化体系巧妙

地融合了微生物的厌氧、光合产氧等生物学特征与

纳米材料的小尺寸效应、表面效应、量子尺寸效应

等功能性特征，从而实现从纳米到宏观的可编程设

计。与单一组分相比，杂化体系在应用方面有很多

优点。首先，纳米材料能够赋予杂化体系优异的导

电性、催化活性和靶向性等特性，其次，由于微生

物自身的活性，使得该杂化体系具有良好的生物相

容性和环境响应性。尤其是在生物医药领域，该杂

化体系可以通过对肿瘤标志物的特异性识别，使其

在细胞内发生可控的化学反应，从而实现对疾病的

靶向治疗。总之，通过把“生物特性”（动态感知、

自主调控、群体协作）与“材料特点”（光热、催

化、磁响应等）相结合，可以实现远超单一组分的

协同效应（“1+1>2”），为构建新型智能化生物

制造系统及诊断治疗平台奠定基础。

1.1　微生物-纳米杂化材料的种类及作用

纳米材料具有良好的生物相容性和理化性质，

在生物医学和能源转化领域受到广泛关注。根据成

分，纳米材料主要分为有机纳米材料和无机纳米材

料两大类。有机纳米材料具有可生物降解、易修饰

等优点，但稳定性差，无机纳米材料具有稳定性

高、结构可控等优势，但在生物环境中难以被降

解，甚至容易解离出有毒物质，结合了有机材料的

可生物降解性以及无机材料优异稳定性的有机-无

机杂化材料，为纳米材料的设计带来更多灵活性和

和更广阔的应用前景［28］。

1.1.1　微生物-有机纳米杂化材料

微生物-有机纳米杂化材料是一类将微生物与

有机纳米材料相结合的新型杂化材料，结合了微生

物的独特生物特性和有机纳米材料的优越物理化学

性质，具有广阔的应用前景。。

首先，纳米材料作为电子传递介质，可以用于

构建高效能量转换界面。如Xiao等［31］通过有机半

导 体 材 料 碘 掺 杂 水 热 碳 （iodine-doped 

hydrothermally carbonized carbon，I-HTCC）“外挂

式”赋能大肠杆菌（Escherichia coli）），开发了一种

创新型光驱动产氢体系。通过调控微生物表面电

性，使其与带负电荷的碘掺杂水热碳形成稳定的静

电自组装杂化体系 （I-HTCC@E.coli），该杂化体

系突破了传统光敏材料与微生物兼容性差的技术壁

垒，在光照条件下成功建立了跨界面电子传输通

道，使产氢量子效率达到 9.11% ，较天然光合微

生物体系（<3%）提升 3倍以上。Li等［32］构建了

一种金属有机框架 （metal–organic frameworks，

MOF） -大肠杆菌人工杂化材料用于光催化产氢。

将有机纳米材料在益生菌的表面作为纳米盔

甲，可以保护益生菌在使用过程中免受环境的破

坏。Zhu等［33］通过逐层涂覆策略，利用原花青素

（procyanidine，PC）、三价铁离子（Fe3+）和高分子

质量透明质酸 （high molecular weight hyaluronic 

acid， HMW-HA） 对大肠杆菌 Nissle 1917 （EcN）

进行表面修饰，成功构建了具有多功能涂层的超级

益生菌 EcN@PC-Fe/HA，纳米盔甲赋予益生菌对

多种极端环境条件 （如胃酸、胆汁酸、蛋白酶、

H2O2等）的超抗性，增强了益生菌在健康结肠生理

微环境中的生存和黏附能力。EcN@PC-Fe/HA 表

现出对炎症粘膜组织的优先粘附和转铁蛋白

（transferrin， Tf）介导的涂层分解，确保了位点特

异性靶向以及对被包裹细菌的及时“唤醒”。Pan

等［34］构建了一种由单宁酸（tannic acid，TA）和

三价铁离子（Fe3+）组成的基于多酚的单细胞涂层

（称为“益生菌纳米盔甲”），可以在益生菌上形成

瞬时屏障。纳米盔甲使益生菌免受结构和作用机制

不同的各种抗生素的侵害，克服了抗生素和益生菌

同时使用的一个关键问题。基于多酚的纳米盔甲可

以吸附铠甲化益生菌周围的各种抗生素，为益生菌

创造了一个低抗生素浓度的微环境，使纳米盔甲显

现了一种持久的保护作用，即便益生菌已经开始分

裂，并突破了纳米盔甲的外壳，这种机制依然能够

提供保护效果。除了保护作用，多功能纳米盔甲还

可以协同微生物发挥协同治疗作用。如Chen等［35］

通过一种对益生菌无害的原位矿化技术，成功构建

了微生物-有机纳米杂化材料（EcN-Fh@F）。该材

料通过在益生菌表面原位合成具有类酶催化功能的

水合铁纳米颗粒（Fh NPs），并进一步包覆源自岩

藻聚糖的免疫调节性保护壳，实现了催化治疗与生

物保护的协同增强。

综上所述，通过构建有机-微生物纳米材料杂

化体系，强化胞内电子传递能力，提高细菌的稳定

性，提升其催化活性及疗效，在光催化、疾病治疗

等方面具有重要应用价值。然而，目前仍存在诸多

问题，如有机材料本身稳定性差，易在极端条件或

长期使用下容易出现结构退化或阻隔层失效，而静

电自组装则存在电荷匹配困难、易受到体内微环境

干扰、原位矿化困难等问题，限制了其规模化生产

与应用。此外，有机纳米模拟物存在催化性能低、
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靶向黏附能力不能满足生物动态环境需求，部分有

机涂层会阻碍微生物的新陈代谢等问题，使其在疾

病诊疗方面难以达到临床需求。

1.1.2　微生物-无机纳米杂化材料

为解决微生物-有机纳米杂化材料在稳定性、

催化效率和调控性方面的局限，许多研究转向构建

高稳定性、高活性的微生物-无机纳米杂化材料，

利用其优异的类酶活性和磁/光响应性实现高效催

化和精准治疗。

半导体纳米材料具有光能捕获与转换的能力，

可以增强光吸收，促进电荷分离。将这类半导体纳

米材料与微生物杂化，可以将从半导体中获取的光

能转换为生物能，从而为细胞工厂提供充足的能

源，使得传统的工业发酵微生物（如大肠杆菌、酵

母、需钠弧菌等）能够在光照条件下，高效地将碳

水化合物转化为目标化合物。如Pi等［36］利用实际

工业废水规模化合成硫化镉（CdS）半导体材料-

细菌杂合体，通过改造需钠弧菌实现重金属、硫酸

盐和有机物的同步利用，在光驱动下高效生产 2，

3-丁二醇（13.09 g/L），实现光能驱动污染物到化

学品的高值转化，兼具规模化潜力与显著可持续性

优势。Wei等［37］开发了一种CdS-大肠杆菌的仿生

光能转化体系，构建了新型半人工光合作用平台。

研究通过基因工程改造的大肠杆菌表面锚定金属结

合蛋白，原位合成宽光谱响应的CdS纳米半导体，

并利用硅基聚合物诱导细菌聚集体形成局部厌氧微

环境以维持氢化酶活性。该杂化体系结合无机材料

的捕光和生物酶的优点，在大气中实现光照下可持

续产氢，打破了常规光合作用对厌氧环境的依赖，

为构建新型的光合作用体系提供了新的思路。Liu

等［38］ 提出了一种由专性自养细菌 -排硫硫杆菌

（Thiobacillus thioparus）和生物沉淀在细菌表面的

CdS 纳米粒子组成的无机-生物杂化体系。CdS-T. 

