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工程化微藻及其在肿瘤治疗中的应用
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摘要: 微藻作为一类光合微生物, 具有良好的生物相容性和代谢多样性, 能合成多种具有抗氧化、免疫调节及抗

肿瘤作用的天然产物, 同时展现出良好的药物递送潜力。其自驱动运动、光合产氧、生物可降解等特性, 有助于增强

药物在肿瘤组织中的富集与治疗效果。然而, 天然微藻在靶向性、负载能力等方面仍存在一定局限, 需通过工程化

手段加以改造以满足复杂的肿瘤治疗需求。本文对代表性微藻的种类、结构特性及其应用进行了总结, 并系统讨论

了工程化微藻的构建策略, 包括物理相互作用、化学修饰、生物膜包覆及基因工程改造等多种方式。重点探讨其在

肿瘤治疗中的多模式应用进展, 如光响应、磁控和免疫联合治疗平台, 并对其未来发展方向与临床转化前景进行

展望。
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Abstract: Microalgae, as a class of photosynthetic microorganisms, possess excellent biocompatibility and 

metabolic diversity. They are capable of synthesizing various natural products with antioxidant, immunomodulatory, 

and anticancer activities, while also demonstrating great potential as drug delivery vehicles. Their inherent 

properties — such as self-propelled motility, photosynthetic oxygen generation, and biodegradability — facilitate 

enhanced accumulation of therapeutics within tumor tissues and improve treatment efficacy. However, natural 

microalgae still face limitations in targeting ability and drug loading capacity, necessitating engineering strategies 

to meet the complex demands of cancer therapy. This review summarizes representative microalgal species, their 

structural features, and biomedical applications. It further provides a systematic overview of current engineering 

approaches, including physical interactions, chemical modifications, biomembrane coatings, and genetic engineering. 

Particular attention is given to their emerging roles in multimodal tumor therapies, such as photoresponsive, 

magnetically guided, and immuno-combined treatment platforms. Finally, future development directions and 

prospects for clinical translation are discussed.
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癌症仍是当代医学面临的严峻挑战之一, 其高发

病率与高致死率严重威胁人类健康[1,2]。尽管手术、放

化疗、免疫治疗等策略不断发展, 但肿瘤的异质性、微

环境复杂性及耐药性等因素, 仍极大限制了当前治疗

手段的疗效与广泛适用性[3]。肿瘤微环境 (tumor 

microenvironment, TME) 作为肿瘤发生发展的核心调

控因子, 因其在免疫逃逸、氧化应激、代谢异常等方面

的关键作用, 已成为抗肿瘤治疗的重要靶点[4]。因此, 

开发能够重塑肿瘤微环境、改善免疫应答并提升治疗

敏感性的新型治疗策略, 已成为当前抗肿瘤研究的重

要方向。近年来, 天然微生物资源因其来源广泛、功能

多样及生物安全性高而受到广泛关注。

其中, 微藻作为一类结构简单、代谢活跃的光合微

生物, 因具备良好的生物相容性、生物可降解性及光响

应特性 , 展现出成为新型抗肿瘤治疗平台的独特优

势[5-7]。研究表明 , 微藻富含藻蓝蛋白、虾青素、多糖

类、多不饱和脂肪酸等多种具有抗氧化、免疫调节及抗

肿瘤作用的天然活性产物, 能够有效干预肿瘤相关炎

症反应、免疫抑制与氧化损伤[8-11]。此外, 部分微藻具

备光合产氧功能, 有望缓解TME中普遍存在的缺氧状

态, 增强肿瘤对光动力或免疫治疗的应答[11,12]。更为

重要的是, 微藻天然具备的空腔结构、表面修饰能力及

自主运动特性, 使其成为理想的天然药物递送载体[13]。

通过工程化改造, 如物理吸附、化学偶联、生物膜包覆

及基因编辑等, 可赋予微藻精准靶向、刺激响应、可控

释放等功能, 在提升生物利用度、增强治疗效果及减少

毒副反应方面展现出广阔前景[14]。

1 微藻的种类、药理性质及应用 

微藻是一类光合微生物, 广泛分布于淡水、海洋及

极端环境中, 具有卓越的光合作用效率和代谢多样性。

根据细胞结构的不同, 微藻可分为原核微藻 (如蓝藻) 

