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摘  要 : 自然界中微生物种类极为丰富，尺寸涵盖了纳米级与微米级。微生物细胞培养成本低廉，生长繁殖

迅速，具有丰富的遗传表现型，因此微生物是可用于纳米、微米以及多层次跨尺度加工的天然“基本单元”和

“底盘细胞”。“基于微生物”的生物制造目的是利用微生物的特异结构和多样功能进行仿生和调控，操纵微生

物进行加工组装，从而获得新材料、新器件。同时，建立深入研究微生物行为模式的新技术与新方法，为揭示

传统方法所未涉及的基本科学问题提供新的平台。以下将分别从纳米和微米两个尺度以及利用微生物的结构或

功能两个角度来概述基于微生物的微纳米生物制造的前沿进展。 
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Abstract:  Microbe is extremely abundant in nature, and its size has a very wide coverage from nano- to micro-scale 
making it suitable to be processed at multi-scale level as natural "building blocks" and "chassis cells". Biofabrication based 
on microbes is an artificial manipulation on microbes to assemble functional materials and devices by using the specific 
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structures and various biological functions of microbes. In the meantime, the novel strategies of biofarication enables us to 
study the behavioral details of microbes, which will provide new platforms for uncovering the unsolved basic scientific 
problems of microbes. In this paper, we reviewed the frontier and progress in biofabrication from nano- and micro-scale in 
microbes that were manipulated as structured "building blocks" or functional "micro/nano robots". 

Keywords:  microbes, biofabrication, micro/nano, ordered assembly, surface modification, patterned arrangement 

生物制造的概念从广义上来讲涵盖了生物

产业中所有医药、农林、工业领域的工程制造技

术，它们统称为生物制造技术。而狭义的生物制

造概念即是指生物组装 (Biofabrication)，它是一

门技术学科，而非基础学科，是生物技术深入发

展和广泛应用的产物，它将生命科学、材料科学

以及生物技术融入到制造学科中。生物制造围绕

生物分子、胞外产物、活细胞等为构建主体，其

制造过程或最终产品均需遵循生命体的特质。通

常生物制造包括仿生制造、生物质和生物体制

造，运用现代制造科学和生命科学的原理和方

法，通过细胞或微生物的受控三维加工和组装，

制造新材料、器件及生物系统[1-3]。 

自然界中的微生物种类繁多，形态与生物学

功能各异，其个体尺寸可从几十纳米到几十微

米，具有极强的生命力和适应性，能够以较低成

本进行大批量培养，还可定向培育新品种，在微

纳米加工领域具有极大的应用潜力，因此微生物

是可用于从纳米到微米以及多层次跨尺度加工

的天然“基本单元”和“底盘细胞”。以微生物

为基础的生物制造既可以巧妙通过微生物的特

异结构来重组和再设计，又可以高效利用其代谢

产物，在生物制造学科中开辟了新的天地。 

1  纳米与微米尺度的微生物制造

方法 

生物体内的物质如各种蛋白的尺寸在

1~100 nm 之间，病毒以及细胞内细胞器的尺寸

在 10 nm 到 1 μm 之间，细菌细胞的大小通常在

微米级范围内，而细菌以群落形式存在则可延伸

到宏观尺度。如图 1 所示，根据研究对象的不同

尺度，可将微生物制造的方法分为纳米尺度和微

米尺度两类。 

1.1  纳米尺度的微生物制造方法 
纳米结构尺寸大小在 1~100 nm 之间。纳米

尺寸范围内的微生物主要是部分病毒个体以及

细菌、真菌的局部结构或细胞器，因此纳米尺度

的微生物制造方法主要集中于研究如何对微生

物个体 (主要是病毒) 进行改性修饰。纳米颗粒

如量子点、纳米金颗粒、纳米银颗粒、磁性纳米

颗粒等已作为重要的修饰改性材料频繁应用于生

物学的研究之中，纳米颗粒的尺寸与生物体中的蛋

白质、核酸等大分子相匹配。病毒具有规则和特异

的纳米结构，将不同特性的纳米颗粒修饰于病毒个

体表面，可望开发出新型纳米功能材料或器件。 

Blum 等以二十面体豌豆花叶病毒作为支

架，将 2 nm 和 5 nm 的金纳米颗粒修饰于其表面，

构建了三维导电分子网络[4]。Belcher 等使用基因

改造过的 M13 杆状病毒作为模板合成了 Au、

Co3O4 纳米线，具有作为锂离子电池电极材料的

应用潜力[5]。Mao 等利用病毒为微模板对其进行

各种不同的改性修饰，成功装配出磁性纳米线、

半导体纳米线以及量子点纳米线[6-7]。 

微生物制造的方法通过与传统的微生物生
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理学、遗传学、基因组学、生物化学的有机结合，