thioparus杂化体系实现了太阳能驱动的CO2固定，

在可见光照射下以CO2作为唯一碳源产生多碳谷氨

酸合酶和生物质。Hu 等［39］通过将模式产甲烷菌

（methanosarcina barkeri， M.b）与非金属聚合氮化

碳（NCNCNx）静电自组装构建了 M. b-NCNCNx

微生物-无机纳米杂化材料。该杂化体系充分发挥

了微生物与无机纳米材料的协同优势，在光照条件

下实现了高效CO2转化，其CO₂还原产CH₄的量子

产率高达 50.3%，产物选择性达到 92.3%，显著优

于现有光催化系统，展现出优异的光电催化活性与

产物专一性，为碳捕获与转化技术提供了高效可行

的新策略。Lü等［40］构建了一种基于氧缺陷二氧化

钛（TiO2-x）与大肠杆菌的微生物-无机纳米杂化体

系，该体系通过静电作用耦合，在太阳光下表现出

高效、稳定的产氢性能。该材料的显著优势在于通

过在 TiO₂导带中引入氧缺陷带，大幅增强了对可

见光范围的吸收能力，并有效促进了光生电荷的分

离与迁移；TiO2-x NPs在光照下产生的电子可高效

传递至大肠杆菌细胞内，与生物活性组分协同作

用，精准驱动微生物产氢代谢途径。Wu 等［41］报

道了一种基于非模式野生菌株的无机-微生物杂化

体系，实现了太阳光驱动的高价值化学品高效合

成。该杂化体系是由具有优异光响应性能的氮化碳

纳米片（g-C3N4），以及生产虾青素的野生红发夫

酵母（P. rhodozyma）通过静电自组装形成。杂化

体系的界面提升了光生载流子的分离与传输效率，

促进了野生 P. rhodozyma 胞内物质代谢和能量代

谢，使光照条件下虾青素产量提升了5倍多。

具有酶活性的纳米涂层具有调控活性氧类

（reactive oxygen species，ROS）的作用。生物-半

导体杂合体作为一种半人工光合系统，可以实现高

效的太阳能到化学能的转换，然而其性能却常因

ROS的产生而受损。基于上述思考，Chen等［42］成

功开发了一种新型Mn3O4纳米酶涂层生物-半导体

杂化材料，即硫杆菌-镉硫化物 （T. denitrificans-

CdS@Mn3O4），Mn3O4 纳米酶可以避免 ROS 的产

生，通过简易、迅速且成本效益高的方法显著提升

了系统性能。经Mn3O4涂层处理后，光电子自养脱

硝（PEDeN）过程中羟基自由基、超氧阴离子自

由基和过氧化氢的浓度分别显著下降了 90%、

77.6% 和 26%。与未涂层的 T. denitrificans-CdS 相

比，新型生物半导体在硝酸盐还原速率上提升了

28%，同时N2O排放量减少了78%。根际铁膜是土

壤有机污染物的有效防御手段，植物根表铁膜中的

铁基纳米材料是对作物产生有益作用的关键介质，

它不仅可作为阻挡污染物向上输送的屏障，还能够

产生具有降解污染物能力的ROS。Zheng等［43］以α

-Fe2O3铁基纳米材料与苜蓿-根际菌共生体结合生成

铁膜，用于去除旱地土壤中高氯代污染物。

由上述案例可知，微生物-纳米杂化体系因其

独特的物理和化学性质，在光能合成、环境修复和

生物医药等方面具有重要应用价值。无机纳米材料

在可见光响应、催化等领域具有巨大的应用前景，

但同时也面临重金属（如Cd等）中毒、电子跨膜

传输效率低、低氧等问题。
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1.1.3　微生物-有机无机纳米杂化材料

有机-无机纳米杂化材料结合了有机组分（高

比表面积、位点丰富、分散性好）和无机组分（即

催化性能、电导率、光学性能和氧化还原活性）的

双重优点［44］。通过“刚柔并济”的调控策略，优

化有机-无机纳米杂化材料中有机组分和无机组分

的优势，显著提升了微生物-纳米材料杂化体系的

性能并拓展了其在生物医学和能源转化等领域的应

用潜力。如Qin等［45］等报道了等报道了一种基于

鼠李糖乳杆菌与 MXene （Ti3C2）量子点/FeS 异质

结的有机无机纳米杂化材料--益生菌生物异质结

（P-bioHJ）。该材料能够特异性靶向糖类代谢过程，

破坏生物被膜结构，实现对生物被膜的高效清除。

综上所述，微生物-纳米材料杂化体系通过结合微

生物的生物学特性与纳米材料的物理化学优势，在

能源转化、环境修复、生物医学等领域展现出巨大

潜力。根据纳米材料的组成，可分为微生物-有机

纳米杂化材料、微生物-无机纳米杂化材料、微生

物有机-无机纳米杂化材料三类。如表 1中总结所

示，3类杂化体系具有不同的特色优势，也面临不

同的挑战。

1.2　微生物的分类及作用

微生物在医学、能源等方面表现出了广阔的应

用前景，自从 19世纪链球菌等微生物被发现具有

抗肿瘤活性后，各类微生物（包括细菌、真菌、病

毒、藻类、益生菌）以及代谢物的研究已成为当今

医学研究的热点。最近几年，人们利用金属氧化

物、半导体、金属有机骨架等纳米材料与微生物进

行复合，大大增强了它们的电子传递效率、催化活

性和生物适应能力，在疾病治疗、能量转换等领域

具有广阔的应用前景［46］。微生物因其基因多样性、

代谢通路复杂和矿物学特性，可构建结构多样的功

能性杂化材料。根据所使用的微生物种类的不同，

将其分为细菌-纳米杂化材料、真菌-纳米杂化材

料、病毒-纳米杂化材料、藻类-纳米杂化材料以及

益生菌-纳米杂化材料［29］，这些新型杂化体系在生

物医学、可再生能源以及环境修复等多个领域展现

出广阔的应用前景［47］。

1.2.1　细菌-纳米杂化材料

细菌因其结构简单、易于遗传操作和快速繁殖

等优点，成为早期用于制备无机纳米材料的理想生

表1　纳米材料的分类及其特点

Table 1　Classification of nanomaterials and their characteristics

分类

生物相容性

催化性能

稳定性

环境适应性

制备复杂度

毒性风险

功能多样性

典型应用

有机纳米材料

高（如MOF-大肠杆菌杂合

体［32］、益生菌纳米盔

甲［34］）

较差（如有机半导体产氢效

率9.11%［31］，仍低于部分无

机体系）

易降解（如静电自组装易受

微环境影响［31］）

可设计响应性（如pH/酶响应

涂层［33］）

较简单（如静电自组装［31］）

低（如益生菌涂层［34］）

多机制协同（如EcN-Fh@F治

疗IBD［35］

生物医学（IBD治疗）［35］、抗

生素保护［35］、光驱动产

H2
［31］）

无机纳米材料

较低（如CdS可能具有重金属

毒性［38］）

高（如CdS-T. thioparus的CO2

固定［38］、TiO2-x产氢［40］）

高（如α-Fe2O3长期降解污染

物［43］）

需严格条件（如光强、厌氧

微环境）

复杂（如原位合成CdS需基因

工程［38］）

可能含重金属（如CdS［38］、

Mn3O4
［42］）

催化途径（如CO2还原产

CH4
［39］）

光催化（产氢［40］、CO2固

定［38］、环境修复、污染物

降［43］）

有机-无机纳米材料

通过有机组分改善，有机包裹（如MOFs、磷脂）降低无机材料

（如MXene）的毒性，适配体内应用（如MXene/FeS异质结结合益

生菌［45］）

无机材料（如CdS、FeS）提供高催化活性，有机组分（如聚合

物）增强界面电子传输（如MQD/FeS异［45］）

有机-无机界面稳定

动态响应

较复杂（需多组分调控［45］）

通过有机包裹降低

跨尺度集成，结合“催化-治疗-再生”等多模式（如益生菌异质

结同时抗感染和促修复［45］）

生物医学（肿瘤治疗、能源转化、抗生物膜［45］）

MOF：金属有机框架 （metal–organic frameworks）、IBD： 炎症性肠病（inflammatory bowel disease）、CdS：硫化镉、T. thioparus：专性

自养细菌-排硫硫杆菌（Thiobacillus thioparus）
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物载体［48］。利用细菌表面所带负电和 S层蛋白质

结构对金属离子具有特异性吸附作用，并以之为晶

核位点，实现纳米材料的可控生物矿化过程［49-50］。

以研究最为广泛的大肠杆菌为例，利用基因工程技

术（如促进金属结合蛋白的表达）可以有效地提高

其生物合成的效率［51-52］。在此基础上，将微生物

的代谢活动和无机材料的功能性相结合，达到材料

性质和生物合成的协同作用。如Fu等［53］以希瓦氏

菌 （Shewanella oneidensis） 为研究对象，采用生

物矿化技术，构建了一种功能性杂化体系，在细菌

表面原位构筑高密度的铁硫化物（bio-FeS），并对

其进行改性。该杂化结构兼具生物防护与电子传递

的双重协同功能：既可作为一道物理屏障，提高

抗 Cr （VI）  的能力，又可通过半导体性质提高微

生物的电子转移效率，有效提升了 Cr （VI）  的微

生物还原代谢效率。该杂化体系对含铬废水的净化

效率达到原始菌株的 3.2倍，为重金属污染生物修

复提供了界面电子调控新策略。Yao等［54］用一种

基因工程化改造的益生菌 Escherichia Coli （E.