和真核微藻, 后者包括绿藻、金藻、红藻及褐藻等[15]。近

年来, 在生物医药与药物递送领域应用较为广泛的微

藻种类主要包括小球藻 (Chlorella vulgaris, CV)、螺旋

藻 (Spirulina platensis, SP)、莱茵衣藻 (Chlamydomonas 

reinhardtii, C. reinhardtii) 及硅藻 (diatoms) 等, 它们在

药理活性及递送应用等方面各具优势 (表1)[11]。

CV属于单细胞绿藻, 细胞结构完整、生长稳定, 富

含蛋白质、多糖、叶绿素、类胡萝卜素等活性成分, 具有

良好的生物相容性和代谢安全性。其提取物在抗氧

化、免疫调节及抗肿瘤方面展现出显著活性, 广泛用于

营养补充与药理研究[15]。此外, CV具备细胞壁结构稳

定性和自发荧光特性, 可作为天然载体用于药物的递

送, 适用于递送系统的工程化构建[16]。SP为典型的原

核蓝藻, 呈螺旋状结构, 富含藻蓝蛋白、γ-亚麻酸、维生

素B₁₂和多种微量元素, 具备免疫调节、抗炎和降脂等

多种药理活性, 常作为天然免疫佐剂和营养补充剂应

用[17]。其螺旋结构及优良的表面修饰潜力使其可构建

光响应或磁控导向的药物递送系统, 适合负载抗肿瘤

药物与免疫调节因子 , 具有良好的多模态治疗潜

力[14,18]。C. reinhardtii是一种模式真核绿藻, 拥有成熟

的核基因、叶绿体和线粒体转化体系, 适用于多种基因

工程操作, 易被用于表达肿瘤抗原、治疗性蛋白和融合

抗体等功能性分子, 在肿瘤疫苗和免疫治疗研究中具

有重要应用潜力[19]。同时, 其具备自驱动运动、向光性

导航及光合产氧能力, 可实现“导航−递送−治疗”一体

化设计, 适用于实体瘤的精准干预治疗[7,20]。硅藻的细

胞壁由纳米级二氧化硅构成, 具有高度有序的多孔结

构, 兼具良好的机械稳定性、生物可降解性与表面修饰

能力, 是天然理想的纳米递送平台。其壳体已广泛应

用于小分子药物、核酸类药物及成像探针的负载与控

释研究[21]。

微藻的代谢能力极其活跃, 可合成多种具有重要

药理作用的次级代谢产物, 包括蛋白质、多糖、脂类、类

胡萝卜素、多酚及生物碱等[8,22,23]。其中虾青素、藻蓝

蛋白、不饱和脂肪酸等成分表现出强效的抗氧化、抗

炎、抗肿瘤和免疫调节功能, 在抗癌药物的辅助开发和

组合疗法中具有重要应用价值[24]。近年来, 微藻在肿

瘤治疗领域的应用日益广泛。一方面, 其代谢活性成

分可通过诱导细胞凋亡、干扰肿瘤细胞周期、调控氧化

Table 1　Types of microalgae, their pharmacological properties, and advantages in drug delivery

Microalgae type

Chlorella vulgaris

Spirulina platensis

Chlamydomonas 

reinhardtii

Diatoms

Classification

Eukaryotic 

green alga

Prokaryotic 

cyanobacterium

Model eukaryotic 

green alga

Eukaryotic 

diatom

Main component

Proteins, polysaccharides, 

chlorophyll, carotenoids

Phycocyanin, γ-linolenic 

acid, vitamin B12

Proteins, chlorophyll, 

mature genetic toolkit

Silica shells with ordered 

porous nanostructures

Pharmacological property

Antioxidant effect, immune 

regulation, anticancer effect

Immune regulation, anti-

inflammatory effect, 

hypolipidemic activity

Antigen expression, 

immunotherapy support

Drug loading, controlled 

release

Drug delivery advantage

Biocompatibility, oxygen generation, 

metabolic stability, engineered to carry 

drugs

Spiral structure, surface modifiability, 

multimodel therapy

Self-propulsion, light-navigation, 

integrated therapy

High surface area, modifiability, 

biodegradablity
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应激反应或调节TME等机制发挥抗肿瘤作用; 另一方

面, 某些微藻本身具备天然递药能力, 以硅藻为代表, 

其壳体结构可作为口服或注射递药载体, 结合表面功

能修饰可实现肿瘤组织的靶向递送与刺激响应释放, 

提升肿瘤治疗的精准性与效率[11,13]。

尽管天然微藻具备良好的生物相容性、可降解性

及多种生物学功能 , 其在体内环境中仍存在显著局

限[14]。首先, 微藻的物理与化学稳定性不足, 在胃肠道

酸性条件、血液循环剪切力或氧化环境中易发生结构

破坏或活性丧失, 从而影响体内分布与药物递送效率; 