可进一步拓展微生物研究的外延与内涵。纳米粒

子也将有可能用于研究一系列有趣的细菌结构

性问题，包括细胞壁运输的分子机制、肽聚糖的

物理结构、细菌细胞中亚细胞组织的蛋白质和核

酸的结构与功能等[8-10]。 

1.2  微米尺度的微生物制造方法 
大部分的单个细菌细胞或者小的微生物群

体的尺寸大小在 100 nm 到 100 μm 之间。微米尺

度的微生物制造方法主要集中于研究如何隔离、

操纵单个微生物细胞的行为以及对微生物群体

进行运动行为的诱导、有序定位和图案化排列。

通过微流控技术[11]、生物打印技术[12-13]、分子模

板技术、基于电纺[14-15]的生物支架材料技术等多

种生物组装技术可实现对微生物个体及群体的

调控。通过这些外力的约束来对微生物的生存环

境进行精确控制，或对微生物进行定向运动诱导

与定位有序排列，从而设计和创制新型功能材料。 

另一方面，微生物的生长、代谢和行为是受

其生存环境影响的，而在生物制造过程中，通常

会用一些物理、化学的调控过程，来实现对微生

物的形状、运动空间、表面电荷、溶液成分等的

可控调节。研究微生物的新材料与新方法在控制

微生物的微环境的前提下，将可能在新的视野水 
 

 

图 1  在不同尺度范围内的不同微生物制造方法[5,8,16] 
Fig. 1  Different biofabrication methods on microbes between micro- and nano-scale[5,8,16]. 
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平下研究微生物的生理与行为模式细节，这既有