coli）  Nissle 1917 （EcN）作为反应器，通过调控

其胞内还原代谢通路，实现碲纳米棒 （Te NRs）

的原位生物矿化，构建具有肿瘤微环境响应特性的

杂化体系Te@EcN。Weng等［55］利用微生物表面工

程策略，在TiO₂ 米颗粒外构建细菌衍生的碳质包

覆层，该生物-无机异质界面通过物理阻隔效应有

效隔绝电解液中水分子与电极活性物质的直接接

触，显著提升锂氧电池体系的热力学稳定性。

1.2.2　真菌-纳米杂化材料

真菌作为无机纳米材料生物合成的重要生物合

成平台，相较于其他微生物展现独特优势：其细胞

壁结构坚韧，可在高机械应力及无机底物表面稳定

生长；菌丝网络扩展性强，形成超大比表面积，使

金属离子吸附容量显著高于细菌/放线菌；同时分

泌丰富的胞外酶及还原蛋白（如金属硫蛋白、漆

酶），通过酶促还原-生物矿化耦合机制实现纳米材

料的高效定向合成［48， 50］。上述特性使其在贵金属

NPs、量子点等材料的绿色制备中具有显著竞争

力。酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）是研究

最早且应用最广泛的真菌-无机杂化体系。其早期

研究聚焦于通过原位生物还原合成量子点 （如

CdS、CdSe）及金属氧化物NPs。酵母凭借金属硫

蛋白、谷胱甘肽及植物螯合肽（特异性螯合Cd²⁺等

重金属）的解毒机制，成为剧毒金属纳米材料的理

想合成平台［51， 56］。近年来，研究拓展至酵母与其

他功能材料的杂化设计，如Guo等［57］通过静电作

用复合 InP半导体NPs提高代谢物合成效率，这种

S.cerevisiae-InP杂化材料有利于高效地、可持续地

生产莽草酸代谢物。Wang 等［58］开发了一种片状

生物硅藻−酵母（Yarrowia lipolytica）杂合材料用

于铬离子和正十六烷的高效率去除，去除率均超过

99%，相比于自由状态的Y. lipolytica酵母在水环境

中的表现更为出色。Kladko等［25］设计了一种仿生

海胆形貌的 Fe3O4@SiO₂磁性纳米簇，通过表面修

饰策略将其定向锚定于酿酒酵母 （S. cerevisiae）

细胞壁。该体系采用 100 Hz的低频交流磁场，实

现对磁性纳米团簇的无损伤调控，以及对表面拓扑

结构的动态重构，从而可实现对细胞膜通道尺寸的

可逆调控（精确到5 nm）。这种磁机械刺激策略能

有效提高细胞外葡萄糖的跨膜运输能力，同时保持

细胞活力大于95%，促使乙醇合成代谢通量提高至

1.5倍。

1.2.3　病毒-纳米杂化材料

病毒作为天然超分子组装体，其结构本质为由

蛋白质衣壳与核酸内核通过精准自组装形成的纳米

级生物颗粒（20~500 nm）。其独特的结构可编程

性（如高度对称的二十面体/螺旋对称性）、界面功

能可编辑性（表面官能团定向修饰）及生物正交兼

容性（低免疫原性、细胞靶向性），使其成为分子

自下而上构筑功能纳米材料的理想模板［59］。例如，

Dong等［14］通过噬菌体界面工程策略，通过静电自

组装技术在其衣壳表面负载高密度银纳米粒子

（AgNPs@M13），构建具有双重功能的噬菌体-纳

米银杂化体系，噬菌体有效地激发了体内的免疫反

应进一步延迟肿瘤生长，显著提升了结肠癌的治疗

效果。Yang等［60］创新性地运用M13噬菌体作为生

物模板，通过配位引导自组装策略搭建了银纳米

簇-噬菌体功能杂化体系（AgNCs@M13）。该研究

利用M13噬菌体衣壳蛋白的氨基作为载体，通过

对 Cr³⁺ 的特异配合，在其表面原位还原并定向沉

积 Ag⁺ ，构筑高密度银纳米团簇。Cr³⁺ -氨基配位

网可以通过分子桥连的方式引导银纳米团簇在噬菌

体表面有序堆积，极大地增强了其表面等离激元共

振（surface plasmon resonance，SPR）的信号强度

及稳定性。并将其作为抗菌薄膜及敏感探头，用于

监测含铬牙科合金的腐蚀情况。Park等［61］开发了

一种基于噬菌体 - 聚合物纳米杂化物 （phage-

polymer nanoassemblies，PPN）的新型抗生物膜策

略，通过阳离子聚合物胍功能化的聚亚胺（PONI-
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Guan）修饰噬菌体 K 构建非共价 PPN 体系，显著

增强了噬菌体对生物膜基质的穿透能力；并通过实

验证实了负载泊洛沙姆 407水凝胶的 PPNs对耐药

金黄色葡萄球菌生物膜具有显著抗菌活性，这为多

重耐药感染提供创新治疗方案。Dong等［62］基于生

物矿化的M13噬菌体，通过化学交联、Pd NPs的

修饰与吲哚胺 2，3-双加氧酶 1 （indoleamine 2，3-

dioxygenase 1，IDO1）抑制剂NLG919的负载，设

计了一种生物活性凝胶系统（M13@Pd/NLG Gel）。

M13噬菌体不仅可以用做载药，还可以作为自身免

疫佐剂，有效地诱导肿瘤细胞的免疫原性死亡，并

下调 IDO1 的表达。Wu 等［63］提出聚集诱导发光

（aggregation-induced emission， AIE） 光 敏 剂

（photosensitizer，PS）的工程化噬菌体策略，该策

略将聚集诱导发射光敏剂，将具有高荧光量子产率

和高活性氧产生性能的近红外 AIE-PS （也称为

TBTCP-PMB） 与噬菌体相结合得到 “TBTCP-

PMB工程化噬菌体”，用于败血症的早期快速诊断

和治疗。这种策略使工程化噬菌体能够实现宿主特

异性功能、光敏剂的高荧光量子产率和高 ROS产

率等多重优势，使其能够特异性识别宿主细菌并杀

灭它们。这种噬菌体鸡尾酒疗法和光动力疗法

（photodynamic therapy， PDT）相结合的协同策略

在败血症小鼠模型中显示出“1+1>2”强大的抗菌

效果，并且具有良好的生物相容性。除了噬菌体作

为生物来源，Yang等［64］利用生物矿化技术，以烟

草花叶病毒 （tobacco mosaic virus，TMV） 为模

板，构筑 CdS 异质结（TMV/CdS）光催化剂。该

研究拟以 TMV螺旋衣壳蛋白中的羧酸类作为成核

中心，通过对其长轴的定向控制，构筑出具有量子

限域效应的核壳结构。该方法通过对 CdS表面的

限域效应，提高 CdS 的比表面积，优化光生载流

子的输运途径，实现对甲基蓝光催化降解的表观反

应速率提高2.3倍。

1.2.4　藻类-纳米杂化材料

藻类植物中通常富含光合作用的类胡萝卜素、

叶绿素等色素，这些色素分子通过特定的空间排布

形成光捕获天线系统，可以在可见光区高效地吸收

400~700 nm 的光，并通过能量的共振传递，将激

发态电子传输到光活性中心，从而驱动光系统

（photosystem，PS） Ⅱ和 PSI 之间的级联光化学反

应，最终实现光能向化学能（ATP、NADPH）的

高效转化。藻类-无机杂化材料的研究始于20世纪

末，并在 2000 年到 2010 年间取得了显著的发展。

当前，藻类-无机杂化材料的研究主要思路是将纳

米材料沉积在细胞表面或者将细胞封装在材料内

部［65］ 。 2010 年 ， Sicard 等［6］ 利 用 微 藻

（Klebsormidium flaccidum）细胞作为生物反应器，

在胞内原位合成金纳米颗粒（Au NPs），开发出兼

具代谢活性与光催化功能的“活性生物杂化体系”。

该体系利用 SiO₂纳米薄膜保护细胞免受紫外线照

射，同时利用纳米金的表面等离子体效应，提高光

合作用中的电子转移效率。Wang等［66］利用藻类改

性TiO2/Ag制成的复合纳米纤维膜，实现了可见光

驱动下六价铬 （Cr （VI）） 的高效光催化还原；

在光照条件下，藻源所产生的活性物种可起到清除

空穴的作用，从而抑制光生电子-空穴的复合，增

强光生电子在TiO2表面的光催化还原能力。以蓝藻

为基础的PDT是一种极具吸引力的新方法。但是，

PDT中光敏剂的载药量较小，难以实现长时间、稳

定的光动力治疗。基于此，Liu 等［67］利用合成生

物学技术设计并开发了一种工程蓝藻（ECyano）。 

ECyano 不仅能减轻乏氧，还能通过 5-氨基乙酰丙

酸（5-ALA）的合成与富集，生成ROS，从而在激

光照射下杀死肿瘤。在后续的工作中，课题组将二

氧化锰（MnO2）NPs连接到 ECyano 上，创建了一

种 新 型 的 协 同 功 能 纳 米 生 物 系 统 ， 命 名 为

ECyano@MnO2。 在 640 nm 激 光 照 射 下 ，

ECyano@ MnO2可首先实现自供给光敏剂和氧气，

达到治疗效果。同时，MnO2释放的锰离子可以刺

激肿瘤微环境和树突状细胞，通过激活抗肿瘤免

疫，增强治疗效果。综上所述，藻类凭借其高效的

光捕获与能量转换系统，利用其独特的光俘获和能

量转化体系，将其与无机纳米材料构筑杂化体系，

实现可持续的能源转换、环境治理和疾病治疗平台

的构建。

1.2.5　益生菌-纳米杂化材料

益生菌是指施加足够剂量时能够给宿主带来益

处的活体微生物，合生元、益生元，及后生元均为

益生菌衍生物［68-69］，其可恢复宿主微生物群落、改

善宿主微生态，用于治疗胃肠道疾病和其他疾

病［70-71］。目前使用较多的益生菌产品中的微生物属

为乳杆菌属、双歧杆菌属、酵母菌属、肠球菌属、

大肠杆菌属及芽孢杆菌属［72］。益生菌可与病原体

竞争黏附点、营养素和生长因子，通过产生乳酸、

细菌素和过氧化物等抗菌成分来抑制病原菌的黏附

和生长。同时，益生菌可产生针对病原体的免疫反

应，刺激宿主免疫系统以增加抗体的产生，抑制炎
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症介质分泌，以改善口腔黏膜和牙周组织状况。益