其次, 其载药能力和药物释放控制有限, 天然细胞壁或

空腔结构虽然可承载一定药物, 但缺乏可控释放机制, 

药物可能提前泄漏或释放不均, 降低治疗效果。此外, 

天然微藻与组织微环境的协同性差, 缺乏主动靶向能

力和对肿瘤微环境特征 (如酸性、低氧或酶类) 的响应

性, 难以实现智能递药; 在循环系统中, 还可能被吞噬

细胞捕获或触发免疫清除, 进一步影响体内稳定性与

疗效。为突破上述瓶颈, 近年来研究者积极探索工程

化微藻的构建策略, 旨在通过多种技术手段增强其生

物功能、递送性能与治疗选择性, 以实现其在复杂病理

环境中的主动靶向、递药效率与智能响应特性。

2 工程化微藻的构建策略 

工程化微藻是指通过物理、化学或生物学手段对

微藻本体或其表面进行功能化改造, 以赋予其新的生

物学特性或增强原有功能, 从而更有效地满足药物递

送、肿瘤治疗及免疫调节等多样化的生物医学应用需

求[25]。目前, 构建工程化微藻的策略主要包括物理相

互作用、化学修饰、生物膜包覆及基因工程等方法。

2.1　物理相互作用　

基于微藻细胞表面的物理特性, 通过非共价相互

作用进行功能化修饰, 是实现微藻工程化的常用策略

之一。该方法操作简便, 可在保持微藻生物活性的同

时赋予其新的功能特性, 被广泛应用于药物负载、靶向

递送等领域。

2.1.1　静电吸附　静电吸附是当前应用广泛的物理相

互作用之一, 其依赖于带电粒子间的库伦作用力[26]。由

于微藻细胞表面通常带有负电荷, 可通过与带正电荷

的功能性材料发生静电吸附, 实现表面功能化改造[13] 

(图 1A)。例如 Zhong 等[18]利用 SP 表面的负电性与正

电荷的多柔比星 (doxorubicin, DOX) 分子之间的静电

相互作用, 实现了药物的有效负载, 同时保持了 SP的

天然螺旋形态。阳离子聚合物亦可通过静电吸附修饰

微藻表面, 构建微藻−纳米粒复合系统。Zhang等[27]将

正电荷的虾青素壳聚糖纳米粒通过静电吸附结合至

SP表面, 构建了微藻口服递送系统, 显著提升了虾青

素的溶解度及其在体内的生物利用度。

此外, Yasa等[28]采用层层自组装技术, 构建了一种

以 C. reinhardtii 为核心 , 负载聚苯乙烯 (polystyrene, 

PS) 微球的药物递送系统。该系统通过在 PS 微球表

面交替沉积带正电的聚丙烯胺盐酸盐和带负电的

磺化聚苯乙烯钠 , 形成表面电荷可控的多层聚电解

质膜 , 其最外层呈正电性, 从而能够与表面带负电的

Figure 1　Representative strategies for the preparation of engineered microalgae. A: Electrostatic adsorption-based surface modification; B: 

Dehydration-rehydration-mediated drug loading strategy; C: Chemical conjugation-based engineering approach. Adapted from Ref. 13 with 

permission. Copyrights © 2023, The Royal Society of Chemistry; D: Biomembrane-coating technique for microalgae functionalization. 

Adapted from Ref. 37 with permission. Copyright © 2020, AAAS. AMF: Amifostine; RBCM-Algae: Red blood cell membrane-coated 

