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摘 要：近年来，微生物介导的矿化作为自然界中广泛存在的生物矿化过程已成为研究热点。

该过程不仅深刻影响着自然界矿物的形成与地球元素循环，还参与生物体内矿物的形成，具有重

要的生态学和生物学意义。细菌因代谢活性强、环境适应范围广，在微生物介导的矿化中极具代

表性。本文综述了细菌介导的矿化机制及其在生物医学领域的应用，重点阐释了细菌控制矿化、

细菌诱导矿化、细菌影响矿化这 3 种主要机制，探讨了其在医学成像、靶向治疗、组织工程等方

向的应用潜力，旨在为相关研究与实践应用提供有益参考和科学启示。
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Abstract: In recent years, microbially mediated mineralization, a widespread form of 
biomineralization in nature, has emerged as a research hotspot. This process not only exerts 
profound influences on mineral formation and global biogeochemical cycling but also contributes 
to mineral deposition within living organisms, thereby holding significant ecological and biological 
importance. Among microorganisms, bacteria—characterized by high metabolic activity and 
remarkable environmental adaptability—represent the most prominent agents in microbial 
mineralization. This review summarizes the mechanisms of bacteria-mediated mineralization and 
their applications in the biomedical field, with a particular emphasis on three principal 
mechanisms: bacteria-controlled mineralization, bacteria-induced mineralization, and bacteria-
influenced mineralization. Furthermore, the potential applications of these processes in medical 
imaging, targeted therapy, and tissue engineering are discussed. The overarching aim is to provide 
valuable references and scientific insights to inform future research and facilitate their translation 
into practical applications.
Keywords: bacteria-mediated mineralization; biomineralization; mineralization mechanisms; 
biomedical applications

生物矿化(biomineralization)指有机生物体调

控无机矿物形成的过程[1]。这一现象广泛存在于

自然界，包括真核生物，如植物硅质体的沉

积[2]、动物骨骼的形成[3]以及微生物介导的矿物

沉淀行为等。作为生物矿化的重要组成部分，微

生物介导的矿化是指微生物在代谢过程中，于细

胞内外形成无机矿物沉淀的过程[4]。矿物-微生物

的相互作用在环境变化、元素的生物地球循环

以及矿床的形成中发挥着重要作用[5]。其中，细

菌因代谢活性强、环境适应性广，在微生物介

导的生物矿化中最具代表性[6]。

近年来，细菌介导矿化的相关研究受到广

泛关注。在自然环境中，细菌活动驱动矿化，

形成了微生物岩，它是稳定生态系统与记录古

环境信息的关键物质载体[7]；细菌还通过诱导碳

酸盐类矿物沉淀，将无机碳固定为矿物碳，这

对维持生态系统稳定运行、驱动地质沉积过程

和塑造地球表层环境具有重要意义[5]。此外，细

菌介导的矿化行为也存在于生物体内。例如，

海绵内的共生钙化细菌可在海绵表面生成钙化

小球[8]，模拟钙质或硅质骨骼的外围结构，从而

保护宿主免受外界损伤；在人体组织中，如感

染性上尿路结石[9]和牙结石[10-11]，也可观察到细

菌矿化的痕迹。随着研究的推进，细菌矿化机
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制得到更深入的认识。

同时，细菌介导的矿化在生物医学领域的

应用前景也逐渐显现。细菌矿化产物具有良好

的生物相容性与精确的结构可控性，为精准医

学带来新的技术契机[12]。本文就细菌介导的矿

化机制及其在生物医学领域的应用进展进行介

绍，重点阐释细菌控制矿化(bacteria-controlled 

mineralization)、细菌诱导矿化 (bacteria-induced 

mineralization)及细菌影响矿化(bacteria-influenced 

mineralization) 3 种主要机制，并进一步探讨该

机制在医学成像、靶向治疗、组织工程等方向

的应用潜力，以期为相关研究与实践应用提供

有益参考和科学启示。

1　细菌介导的矿化机制　细菌介导的矿化机制

生物矿化过程可基于生物体对矿化的调控程

度划分为生物控制矿化 (biologically controlled 

mineralization, BCM)和生物诱导矿化(biologically 

induced mineralization, BIM) 2 种 主 要 作 用 模

式[13-14]。随着对细胞表面等非代谢性结构在矿

化中作用机制的深入认识，部分学者进一步将

这部分过程独立出来，定义为生物影响矿化

(biologically influenced mineralization, BIFM) [15]。

因此，现有研究中既有两分法的框架[5]，也有三

分法的体系[16]。三分法进一步细化了细胞表面

结构的化学效应在生物矿化中的作用。

随着对微生物矿化研究的深入，细菌介导

的矿化也呈现出从严格控制到被动影响的多样

表现。上述术语并非专用于微生物，还可用于

描述动物、植物等多类生物的矿化行为[2-3]。考

虑到本文的研究对象为细菌介导的矿化过程，

因此本文分别使用“细菌控制矿化” “细菌诱导矿

化”与“细菌影响矿化”术语以明确“生物”的指向。

1.1　细菌控制矿化

细菌控制矿化是指细菌通过遗传调控和代

谢途径严格控制晶体的类型、尺寸、形貌及空

间位置的过程，其中特定的细胞器(如离子泵和

通道)常用于介导离子的转运[4]，促使矿物在细

胞内部的囊泡中形成(图 1)[5]。这些矿化产物通

常表现出高度有序的晶体结构，并具备一定的
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图1　细菌控制矿化示意图(以趋磁细菌为例)(改编自文献[5]的图2)