生菌是具有调节免疫系统功能和肠道菌群平衡作用

以及促进营养吸收和维护肠道健康所必需的有益活

性微生物。但是口服的益生菌历经炎症肠道独特的

病理微环境后，治疗效果大大降低。为了解决上述

问题，Yang 等［73］ 将嗜酸乳杆菌 （Lactobacillus 

acidophilus，LA） 与纳米片 CoCuMo LDH 偶联，

以获得高效的肿瘤靶向光敏剂LA和LDH。LA代

谢导致乳酸和谷胱甘肽（glutathione，GSH）的产

生，诱导纳米片从结晶状态转变为无定形状态。在

近红外光照射下，非晶态 CoCuMo-LDH 纳米片产

生的ROS 量是晶态纳米片产生的ROS 量的 42 倍，

显著增强了 CoCuMo-LDH 对肿瘤的治疗效果。

2023年，Cao等［74］通过构建益生菌/人工酶杂化材

料，有效提高益生菌在氧化应激的炎症微环境中的

存活和增殖，进而提高其在炎性肠道中的定植和菌

群调控能力，为肠炎治疗提供新策略。随着益生

菌-纳米材料杂化体研究的飞速发展，已经广泛应

用于疾病治疗，污水处理和能源转化等多个领域。

综上所述，微生物-纳米材料杂化体系呈现出

的性能优势和其构建策略有着紧密的联系，基于上

述内容，在表2总结了当前主要杂化材料的构建方

法以及对应的关键参数，不同的杂化方式，如静电

作用、生物矿化、基因工程锚定、表面修饰等，会

对材料与微生物界面的稳定性、电子传递效率以及

生物相容性等性能产生影响，直接决定杂化体系的

催化效能、环境耐受性以及实际应用价值。

2　微生物-纳米材料杂化体系的应用

微生物具有特异性识别、精准代谢能力，纳米

材料具有催化、载药及光电特性，微生物-纳米杂

化体系通过整合两者的优势，构建了系列多功能协

同的催化和诊疗平台，推动了纳米医学和能源环境

领域的快速发展［75-79］。在疾病诊疗，杂化体系实

现了精准药物递送、免疫治疗增效及诊疗一体化，

显著提升了微生物感染性疾病、肠炎和癌症等疾病

的治疗靶向性与安全性［80-81］；在能源转化与环境

治理领域，构建的光驱动产氢、高效微生物燃料电

池及生物-非生物协同催化系统，实现了能源物质

的高效转化和污染物的高效降解，为可持续发展提

供了强有力的技术支持［82-83］。

2.1　微生物-纳米材料杂化体系在疾病治疗中的

应用

微生物是一种天然的生命体和重要的医学资

源，可用于构建纳米到宏观尺度的微生物-纳米材

料杂化体系。涉及微生物的纳米医学工程能够充分

利用微生物独特的生理属性［84-85］，将这些显著特

表2　微生物-纳米杂化材料构建策略及其相关参数对比

Table 2　Comparison of construction strategies and related parameters of microbial-nanohybrid materials

杂化策略

静电作用

生物矿化

基因工程

锚定

表面修饰

机制原理

依赖微生物表面电荷（如

负电性细胞壁）与纳米材

料（如带正电MOFs）的静

电相互作用

微生物代谢产物或表面蛋

白诱导纳米材料原位成核

与生长

通过基因编辑表达表面锚

定蛋白（如金属结合蛋白、

S层蛋白），特异性结合纳

米材料（如量子点）

利用化学交联剂或功能分

子（如多酚、聚多巴胺）

修饰微生物/材料表面以增

强结合

优点

操作简单、无需

基因改造；条件

温和（常温常压）

界面结合紧密；

材料尺寸/晶型可

控；微生物活性

保留率高

结合位点精准可

控；电子传递路

径可编程（如氢

化酶定向偶联）

可引入多功能涂

层 （如 抗 ROS、

靶向黏附）；兼容

多种材料

缺点

结合力弱，易

受pH/离子强度

干扰；界面电

子传递效率低

矿化速率慢 ；

部分金属（如

Cd）具有生物

毒性

技术复杂度高；

可能影响微生

物生理活性

修饰剂可能阻

塞微生物代谢

通道；长期稳

定性存疑

适用场景

短期应用（如肠道益

生菌递送）、光敏材

料快速组装

光催化（如CdS-细

菌固碳）、环境修复

（如FeS-Cr（VI）还

原

高精度需求场景（如

肿瘤靶向治疗、人工

光合作用）

极端环境防护（如益

生菌纳米盔甲）、多

机制协同治疗（如免

疫调节+催化）

性能影响

低稳定性限制长期催

化；适合低强度电子

传递需求（如ROS清

除）

高效电子传递（直接

接触活性位点）；但

重金属泄漏风险需评

估

显著提升电子传递效

率（如量子点-氢化

酶链）；但成本与伦

理限制规模化

提升环境抗性（如

EcN@PC-Fe/HA） ，

但可能牺牲部分代谢

活性

参考文献

［14， 31， 39-41， 

57］

［34-35， 53，62，

64］

［37， 54， 63］

［25， 33， 42， 55，

61］

MOF：金属有机框架 （metal–organic frameworks）、ROS：活性氧类（reactive oxygen species）、EcN大肠杆菌Nissle 1917 （Escherichia 

Coli （E.coli）  Nissle 1917）、PC：原花青素（procyanidine）、HA：透明质酸（hyaluronic acid）
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征与其他功能材料或分子相结合的策略能够实现协