microalage

·· 1600



陶 娟等: 工程化微藻及其在肿瘤治疗中的应用

C. reinhardtii实现稳定的静电吸附。

尽管静电吸附技术操作简便、无需复杂修饰, 是构

建微藻与功能性材料复合体系的有效手段, 但部分高

电荷密度材料可能对微藻细胞结构造成干扰, 进而影

响其活性与功能[29]。因此, 未来研究应在提升结构稳

定性与维持细胞活性之间寻求最佳平衡, 以实现更安

全高效的工程化微藻构建策略。

2.1.2　脱水−再水化　脱水−再水化是一种基于微藻结

构可逆性的工程化策略, 常用于构建高载药量的微藻递

送系统。该策略首先对SP进行冷冻干燥处理, 使其脱

水形成干态微藻; 随后在再水化过程中引入药物, 使药

物分子通过液体渗透作用进入微藻的水相通道或连接

孔, 从而提高载药效率 (图 1B)。该过程中 SP 的螺旋

形态基本保持不变, 且其原有的叶绿素荧光特性亦得以

保留[13]。Zhang等[30]利用该策略将氨磷汀 (amifostine, 

AMF) 装载入SP。结果显示经冷冻干燥处理的SP在再

水化载药过程中较新鲜 SP 显著提高 AMF 的负载效

率, 且体系显示良好的体内肠道滞留与口服递送潜力。

这说明该策略对提高载药量具有实用价值。更为重要

的是, 该方法具备可扩展性, 适合规模化生产, 为后续实

现工业化应用提供了技术基础。

2.2　化学修饰　

与物理吸附相比, 化学修饰可通过形成稳定的共

价键或配位键, 实现微藻与功能材料之间更牢固的结

合, 从而提升其稳定性与功能可控性。微藻细胞表面

富含多糖、脂多糖、蛋白质与肽聚糖等多种生物大分

子, 结构中广泛分布有氨基 (-NH₂)、羟基 (-OH)、巯基 

(-SH)、羧基 (-COOH) 及硅氧基 (-Si-O-) 等多种活性官

能团。这些官能团为化学修饰提供了丰富的锚定位

点, 便于与功能材料发生稳定的化学反应, 从而有效改

善微藻的理化性质与生物功能[31,32]。

其中, 硅藻作为一类独特的单细胞光合微藻, 其表

面由水合无定形二氧化硅构成, 具备良好的结构调控

性与表面修饰潜力。这类三维有序的壳层不仅为药物

负载提供了大量空间位点, 也为进一步表面功能化改

造提供了理想平台[21]。De Stefano等[33]利用有机硅烷

与硅藻表面的硅氧基团反应进行化学改性, 改性后的

硅藻再与生物分子探针共价偶联, 构建出具有特异性

识别能力的功能化微藻界面。

近年来, 点击化学, 特别是生物正交反应, 因其高选

择性与高效率, 已广泛应用于微藻表面的化学修饰领域。

此类反应具有反应条件温和、细胞内兼容性强及特异性

高等优点, 广泛用于活体细胞或组织中的特异性标记、

生物成像及功能调控等研究领域[34]。Zhang等[35]利用

叠氮基 -N-羟基琥珀酰亚胺酯 (azido-N-hydroxysuc‐

cinimide, azido-NHS) 修饰微藻表面, 然后通过点击化

学与二苯并环辛烷 (dibenzocyclooctyne, DBCO) 修饰

的嗜中性粒细胞膜包被的聚合物纳米粒偶联, 构建了

混合型微型机器人系统 (图 1C)。该系统在模拟肺液

环境中表现出良好的运动能力 (速度 > 110 μm·s-1), 并

可高效输送环丙沙星至深部肺组织, 实现定向治疗。

值得一提的是, 点击化学适用于多种粒径从亚纳米级

至百纳米级的负载物 (抗生素、蛋白质及纳米聚合物

等), 在不影响微藻本身运动性与趋光性的前提下, 实

现了功能模块的高效锚定[36]。

点击化学具有反应速率快、位置选择性强、产物结

构明确及反应条件温和等优势, 尤其适用于实现微藻

表面的分子级精细调控。该方法不仅可用于调控表面

亲疏水性、电荷分布与力学性质, 还可引入特定识别单

元或生物活性基团, 进而构建具有多层次功能的结构

体系[25]。合理设计的点击化学修饰可在不显著损害微

藻本身运动性或趋光性的前提下完成功能模块化 (将

药物、细胞膜或靶向配体锚定), 从而兼顾稳定性与生

物功能。然而, 其在实际应用中也存在一定局限性, 例

如对底物官能团特异性要求较高、局部锚定可能导致

修饰不均匀或覆盖不足等问题。

2.3　生物膜包覆和细胞穿透技术　

化学共价修饰为外源功能载体在藻类表面的锚定

提供了有效策略, 然而其主要局限在于需通过化学处

理在细胞表面引入反应性官能团, 处理过程可能影响

细胞活性。为克服该限制, Qiao等[37]提出了一种温和

且简便的生物膜包覆方法, 可在无需对藻类表面进行

预处理的前提下 , 仅通过温和的搅拌实现红细胞膜 

(red blood cell membrane, RBCM) 对活体CV的直接包

覆 (图 1D)。该RBCM包覆层不仅赋予微藻仿生外壳

特征, 还显著提升其免疫逃逸能力, 有效规避巨噬细胞

介导的吞噬与清除, 为构建具有长期在体循环潜力的

微藻载体提供了新思路。

除外部表面修饰外, 细胞穿透技术亦被广泛应用于

增强治疗分子的胞内递送效率。细胞穿透肽是一类短

链肽段, 具备跨膜运输能力, 已被广泛应用于将难以穿

透细胞膜的负载物 (如小分子、肽类、蛋白质、核酸及

纳米颗粒) 递送入细胞内[38]。然而, 在藻类工程中, 由于

其特有的细胞壁结构构成一道天然屏障, 传统穿透技术

在递送效率和细胞定位方面仍面临较大挑战。为解决藻

类细胞壁对分子运输的限制, Hyman等[39]采用富胍分

子转运蛋白作为辅助工具, 将荧光光学探针成功导入

C. reinhardtii细胞内。该策略不仅适用于具有完整细胞

壁结构的野生型菌株, 也适用于细胞壁缺失突变体, 验

证了该类转运体在藻类分子操控方面的广泛适用性。
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生物膜包覆技术为微藻在复杂生理环境中实现功