Figure 1　Schematic diagram of bacteria-controlled mineralization (using magnetotactic bacteria as an example) 

(revised from Figure 2 in reference [5]).
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生物功能[17-18]。这一理论基础源于“生物控制矿

化”，该术语最早由 Mann 于 1983 年提出，用于

补充 Lowenstam 所定义的“有机基质介导矿化

(organic matrix-mediated mineralization)”[13,19]。

Lowenstam 主要关注真核生物(如贝类、脊椎动

物)通过构建有机框架(如囊泡或基质)引导晶体

的定向沉淀，控制矿物的类型、形貌和微观结

构，形成骨骼与壳体的过程[19]。Mann 在此基础

上提出“生物控制矿化”作为更全面的定义，其

核心是细胞活动主动调控矿物的成核、生长、

形态及空间定位；早期的生物控制矿化研究主

要聚焦于真核生物，其矿化过程通常在生物体

严格调控的局部环境中进行，且可发生在不同

空间位置[20]。在真核生物中，这种受控矿化多

发生在细胞外基质上，由细胞通过囊泡转运离

子或分泌有机基质控制晶体的定向沉积，例如

骨、牙、贝壳的形成[21-22]。此外，一些单细胞

真核生物也能在细胞内部进行受控矿化，例如

硅藻在胞内囊泡内形成特征性的硅质骨架[23]。

由于原核生物细胞结构较为简单，其胞外基质

主要用于黏附或调节局部微环境，可能难以实

现严格的晶体成核和排列。若要实现类似的控

制矿化，通常需要依赖胞内膜性结构形成受限

的微环境[24-25]。因此，细菌控制矿化在概念上

继承了“细胞主动控制矿化”的本质内涵，但在机

制上可能演化出以胞内囊泡为核心的控制策略，

其典型代表为趋磁细菌 (magnetotactic bacteria, 

MTB)形成磁小体的过程。

1975 年，Blakemore[26]首次在显微镜下观察

到趋磁细菌沿着地球磁场移动。大多数已知的

MTB 分离株为革兰氏阴性菌，广泛分布于海洋、

淡水和沉积物环境中。这些细菌具有多种形态，

包括球形、弧形、杆形及螺旋形，体积通常在

0.5−2 μm 之间[27]。趋磁细菌从周围环境中获取铁

元素，并在严格的基因调控下于胞内囊泡中形成

35−120 nm 的磁铁矿(Fe3O4)或硫铁矿(Fe3S4)晶

体，组装成功能化的磁小体[28]。磁小体晶体不

仅化学纯度高、粒度均一并且形态多样，包括

细长的棱柱形、立方体八面体和子弹形[29]，呈

单链或多链排列。磁小体不仅能够作为微化石

记录古信息，还可以响应地球磁场进行地理定

位和导航，帮助细菌定位最佳生存区域[30]。

磁小体生物合成是一个高度调控的过程。

当前研究主要集中于模式菌株 Magnetospirillum 

magneticum AMB-1 和格利菲斯瓦尔德镇磁螺菌

(Magnetospirillum gryphiswaldense) MSR-1， 其

磁小体基因簇(magnetosome gene cluster, MGCs)

及编码的磁小体蛋白在膜形成、晶体成核及链

状排列等多个阶段发挥协同作用，且对宿主遗

传背景具有依赖性[31]。磁小体的合成过程可大

致分为磁小体膜形成、铁运输与氧化还原调控、

晶体成核与生长以及链状排列 4 个阶段[32]。(1) 

磁小体膜从细胞质膜内陷，形成由 5−6 nm 厚的

蛋白质磷脂双层组成的囊泡结构。多种膜相关

蛋白如 MamB、MamM、MamQ 和 MamL 等协

同驱动磁小体膜的形成[32]。近期冷冻电子断层

与功能基因组学研究表明，磁小体膜的尺寸并

非被动生成，而是受保守丝氨酸蛋白酶 MamE

的蛋白水解开关主动调控；MamE 在上游因子

MamO 和 MamM 的调节下剪切底物 MamD，以

限制或放大膜的扩张[33]，提示磁小体膜的形成

依赖一个动态的膜蛋白复合体网络。(2) 在囊泡

形成后，细胞需实现铁的有效获取与精确递送，

为晶体成核提供原料与化学环境[34]；然而，关

于铁离子在磁小体膜内的价态与转化机制仍存

在争议。仿生研究表明，铁离子以二价形式进

入磁小体膜，部分 Fe2+被氧化后生成水铁矿等

前驱体，随后通过连续的氧化还原过程转化为

Fe3O4 晶体[35]。(3) 晶体成核、生长阶段由多种

蛋白精细调控。其中 MamO 蛋白在成核阶段发

挥关键作用，一方面激活 MamE 介导的矿化蛋

白的水解，另一方面依赖其特有的二组氨酸金

属结合位点直接与过渡金属离子结合，从而诱

导晶核的形成[36]。Mms6 作为典型的晶体调控蛋

白，其酸性尾部可与亚铁离子结合，调控晶体

生长[37]，从而促进具有均一尺寸与形状的磁铁
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矿纳米晶体形成。(4) 这些磁小体晶体组装成链。