助于更高效地开发和利用微生物进行生物制造，

又可阐明传统的微生物研究方法所无法解决的

基本科学问题。 

1.2.1  软蚀刻技术与微流控技术 

软蚀刻技术是通过印刷、成型、压花在模板

表面制造纳米、微米结构的技术。这一技术能在

软材料上印刷、成型。模板材料不仅仅局限于玻

璃、硅板，可进一步在高分子、凝胶、有机单体

上进行蚀刻[17]。这些软材料价格低廉、制作简

单、且生物相容性良好，被广泛用于生物方面

的研究。 

微流控系统具有微米级尺寸的管道，用于精

确控制小体积的流体。微流控系统建立的微结

构，可用于单个微生物细胞的分离与研究，改变

与控制细胞的形状，研究细菌在微流体中的流变

性能[18]。 

微流控技术在微生物领域具有广泛的应用

前景，Whitesides 指出微流控技术作为一种工具

将可应用于微生物的单细胞操作，控制胞外环境

的瞬时转变，以及用于微生物生理及运动的研究

等[11]。Balaban 等通过微流体通道监控抗生素对

大肠杆菌生命周期的影响，并根据结果提出数学

表达式，这一研究利用微流体系统简化了定量表

征菌种存活时间和分析其表型转化的问题，对生

物学研究和临床应用有重要意义[19-20]。DiLuzio

等研究了大肠杆菌在微流管道中的多样运动性，

不同的材料表面对细菌的运动有趋向性影响[21]。

在细菌生长过程中通过施加一定的机械力作用，

可以改变细胞的形态[22]。例如机械应力对裂殖

酵母作用，可改变细胞的极性以及形状[23]；将

单个的大肠杆菌细胞在微管道中培养成自定义

形状的技术，有助于研究机械应力对微生物生

长的影响[24]。 

1.2.2  微生物细胞的固定与分子模板技术 

软蚀刻技术与微流控技术为调控微生物的

行为提供了微平台，而如何固定化细胞，使其在

这些微平台上生长、繁殖，并对环境的改变做出

相应的反应，是微生物进行有序定位或图案化排

列的必备条件之一。微生物细胞的固定化也为生

物医学工程技术和基本的细菌学研究提供了新

方法。 

微生物细胞的固定化不仅要高效、稳定、

可重复地将细胞固定在模板上，而且要能够使

其维持自我生长。目前报道的有效固定化微生

物的方法主要分为两大类：特异性固定和非特

异性固定。 

微生物细胞的特异性固定主要依赖于微生

物细胞表面或者鞭毛上合适的抗体抗原对之间

的相互作用。抗体修饰的基板已用于固定和检测

致病细菌，且抗体固定方法并不影响细菌的分裂

与增殖[25-26]。Zhiyong Suo 等研究了沙门伤寒杆

菌表面多对不同抗原-抗体反应，用以模板化固

定细菌细胞。针对的细菌抗原包括 CFA/I 菌毛、

鞭毛、脂多糖、F1 蛋白抗原等。结果表明细菌

通过抗原抗体免疫固定的细胞芯片，2 周时间都

保持活性并可持续实现其功能[27]。 

非特异性固定是通过化学处理的表面对细

胞的非特异性吸附，或者微生物细胞通过物理作

用圈禁在微孔或凝胶中。利用物理方法固定微生

物细胞，固定模板是多孔材料或者表面通过蚀

刻、光刻等方法制造微孔矩阵。例如，有文献报
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道将细菌细胞矩阵印刷在多孔尼龙材料中，细胞

圈禁在尼龙材料表面的微孔中[28]。在硅板、玻璃

板、PDMS 等表面通过蚀刻或者光刻，得到微孔

矩阵的表面，然后在微孔周围涂有一层聚乙二

醇，由于聚乙二醇排斥细菌细胞吸附，而使细胞

固定在未涂有聚乙二醇的微孔中[29]。也可将细菌

固定在光纤维束阵列中，这种光纤维可以作为开

发核酸和细胞传感器的材料，以 DNA 为探针的

传感器将可用于基因组学的研究和微生物病原

体的检测，基于细胞活体的传感器将可用于环境

监测和单个细胞的功能性研究[30-31]。 

分子模板技术是通过化学处理的表面来对

细胞表面某些基团或结构进行非特异性吸附的

一种技术，通常是通过氢键的相互作用来固定。

利用分子模板的图案来使其可吸附的分子图案

化排列。采用有序纤维素高分子模板在室温下可

诱导木醋杆菌的生物合成。该模板可通过羟基之

间的氢键相互作用吸附纤维素，而木醋杆菌分泌

了一种胞外产物——细菌纤维素，它是自然界中

一种具有纳米结构的天然纤维，在伤口愈合材

料、人造血管以及食品添加剂等方面有广泛的应

用[32]。细菌纤维素的分泌与微生物的运动相关，

通过分子模板与细菌纤维素的相互作用可以调

控细菌的运动模式，从而调控细菌纤维素的有

序合成，形成有序图案化纳米纤维 (图 2)，并

可堆积成有序的三维结构材料[33]。利用木醋杆

菌分泌细菌纤维素的特点，已合成了有序化纤

维素纳米纤维，能够在微纳米尺度上有序构建

纤维素支架。用于细胞工程、组织工程修复与

构建等领域。 

1.2.3  微生物运动及排列的其他调控技术 

对木醋杆菌合成细菌纤维素的调控，Sano 等 

 

图 2 图案化的细菌纤维素[2] 
Fig. 2  Patterned bacterial cellulose[2]. 

研究了在电场中通过水电解产生氧气，来调控趋

氧性的木醋杆菌生产三维结构的纳米纤维素[34]。

Liu 等将静电纺技术应用于微生物的固定化，分

别将大肠杆菌等几种微生物的凝胶体系纺成三

维网络结构，而将微生物埋植于这些纺丝中，

并研究了在其中微生物可存活的时间，这一技

术对微生物在生物反应器领域的应用或将另辟

蹊径[35]。 

生物打印技术是近几年发展起来的新兴技

术，通过计算机辅助建模来实现数字化定位控

制，主要用于“打印”组织支架材料以及组织细

胞。而这种数控技术同样可以应用于微生物的分

隔与定位，比如 Melamed 等将大肠杆菌“打印”