能增强和生物安全性提升提供了重要手段。通过包覆天

然来源或人工合成的仿生膜结构, 可有效调控微藻表

面特性与界面相互作用, 稳定其局部生成环境, 并赋予

其环境适应及靶向识别等多重功能[40]。尽管上述策略

在提升微藻适应性与负载能力方面表现出优势, 构建

兼具生物稳定性、功能可调性和可规模化生产潜力的

生物膜封装体系仍面临挑战。目前, 生物膜包覆对微

藻运动性、光合活性及增殖等生物行为的影响评估尚

不充分, 后续研究需系统解析其对微藻生理状态的干

扰机制, 以实现工程化微藻的高效与安全应用。

2.4　基因工程技术　

与对细菌等微生物的遗传改造策略类似, 微藻亦

可通过基因工程手段实现精准改造, 构建具有特定生

物合成功能的工程化微藻系统, 用于高效合成与递送

目标代谢产物。微生物基因编辑依赖于高度精确且靶

向性强的基因组干预技术 , 能够特异性调控细胞内

DNA序列, 从而调节功能蛋白或小分子的表达[41-43]。

在最新的研究中, Jester 等[44]利用基因编辑技术, 

将编码抗弯曲杆菌抗原结合结构域的外源基因靶向整

合至SP染色体中, 成功构建了可持续表达该生物活性

蛋白的工程化微藻。该工程化SP经口服递送, 在小鼠

模型中显著降低了弯曲杆菌感染率, 验证了其在黏膜表

面疾病防治中的应用潜力。这项研究不仅为生物活性物

质的低成本生产与稳定表达提供了新策略, 也展示了基

因工程藻类作为口服递送平台的可行性与实用价值。

近年来, 基因编辑微藻技术的迅速发展为生命科

学、合成生物学与生物医学等领域提供了全新工具与

研究思路。通过对微藻基因组的精准操控, 可实现藻

类的定向重编程, 进而构建具备特定生物功能的新型

生物系统, 推动疾病治疗、疫苗递送、环境修复等多个

领域的创新发展。

3 工程化微藻在肿瘤治疗中的应用 

如前所述, 微藻作为光合自养型微生物, 具备强大

的次级代谢能力, 可合成多种具有显著抗肿瘤潜力的

活性成分, 包括类胡萝卜素、虾青素、藻蓝蛋白、多酚

类、多糖及多不饱和脂肪酸等。这些天然产物通过抗

氧化、抗炎、诱导凋亡及调控细胞周期等机制发挥多靶

点抗癌效应。除了自身的生物活性外, 微藻还因其独

特的生物功能, 包括自发荧光、自主推进能力 (速度可

达 100 μm·s-1)、向光性导航及天然的结构多样性, 使其

在构建生物驱动的药物递送载体方面独具优势[45-50]。

3.1　微藻活性产物的抗肿瘤作用　

微藻含有丰富的天然活性产物, 如类胡萝卜素、色

素蛋白、多糖等, 这些成分在抗氧化、免疫调节及直接

抑制肿瘤生长等方面展现出多重生物学功能。通过干

预 TME的免疫抑制、氧化应激及细胞增殖信号通路, 

微藻活性产物不仅可直接抑制肿瘤细胞增殖与转移, 

还可增强机体免疫应答, 为肿瘤治疗提供天然且低毒

的辅助策略。

虾青素是来源于红藻或绿藻的高效抗氧化类胡萝

卜素, 能通过抑制转录因子 κB (nuclear factor-κB, NF-

κB) 和信号转导及转录激活因子 3 (signal transducer 

and activator of transcription 3, STAT3) 等信号通路, 下

调B细胞淋巴瘤-2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2)、细胞周

期蛋白D1 (cyclin D1) 等基因表达, 同时上调Bcl-2相

关X蛋白 (Bcl-2-associated X protein, Bax) 和半胱天冬

酶-3 (Caspase-3) 等促凋亡分子, 诱导细胞程序性死亡, 

在多种实体瘤模型中均表现出良好活性且低毒性[51,52]。

在外生性口腔鳞状细胞癌仓鼠模型中, 虾青素补充可

显著抑制肿瘤生长, 抑瘤率达 39.47%[53]。藻蓝蛋白是

蓝藻特有的水溶性色素蛋白, 亦显示出良好的抗肿瘤

活性。其可通过激活线粒体通路诱导半胱天冬酶-9/3 

(Caspase-9/3) 级联反应, 促进凋亡; 还可通过阻滞细胞

周期蛋白表达抑制肿瘤细胞持续增殖[54,55]。在小鼠胰

腺癌移植瘤模型中, 50 mg·kg-1剂量的藻蓝蛋白可实现 

(64.25 ± 7.82)%的抑瘤率, 与顺铂 [10 mg·kg-1, (69.96 ± 

10.39)%] 相当, 显示出显著抗肿瘤潜力[56]。

此外, 微藻活性产物亦具有免疫调节功能, 具备作

为天然低毒免疫佐剂的潜力。以 SP为代表的蓝藻中

β -葡聚糖可通过与树突状细胞受体 -1、补体受体 3 

(complement receptor 3, CR3) 及 Toll 样受体 2/6 (Toll-