同增强的作用［86］。利用微生物的天然趋化性和纳

米材料的表面修饰实现精准靶向；通过环境响应性

释放和微生物代谢调控实现可控药物递送；借助化

学-生物联合治疗和免疫调节功能增强协同疗效；

并采用减毒微生物设计和纳米材料包覆优化生物安

全性。特别是，针对不同疾病的特性需求，依托微

生物-纳米材料杂化体系可以制定差异化的精准治

疗方案，比如在抗菌治疗中，FeLab杂化体系通过

透明质酸酶响应释放机制、纳米酶催化杀菌功能和

益生菌微生态调控作用，通过三效协同实现念珠菌

性阴道炎的精准靶向治疗、微环境修复及减少复

发。在肠道疾病治疗中通过益生菌-抗炎NPs和微

生物代谢产物递送来调节肠道微环境；在肿瘤治疗

中通过工程菌-光热协同、厌氧菌靶向和免疫检查

点阻断来克服免疫抑制微环境；这些策略既共享微

生物-纳米协同的核心设计理念，又针对特定疾病

微环境进行个性化优化，展现了微生物-纳米杂化

材料在精准医疗中的广阔应用前景。

2.1.1　微生物-纳米杂化材料治疗感染性疾病

纳米材料与细菌进行创新性的融合，实现二者

的协同增效，将为开发新型抗感染药物提供新的策

略。此基础上，构建具有响应性的载药控释体系，

实现对微生态环境中微生物的精确调控与高效协

同［18， 87］。在精准抗菌药物递送领域，Ping 等［88］

针对幽门螺杆（H. pylori）感染，构建了一种用于

H. pylori感染治疗的杂化材料。该杂化材料是通过

将剥离后的蒙脱石 （exfoliated montmorillonite，

eMMT） 与 阳 离 子 线 性 聚 乙 烯 亚 胺 （linear 

polyethyleneimine，lPEI） 进行静电相互作用，并

在 其 表 面 包 载 抗 生 素 甲 硝 唑 （metronidazole，

MTZ）。这种 eMMT-lPEI 纳米粒子不但对幽门螺杆

菌具有特异性靶向作用，还具有良好的体内疗效，

能高效杀灭致病菌，明显减轻由其引起的胃溃疡及

炎性反应，与传统的三联疗法相比，该NPs显示出

更优异的治疗效果。在生物膜感染治疗领域，Qin

等［45］构建了一种“先破膜再光照”的益生菌杂化

材料，将鼠李糖乳杆菌与MXene （Ti3C2）量子点

（MQD） /FeS 异质结构筑益生菌生物异质结 （P-

bioHJ）。P-bioHJ 通过代谢过程靶向糖类，引起胞

外多糖的崩解从而进入菌群。同时，在暴露于近红

外（near-infrared，NIR）照射后，P-bioHJ 会产生

ROS 和热量，通过物理作用实现对细菌生物被膜

的杀灭。抗生物膜感染治疗结束后，P-bioHJ调整

氧化环境，通过清除 ROS、增强抗氧化酶活性、

抑制核因子 κB （nuclear factor kappa-B，NF- κB）

炎症通路加速伤口愈合（图2a）。在呼吸系统感染

治疗中，Fu 等［89］将壳聚糖（chitosan，CS）、HA

和芒柄花苷 （ononin） 包埋于活的鼠李糖乳杆菌

（LR） 表面，构筑益生菌 OASCLR NPs。OASCLR

纳米粒具有良好的杀菌效果，能高效杀灭临床常见

病原菌，对肺部菌群具有良好的调控作用，在降低

致病菌数量的同时，还能提高肠道菌群的多样性，

OASCLR可通过OASCLR和受体巨噬细胞（CD44）

在巨噬细胞表面的结合抑制炎症反应。这项工作为

原发性及继发性细菌性肺炎的治疗提供新的思路

（图2b）。

2.1.2　微生物-纳米杂化材料治疗肠道疾病

在肠道炎症治疗中，传统益生菌制剂面临胃酸

降解、抗生素杀灭和炎性微环境破坏等问题。近年

来的研究采用仿生纳米包覆技术构筑的“铠甲型益

生菌”为解决上述问题提供了新思路［74］。基于植

物多酚的界面粘附的特性，研究人员开发了一种基

于天然多酚的超分子网络材料的纳米多酚涂层，该

材料能够通过自组装策略在益生菌表面形成一层

“纳米盔甲”。Hu等［90］开发了一种具有协同效应的

益生菌递送系统，该团队利用TA和自聚合芳香族

二巯基 （self-polymerizable aromatic dithiol，BDT）

自组装形成多酚纳米颗粒 pBDT-TA，结合海藻酸

钠（sodium alginate，SA）和pBDT-TA对大肠杆菌

Nissle 1917 （EcN）进行表面修饰。这种功能化修

饰的益生菌递送系统不仅具有优良的生物相容性和

抗氧化/抗炎特性，能有效保护益生菌通过胃肠道

并增强其在结肠炎模型中的定植能力，还可协同抗

炎药物显著改善肠道微环境、缓解氧化应激并调节

菌群平衡，从而提升炎症性肠病的治疗效果。Cao

等［91］创新性地开发了多重细菌功能化策略，首先

采用红细胞膜仿生包覆技术，显著降低益生菌被巨

噬细胞清除的效率（清除率下降达 68%），同时有

效阻隔菌体毒素释放，大幅提升治疗安全性［92］。

进一步研究通过界面自组装构建脂质体保护层，赋

予细菌优异的胃酸和胆汁酸抵抗能力，动物实验证

实该修饰细菌在肠炎治疗中效果优于现有临床菌

药。为解决病灶定植能力不足的问题，受生物膜启

发，该团队近期又开发出智能响应型细菌封装技

术。该技术通过聚合物涂层实现单个细菌的精准包

裹使其暂时休眠，当遇到特定生物信号时涂层智能

解离，实现病灶部位的靶向释放和功能恢复［93］。
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近年来，纳米酶被用于治疗炎症性疾病。虽然

功能涂层修饰的益生菌可以提高其生存能力和口服

给药能力，但微环境中ROS的升高可以使益生菌

失活并加剧炎症反应，从而加剧病情。Chen等［35］

在益生菌表面上原位生长具有催化活性的水合铁纳

米颗粒（Fh NPs），构建了配备抗氧化纳米催化剂

和结肠靶向涂层的工程益生菌平台用于 IBD的多管

齐 下 治 疗 。 Fh NPs 具 有 良 好 的 过 氧 化 氢 酶

（catalase，CAT）样活性，可高效清除ROS，缓解

炎性反应和抗氧化损伤。而且，进一步采用岩藻聚

糖包裹Fh NPs修饰的益生菌，以增强其结肠输送。

口服后，上述工程益生菌在发炎的肠道内显示出显

著增强的活力和定植能力（图2c）。通过纳米催化

治疗、肠道免疫调节和微生物群重塑的协同作用，

进一步提高了对结肠炎的治疗效果。

2.1.3　微生物-纳米杂化材料治疗癌症

因传统治疗方法的局限性和毒副作用，癌症治

疗仍然存在着严峻的挑战［94］。肿瘤微生物组学研

究发现，定殖于肿瘤中的细菌对缺氧、血脑屏障等

具有特殊的适应性，是一种理想的肿瘤靶向药物载

体［95］。但是，单一细菌治疗效果不佳，且功能单

一。近年来，随着纳米技术的发展，将微生物的靶

向性和纳米材料的多功能性有机结合，构建 “微

生物-纳米杂化体系”，为解决上述问题提供了新

思路［75］。

近年来，微生物-纳米杂化体系在肿瘤靶向治

疗领域取得重要突破，通过巧妙结合响应外部刺激

的纳米材料特性与细菌的肿瘤微环境趋向性，开发

出一系列具有光热转换、免疫调控、磁场响应和代

谢干预等协同作用的新型抗肿瘤平台。Yao 等［54］

研究开发了一种基于细菌的肿瘤靶向治疗平台，通

过大肠杆菌内生物合成的高负载率和高光热转换效

率的 Te@EcN 杂化体系，NIR TeNRs NPs触发的光

热效应进行肿瘤治疗，光热效应可以对肿瘤细胞造

成严重损伤并诱导肿瘤细胞死亡 （图 2e）。Song

等［75］以沙门氏菌 （VNP20009） 为研究对象，构

建了一种新型的基于细菌-纳米杂化体系，实现对

肿瘤的靶向治疗。该研究在VNP20009细胞中合成 

CuSVNP20009，制备的杂化材料可主动靶向至肿

瘤乏氧区，利用近红外光照下产生的热量引发肿瘤

细 胞 的 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 （immunogenic cell 

death，ICD），激活获得性免疫应答，是一种极具

应用前景的抗肿瘤免疫疗法。Qin等［96］计了一种

新型工程化大肠杆菌Nissle 1917 （EcN-Nb），该菌

株经基因改造可共表达靶向程序性死亡受体配体

（1PD-L1）和CD9的纳米抗体。用锌基ZIF-8负载

吲哚菁绿 （indocyanine green，ICG） 对菌体进行

表面修饰，构筑 ENZC （EcN-Nb-ZIF-8CHO-ICG）

杂化体系。利用NIR光控的时空裂解机制，精准控

制纳米抗体的释放。该纳米抗体能特异性识别并靶

向 肿 瘤 源 性 外 泌 体 （tumor-derived exosomes，

TDEs），可高效调节体内的分布特征。该策略不仅

能将肿瘤相关巨噬细胞极化为促炎的M1表型，还

可显著增强细胞毒性T淋巴细胞的肿瘤杀伤功能。

这种多效协同作用最终实现了对肿瘤生长和转移的

有效抑制。该研究将MOFs修饰与基因工程细菌有

机结合，通过微流控芯片实现对 TDEs 的精准定

位，实现对 TDEs时空分布的精准调控，为开发以 

TDEs 为基础的新型免疫疗法提供理论依据。Ma

等［97］通过整合磁性氧化铁纳米颗粒（Fe₃O₄ NPs）

与工程化肿瘤靶向菌（工程大肠杆菌），构建磁场

响应型智能治疗体系。利用这种交变磁场介导的基

因操纵系统，可以实现肿瘤靶向菌在肿瘤部位的裂

解，并精确、可控地释放跨膜糖蛋白（CD47）阻

断药物，有效降低血液中的CD47毒性；同时，细

菌裂解物可以通过 I 型干扰素途径能够显著增强

CD47阻断药物的疗效，最终实现精准的肿瘤免疫

治疗。

通过设计肿瘤微环境智能响应型材料与细菌工

程化改造相结合，可以实现对肿瘤微环境的多靶点

协同调控与精准治疗。Yang等［98］共同设计了一种

对 ATP 具有响应性的锰基细菌杂化材料 （E. 

coli@PDMC-PEG），该材料表现出协同激活 cGAS-

STING 通路的特殊能力。当肿瘤组织内 ATP 浓度

增高时，该杂化体系会发生降解，从而释放出二价

锰离子（Mn2+），进而引起细菌暴露。Mn2+促进环

磷酸鸟苷 -腺苷合成酶 （cGAS） 对细胞外 DNA 

（eDNA） 的敏感性，并与 cGAS 共同激活 cGAS-

sting 通路。通过实验结果可知生物杂化材料 E. 

coli@PDMC-PEG 和 VNP20009@PDMC-PEG 能有

效抑制小鼠皮下黑色素瘤和兔原位肝癌的生长（图

2d）。Fan等［99］通过构建新型的细菌杂化材料，利

用其诱导肿瘤细胞的 ICD和消耗乳酸的双重作用，

实现对肿瘤的有效杀伤。Wang等［100］通过将铂纳

米颗粒 （Pt NPs） 修饰的铪 （Hf） 金属有机框架

（Hf-MOF-Pt NPs） 与希瓦氏菌 MR-1 （Shewanella 

oneidensis MR-1，SO）精巧整合，构建了工程化

生物杂交平台 （SO@Hf-MOF-Pt） 以增强放疗效
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果。该材料通过整合希瓦氏菌的天然肿瘤靶向特性