其中，MamK 蛋白是一种细胞骨架相关蛋白，

属于细菌特有的类肌动蛋白(actin-like protein)，

能在细胞内形成纤维结构，引导磁小体按线性

排列方向组织[38]。MamY 蛋白作为一种膜锚定

的机械性支架蛋白，负责将磁小体链准确定位

于细胞几何主轴上，使细胞的运动方向与磁力

方向高度一致[39]。值得注意的是，磁小体形成

不仅受限于膜结构与磁小体蛋白的精细调控，

还受到细胞代谢的影响。例如，Pang 等[40]发现

反硝化代谢生成的 NO 信号可通过转录因子

NsrR 激活 mamAB 操纵子的转录，从而正向调

控 mamAB 操纵子的转录，促进磁小体形成。质

子转移反应质谱实时分析也证实 NO 与 N2O 产

量显著上升，表明磁小体形成受到细胞氧化还

原代谢的直接调控[41]。这些发现为长期存在的

争议提供了新的线索：磁小体的矿物类型与成

核机制可能并非单纯由基因决定，而是由二者

交织的代谢调控网络共同塑造。近期，Liu 等[42]

通过整合基因组与表型数据，构建了一个适用

于多种类 MTB 的基因网络调控模型，用以解析

磁小体的形成及其链状排列机制，为理解磁小

体的形成机制提供了新的系统的视角。

除了趋磁细菌，近年来也有研究发现多种

细菌可能具备控制矿化的能力，拓宽了对细菌

控制矿化多样性的认识。Benzerara 等[43]报道蓝

细菌(Cyanobacteriota)可在胞内形成无定形碳酸

钙 (amorphous calcium carbonate, ACC)。与磁小

体类似，ACC 具有颗粒尺寸范围窄、被脂质单

层膜包裹等特点，并且其形成也受到特定基因

簇的调控。在蓝细菌的矿化过程中，编码膜转

运蛋白和碳酸酐酶的相关基因会显著上调表

达[44-45]，提示这些基因在离子转运与碳酸根离

子形成过程中发挥着重要作用。不同的是，

ACC 为非晶态，并含有 Mg、Sr、Ba 等杂质[46]。

此外，Li 等[47]近期在一株新发现的名为 WYHC-5

的趋磁细菌中发现其可形成细胞内非晶态的二

氧化硅球粒，并推测该过程与一个潜在的沉硅

基因 silicatein-1 有关；初步结果表明，WYHC-5

可能通过形成二氧化硅颗粒来增加细胞质量、

调节浮力，从而提升其在水体中上下穿梭时的

稳定性，具备一定的生物学功能。

1.2　细菌诱导矿化

细菌诱导矿化是指细菌通过新陈代谢活动

改变胞外微环境(如 pH、氧化还原电位、离子浓

度等)，间接引发矿物的非均相成核与沉淀，该

矿化产物大多沉积于细胞外或表面[48]。这一机

制可追溯至 Lowenstam[13]提出的“生物诱导矿

化”，最初用于描述矿物的形成由生物体的生命

活动间接促成。与细菌控制矿化不同，矿物的

形成并非由遗传控制主导，而是由于代谢导致

局部环境变化，进而在特定条件下引发的物理

化学过程[17]。

近年来，大量研究证实能够诱导矿化的细菌

种类众多，主要包括产脲酶菌(urease-producing 

bacteria, UPB)、硫酸盐还原菌 (sulfate-reducing 

bacteria, SRB)、 解 磷 菌 (phosphate-solubilizing 

bacteria, PSB)、硝酸盐还原菌 (nitrate-reducing 

bacteria, NRB)、铁氧化菌 (Fe-oxidizing bacteria, 

FOB)和铁还原菌(Fe-reducing bacteria, FRB)等[49]。

产脲酶菌如巴氏芽孢八叠球菌 (Sporosarcina 

pasteurii)通过分解尿素产生氨和碳酸根，使 pH

升高，进而诱导碳酸钙、金属离子与矿物沉

淀[50-52]；硫酸盐还原菌如脱硫弧菌(Desulfovibrio 

desulfuricans)在厌氧(或缺氧)条件可将 SO4
2−还原

为 S2−，后者与金属离子结合生成金属硫化物沉

淀[53]；解磷菌如双向伯克霍尔德氏菌(Burkholderia 

ambifaria) QY14 则通过增加酸性磷酸酶活性，

与土壤环境中的钙离子结合，形成含羟基磷灰

石的镉(Cd-HAP)[54]；硝酸盐还原菌如产气克雷

伯氏菌(Klebsiella aerogenes)利用有机碳源还原

NO3⁻生成 NO2⁻，NO2⁻促进 Fe2+氧化为 Fe3+，进

而诱导 Fe2+和 Fe3+共沉淀形成针铁矿[55]；铁氧化

细菌/还原菌可通过调节 Fe2+/Fe3+的氧化还原状态

形成铁氧化物或铁还原沉淀[56-57]。现将细菌诱导

矿化的机制与矿化产物进行总结，见表 1。
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产脲酶菌因其诱导机制明确、矿化效率高、