like receptor 2/6, TLR-2/6) 等相互作用, 激活树突状细

胞、巨噬细胞与自然杀伤细胞, 提升抗原递呈能力与免

疫识别水平, 有利于肿瘤抑制[57]。与传统佐剂相比, 微

藻成分具有低毒性、生物相容性强、来源稳定等优势, 

适合与肿瘤疫苗、免疫检查点抑制剂等策略联合应用, 

为肿瘤免疫治疗提供安全高效的天然辅助模块。

微藻自身的治疗潜能为其作为药物递送载体奠定

了坚实基础。经工程化改造后, 微藻不仅可增强产氧

和靶向能力, 还可高效负载并递送多种抗肿瘤药物, 协

同释放其内源性活性分子, 实现“治疗+递送”一体化

的精准治疗平台构建。不同种类的微藻通过工程化改

造, 可适配多种递送需求, 实现对特定肿瘤靶区的精准

治疗。

3.2　工程化微藻作为药物递送载体在肿瘤治疗中的

应用　

3.2.1　基于光响应调控的微藻递送系统　实体瘤组织

的快速扩张常导致血管分布紊乱, 形成广泛的低氧微

环境。这种缺氧状态不仅促进肿瘤细胞增殖与转移, 还
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显著降低包括光动力治疗 (photodynamic therapy, PDT) 

及光热治疗 (photothermal therapy, PTT) 在内的治疗效

果[58]。部分微藻具备天然的光合作用能力, 可在特定波

长光照下产生活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 或

局部热量, 为PDT和PTT提供天然反应介质。通过修饰

或负载光敏剂, 微藻可在光刺激下于肿瘤局部触发药物

释放或产生活性物质, 实现高精度治疗响应, 兼具非侵

入性与空间靶向性, 已成为肿瘤治疗中的研究热点[59-62]。

近年来, 多项研究致力于开发可用于光控治疗的

工程化微藻平台。Qiao 等[37]构建了一种基于藻类 

(algae) 的原位产氧系统 (图 2A)。该系统通过 RBCM

包裹藻类, 形成RBCM-Algae复合体, 不仅降低了藻类

在体内被巨噬细胞吞噬与清除的风险, 还增强了其在

肿瘤组织中的富集能力。在红光照射下 , RBCM-

Algae可释放氧气, 改善局部氧合环境; 同时, 藻类内源

性叶绿素在激光照射下产生大量ROS, 有效诱导肿瘤

细胞凋亡, 显著提升了 PDT效果。Zhong等[63]进一步

开发了磷酸钙 (calcuim phosphate, CaP) 包覆的 CV 系

统 (CV@CaP) (图 2B)。CaP包覆不仅提高了微藻在胃

肠道等复杂环境中的存活能力, 还促进其穿越生物屏

障并靶向肿瘤组织。CV@CaP保留了光合能力, 能够

在肿瘤局部释放氧气, 并激活叶绿素产生 ROS, 从而

实现光响应的肿瘤选择性治疗。此外, Wang等[64]提出

一种新型的光控可持续光动力治疗策略。该系统通过

光照激发CV产氧, 同时引入全氟碳纳米粒 (perfluoro‐

carbon nanoparticles, PFC-NPs) 富集并持续释放氧气, 

从而延长氧供时间 , 显著增强 PDT 的持续性与治疗

效果。

Figure 2　Microalgae-based light-responsive strategies for tumor therapy. A: Red blood cell membrane-coated microalgae (RBCM-Algae) 

for synergistic photodynamic therapy and radiotherapy. Adapted from Ref. 37 with permission. Copyright © 2020, AAAS; B: Calcium 

phosphate-shielded Chlorella vulgaris (CV@CaP) enabling modulation of tumor hypoxia for dual-mode imaging-guided combination 

therapy. Adapted from Ref. 63 with permission. Copyright © 2021, Ivyspring International Publisher
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值得注意的是, 部分微藻色素本身也具有良好的

光敏性能, 具备直接参与光治疗的能力。Jabeen等[61]