和代谢功能，实现了对肿瘤放疗的多重增敏作用。

Li等［101］采用基因编辑技术对DH5α大肠杆菌进行

改造，构建了一种智能响应肿瘤低氧微环境的工程

菌系统。该工程菌能够特异性响应肿瘤低氧微环

境。通过高效表达的乳酸氧化酶持续清除肿瘤微环

境中的乳酸蓄积，同时激活机体抗肿瘤免疫应答。

研究人员还在菌体表面修饰具有模拟过氧化物酶的

催化活性的NPs，进一步增强对肿瘤细胞的氧化损

伤。此外，NPs负载的替拉帕嗪可在缺氧条件下代

谢生成苯并三氮唑类毒素，与羟基自由基共同作

用，通过诱导铁死亡途径显著提升抗肿瘤效果。

Cao 等［102］ 首次采用 pH 依赖性过氧化物酶样

（peroxidase-like） 人工酶作为诱导型“纳米启动

子”和“纳米效应子”来工程化临床相关的益生

菌，以实现益生菌治疗的可切换控制。纳米酶最初

作为一种可诱导的“纳米启动子”，产生微量的非

致死性ROS应激，以上调益生菌中的酸性代谢产

物。一旦代谢物将肿瘤微环境酸化到阈值，纳米酶

就会转变为“纳米效应器”，产生大量致命的ROS

来对抗癌症。Chen 等［103］构建基因工程化的 EcN

以启动细胞内黑色素的合成，得到具有优异光热性

能的负载黑色素的外膜囊泡 （outer membrane 

vesicle，OMV） OMVMel，又进一步通过表面矿化

的方式在OMVMel表面涂覆CaP得到OMVMel@CaP，

在降低OMV全身毒性的同时还能够在肿瘤的酸性

微 环 境 特 异 性 释 放 OMVMel。 实 验 表 明

OMVMel@CaP具有良好的生物相容性和较高的体外

光热杀伤肿瘤细胞的能力，而且能有效减轻OMV

引起的小鼠全身炎症反应，减轻对小鼠肝脏和肾脏

的损伤。

2.2　微生物-纳米杂化体系在能源转化和环境治理

方面的应用

太阳能的高效转换和利用对于缓解中国面临的

能源和环境问题有着十分重要的作用［104］。微生物-

纳米杂化体系通过引入半导体材料优良的吸光性能

和生物系统的精准催化性能，成功构建了新型的光

驱 动 生 物 催 化 体 系 ， 以 提 高 光 的 生 物 利 用

率［105-106］。通过对TiO2、CdS等能带的调节，提高

光生电子的俘获和分离效率，构筑包含直接传输、

电子中介和电容储存的三条跨膜电子转移路径，实

现酶催化还原、辅酶再生和基因表达的调控。这种

基于多尺度协同效应的新型高效光能转换方法，为

高效、绿色地制备高附加值化工产品提供新的

思路［27］。

2.2.1　质子还原制氢

氢气由于高热值（120~142 kJ·g–1）、零碳（只

产生H2O）和可再生等优势，已成为最具有发展前

景的新型清洁能源载体［107-110］。目前主要的氢气制

备方法是以天然气为原料，其中天然气转化为氢气

具有较高的二氧化碳排放［111］，而电解水制氢又受

到贵金属（如Pt）价格昂贵、资源匮乏等限制［112］。

因此，利用太阳光催化分解水产氢是一条绿色、可

持续发展的重要途经［113-114］。自然界中，微藻、蓝

藻和光合细菌等通过PSII驱动的水氧化获得光生电

子，并通过铁氧还蛋白-氢化酶（H₂ase）通途径将

部分电子传递到质子还原位点，从而达到瞬间将光

能转换为氢气的目的。此外，植物也可通过光饱和

阈值（10%~20%）调控光能捕获，避免因过度光

照造成的光抑制［115］。因此，光合产物的产氢效率

很低。Lü等［40］利用电子自组装技术，将具有氧缺

陷的TiO2与大肠杆菌通过静电相互作用，构建出一

种能实现可见光条件下高效制氢的无机-生物杂化

体系。将缺陷能带引入TiO2，提高其可见光利用率

和光生电子-空穴的分离效率。在E. coli-TiO2-x 生物

杂化系统中，将TiO2-x NPs在光照下产生的光生电

子转移到大肠杆菌，与活性成分发生反应，参与产

氢途径。在可见光（λ ≥ 420 nm）下，产氢速率达 

1.02 mmol·g⁻¹·h⁻¹ （以TiO2-x质量计），显著高于纯

TiO₂或游离细菌体系。Lin等［116］构建一种新型的

大肠杆菌（E. coli） -量子点杂交系统，将铁氧还蛋

白（ferredoxin， Fd）、Fd-NAD （P） +氧化还原酶

（Fd-NAD （P） +oxidoreductase， FNR） 和

［FeFe］ -氢化酶 （［FeFe］ H2ase） 等关键酶表达

于大肠杆菌中，构建了一种高效的生物催化剂，这

一系统通过建立新的电子传输链 -NADH/NAD+-

FNR-Fd-［FeFe］H2ase，成功地将量子点产生的电

子重定向至氢化酶，显著提升了氢气的生产效率。

在以丙三醇为碳源的情况下，产氢效率高达 3 

149.5 μmol·gdcw−1·h−1 （图3a）。

2.2.2　CO2还原转化

应对全球能源与环境挑战，开发CO₂捕集与资

源化技术（如电催化还原制乙烯、微生物固碳产燃

料）具有重大战略意义［117］。微生物-半导体杂化体

系通过协同生物催化的高选择性与纳米材料的光电

特性，为 CO ₂资源化利用提供了新途径［118］。如

2016 年 Sakimoto 等正式提出将无机半导体和非光

合菌杂化的体系用于人工光合作用的概念，这为微
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Fig. 2　Application of microbiological-nanohybrid materials in disease treatment［45 ，89 ， 35 ， 98 ， 54］

图. 2　微生物-纳米杂化材料在疾病治疗中的应用［45 ，89 ，35 ，54 ，98］

（a）工程化益生菌抗菌示意图［45］；（b）  OASCLR 对原发性肺炎和继发性肺炎均有治疗作用示意图［89］；（c）用于 IBD 多管齐下管理的工

程益生菌的开发示意图［35］；（d）  ATP 反应性锰基细菌材料协同激活 cGAS-STING 通路用于肿瘤免疫治疗［98］； （e）  Te@EcN用于光热免

疫治疗原发肿瘤和复发肿瘤的机制示意图［54］。QDs：碳量子点（quantum dots），LOX：乳酸氧化酶（Lactate Oxidase）  ，LR：鼠李糖乳杆

菌 （Lactobacillus rhamnosus），益生菌纳米粒子 （OASCLR）， EcN：大肠杆菌 Nissel 1917 （Escherichia Coli （E. coli）  Nissle 1917 

（EcN）），Fh NPs：水合铁纳米颗粒（ferrihydrite nanoparticles），Na2TeO3：亚碲酸钠。
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生物-无机杂化材料的研究正式拉开序幕［4］。该团