环境适应性强，成为细菌诱导矿化的典型代

表[58]。产脲酶菌通过尿素水解诱导矿化，在脲

酶催化下将尿素分解为 CO2 和 NH3，这些化合

物与水反应形成 HCO3⁻、NH4
+和 OH⁻。OH⁻的

产生促进了 HCO3⁻向 CO3
2−的转化，当环境中存

在足够的 Ca2+时可形成碳酸钙沉淀(图 2)[59]。在

自然条件下，产脲酶菌诱导的矿化过程不仅依

赖脲酶催化尿素水解引起的 pH 变化和碳酸根积

累，同时 Ca2+浓度、温度以及细菌表面性质等

因素还共同决定矿化产物的类型与形貌[60]。该

过程生成的碳酸钙晶体具有多种形貌与结晶形

式，包括方解石、文石和球霰石，甚至可形成

非晶态碳酸钙[61]。此外，产脲酶菌诱导的矿化

在人体健康领域也具有重要意义。一方面，产

脲酶细菌[如奇异变形菌(Proteus mirabilis)和摩氏

摩根氏菌(Morganella morganii)等]是尿路感染性

结石形成的重要病原菌[62]，其通过尿素分解生

成鸟粪石(NH4MgPO4·6H2O)、碳酸磷灰石和尿

酸铵等矿物[9]。奇异变形杆菌的脲酶活性与其菌

毛结构共同促进尿路导管上的结晶沉积[63]；

Schaffer 等[64]的研究表明奇异变形杆菌还可能启

动膀胱结石的形成。另一方面，口腔环境中也存

在编码脲酶的细菌[65][如血链球菌(Streptococcus 

sanguinis)和内氏放线菌(Actinomyces naeslundii)]，

它们可能通过尿素分解提高局部 pH 值，影响牙

结石的形成[66]。然而，关于口腔脲酶菌的作用

仍存在争议，例如有研究提示唾液 pH 值与牙结

石形成之间关系不显著[67]。

1.3　细菌影响矿化

细菌影响矿化是指细菌的表面结构作为成

表1　细菌诱导矿化的代表细菌、产物及机制总结

Table 1　Representative bacteria, products, and mechanisms of bacteria-induced mineralization

Bacteria type

Urease-

producing 

bacteria (UPB)

Sulfate-

reducing 

bacteria (SRB)

Phosphate-

solubilizing 

bacteria (PSB)

Nitrate-

reducing 

bacteria (NRB)

Fe-oxidizing 

bacteria (FOB)

Fe-reducing 

bacteria (FRB)

Representative species

Sporosarcina pasteurii, 

Staphylococcus sp. H6, 

Serratia marcescens, 

Enterobacter cloacae 

EMB19

Desulfovibrio 

desulfuricans, 

Desulfobulbus 

propionicus

Burkholderia ambifaria 

QY14

Klebsiella aerogenes

Ochrobactrum sp. 

EEELCW01

Shewanella oneidensis 

MR-4

Mineral products

Calcite, aragonite, 

Cd-Ca co-

precipitates

CdS, PbS

Cd-HAP

Green rust, 

goethite

Goethite, Fe-As 

minerals

Siderite (FeCO3)

Mineralization mechanism

Urease-catalyzed urea hydrolysis produces NH3 

and CO3
2−, elevating local pH and inducing 

precipitation of CaCO3 and metal ions (e.g., Cd-Ca 

co-precipitates)

Sulfate-reducing bacteria reduce SO4
2− to S2− using 

lactate as an electron donor, decreasing local redox 

potential and inducing metal sulfide precipitation

Increased acid phosphatase activity hydrolyzes 

organic phosphates, releasing PO4
3− that combines 

with Cd2+ and Ca2+ to precipitate as Cd-HAP

Nitrate-reducing bacteria reduce NO3⁻ to NO2⁻ 

using organic carbon as an electron donor. The 

produced NO2⁻ non-enzymatically oxidizes Fe2+ to 

Fe3+, inducing Fe2+/Fe3+ co-precipitation as green 

rust and goethite

Iron-oxidizing bacteria oxidize Fe2+ to Fe3+ under 

nitrate-reducing conditions, promoting Fe3+ 

mineral formation (e.g., goethite) and co-

precipitation with As to form Fe-As minerals

Iron-reducing bacteria reduce Fe3+ to Fe2+, which 

combines with CO3
2− to form siderite

References
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核位点影响矿物沉淀的过程。在该途径中矿物

沉淀本身是一个非生物过程，但受到细菌结构

的物理化学属性的调控[15]。生物诱导矿化可分

为被动(passive)与主动(active) 2 种；其中，被动

生物诱导矿化是指阳离子与细胞表面进行非专

一性结合，之后阳离子吸引溶液中的阴离子成

核形成矿物，这一过程不依赖微生物代谢[48]。

Dupraz 等[15]于 2009 年对“被动生物诱导矿化”理

论进行延伸和独立分类，提出“生物影响矿化”