研究表明, 微藻提取物中的虾青素、藻红蛋白、β-胡萝

卜素及四吡咯类化合物均可作为天然光敏剂应用于

PDT, 拓展了微藻在肿瘤光治疗中的功能多样性。

综上所述, 基于微藻的光控肿瘤治疗平台兼具靶

向性、智能响应性与低侵袭性。通过外源光刺激, 可在

肿瘤局部诱导氧气释放和ROS产生, 实现精准的细胞

杀伤, 体现出良好的生物学与光学协同特性。

3.2.2　基于磁导向操控的微藻递送系统　微藻在复杂

生理环境中运动能力有限, 尤其在深部组织, 其天然驱

动模式难以满足精准递送要求。为克服这一限制, 研究

者尝试通过引入磁性纳米材料对微藻进行工程化改造, 

使其在外部磁场调控下实现方向性运动, 从而增强其穿

越生物屏障与靶向递送能力。磁性材料工程化微藻系

统集成了天然微藻的良好生物相容性与磁控导航的高

效率, 在深部肿瘤等治疗挑战中展现出广阔应用前景。

Sitti 团队[65]设计了一种磁控光响应微藻递送系

统, 将抗肿瘤药DOX封装于壳聚糖包覆的氧化铁纳米

粒中, 并通过光敏连接键固定于C. reinhardtii表面 (图

3A)。该系统在外部磁场引导下实现定向运动, 在肿

瘤区域受光照激活后释放DOX, 有效抑制SK-BR-3乳

腺癌细胞活性。Wang等[66]进一步开发了生物杂化微

型机器人系统 (Pd@Au)/Fe3O4@SP-DOX, 通过将磁性

Fe3O4纳米粒修饰至 SP表面, 实现微藻的精准磁场操

控 (图 3B)。该系统成功将 DOX 递送至 769-P肾癌细

胞和 EC-109 食管癌细胞 , 实现了显著的细胞活性抑

制, 验证了磁控递送系统在多种实体瘤治疗中的适用

性。此外, 为进一步提升药物负载效率与系统功能集

成性, Terzopoulou等[67]引入金属有机框架材料 (metal-

organic frameworks, MOFs) 构建了一种多功能磁控递

药平台。该系统以SP为模板, 在其表面依次组装磁性

螺旋底盘、甘油增塑明胶涂层 (作为热响应组件) 及多

种不同类型的MOF纳米晶体, 最终构建出磁性驱动的

MOF 微型螺旋机器人 (MOF-based microrobot, MOF‐

BOT, 图 3C)。其中, DOX被负载于MOF结构中, 可实

现受控释放。该载药MOFBOT在MDA-MB-231乳腺

癌细胞中表现出优异的抗肿瘤活性, 拓展了磁控微藻

系统在精准药物递送领域的应用潜力。

综上所述, 磁性材料工程化微藻通过引入外源可

控元素, 显著增强了其在复杂体内环境中的操控性与

治疗精准度, 为实体瘤尤其是深部肿瘤的靶向治疗提

供了新思路。该策略充分发挥了微藻的天然生物学优

势与磁性材料的物理操控性能, 展现出高度整合与多

功能化的发展趋势。未来研究可进一步优化磁性粒子

的结构与功能界面, 提升其生物降解性与生物安全性, 

为微藻类递送系统在临床转化中提供坚实支撑。

3.2.3　基于免疫调控功能的微藻递送系统　近年来, 

基于微藻的肿瘤免疫治疗逐渐成为研究热点。微藻本

身具有良好的生物相容性和一定的免疫原性, 结合其

工程可塑性, 为构建新型肿瘤免疫治疗平台提供了新

思路。

Qi等[68]构建了一种基于SP的原位疫苗支架, 用于

肿瘤免疫治疗。该系统以乙醇灭活的 SP (ethanol-

inactivated SP, E-SP) 为载体, 在其表面负载金纳米颗

粒 (Au nanoparticles, AuNPs), 形成 Au@E-SP 复合物 

(图 4A), 具备肿瘤局部自组装能力。在光照刺激下 , 

Au@E-SP可介导高效的光热治疗, 同时诱导释放肿瘤

相关抗原, 激活免疫系统, 从而协同增强光热与免疫治

疗效果。此外, Gao等[69]开发了一种巨噬细胞膜仿生

小球藻系统 (macrophage-mimetic Chlorella vulgaris, 

MChl), 通过巨噬细胞膜修饰小球藻表面, 实现对炎症

部位的靶向递送。在此基础上, 研究者将负载声敏剂

血卟啉 (hematoporphyrin, HP) 和自噬抑制剂磷酸氯喹 

(chloroquine phosphate, CQ) 的脂质体锚定于其表面 , 

构建出多功能超分子复合系统 MChl-HP-CQ-NP (图

4B)。该系统集成多重治疗机制: ① 巨噬细胞膜赋予

其肿瘤炎症微环境的归巢能力; ② 小球藻的光合活性

有助于缓解肿瘤缺氧; ③ 声敏剂HP在超声激发下诱

导声动力疗法 (sonodynamic therapy, SDT); ④ CQ通过

阻断自噬通路增强 SDT效应。该平台协同实现免疫

原性细胞死亡、缺氧缓解与自噬抑制, 从而激发系统性

抗肿瘤免疫反应, 显著增强治疗效果。

值得关注的是, 微藻自身富含多种具有免疫调节

潜力的天然成分, 如胞外多糖、硫酸化多糖及虾青素等, 

已被证实具有刺激免疫细胞活性、调节细胞因子表达

等多重功能[70]。尽管当前关于微藻介导的肿瘤免疫治

疗研究尚处于起步阶段, 其本身的免疫效应亦相对有

限, 但其高度工程可塑性为未来发展提供了广阔空间。

3.2.4　基于基因工程的微藻递送系统　随着合成生物

学与基因工程技术的快速发展, 微藻作为可编程生物

底盘平台在精准医疗中的应用潜力日益受到关注。通

过引入外源基因或调控内源基因表达 , 可赋予微藻

产生靶向抗体蛋白、细胞因子或代谢酶等生物识别

与治疗因子的能力, 进而实现肿瘤治疗功能的精准定

制。Delalat等[71]利用基因工程改造硅藻, 实现其生物

二氧化硅壳表面表达蛋白 G 的免疫球蛋白 G (immu‐

noglobulin G, IgG) 结合结构域, 从而使其能够特异性

结合细胞靶向抗体, 构建了一种可靶向识别肿瘤细胞

的微藻递送系统。在该系统中, 通过与肿瘤细胞相关
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抗体偶联, 使微藻具备主动识别靶细胞的能力, 并实现

