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微马达和微生物前沿交叉领域
研究进展
王建敏 1，林岚 2，孔亮盛 2

摘要 微马达是一种可将不同形式的能量转化为动能进而实现自主运动的微型工具。近年

来，该研究逐渐拓宽至微马达与微生物交叉领域。总结了微生物马达的制备、微马达在微生

物的检测及体内应用等方面的研究进展。微生物的识别机制及生物相容性与微马达的自主

运动能力互为补充，因此微生物马达的出现既为微马达的在体应用提供了新思路，也为微生

物的检验提供了新方法。目前，受制于制备方法相对落后、运动并非完全可控、体内降解困

难等限制因素，相较于其他类型的微马达，微生物马达的研究仍处于相对原始的阶段。提出

了对马达新材料的研发和驱动方法的优化将会有效解决问题并赋予微生物马达更加广泛的

应用前景。
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微马达是一类在微纳米尺度上，通过吸收和转

化环境中的能量进而实现自主运动的工具。自微

马达的概念被提出以来，有关研究层出不穷，对微

马达的早期探索主要集中在不同类型马达的制备

和对其驱动方式的研究。如今，除了管状[1]，球状[2]

等常规几何形状外，还有一些仿生状（如鱼状[3]）等

其他形状的微马达被先后制备出来。马达的驱动

原理也逐步被总结为气泡驱动[4]、自电泳[5]和自扩

散泳[6]等形式。得益于优异的自主运动能力，溶液

中的微马达可以有效地实现微搅拌和增强传质等

功能[7]，且微马达的运动往往与驱动力大小有关，由

于其运动可被显微镜成像分析，部分马达被用作生

物传感领域的新型分析工具[7]。马达表面还可供进

一步修饰、提供反应场所并作为运输装载的平台，

因此微马达也被用作运输[8]或检测[9]工具。

随着研究的不断深入，借助新技术研发的新马

达逐渐有了新应用，如基因编码的人造分子马达被

应用于细胞膜突起中GFP标记蛋白的高精度光控

转运[10]；能够有效促进纳米级药物和微米级 T细胞

深度渗透的癌症免疫化疗的微马达[11]；脲酶驱动的
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生物医学微马达被用作协同光热抗菌治疗的集成