于纳升级的微生物细胞感测器阵列[36]。通过生物

打印技术，将微生物分隔定位，由此设计特定的

个性化微环境，探寻不同化学环境、力学约束等

条件下微生物的个体生长、代谢与行为模式，进

而可揭示微生物定位调控的原理和多层次精细

结构的形成机制。 

在这多学科综合与交叉的新兴研究领域，有
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望创建更多微生物定向诱导与定位排列的新方

法，可为新型微纳功能材料及器件的开发提供技

术基础，为微生物的基础研究提供新的平台。 

2  微生物作为不同“基本单元”的

生物制造 

微生物作为可用于微纳米加工的“基本单

元”和“底盘细胞”，一方面其形态各异，有不

同的尺寸和形状，可以作为微纳米加工中的基

本结构单元；另一方面其功能各异，有不同的

代谢途径和代谢产物，便于改造和控制，这又

决定了微生物可作为微纳米加工过程中的基本

功能单元——“微纳机器人”，来实现其生物学

功能。 

2.1  微生物作为基本结构单元 
微生物作为基本结构单元的生物制造，主要

是以微生物的天然形状、表面的结构位点或基团

等为模板，于其上进行化学、物理、生物等各种

方法的修饰，从而可得到相应微结构的材料或器

件 (图 3)。微生物的有序排列如果基于微生物的 

 

图 3  微生物在生物制造中作为基本结构单元或基本

功能单元 
Fig. 3  Microbes were manipulated as structured 
“building blocks” or functional "micro/nano robots" in 
biofabrication. 

结构，将规则的结构单元图案化聚集，则可以此

直接形成微纳米器件或者再通过去除成型的原

理“蚀刻”出图案化多孔材料。在基于微生物结

构的生物制造过程中，往往对微生物是否仍存活

并无要求，很可能在这些修饰过程中，微生物将

失去原有活性。 

病毒是一种理想的微生物模板，病毒的大小

变动于 20~450 nm 之间，形态结构多样，如球状 

(包括二十面体)、杆状 (包括棒状)、丝状、螺旋

状以及复杂构型。病毒结构独特，利用其结构可

以作为各种功能微纳器件的模板，以病毒作为模

板的例子在前文已有提及。 

细菌同样也可以作为优良的结构模板而得

到应用，其尺寸通常在几微米到几十微米，形状

各异，有球状 (包括椭球装)、杆状、螺旋状等。

比如 Zhang 等以芽胞杆菌为模板，在其表面包裹

了厚约 150~200 nm 的 Co-Ni-P 金属镀层，从而

制得这种微米级的中空棒状金属材料[37]。 

硅藻的细胞壁由透明的 SiO2 组成，机械强

度良好, 具有多级微纳米孔隙和微结构，直接利

用硅藻壳体为生物制造模板，可获得结构精细的

硅藻器件，如对壳体直接处理，可获得微纳结构

良好的 MgO[38]、Si[39]和 TiO2
[40]壳体等。而进一

步通过微加工、改质处理、与器件的装配连接、

排列定位与组装的方法，可拓展壳体功能，满足

更多微器件的设计要求，如以壳体为模板的包覆 

(去除)处理，可获得具有壳体形貌的新材质翻模

结构[41-44]。 

螺旋藻是一种微米级的具有天然的螺旋状

结构的微生物。以螺旋藻细胞为结构模板，通过

化学沉积的方法，将银[45]和 Ni-Fe 合金[46]沉积在
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细胞结构表面，可分别获得电学性能良好以及具

