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摘   要：微藻主要是指一类能进行光合自养的微生物，且很多藻株还兼具运动特性。因而将微藻

与微流控芯片结合，实现精确靶向，或用于分子药物递送，在生物医学治疗和药效学分析等领域

有重要的潜在应用价值，也是当今的研究热点之一。然而，目前关于微藻趋向运动的研究及潜在

的应用的综述报道却相对较少。本文主要以模式微藻莱茵衣藻为例，概述基于微藻细胞趋光、趋

化和趋磁等特征，实现微藻可控运动的研究进展，并对其现存的问题以及未来可能的应用方向进

行了展望，为进一步利用合成生物学等前沿技术理性改造微藻，实现靶向运输和精准医疗等提供

科学依据。 
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Abstract: Microalgae are a group of photosynthetic microorganisms, which have the general 

characteristics of plants such as photosynthesis, and some species have the ability of movement which 
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resembles animals. Recently, it was reported that microalgae cells can be engineered to precisely deliver 

medicine-particles and other goods in microfluidic chips. These studies showed great application 

potential in biomedical treatment and pharmacodynamic analysis, which have become one of the current 

research hotspots. However, these developments have been rarely reviewed. Here, we summarized the 

advances in manageable movement exemplified by a model microalgae Chlamydomonas reinhardtii 

based on its characteristics of chemotaxis, phototaxis, and magnetotaxis. The bottlenecks and prospects 

in the application of microalgae-based tactic movement were also discussed. This review might be 

useful for rational design and modification of microalgal manageable movement to achieve targeted 

transport in medical and other fields. 

Keywords: microalgae; flagella; tactic movement; targeted transport; Chlamydomonas reinhardtii 
 
 
 
 
 
 
 

微藻是一种光合自养微生物，是地球上氧

气的重要来源。微藻种类繁多、分布广泛，能

适应淡水、海洋、土壤和沙漠等多种生存环境。

它们富含碳水化合物、蛋白质、脂类和色素等

多种高价值化合物[1-2]，可用于重组蛋白和生物

能源物质的开发[3-4]。由于微藻具有天然的运动

能力，随着纳米技术和材料科学的迅速发展，

基于微藻的纳米机械人的研发已经逐渐成为当

今研究热点之一。这为其在靶点操纵、分子药

物递送以及生物聚集物去除等生物医学中的应

用提供了新的可能性，也为医疗保健技术提供

了许多新的思路和解决方案[5]。 

莱茵衣藻 (Chlamydomonas reinhardtii) 是

目前微藻研究的重要模式生物之一，它是一种

双鞭毛单细胞绿藻，具有生长速度快、培养周

期短、基因工程操作简便、营养生长为单倍体、

已完成全基因组测序和几乎覆盖全基因组范围

的突变体库可供利用等优势，目前已被广泛应

用于光合作用、细胞周期调控和鞭毛运动机制

等领域的研究[6]。莱茵衣藻鞭毛的同步拍打产

生能量能推动其自身在水中运动，从而使莱茵

衣藻细胞在生活环境中以随机的螺旋路径游

动。除具有运动性外，莱茵衣藻还有拥有感受

环境变化并做出即时反应的能力。同时，相较

于可能产生致病性、生长速率不可控且可能存

在抗生素抗性的细菌而言，莱茵衣藻具有良好

的生物相容性[7]，对人体及动物细胞无细胞毒

性，可应用于正常及癌变哺乳动物细胞[8]，甚

至可作为光合生物材料移植于大鼠皮肤[9]。其

细胞壁还可通过表面修饰携带药物分子[10]，例

如使用 N-羟基琥珀酸亚胺，通过叠氮化物环加

成即可对莱茵衣藻进行功能化改造，在其上通

过光可裂解的邻硝基苄基携带万古霉素，该抗

生素在连接状态下不发挥作用，但在 365 nm 下

连接链断裂，进而实现药物分子的定点释放，

可用于治疗皮肤或软组织感染[11]；利用类似的

策略，也已经实现了在模拟生理环境条件下的

牛顿及非牛顿流体中的药物递送。由于在生理

环境中藻类具有天然的可降解性，进行体内 (in 

vivo) 医疗应用时，不必担心莱茵衣藻微作为药

物递送载体后的回收问题[9]；同时可通过改变微

藻表面修饰层的厚度调控降解速度，控制基于微

藻的微游泳器在体内的存活时间[12]。 

基于以上特征，微藻包括莱茵衣藻是一种

理想的、天然的活微纳米机械人候选生物。本

综述主要以莱茵衣藻为例，概述了基于其自身

趋光、趋化和趋磁等运动特征，实现可控运动

的研究进展，为实现基于微藻的靶向运输和精
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准医疗等奠定理论基础。 