平台[12]；降落伞状的微马达用于皮肤穿透实现抗真

菌协同治疗[13]等。

微生物是指一类个体尺寸较小、肉眼不可见、

需要借助高倍显微镜才能看到的微小生物体，主要

包括细菌、真菌、病毒及其他小型原生生物。虽然

尺寸微小，微生物在自然界或生物体中往往扮演不

可或缺的重要角色，如仅在人类肠道中就有多种微

生物[14]，其中既有促进消化吸收的益生菌，也有一

些引起腹泻等其他肠道疾病的病原菌。如何利用

或仿生有益微生物的化学生物学性质，或是准确检

测并杀死有害微生物，一直以来都是微生物领域研

究中的重要课题。

近年来，对微马达的研究逐渐拓展到微马达与

微生物交叉的前沿领域，研究内容主要集中在微生

物马达的制备及其在微生物检测和杀菌等方面的

应用。

1 微生物在微马达制备中的应用

得益于新材料的研发和应用，多元化的新型微

马达被相继开发。其中，可在生物体内实现复杂任

务的“微纳米机器人”表现出较强的吸引力，微生物

和微纳米马达杂交的微生物马达便是其中一种，它

们多以生物相容性好的材料作基底，修饰靶向或识

别传感单元，进而实现检测或载药任务。

1.1 微生物局部功能化的微马达

生物体中有些细菌可以在体内稳定长期共生，

有些则在进入体内后刺激免疫系统作出免疫反应。

利用细菌在生物体内易被免疫细胞识别并响应的

机制，依托微生物对微马达局部功能化的微生物马

达先后制备[15-16]。

贺强课题组[17]开发了一种对大肠埃希氏菌具

有运动趋向性的微生物马达杂交体。他们将装载

有药物的介孔硅包裹在细菌膜中，随后经吞噬细胞

吞噬后形成微生物马达杂交体（图 1（a））。该杂交

体保持了吞噬细胞的原有运动性，对大肠埃希氏菌

的分泌环境仍具有很好的化学趋向性。同时，该杂

交体的形成避免了纳米材料负载的药物在运输过

程中泄露，提高了微马达的靶向能力，进而有效地

实现药物定点输送。Zhang等[18]基于细菌膜包裹的

纳米材料进入体内后会刺激免疫系统作出响应产

生抗体的原理制备了一种大肠埃希氏菌外膜包裹

的金纳米粒子。细菌膜利用强相互作用包裹住内

部金纳米粒子，进而构成了微生物马达（图 1（b））。

由于细菌膜含有大量的免疫性抗原，微生物马达在

进入小鼠体内后诱导小鼠淋巴结中树突状细胞快

速激活和成熟，淋巴B细胞和淋巴T细胞作出响应

并产生抗体，进而在刺激先天性免疫和促进适应性

免疫中发挥关键作用。实验表明，相比于直接用病

原性的大肠埃希氏菌诱导产生的抗体，这种方法产

生的抗体更加稳定耐用。

微生物局部功能化的微马达同时具备了两组

分的优势，除纳米材料的优异理化性质外，微生物

部分赋予了马达更好的生化性质，从而提高了微生

物马达的应用可行性。

1.2 以微生物为底的微马达

以微生物为底的微马达是指通过生物化学手

段，将微生物共价或静电连接至微马达上作为动力

单元，随着微生物对环境产生趋向性响应，微纳米

马达随之一起运动，因此在微生物纳米马达表面修

饰或负载上结构单元即可实现检测或载药功

能[19-20]。

Singh等[21]设计了一种细菌驱动的球状马达，

即在不对称微球一侧利用生物素-链霉亲和素的

强共价作用将大肠埃希氏菌连接上去进而制备出

微生物马达（图 1（c））。微球自身尺寸易于调节，

进而可以调控微球负载细菌的数量及运动阻力以

获得最优的运动行为，即并非微球粒径越大马达运

动效果越好，尽管大表面积会带来更高的负载率，

但因修饰方向性不一致，细菌驱动的合力大小并非

与负载数量成正比，且微球越大，运动阻力越大。

由于微马达的运动速度往往对溶液 pH敏感，由此

可用作 pH传感器。Sánchez等[22]将磁螺菌（MSR-
1）捕获至多孔硅微管中进而构建出运动可控的微

马达。磁螺菌与带有正电基团的马达之间通过范

德华力和静电作用力连接（图 1（d）），微管对细菌

活性起保护作用。由于磁螺菌有可旋转的双极鞭
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毛，进而可在原生的水相环境中对氧浓度作出响