概念，即矿物从过饱和溶液沉淀到生物结构上；

与细菌诱导矿化相比，细菌影响矿化并不强调

细菌的代谢活动对矿化环境的改变，而更关注

细菌残留结构与矿物界面的相互作用。即使在

细胞死亡之后，其表面结构仍可能持续影响矿

化过程[68]。

随着对微生物表面结构研究的深入，细菌

表 面 的 细 胞 外 聚 合 物 (extracellular polymeric 

substances, EPS)、细胞壁(cell wall)以及 S 层蛋

白(surface-layer protein, SLP)等可作为矿物成核

模板，在无细胞代谢活动时也可介导局部矿物

的沉积(图 3)[16,69]。

1.3.1　细胞外聚合物

细菌的细胞外聚合物作为生物膜的主要成

分，由多糖、蛋白质、脂质和细胞外 DNA 等高

分子聚合物组成[70]。在细菌介导的影响矿化过

程中，EPS 主要通过调控局部化学环境、提供

成核模板等方式促进矿物的沉积。其酸性官能

团(如羧基、磷酸基)可结合钙、镁等阳离子降低

成核能垒，通过静电吸附、形成氢键或络合作

用等与金属离子结合，形成初始成核位点从而

促进晶体的生长(图 3A)[71-72]。

EPS 自身的结构特征对其矿化调控能力具

有显著影响。研究表明可溶性 EPS 富含游离羧

基，易诱导球霰石等亚稳相的成核；而紧密结

合型 EPS 则因其较强的空间约束和稳定性，倾

向于维持方解石晶体的稳定生长[73]。此外，EPS

的化学组成也影响矿化效果。例如， Ivanova

等[74]发现在蜡样芽孢杆菌(Bacillus cereus)浮游生

物培养中产生的胞外多糖和带负电荷的细胞外

DNA 能够促进局部 Ca2+过饱和。EPS 中的蛋白

质可能倾向于抑制方解石的形成，而多糖可能

倾向于促进方解石的形成[75]。除了结构与组成

 Plasma membrane

Peptidoglycan

Periplasmic space

Minerals

CO(NH2)2 Anions

Cations

CO(NH2)2+H2O→CO2+2NH3

NH3+H2O→NH4
++OH−

CO2+OH−→HCO3
− HCO3

−+OH−→CO3
2−

CO3
2−

CaCO3Ca2+

Urease

Transmembrane protein

Cytosol

图2　细菌诱导矿化示意图(以产脲酶菌为例) (改编自文献[59]的图1)

Figure 2　 Schematic diagram of bacteria-induced mineralization (using urease-producing bacteria as an 

example) (revised from Figure 1 in reference [59]).
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本身，EPS 的表达量也对矿化效率和产物质量

产生显著影响。EPS 表达水平较高的细菌通常

形成更为致密、连续的矿化层，有利于提高整

体矿化效率并增强沉积物的稳定性[76]。不同多

糖成分由于电荷密度和分子结构不同，矿物成

核所需的能垒也有所差异[77]。

1.3.2　细胞壁

细菌细胞壁的主要结构成分为肽聚糖

(peptidoglycan, PGN)， 由 N- 乙 酰 葡 糖 胺 (N-

acetylglucosamine, NAG) 和 N- 乙酰胞壁酸 (N-

acetylmuramic acid, NAM)交联[78]。革兰氏阳性

和革兰氏阴性菌的细胞壁结构存在显著差异：

前者具有厚的肽聚糖层，并含有丰富的磷壁酸；

后者则具有较薄的肽聚糖层，其外膜含有脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)，外膜与肽聚糖通过

短肽链交替连接形成骨架[79]。与 EPS 类似，细

胞壁表面也广泛分布着羧基、磷酸基、胺基和

羟基等带电官能团[80]，这些基团能与钙、镁等

阳离子发生螯合，为矿物形成提供成核位点

(图 3B)。

细胞壁的结构类型和官能团组成进一步影

响矿物的类型与晶体形貌。例如，研究表明革

兰氏阳性菌枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)细胞

壁可诱导方解石晶体的定向生长，而革兰氏阴

性的大肠埃希氏菌(Escherichia coli)则更容易形

成无定形碳酸钙[81]。在不同的饱和状态下，细

胞壁对矿物沉淀模式的调控也有所不同[82]。此

外，细胞壁不同的酸性基团对金属离子的选择

性吸附也是决定矿物类型的重要因素[83]。

1.3.3　S 层蛋白

在细菌和古菌中 S 层蛋白是最常见的表面

结构之一，由蛋白质亚基组成，形成高度有序

的二维晶体阵列[84]。S 层蛋白通常附着于肽聚糖

层、外膜或质膜上[85-86]。序列分析表明，大多

数 S 层蛋白富含酸性和疏水性氨基酸，其等电

点多位于弱酸性 pH 区间[87]，有利于在中性或偏

碱环境中吸附阳离子，为矿物成核提供条件

(图 3C)。

虽然 S 层蛋白的传统功能多与细胞形态维

持和分子筛过滤相关[88]，但也有研究表明 S 层

Plasma membrane

Peptidoglycan

Periplasmic space

CationsExtracellular polysaccharide

S-layer
protein

CBA

EPS
Cell wall

MineralsAnions

Transmembrane protein

Cytosol

图3　细菌影响矿化示意图(改编自文献[16]的图1)。A：细胞外聚合物；B：细胞壁；C：S层蛋白。

Figure 3　Schematic diagram of bacteria-influence on mineralization (revised from Figure 1 in reference [16]). 