1  微藻运动的分子机制 

具有运动器官并且能够通过一定的节拍运

动控制转向是生物体进行运动行为的前提。微

藻之所以能够运动，是因为其具有运动器    

官——鞭毛 (flagella)。在微藻运动的相关机制

的研究中，其中以莱茵衣藻的相关研究成果相

对比较系统，本文将以莱茵衣藻为例概述微藻

运动的相关分子机制。 

大多数微藻的鞭毛结构很类似，都是由鞭毛

中的微管动力蛋白臂与相邻的微管蛋白相互桥

接，利用 ATP 水解产生能量，通过相邻微管间

的相对滑动使鞭毛摆动产生动力，使微藻以不同

的运动方式向前游动。鞭毛内对特定蛋白质的选

择性进出，是通过鞭毛内运输  (intraflagellar 

transport, IFT) 来介导的[13]。而 IFT 不仅与鞭毛

蛋白质的运输有关，还直接参与了微藻在表面

上的滑动过程。研究表明，Ca2+可以通过直接

破坏逆行 IFT 蛋白复合物和鞭毛膜糖蛋白之间

的相互作用，从而调节鞭毛表面糖蛋白与轴丝上

IFT 蛋白复合体相互作用的程度。这种特殊的传

导的机制可用来精确控制鞭毛滑动和附着，为精

准控制分子药物递送等奠定理论基础[14]。 

2013 年，清华大学潘俊敏教授课题组的研

究成果证实了莱茵衣藻细胞中存在鞭毛长度感

知系统，能够实现自身鞭毛长度的自主调控[15]。

2018 年，该团队进一步揭示了莱茵衣藻中鞭毛

长度调控和组装是通过鞭毛长度反馈调节鞭毛

内运输体的马达蛋白磷酸化而介导的，该研究

是关于莱茵衣藻鞭毛长度和组装机制研究的重

要进展，揭示了鞭毛长度调控的潜在机理[16]。

2020 年，天津科技大学樊振川团队阐明了莱茵

衣藻鞭毛内运输体 IFT-B1 组分之一的小 GTP 酶

RABL5/IFT22 通过稳定小 GTP 酶 ARL6/BBS3，

并通过两者的结合状态调控被募集到鞭毛基体

的巴德-毕德氏综合征蛋白复合物 (BBSome) 的

数量，从而维持鞭毛膜内信号分子的动态平衡。

这一发现对理解巴德-毕德氏综合征的成因具有

重要的科学意义[17]。由于这种鞭毛内运输的相

关机制具有高度保守性，且在其他真核生物中也

参与了鞭毛/纤毛生长，因此，有关微藻运动器

官鞭毛的研究不仅可以揭示其运动的相关机制，

还可以为纤毛相关疾病的研究提供新的线索。 

2  微藻的趋向运动 

根据微藻的趋向物的不同，可主要分为趋

光/避光运动、趋化运动和趋磁运动。本综述主

要以莱茵衣藻为模式生物来讨论微藻趋向作用

及应用。 

2.1  微藻的趋光运动 
2.1.1  微藻趋光性运动的特点 

具有鞭毛的微藻品系普遍存在趋光运动的

特性，但莱茵衣藻是目前研究最深入的模式微

藻之一。因此，本综述以莱茵衣藻为例，概述

微藻的趋光性及相关的应用。莱茵衣藻在自然

的生长环境中，为适应不断变化的光环境，从

而进化出了以眼点为感光系统，来感知外界光

环境，并通过对鞭毛的摆动进行相应调控，从

而产生正趋光性或负趋光性的现象[18]。最近研

究表明，为实现在光下的有效暴露，莱茵衣藻

趋光运动的反应调控在几十秒即可完成[19]。 

在许多光合自养微生物和植物中，叶绿体

可以改变其相对于入射光的位置以实现最佳光

合作用[20]。微藻在没有外界人为干预的情况下，

衣藻细胞通过正和负趋光性之间的切换来改变

它们的游动方向，即朝向或远离光源游动。这