有电磁特性的精细螺旋软筒状材料。 

2.2  微生物作为基本功能单元 
利用微生物功能的生物制造，主要是利用某

些微生物机体的特殊的代谢、分泌等生理功能，

来制造微纳米材料比如量子点、磁小体等。而另

一方面，将功能单元图案化组装，这意味着活性

位点的有序排列或者胞外代谢产物的图案化，如

酶、激素及活性分子在时间与空间上的调控，可

利用其代谢生理功能作为传感器、激发器等。又

比如前文所阐述的分子模板诱导细菌胞外产物

细菌纤维素的图案化自组装，这些都是基于微生

物功能所制造的材料或器件。利用微生物的生理

功能进行的生物制造，通常都要求在整个控制过

程中，微生物都保持活性，以便于进行其作为“微

纳机器人”的工作。 

量子点在生物机体内的毒性和非特异性问

题极大限制了量子点在医学领域的应用。在量子

点表面包裹生物相容性材料可降低其细胞毒性，

利用生物制造的方法可以得到良好生物相容性

的量子点。比如量子点前体颗粒在大肠杆菌胞外

结晶成长，再与细菌分泌的蛋白结合，包裹在量

子点表面[47]。还可通过时空偶联酵母菌内的非自

然存在的生化反应途径的方法，在酵母细胞内合

成量子点，并可通过培养条件的控制，来改变生

物合成量子点的尺寸[48]。 

趋磁细菌是一类能够沿着磁场方向运动的

革兰氏阴性细菌，它们以球状、杆状、螺旋状抑

或多细胞形式存在于自然界中[49]。这类细菌体内

都具有晶形独特的、由膜包裹的磁性颗粒——磁

小体。磁小体尺寸一般为 30~140 nm，化学成分

主要是 Fe3O4 或者 Fe3S4。趋磁细菌可通过分泌生

产细菌磁性纳米颗粒，Jaeha Shin 等报道了用一

种磁螺旋杆菌可生产细菌磁性纳米颗粒，这种磁

性纳米颗粒具有强磁响应性，能够分散在水溶液

中，并具有良好的生物相容性，可与生物分子发

生共轭反应。这种细菌磁性纳米颗粒被摄入到

希拉细胞、人类癌细胞中，进一步研究了细菌

磁性颗粒在细胞中对细胞通路、诱导细胞凋亡

等的影响[50]。 

自然界中有一类“靠吃矿石为生”的微生物，

它们在生物湿法冶金过程中发挥着重要作用。比

如氧化亚铁硫杆菌，作为浸矿的主要菌种，已广

泛应用于多种金属的浸出。Hocheng 等报道了利

用其代谢特点外加激光诱导来进行图案化金属

铜沉积的新方法[51]。 

3  结论与展望 

基于微生物的生物制造，将微生物作为微纳

米加工的基本结构单元或功能单元，在纳米尺

度，对微生物进行各种加工修饰，在微米尺度，

对微生物进行各种有序调控，组装新型微纳米功

能材料与器件。表 1 对文中提到的各种微生物制

造方法进行了总结。这些用于微生物的新技术新

方法同时为深入研究微生物的行为模式，揭示传

统方法所未涉及的基本科学问题提供了新的平

台。此外，通过多层次组装，还有望设计和构筑

更为复杂的体系，在多层次跨尺度的有序材料构

筑中，以被修饰或改造的微生物个体作为结构或

功能的有序单元，而微生物群体的有序排列则可

作为更高一层次的有序组装，以实现多层次跨尺

度的精密系统的构筑。 
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表 1  微生物生物制造的方法 

Table 1  Biofabrication methods based on microbes 

Method Example Scale Application Reference 

Surface modification with 
nano particles 

M13 virus; cowpea 
mosaic virus (CPMV); 
Bacillus. diatom; 
Spirulina platens 

Nano/Micro Nanowires; 3D conductive molecular 
networks; rod-shaped hollow 
structures; particles and devices 
based diatom frustule structure; 
helical functional particles 

[4−7, 37, 41, 
43−46] 

Movement control by 
microfluidics 

E. coli; yeast; 
Acetobacter xylinum 

Micro Control movement, shapes and 
environment of microbes to uncover 
the physiological principles of 
microbes; patterned bacterial 
cellulose 

[11, 19−23] 

Movement control by 
oxygenotaxis 

Acetobacter xylinum Micro 3D network bacterial cellulose [34] 

Patterned control by 
immobilization methods 

Salmonella enterica; 
E. coli; Acetobacter 
xylinum 

Micro Cell sensor, environment detection; 
patterned bacterial cellulose 

[25−31] 

Patterned control by 
bioprinting 

E. coli Micro Microbes sensor array [36] 

Biosynthesis or removing 
as micro/nano robots 

E. coli; yeast; 
magnetotactic bacteria; 
Thiobacillus 
ferrooxidans 

Nano (Quantum 
dots and 
magnetic 
nano-particles);
Micro 

Quantum dots; magnetic 
nano-particles; patterned copper 
material 

[47−51] 
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