疏水性化疗药物的高效负载与精准释放。该基因工程

微藻系统在体内外模型中均显示出优异的靶向性、生

物相容性及治疗效果, 为微藻载体设计提供了有前景

的新策略。

此外, 基因工程手段还可用于构建智能递药系统, 

使微藻在靶向定位后实现药物的可控释放, 增强治疗

的特异性与安全性。将 DNA、RNA 或 siRNA 封装在

微藻内部, 不仅能够保护核酸免于降解, 还可确保其精

准递送至TME中的目标细胞。Rea等[72]证实, 硅藻土

纳米颗粒可将 siRNA转运至人表皮癌细胞内, 并成功

实现靶基因沉默。这表明基于微藻的核酸递送系统在

肿瘤基因治疗中具有广阔应用前景, 有望改善由特定

基因突变驱动的癌症治疗效果。微藻作为基因递送载

Figure 3　Engineered microalgae integrated with magnetic materials for tumor-targeted therapy. A: Microalgae conjugated with Dox via a 

photocleavable linker for light-triggered drug release to cancer cells. Adapted from Ref. 65 with permission. Copyright © 2020, Wiley-

VCH; B: Magnetically responsive (Pd@Au)/Fe ₃O ₄ -decorated SP for targeted drug delivery and combined chemo-photothermal therapy. 

Adapted from Ref. 66 with permission, Copyright © 2019, American Chemical Society; C: MOF-coated microalgae templated with glycerol-

plasticized gelatin for controlled drug release. Adapted from Ref. 67 with permission. Copyright © 2021, Wiley-VCH. Dox: Doxorubicin; 

SP: Spirulina platensis; MOF: Metal-organic framework; MOFBOT: MOF-based microrobot
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体的工程技术仍处于早期发展阶段。随着转化方法的

不断发展, 有望提升核酸导入微藻的效率, 从而进一步

增强其在肿瘤基因治疗中的应用价值[73]。

4 总结与展望 

工程化微藻作为一种新兴的“绿色”药物递送平

台, 融合了天然活性、结构多样性与工程可塑性, 兼具

治疗、递送与响应三重功能, 在肿瘤治疗中展现出显著

优势。一方面, 微藻本身富含多种具有抗氧化、抗炎和

免疫调节活性的天然成分, 如藻蓝蛋白、虾青素及硫酸

化多糖, 可直接参与肿瘤微环境调控与免疫应答激活; 

另一方面, 经工程化改造后的微藻可赋予其靶向定位、

外部刺激响应、可控释放等特性, 实现在复杂肿瘤环境

中的精准治疗。此外, 部分微藻具备光合产氧能力, 有

助于缓解肿瘤组织内的缺氧状态, 增强 PDT和免疫治

疗的疗效; 其自发荧光、向光性及磁响应能力也为成像

引导和多模态治疗提供了技术支持。在具体应用中, 

工程化微藻可通过磁控引导、表面修饰或基因工程手

段实现抗肿瘤药物的高效负载与靶向释放, 同时协同

自身活性成分的作用, 构建“导航−递送−治疗”一体化

多功能治疗平台, 已在多个动物模型中展现出良好的

应用前景。

尽管如此, 工程化微藻的临床转化仍面临诸多挑

战。首先, 当前多数研究仍停留在小动物水平, 缺乏系

统的体内药代动力学、安全性及免疫原性评估, 难以满

足临床应用的基本要求; 其次, 微藻在体内复杂环境中

的运动行为、稳定性及潜在的免疫干扰效应尚未充分

明确, 亟需通过材料包覆、生物屏蔽或免疫调控等策略

优化其生物行为; 再次, 工程化修饰手段 (如生物膜包

覆、基因编辑、功能分子耦联等) 仍面临负载效率低、

批间稳定性差等技术瓶颈, 影响其功能一致性与规模

化生产; 此外, 如何实现工程化微藻的标准化制备与产

业化落地, 包括培养条件控制、活性保留及质量可控, 

亦是亟待突破的关键问题。

综上, 工程化微藻凭借其天然生物活性、多维功能

整合及优异的可调控性, 为肿瘤精准治疗提供了新的

解决思路, 代表了药物递送系统与天然生物资源融合

创新的重要方向。未来应加强对其体内行为机制、工

程策略优化及大规模制备技术的研究, 推动其从实验

室走向临床应用, 构建可控、高效且安全的微藻治疗

平台。
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