应，加之其内部含有趋磁性Fe3O4纳米粒子，由此可

进一步实现磁场对运动的控制，在外加磁场和氧气

浓度梯度的双重控制下，微马达到达大肠埃希氏菌

附近并刺穿细菌膜释放抗生素，与普通药物相比可

以起到更好的治疗效果。此外，他们还设计了一种

控制细菌微马达运输药物的开关[23]，在微管上修饰

脲酶，当需要终止杂交体运动时，只需往介质中加

入一定浓度的尿素，经脲酶分解后，溶液 pH升高，

细菌活性受到抑制，从而起到控制运动开关的作

用。

1.3 仿生杂交体马达

仿照微生物结构，设计同样具备运动或靶向能

力的仿生杂交体马达也是一种制备微生物马达的

常用方法[24-25]。仿生学马达除具备微生物马达的

生化性质外，还可有效避免某些病原性微生物在进

入体内后引发的免疫副反应。

Mhanna等[26]仿照细菌鞭毛，制备了一种由金

属Ni和 Ti构成的螺旋状仿生鞭毛，脂质体随后被

吸附在上面（图 1（e）），用于对水溶性药物的运输。

仿生鞭毛可在外加磁场作用下旋转进而产生向前

的运动，同时，吸附脂质体后该仿生鞭毛的运动能

力没有受到显著影响，并可将药物准确递送至细胞

内部实现治疗目的。海洋轮虫被用作一种功能化

纳米粒子载体用于环境问题修复[27]，以海洋轮虫为

引擎，功能化纳米粒子吸附在轮虫内唇上，轮虫的

触角会加速周围液体流向其口内，进而使液体与功

能化粒子充分接触，结合轮虫自身的运动活性，该

功能化海洋轮虫在不需额外搅拌和有毒燃料驱动

的前提下即可有效实现有毒物质的清洁，进而形成

了一种高效的环境修复平台（图 1（f））。若纳米粒

子修饰上溶酶菌、有机磷水解酶或相应配体，可对

应实现对污水中大肠埃希氏菌、甲基对氧磷和重金

属的去除。

在微生物马达的制备过程中，微生物无论以何

种方式出现，均是基于其特有的识别或运动机制，

这种反向利用微生物“危害”的微马达被证实具有

优异的生化表现。

图1 微生物在微马达制备中的应用

2 微马达在微生物检测中的应用

微马达因具有可修饰、可负载、可运动等性质，

常被用作检测工具，其在检测中的应用主要有 2方

面，一是以马达自身的运动情况作为输出，实现对

周围环境成分的定性分析；二是以马达为载体，功

能化修饰特定信标，结合其他分析方法，实现定量

检测。

（a） （b）

（c） （d）

（e） （f）
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2.1 微马达在微生物定性分析中的应用

生物修饰的微马达常对化学梯度具有趋向性，

而多数微生物会在自身周围产生化学梯度，由此进

一步提出了基于马达运动实现微生物定性检测的

概念性方法[28]。

Sahari等[29]利用基于扩散的微流平台建立了稳

定的化学引物线性浓度梯度，并进一步研究了微生

物马达的化学趋向性。微生物马达对化学引物的

浓度梯度表现出运动趋向性，且并非引物浓度越高

马达运动越快，这主要是因为当引物浓度高于一定

值后，大肠埃希氏菌对引物的识别和信号接收单元

趋于饱和，进而限制了微生物马达运动速度的提高

（图 2（a）），实验结果证实了微马达在微生物定性

分析中的潜在应用可行性。Ceylan等[30]也在实验

中发现了类似结论，利用带鞭毛的细菌对 pH的响

应能力，讨论了粘质沙雷氏菌（S. marcescens）微马

达对 pH的响应。由于当细菌处在非适宜 pH中时，

鞭毛的摆动频率加快，推动细菌朝远离该环境的方

向运动，进而使微生物马达呈现出朝向适宜 pH环

境的运动趋向性（图 2（b））。若利用基因工程使靶

标周围的 pH梯度统一，该微生物马达即可被应用

于传感 pH梯度（如肿瘤细胞微环境）进而实现疾病

的检测或诊断。

2.2 微马达在微生物定量检测中的应用

微马达具有好的运动特性，可在溶液中实现自

搅拌功能，若被功能化信标分子，结合其他分析检

测方法，可作为一种优异的传感工具，实现对底物

的小体积、高灵敏的快速化学检测。

Pacheco等[31]设计了多种微马达实现了对不同

细菌分泌物的精准定量检测。他们首先利用量子

点荧光淬灭机制实现了对肠沙门氏菌（Salmonella

enterica）的检测，其中，功能化的量子点被连接至Pt
纳米粒子上，当微马达靠近时，细菌分泌的脂质糖

会与量子点表面修饰的官能团发生特异性识别，进

而实现量子点的荧光淬灭。微马达的运动特性会

加速溶液的传质过程，从而使该传感器可实现对细

菌分泌脂质糖的快速检测，最低检测浓度低至

0.07 ng（图 2（c））。实验结果表明，微马达搅拌效

果与外加 200 rpm磁力搅拌的结果相同，但检测样

本体积要少 1000倍。同样的机制还被用作对细菌

内毒素的检测[32]，他们在水包油的液泡中包埋了

Pt、Fe3O4纳米粒子和量子点，前两者作为驱动单

元，可对应实现马达的气泡及磁场驱动，后者作为

检测信标，可对细菌分泌的内毒素作出特异性响

应。该微生物马达可在 5 min内完成检测，最低检

测浓度低至 0.01 M（图 2（d）），而静态的纳米传感

器在 15 min内没有出现荧光淬灭。在实际样本的

检测中，该纳米传感器依然表现优异，仅需 4 min
即可完成，即使是在人类血清中，粘度大的分散基

质也未对该传感器的检测造成大的影响。

相比于以微马达的运动趋向性作为微生物的

定性分析依据，以微马达为载体实现对微生物快速

精准的定量检测体现出更高的竞争力，技术也更为

成熟。

图2 微马达在微生物检测中的应用

（a）

（b）

（c） （d）
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3 微生物马达在生物体内的应用

目前，微生物马达在生物体内的应用主要是通

过负载药物实现精准药物递送[33]或杀菌[34]。

3.1 微生物马达用于杀菌

微马达被用作杀菌工具已有先例，Vilela等[35]