A: Extracellular polymeric substances; B: cell wall; C: Surface-layer protein.

585



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

NIE Wenyao et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(2)

蛋白在细菌表面的矿化过程中发挥重要作用。

例如，S 层蛋白的高度有序排列和纳米尺度孔道

为异相成核提供了规则、离散的模板，有助于无

机矿物的空间定位和结构导向[89]。Kish 等[90]在

古菌嗜酸热硫化叶菌(Sulfolobus acidocaldarius)的

S 层表面观察到了羟基氧化铁与无定形磷酸铁的

沉积；此外，S 层的物理结构与化学组分还可能

协同调控矿物的形貌、结晶取向及晶相演变，

提示这可能是微生物在极端矿化环境中维持细

胞完整性与功能的关键策略之一[91]。然而，S 层

蛋白对于矿物形成影响的研究多停留在形貌观

察层面，缺乏分子尺度的机制解析，仍需进一

步探索。

2　细菌介导的矿化在生物医学　细菌介导的矿化在生物医学

领域的应用领域的应用

细菌介导的矿化作为重要的自然过程，揭

示了细菌在无机沉积过程中所具备的调控能力。

控制矿化、诱导矿化和影响矿化是细菌的 3 种

典型矿化机制，依次展现了细菌在细胞活动、

代谢与界面水平上对矿物形成的多重调控，并

在细胞内外形成结构有序、成分多样的矿化产

物。这些天然生成的生物矿物通常具有优异的

性能、良好的界面相容性以及可调控的功能特

性[12]，为其在生物医学领域的应用奠定了重要

基础。

近年来，随着纳米医学与合成生物学的发

展，研究者从细菌矿化机制中汲取启发，通过

解析成核调控、界面组装和晶体生长等关键过

程，将自然矿化过程转化为可设计的仿生或工

程化体系。这种从“自然矿化”向“工程矿化”的

转变，使细菌不再仅是矿物沉积的参与者，而

成为可用于构建成像、治疗及组织修复材料的

生物功能平台。基于此，本文将系统综述细菌

介导的矿化在生物医学领域的研究进展，重点

探讨其在医学成像、靶向治疗与组织工程等方

向的应用与前景(图 4)[92]。

2.1　医学成像

磁 共 振 成 像 (magnetic resonance imaging, 

MRI)是一种常用的成像方式，因其优异的空间

分辨率和软组织对比度，成为临床疾病诊断重

要的工具[93]。质子密度与弛豫时间是影响 MRI

中图像对比度的因素[94]。氧化铁纳米颗粒可作

为 MRI 造影剂，增强正常组织和病变组织之间

的图像对比度，而化学合成氧化铁纳米颗粒的

弛豫效率常受到粒径分布、表面包覆、聚集稳

定性等因素制约，影响成像灵敏度与重复性[95]。

磁小体是生物来源的磁性纳米颗粒，由于其尺

寸较大、分散性较高，且单畴磁性颗粒(single-

domain magnetic particle)能产生稳定磁矩与强局

域磁场梯度[28]，为 MRI 提供了比目前磁性氧化

铁 纳 米 颗 粒 制 剂 更 好 的 对 比 度[96]。 例 如 ，

Mériaux 等[97]研究发现，纯化后磁小体的单畴磁

性颗粒在超高场 MRI 中表现出的横向弛豫率高

出市售氧化铁颗粒的 4 倍，即与相同剂量的人

工氧化铁相比，静脉注射低剂量磁小体可使小

鼠脑血管 T2 加权信号衰减强度提升，进而实现

高灵敏度的脑血管成像效果。进一步利用磁小

体膜蛋白构建仿生纳米反应系统，并对磁小体

进行表面功能化，可实现精准的靶向成像。Ma

等[98]通过将 Mms6 蛋白集成到反胶束系统中，

构建了仿生纳米反应器并合成了单域磁性纳米

颗粒，该颗粒具有与天然磁小体相似但尺寸更

小的特性，表现出强大的磁性靶向性和增强的

肿瘤渗透性。与传统人血清白蛋白(human serum 

albumin, HSA)包被的氧化铁纳米颗粒相比，抗表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 

EGFR)修饰后的磁小体在 T2 加权的 MRI 中可显

著增强对肿瘤组织的对比度，表现为肿瘤区域

信号减弱(图像更暗)[96]，从而提升了靶向肿瘤成

像的清晰度与特异性。

此外，基于细菌影响矿化策略是构建多功

能成像平台的另一有效途径。例如，Chen 等[99]

通过在活菌表面依次沉积 MnO2 与 Fe2O3 纳米颗

粒，并在最外层包覆 CaCO3，制得兼具可视化
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与治疗功能的“生物矿化外壳”；该结构在肠道