队通过非光合产乙酸菌 （Moorella thermoacetica）

的胞膜原位生物矿化策略，自组装CdS纳米晶光敏

剂，成功构建CdS@M.thermoacetica杂化体系。在

该系统中，CdS NPs吸收光子后，电子从价带跃迁

至导带，产生电子-空穴对，其中光生电子通过跨

膜传递进入细菌代谢网络，而空穴则被半胱氨酸等

牺牲性电子供体猝灭；进入菌体的电子通过 Wood-

Ljungdahl 代谢途径实现 CO₂至乙酸的定向转化，

实现了高达 90% 的量子效率，这一性能指标显著

超越自然光合系统（约 30%）（图 3b），标志着非

光合微生物光驱固碳技术的重大突破。

Gai 等［119］设计了一种基于 π 共轭有机半导体

的 光 敏 剂 ， 构 建 了 非 光 合 细 菌 （Moorella 

thermoacetica） -半导体生物杂化体系，用于高效

CO₂光合还原。通过构建 p-n异质结——苝二酰亚

胺衍生物（perylene diimide derivative， PDI） /p型

聚芴衍生物（poly（fluorene-co-phenylene），PFP），

该系统展现出显著的空穴-电子分离效率（>90%）

与广谱光捕获能力（400~800 nm）。关键突破在于

发现带正电荷的 p型聚芴衍生物（PFP）侧链可自

发嵌入细菌膜结构，形成物理-电子耦合界面，实

现光激发电子从PDI/PFP直接向细菌的跨膜传递。

电化学与代谢组学分析表明，电子通过 Wood-

Ljungdahl 途径被高效利用，驱动 CO₂至乙酸的转

化效率达 1.6 %。Hu等［39］采用氰胺基改性的非金

属聚合物氮化碳 （NCNCNx），与模式产甲烷菌

（M. b）进行静电自组装，制备出具有光生电子-空

穴对的纳米杂化材料。其表面氰胺基（cyanamide，

NCN）所构成的芳环-π 共轭结构可极大地提高电

子传输性能，有利于光生电子的分离和复合。其

次，利用 NCNx优异的电容和导电性能，作为“电

子缓冲池”，实现对生物体内电子的暂时储存和重

新分布，降低电子的损耗和副反应。最后，利用静

电自组装技术将巴氏甲烷八叠球菌高效吸收电子，

用于还原性辅酶再生和产甲烷代谢，将CO₂高选择

性地转化为 CH4，甲烷产物的选择性高达 92.3%

（图3c）。

Chen 等［120］研究制备了一种具有三维反蛋白

石-铟-锡氧化物（inverse opal-indium tin oxide，IO-

ITO） 纳米颗粒电极，并用于生物电化学反应

（Shewanella loihicaPV-4）。在阳极模式下，电池密

度提高了128倍，24 h内最大电流输出接近1.5 mA/

cm2。阴极模式下，该电极表现出了出色的富马酸

盐还原能力，其反向电流是商用碳电极的 16 倍。

铁氧化物纳米颗粒在细胞膜外侧生物合成，可能有

助于跨膜 c型细胞色素的直接电子转移。由于通过

人工和生物合成纳米颗粒进行有效的电子交换，生

物电化学CO2还原也可以在阴极上实现。本研究不

仅探索了增强电子双向转移的可能性，而且为通过

引入生物杂化纳米颗粒促进生物电化学反应提供了

一种新的策略。

近年来，由太阳能驱动的以大气中CO2为原料

的第 3 代绿色生物制造技术引起了全球广泛关

注［121］。Su等［122］开发了一种高密度纳米线-微生物

光催化杂化体系，实现了太阳能驱动的CO₂高效固

定。实现 CO2 还原电流密度为 0.65±0.11mA·cm−2。

该系统通过半导体纳米线（Si）高效捕获太阳能并

产生电子，经直接（细胞色素介导）或间接（电子

穿梭体/PANI辅助）传递至细菌，替代传统代谢中

H ₂ 或硫化物的还原力来源；细菌通过 Wood-

Ljungdahl途径将CO₂还原为乙酰辅酶A中间体实现

固定。该系统通过高密度纳米线结构增加细菌负载

量，并借助紧密的纳米线-细菌接触促进电子转移

效率，从而实现了高效的太阳能驱动CO₂固定，用

于太阳能固定二氧化碳制备醋酸的效率约 3.6%

（图3d），可使用超过1周。

2.2.3　固氮

氮气（N2）作为大气的主要成分，是非常容易

获取的，氮元素也是生物构建蛋白质或者其他生物

分子不可或缺的元素。但其强化学键（N≡N 键能

940.95 kJ·mol⁻ ¹）导致活化困难，N2的工业转化由

Haber-Bosch 工艺垄断［123］，且需要高温（650~750 

K）、高压（10.0 MPa）及化石燃料供能，碳排放

强度高，能源和环境的压力促使人们探索可持续的

固氮路线。生物固氮由微生物（如根瘤菌）通过钼

固氮酶实现［124］。该酶含 MoFe 蛋白 （催化 N₂ →
NH₃ ）与 Fe 蛋白（电子传递），需消耗 8 电子和

16 ATP/分子 N₂ ，开发低能耗仿生固氮（如光/电

催化） 是可持续农业与绿色化工的关键方向。

Brown等［125］开发了一种光驱动仿生固氮体系，通

过CdS纳米晶-钼固氮酶复合体界面工程实现了非

ATP依赖的氮气还原。该光敏化系统可在常温常压

下催化N₂  还原为NH₃ ，反应速率达 75 turnover/

min （每分钟每个酶分子转化 75次），相当于天然

ATP依赖体系的 63%活性水平。这种光-酶耦联方

法可克服生物固氮过程中ATP消耗过高（16 ATP/

mol），为发展基于太阳光的绿色氨合成新工艺提
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供新思路。Wang等［126］构建了CdS-光合细菌杂化

体系，通过光敏界面的设计，实现了CdS在红假单

胞菌（R. palustris）表面的原位生长。在光照射条

件下，铁氧还蛋白 （Fd） - NADP+ 氧化还原酶

（FNR） 信 号 通 路 耦 合 光 生 电 子 ， 使 细 胞 内 

NADPH 含量升高 1.8 倍，进而提高产量。该体系

的构建，有望突破传统光合体系对光强的依赖性，

为构建基于太阳能的绿色合成氨过程提供新的

思路。

Zhang等［127］构建了一种光驱动固氮体系。该

系统将含有固氮酶的全细胞微生物固氮菌 （A. 

vinelandii）与p型半导体氧化镍纳米片（NiO NSs）

相 结 合 ， 形 成 光 电 电 极 。 在 这 个 系 统 中 ，

NiO@PDA纳米片在光照下产生光生电子，这些电

子通过聚多巴胺（polydopamine， PDA）介导的导

电网络高效传递至细菌。电子转移通过两种机制实

现：一种是直接接触传递，依靠PDA的生物粘附

性让细菌紧密贴附，电子经外膜细胞色素等通道进

入菌体；另一种是间接代谢调控，光生电子促进

NADH 和 ATP 合成，以此提高固氮酶活性。最终

在固氮酶的催化作用下实现N₂到NH₃的高效转化，

产率高达 1.85 µmol·h ⁻ ¹/10 ⁸细胞 （4.14 µmol·h-2·

cm-2）（图3e）。

微生物-纳米杂化体系作为能源转化领域的新

兴技术，其不同体系在催化效率、产物选择性与稳

定性等方面呈现出较大的差异。表3系统梳理了三

大核心应用方向的典型杂化体系，并且针对包括催

化效率、产物选择性和操作稳定性等在内的关键性

能参数展开了对比分析。

2.2.4　其他能源转化反应

一氧化二氮（N₂O），是一种高效氧化剂，它

与甲烷燃烧时所释放的能量相比氧气提高了

30%［128］。当前工业制备N₂O主要依靠硝酸铵热解

法或废水生物反硝化法［129］。然而，生物反硝化法

工艺在实际应用中面诸多难题，主要原因是电子供

表3　能源转化中微生物-纳米材料杂化体系性能对比

Table 3　Comparison of the performance of microbial-nanomaterial hybrid systems in energy conversion

研究方向

质子还原

制氢

CO₂还原转

化

固氮

研究体系

大肠杆菌-TiO₂-x杂化体系［40］

大肠杆菌-量子点杂化体系［116］

CdS@M. thermoacetica ［4］

聚芴衍生物（PFP）/PDI-M.

thermoacetica［119］

M. barkeri-NCNCNx杂化体

系［39］

纳米线-微生物杂化体系［122］

CdS-钼固氮酶杂化体系［125］

CdS-R. palustris杂化体系［126］

催化剂/杂化体系

氧缺陷二氧化钛（TiO₂-x） - 大

肠杆菌

量子点 - ［FeFe］-氢化酶途径

硫化镉（CdS） - 产乙酸菌

p-n异质结有机半导体 - 产乙酸

菌

氮化碳（NCNCNx） - 产甲烷

菌

硅纳米线 - 自养微生物

硫化镉（CdS） - 固氮酶

硫化镉（CdS） - 光合细菌

能源转化效率

产氢速率达：1.25 mmol·g⁻

¹·h⁻¹

产氢速率：3 149.5 μmol·

gdcw⁻¹·h⁻¹

量子效率90%

CO₂至乙酸的转化效率：

1.6 %

量子产率50.3%，CH₄选择

性92.3%

太阳能-醋酸转化效率3.6%

反应速率75 turnover/min

（无ATP依赖）

光合效率：6.73%，固体生

物质累积：153%

对比优势

可见光响应增强，电子-空穴分离

效率高

高效电子传递链（NADH/NAD⁺

-FNR-Fd-［FeFe］H2ase

超越自然光合系统（~30%效率）

广谱光捕获（400~800） nm），电

子分离效率>90%

高量子产率和甲烷选择性

高稳定性（>1周）

免ATP消耗，常温常压操作

突破光强依赖性

M. thermoacetica：非光合细菌（Moorella thermoacetica）、PFP ：p型聚芴衍生物（poly（fluorene-co-phenylene））、PDI：苝二酰亚胺衍生

物（perylene diimide derivative）、M. barkeri：巴氏甲烷八叠球菌（Methanosarcina barkeri）、NCNCNx：非金属聚合物氮化碳、R. palus‐

tris：红假单胞菌（Rhodopseudomonas palustris）
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体匮乏，像有机碳源不足就致使反硝化效率受到限

制，制约了该技术的大规模推广。Chen 等［130］开

发了一种光驱动自养反硝化杂化体系，借助 CdS-

T. denitrificans （脱氮硫杆菌）微生物和 AQS （蒽

醌-2-磺酸钠）光敏剂的协同作用，成功达成了NO

₃ ⁻ 至 N ₂ O 近乎 100% 的高效转化 （量子效率

96.2%），此项研究首次证实了光诱导微生物产生N

₂ O的机制。为温室气体减排以及氮循环调控提供

了新思路。该团队［42］还开发了一种Mn3O4纳米酶

涂层的生物-半导体杂合体系，这个体系具有双重

优势：一是可显著抑制ROS生成，二是能将硝酸

盐转化率提高28%。实验数据显示，该系统在68 h

内可以有效减少78%的N2O释放量（图3f）。Gong

等［131］创新性地构建了希瓦氏菌MR-1与生物纳米

Se0 （硒）的杂化体系，通过光电子介导的双重还

原途径（外膜激活周质Cu （II）还原和细胞外Cu

（I）直接转化）高效合成Cu2-xSe纳米颗粒。该材料

兼具优异光热性能和细菌天然特性，为太阳能驱动

的水蒸发应用提供了新型光热转换材料。

Fig. 3　Application of microbial nanohybrid materials in energy conversion
图. 3　微生物纳米杂化材料在能源转化中的应用

（a）描述了通过工程化 E.coli/QDs 混合系统促进产 H2的示意图［116］；（b）光驱动 M. thermoacetica-CdS 杂合体系还原 CO₂ 产乙酸［4］；（c）

M.b-NCNCNx 产甲烷的机制［39］；（d）紧密堆积的纳米线-细菌杂化体系（左）和CO2固定示意图［122］；（e）  光电催化微生物-生物杂化体用

于固氮［127］；（f） 硫杆菌-镉硫化物 （T. denitrificans-CdS@Mn3O4） 及其活性氧产生机制［42］。 FNR：铁氧还蛋白和NADP+氧化还原酶