制备了一种不对称Mg-Fe-Au微球，外层修饰 Ag
纳米粒子（AgNPs）用来杀菌。带负电的细菌细胞

壁易吸附至带正电的AgNPs表面，后者释放Ag+破
坏细菌结构，引起细胞凋亡（图 3（a）），且相比于静

态AgNPs，该微马达具有更好的杀菌表现。Li等[36]

以微马达为载体制备了一种肠部杀菌药物，相比于

其他传统药物，微马达的加入极大提高了杀菌能

力，主要是由于在肠部的微环境中药物保护层溶

解，微马达释放并暴露出来，马达独有的运动能力

导致负载的药物易被吸附至肠内部，降低了被冲走

的概率，延长了停留时间，进而提高了杀菌能力（图

3（b））。

3.2 微生物马达用作药物递送

Felfoul等[37]利用海洋磁球菌（MC-1）具有沿磁

场线朝低氧环境运动的特性制备了一种微生物马

达用于实现肿瘤周围药物的递送，该微生物马达可

以有效进入肿瘤组织周围低氧环境中并穿透肿瘤

细胞实现瘤周注射，装载有抗肿瘤药物的脂质体可

以有效杀死肿瘤细胞实现治疗目的。利用肿瘤细

胞周围的低氧环境，Mueller等[38]提出了一种以微生

物为载体运输内皮抑素到肿瘤组织的机制。由于

青春型双歧杆菌（B. adolescenis）对肿瘤组织周围低

氧微环境具有好的靶向性，他们在实验中将内皮抑

素负载至细菌中并将该微生物马达静脉注射至小

鼠肝癌组织附近，解剖结果表明，3次注射后，该细

菌特异性出现在小鼠肿瘤组织中，且该内皮抑素达

到指定位点后可显著抑制肿瘤细胞生长。

4 微生物马达的应用局限性

需要注意的是，以微生物为底的马达粒径一般

较大，若微生物本身没有自主运动能力，则只能依

靠外界提供足够大的驱动力才能使微生物马达运

动起来，然而，强驱动力一般只能由气泡驱动提供，

像自电泳、自扩散泳等驱动方式只适合应用在粒径

较小的微马达上，而当溶液中底物浓度较低时很难

有生成气泡的化学反应发生，这极大地压缩了微生

物马达的应用空间。另一方面，大的微马达尺寸降

低了其自身的生物相容性，从而限制了微生物马达

在体内的进一步应用。此外，当微生物马达用在检

测上时，由于其运动多靠检测目标分泌物产生的化

学梯度作为信号来源，以运动行为的变化作为输出

信号，此类检测方式较为粗糙，且马达在体内的运

动行为难以控制。

要克服这些问题，需要结合新材料的研发、马

达制备方法的改进以开发新型微生物马达，同时，

还需加强对微生物马达驱动方式的优化和运动行

为的控制，以提升微生物马达作为检测工作的可控

性和灵敏性。

5 结论

作为一种可实现自主驱动的微纳米材料，微马

达自出现后便被广泛应用至各领域，微马达与微生

物的交叉拓宽了马达的研究范围，也为微生物的检

测治疗提供了新思路。以微生物为底的微马达为

微生物在体内的应用找到了良性出口，微马达优异

的自主运动能力也为微生物的分析检测提供了新

方法，以微马达为载体实现体内药物运输和靶向治

疗相较于其他手段同样表现出较强竞争力。目前，

尽管微生物马达的开发和应用还有很多问题需要

解决，但相信经过不断地改良和提升，或许不久后，

微生物机器人在体内勤勉“打工”将成为现实。

图3 微生物马达在生物体内的应用

（a） （b）
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Developments of the advanced crossing of micromotors

and microorganisms

AbstractAbstract As a kind of micro-tools which could convert other kinds of energies into kinetic energy thus propel themselves
moving forward, the researches of micromotors have been gradually broadened to the crossing filed with microorganisms, such as
the preparation of the microorganic-micromotors (MMs) with their applications in the detections of microorganisms, sterilization
and drug delivery in vivo. The sensing mechanism and biocompatibility of microorganisms were complementary to the
autonomous movement of micromotors, thus their combination provided new ideas and methods for the applications of
micromotors and detections for microorganisms. However, limited by the finite preparation methods, uncontrollable motion and
difficult degradation, the researches of MMs were more primitive when comparing with others, while the development of new
materials and the optimization of driving methods will effectively solve the problems and develop wider application prospect for
MMs.
KeywordsKeywords microorganic-micromotors; detection of microorganisms; sterilization ●
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