递送过程中可实现 T1 和 T2 双模式 MRI 实时追

踪，后续 Mn2+释放进一步实现 T1 成像识别。

2.2　靶向治疗

磁热疗是一种利用磁性材料在交变磁场中

产热，实现肿瘤组织局部高温消融的治疗方式。

该技术通过将氧化铁纳米颗粒注射到肿瘤部位

并施加交变磁场诱导其局部加热，从而选择性

地杀伤癌细胞[100]。与人工合成的磁性纳米颗粒

相比，磁小体链状有序排列于细菌细胞内，增

强了磁各向异性，从而提高了磁热转换效率[101]。

这使得磁小体在磁热疗中的能量利用率和加热

性能均优于无序或分散的磁性颗粒。Chen 等[102]

表明在神经母细胞瘤裸鼠模型中，使用完整

AMB-1 处理组的细胞相较于使用单个磁小体或

磁小体链的组展现出更明显的抗肿瘤效果。除

了高效的磁热响应性能，MTB 还具有独特的运

动与导航能力，其鞭毛赋予细菌自主推进能力，

而磁小体链则使 MTB 在外部磁场作用下实现定

向运动[103]。例如，MSR-1 菌株与负载抗生素环

丙沙星的介孔二氧化硅微管整合，在磁引导和

细菌自身推进力的共同作用下，不仅将抗生素

载荷有效递送至深层感染部位，还可高效破坏

生物膜[104]。

近年来，基于细菌诱导与影响矿化的靶向

治疗策略日趋多样化。其中，诱导矿化依托细

菌的还原代谢过程，可在细胞表面原位生成金

属纳米结构。Chen 等[105]报道，奥奈达湖希瓦氏

菌 (Shewanella oneidensis) MR-1 可还原钯盐在

细胞表面形成钯单质，从而构建具有优异光

热性能与肿瘤靶向性的“光热细菌”体系，用

于增强光热治疗效果。相较之下，影响矿化策

略更注重通过表面修饰或包被实现细菌功能

化。例如，碳酸钙生物矿化的肠沙门氏菌
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图4　细菌介导的矿化在生物医学领域的应用(改编自文献[92]的图5)

Figure 4　Biomedical applications of bacteria-mediated mineralization (revised from Figure 5 in reference [92]).
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(Salmonella enterica)可作为原位癌的疫苗载体，