（ferredoxin-NADP+oxidoreductase， FNR）、Fd：铁氧还蛋白 （ferredoxin）、FHL：甲酸氢化酶 （formate hydrogen lyase））、Pyr：丙酮酸

（pyruvate）、PDHc：丙酮酸脱氢酶复合体（pyruvate dehydrogenase complex）  、M. b-NCNCNx：模式产甲烷菌（Methanosarcina barkeri， 

M.b）、非金属聚合氮化碳（NCNCNx）、Acetyl CoA：乙酰辅酶A、T. denitrificans-CdS：脱氮硫杆菌-镉硫化物（thiobacillus denitrificans-

cadmium sulfide）。
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Kowshik 等［132］ 将粟酒裂殖酵母 （S. pombe）

合成的CdS纳米晶用于制备二极管装置，由于颗粒

表面生物修饰的作用，该二极管具有工作电压低，

正向电流大等特点。Antonucci等 ［133］通过正电荷

生物分子修饰和溶菌酶包覆处理单壁碳纳米管，使

其能够自发穿透蓝藻细胞壁并在胞内形成不均匀分

布，获得具有子代遗传特性、保持光合活性且能显

著增强生物电化学系统光生电性能的碳纳米管-蓝

藻杂合体系。Song 等［134］提出了一种用于脱氧雪

腐镰刀菌烯醇 （deoxynivalenol， DON）  分析的

专用分析式光电化学（photoelectrochemical，PEC）

传感器，同时利用自脱落过氧化铜 （copper 

peroxide nanodots，CPNs） 纳米载体来介导 PEC 

活性。其中，CdS/MoSe2异质结构作为传感界面，

而酸诱导的自脱落 CPNs@ZIF-8 在 DON 的帮助下

通过原位离子交换反应提供Cu2+来调节光活性，从

而导致原始光的减少 PEC 信号。PEC传感器具有

高灵敏度、选择性和稳定性，具有实际应用的

潜力。

2.2.5　环境污染治理

传统细菌漆酶（BLac）在应用时存在酶分泌

不足以及电子转移效率低等瓶颈问题。Zhao等［135］

运用微生物表面展示技术，成功达成了漆酶在细胞

表面的定位，此策略有效化解了胞内酶传质方面的

障碍，还极大地简化了酶制剂的制备工艺。为提高

传感性能，研究团队设计开发了基于MXenes/聚乙

烯亚胺多壁碳纳米管（MXenes/PEI-MWCNTs）的

纳米杂化材料作为固定化载体，借助该材料独特的

导电网络结构，使酶与电极界面间的电子传导速率

得到明显提升。所构建的生物传感器在酚类环境污

染物检测中呈现出出色的分析性能，为环境监测领

域提供了有高灵敏性、高稳定性的新型检测工具。

3　总结与展望

综上所述，微生物-纳米材料杂化体系充分发

挥了纳米材料理化性质和微生物的生物功能优势，

已在诸多领域取得了显著的研究进展。然而该技术

在实际应用中仍存在诸多问题。在生物相容性方

面，纳米材料可能对微生物产生毒性作用，从而影

响其生物活性，从而引起环境安全性问题；在稳定

性方面，在实际环境应用中由于微生物功能的丧

失、纳米材料结构的损伤以及 ROS的累积，使得

该体系的稳定性有待进一步提高。由于培养条件苛

刻、原材料价格昂贵、批次不一，限制了其大规模

生产；在作用机制方面，涉及多学科交叉，目前对

微生物与纳米材料间的协同机制认识仍不够全面；

在实际应用方面，由于医学领域中存在的脱靶风险

及对环境处理的选择性识别不足，制约了其精准

性，需要通过表面展示、核酸适配体导向等手段提

升其靶向性。而学科障碍、标准体系不健全等问

题，也是制约这一研究方向的重要因素，解决上述

瓶颈需要材料科学、生物工程及制备工艺等多学科

交叉融合，通过技术创新与体系整合，实现微生

物-纳米材料杂化体系的高效精确化发展。

微生物-纳米杂化体系的未来发展要重点突破

以下关键方向：基础研究方面，通过仿生修饰、基

因编辑等手段，优化材料与微生物的适配性，制备

具有抗极端环境能力的核-壳结构，并在此基础上

构筑高效的原位修复体系；技术创新方面，采用微

流体、3D打印等先进方法，将微生物介导的绿色

合成与微流控、3D打印等先进过程相结合，实现

材料的可控规模化制备，采用冷冻电子显微镜等多

种表征手段，揭示其协同作用机理，构建具有环境

响应性的智能体系；产业化应用方面，构建标准化

评价指标体系，健全从研究开发到应用全过程的风

险控制系统，扩大其在新能源、精准医疗、生态修

复和航天生物等前沿领域的应用。当前，这一研究

正在由“经验导向”走向“理论导向”，而“人工

智能”和“合成生物学”的交叉融合将是其发展的

核心动力。在此基础上，借助机器学习优化材料-

微生物界面、AI辅助基因编辑设计以及高通量智

能筛选等方法，将突破传统"试错法"局限，实现杂

化体系的精准设计与性能调控，为满足多样化的应

用需要提供创新的技术解决方案。
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Graphical abstract

Abstract　 Microorganisms, as one of the Earth's most abundant genetic resources, demonstrate tremendous 

application potential in fields such as medicine, energy, and environmental protection. However, natural 

microorganisms often suffer from poor stability and low catalytic efficiency. The emergence of microorganism-

nanomaterial hybrid systems offers novel strategies to overcome these limitations. These systems integrate 

nanomaterials with microorganisms or their components (e. g., cell membranes, metabolites, or 

biomacromolecules) through methods such as biomineralization, electrostatic assembly, surface modification, and 

genetic engineering. This enables programmable design from the nanoscale to the macroscale, demonstrating 

broad application prospects and attracting extensive research interest. First, microbial-nanomaterial hybrid 

systems are classified based on the types of nanomaterials (organic, inorganic, organic-inorganic) and 

microorganisms (bacteria, fungi, viruses, algae, probiotics). Both types of systems leverage the unique catalytic 

selectivity of microorganisms and the diverse physicochemical properties of nanomaterials to achieve 

multidimensional synergy. Their synergistic mechanisms involve both the biochemical processes of 

microorganisms and the surface/interface reactions of nanomaterials, representing a multidisciplinary achievement 

spanning microbial interface engineering, biomimetic catalysis, controllable nanomaterial fabrication, and 

interfacial transport and reaction processes. Next, the application progress in biomedical fields (such as anti-

infection, intestinal diseases, and cancer therapy) and energy conversion (e. g., light-driven hybrid systems for 

Construction strategy and applications of microbial-nanomaterial hybrid systems
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proton reduction to hydrogen, CO2 reduction and conversion, and nitrogen fixation) is elaborated in detail, 

highlighting their significant advantages in functional integration and synergistic performance. Microorganism–

nanomaterial hybrid systems combine the specific recognition and precise metabolic capabilities of 

microorganisms with the catalytic, drug-delivery, and optoelectronic functions of nanomaterials, enabling the 

construction of various multifunctional synergistic platforms for catalysis, diagnosis, and therapy. These advances 

have greatly promoted development in nanomedicine, energy, and environmental applications. In medical 

contexts, such systems utilize the natural chemotaxis of microorganisms for precise targeting, achieve controlled 

drug release through environmentally responsive delivery and metabolic regulation, and enhance therapeutic 

efficacy via combined chemical-biological treatments and immune modulation. Improved biosafety can be 

achieved through attenuated microbial designs and nanomaterial coatings, offering diverse strategies for the 

precise treatment of various diseases. In the energy sector, the excellent light-harvesting properties of 

semiconductor materials and the precise catalytic capabilities of biological systems have been integrated to 

successfully construct light-driven biocatalytic systems, significantly improving light utilization efficiency. 

Finally, this review discusses the key challenges facing the practical application of these systems. Nanomaterials 

may exert toxic effects on microorganisms, impairing their activity and raising environmental safety concerns. 

The potential release of engineered nanomaterials into ecosystems necessitates careful risk assessment and long-

term monitoring. In real-world environments, microbial functions are easily compromised, nanostructures are 

prone to damage, and reactive oxygen species (ROS) tend to accumulate, resulting in insufficient system stability. 

Stringent culture conditions, costly raw materials, and significant batch-to-batch variability hinder large-scale 

production and commercialization. The synergistic mechanisms between microorganisms and nanomaterials are 

not yet fully understood, particularly regarding molecular-level interactions and long-term compatibility. In 

medical applications, off-target risks persist due to unpredictable microbial colonization and immune responses, 

while environmental applications lack sufficient selective recognition capabilities, indicating a need for improved 

targeting and specificity. Furthermore, interdisciplinary barriers between biology, materials science, and 

engineering complicate collaborative innovation, and the absence of well-established standards for evaluation, 

regulation, and scalability also constrains further development. Future efforts should focus on enhancing 

biocompatibility, optimizing fabrication processes, and establishing comprehensive safety and performance 

standards to accelerate the transition of these promising systems from laboratory research to real-world 

applications.
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