调节肿瘤免疫微环境并增强系统性免疫应

答[106]。Geng 等[107]则利用外源聚乙烯吡咯烷酮

(polyvinylpyrrolidone, PVP)修饰细胞壁羟基基团

以增强成核能力，在益生菌表面形成均匀的碳

酸钙涂层，从而在炎症性肠病模型中显著改善

治疗效果。此外，Zhang 等[108]通过构建单克隆

抗体-多唾液酸偶联物诱导耐甲氧西林金黄色葡萄

球 菌 (methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 

MRSA)表面钙化，在系统感染治疗与免疫调控

中展现出潜在治疗价值。被二氧化锰包被的矿

化肠沙门氏菌可同时激活环鸟苷酸-单磷酸腺

苷合成酶家族 (cyclic guanosine monophosphate-

adenosine monophosphate synthase, cGAS)-干扰素

刺激基因 (stimulator of interferon gene, STING)、

NOD 样受体(NOD-like receptor, NLR)及 Toll 样

受体(Toll-like receptor, TLR)通路，并作为局部

给药的免疫刺激剂在肿瘤免疫治疗中展现出强

效的免疫原性[109]。

2.3　组织工程

与化学合成的磁性纳米颗粒相比，磁小体

表面富含天然脂质与蛋白质基团，为后续的化

学或基因修饰提供理想界面。通过基因工程手

段对磁小体膜蛋白进行适当的基因修饰，可用

于连接特定肽段或蛋白质配体，进一步增强

MTB 系统的靶向能力与治疗功能。其中，

MamC 蛋白因高表达量、稳定的膜定位以及对

磁小体结构的关键作用，被广泛选作基因工程改

造载体，赋予磁小体特异性靶向能力[92]。例如，

Plan Sangnier 等[110]通过融合精氨酸(arginine, R)-

甘氨酸(glycine, G)-天冬氨酸(aspartic acid, D)三

肽(RGD)与磁小体蛋白 MamC 进行基因工程改

造，在趋磁细菌中原位合成了表面携带 RGD 的

磁小体(magnetosomes@RGD)，实现了对前列腺

癌细胞的高效靶向和摄取。Wang 等[111]将阿霉素

(doxorubicin, DOX)与转铁蛋白(transferrin, Tf)共

载于磁小体(Tf-BMs-DOX)，利用 Tf 与肝癌细胞

表面转铁蛋白受体的特异性结合，实现肝细胞

癌的主动靶向。此外，磁小体表面功能化还可

以用于病原体的检测。将磁小体蛋白如 MamC

或 MamF 与金黄色葡萄球菌免疫球蛋白结合蛋

白(staphylococcal protein A, SPA)进行融合表达，

所得的重组磁小体能够特异性结合哺乳动物抗

体的可结晶区段(fragment crystallizable, Fc)，可

有效捕获海产品常见病原菌副溶血弧菌(Vibrio 

parahaemolyticus)[112]。

细菌诱导矿化与细菌影响矿化策略也被用

于构建新型生物功能体系。例如，工程化 E. coli

可自分泌蛋白质纤维组装成“活性杂交胶囊”，

具备生物分子螯合与酶催化功能，并通过脲酶

介导的生物矿化动态调节矿化层的硬度与体积，

从而在外部刺激下实现自适应机械调控[113]。Fan

等[114]则利用生物矿化反应在 E. coli MG1655 表

面原位负载金纳米颗粒，并构建表达肿瘤坏死

因子-α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)的质粒

系统，使细菌具备光热响应与治疗双功能。经口

服后，该系统可在体内循环中靶向肿瘤区域，通

过光照诱导 TNF-α表达并触发肿瘤细胞凋亡。

3　总结与展望　总结与展望

细菌介导的矿化作为一种在自然界中广泛

存在的过程，近年来在矿化机制解析和生物医

学应用领域均取得了显著进展。从机制层面来

看，研究表明细菌的矿化行为可分为细胞内受

控矿化、代谢诱导沉淀以及细胞表面介导成核

等，常被归为细菌控制矿化、诱导矿化与影响

矿化 3 种机制。然而，随着研究的深入，越来

越多的证据表明细菌矿化过程可能并非完全独

立的 3 种机制，而是存在一定的“过渡状态”或

“混合机制 ”。例如，球形赖氨酸芽孢杆菌

(Lysinibacillus sphaericus) JG-7B 和鞘氨醇单胞菌

(Sphingomonas sp.) S15-S1 在酸性条件下可通过

自身产生的酸性磷酸酶释放胞内储存的磷，在

胞内或表面形成铀磷酸盐沉积，尽管未观察到

典型的囊泡结构或验证矿物的生物功能性，但

这一过程无需外源底物，且依赖胞内酶促反应，
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提示其矿化过程既具备 BCM 的调控能力，又具

有 BIM 的诱导属性[5,115]。未来的研究有必要结

合细菌矿化过程，从晶体结构、形成路径和调

控精度等方面进一步审视细菌矿化过程中的

机制。

细菌控制矿化被认为是高度调控的过程，

涉及膜结构、囊泡形成、离子通道、成核调控

蛋白等多个环节[42]。目前，对该过程的研究多

集中于趋磁细菌这类模式细菌，对其他细菌物

种控制矿化的过程了解有限。未来可结合多组

学技术(如转录组、蛋白组与代谢组)及实时活细

胞成像技术，系统解析矿化过程中调控因子的

时空表达动态，以深入揭示分子机制与调控网

络。在细菌诱导矿化方面，细菌在诱导过程中

的行为动态仍需进一步研究，尤其是在不同环

境条件下细菌的迁移性、趋化性及其与成核过

程的协同关系仍缺乏系统研究[59]。未来可借助

原位成像与分子标记技术，在孔隙尺度上实现

细菌运动轨迹与矿物沉积过程的同步追踪，揭

示其在自然环境或应用场景中的动态行为机制。

对于细菌影响矿化，尽管已有研究证实细胞分

泌的胞外聚合物在成核与晶体生长中发挥关键

作用，但具体哪些有机成分在其中起主导作用

尚不明确。此外，不同细菌物种是否具有特异

性的矿化潜能，目前也缺乏系统验证。这些问

题的存在限制了对 BIFM 机制的深入理解。为

此，未来研究可重点从以下方向展开：(1) 利用

高分辨率表征技术解析细菌表面官能团与矿物

间的分子互作机制；(2) 建立细菌物种、EPS 组

成与矿物产物之间的对应关系，进一步阐明矿

化潜能与物种特异性的关系。

在应用层面，虽然细菌控制矿化的产物(如

磁小体)在肿瘤治疗、靶向递送、组织工程等领

域展现出良好的应用前景，但其实际转化仍面

临诸多挑战，例如趋磁细菌的大规模培养难度

高、磁小体产量低、生物相容性与免疫反应尚

未完全明确等问题[116]。未来研究可构建更贴近

人体环境的体内验证模型，从生物安全性、功

能可控性等方面开展系统评估，以推动其实际

应用。目前，细菌介导的矿化在生物医学领域

的应用研究主要基于细菌控制矿化机制及其矿

化产物(如磁小体)，与该机制受到严格的生物调

控，同时能够产生纯度高、粒径均一的磁性纳

米颗粒相关。诱导矿化可通过调节细胞代谢与

局部微环境实现矿化的间接调控，而影响矿化

则依赖细菌表面改性，为生物涂层、药物递送

及免疫调节等提供可能。尽管如此，细菌介导

矿化在生物医学领域的应用仍面临多重挑战。

活菌体系的安全性与免疫相容性尚未得到充分

验证；同时，影响与诱导矿化过程受外界条件

影响显著，难以实现时空可控的矿化行为[117]。

未来研究需通过合成生物学、材料科学与工程

技术的协同策略，实现从自然矿化到可编程、

可控制的功能化矿化转变。例如，通过工程菌

株设计、矿化通路调控及微环境精准建模，在

确保安全性的前提下实现产物的一致性与功能

可调性。通过机制研究与应用探索的协同推进，

有望更深入地理解不同细菌矿化机制，并推动

新材料和新技术的仿生研发。
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