种不同趋光切换取决于外界环境条件和细胞内

生理变化，例如光强度 [21]和活性氧  (reactive 

oxygen species, ROS) 的含量[20]等其他因素，而
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切换的结果就是莱茵衣藻能够在最佳的光强下

生长，提高其生存或环境适应能力。除为了获

得适宜的光强外，正和负趋光性的切换也可能

是为了维持细胞内氧化还原稳态，但其分子机

制仍然不清楚。 

2.1.2  微藻趋光感受器——眼点 

能够进行高精度趋光行为的一个重要特征

是生物体应当具有精确的感光体，并且能够传

导信号，引起运动器官的摆动。在微藻中，这

种独特的结构被称为眼点 (eye spot)，又叫眼

斑。目前，莱茵衣藻的眼点是研究最为深入的细

胞运动感光结构。莱茵衣藻的眼点主要由 3 个

不连续的结构组成：质膜、叶绿体包膜和颗粒层，

其中颗粒层的主要组成物质是类胡萝卜素[18]。

对莱茵衣藻 eye2 突变藻株的研究表明，eye2 基

因与眼点的形态构建过程中类胡萝卜素色素颗

粒层的形成有着密切的关系，因此 eye2 突变藻

株的眼点无法实现对光源的感知和响应[22]。并

且，莱茵衣藻眼点内的类胡萝卜素层能够屏蔽

外界及来自细胞体内的其他干扰光，确保在移

动过程中感光器的激发不受与方向无关的光信

号的干扰。因此，对于莱茵衣藻的趋光特性而

言，感光体的折射或色素结构对眼点的遮光性

是必不可少的。同时由于光接收的空间/时间应

与鞭毛响应的空间/时间精确耦合，眼点存在的

位置需要精确合理[23]。在漫长的进化过程中，

莱茵衣藻眼点的位置已经从细胞前部或后部进

化到了细胞侧面，且位于细胞体的中间位置，

这样的进化结果可能是为了在运动过程中莱茵

衣藻围绕身体纵轴旋转时，便于眼点感受来自

不同方向的入射光，从而做出正确的应答[23]。 

2.1.3  微藻趋光性产生的分子机制 

在微藻中，例如莱茵衣藻如何在眼点处感

知光，如何检测光的方向以及如何响应光刺激

改变其行为？这些问题在研究趋光运动的机制

中至关重要。2001 年 Fuhrmann 等首次证实，

莱茵衣藻的趋光性和光敏反应是由视紫红质 

(rhodopsin) 引发的[24]。视紫红质是莱茵衣藻的

趋光性中最重要的一类蛋白，分为感觉视紫红

质和通道视紫红质，广泛存在于莱茵衣藻等多

种微藻品系中。近几年，研究表明可以对这些

视紫红质进行重新设计，通过人工合成并实现

新的功能。2017 年刊登在 Science 期刊上的综

述文章系统地介绍了光门控离子通道 ChR 的功

能，并且首次详尽地对基于 ChR 特性而发展出

的光遗传学进行阐述，同时提出可以对其结构

进行精确的重新设计以实现新的应用[25]，在除

神经科学等研究领域也具有潜在应用。然而

ChR 结构信息至今仍不清楚，导致 ChR 功能发

现和重新设计面临的问题仍然有待于解决，如

何获得高分辨率的 ChR 蛋白结构特征是该领域

的研究热点。 

ChR 是一种独特的光门控离子通道，其中

目前研究比较清楚的是 ChR1 和 ChR2[26]，分别

由 COP3 和 COP4 基 因 编 码 。 目 前 通 过

CRISPR-Cas9 的基因编辑技术已经在莱茵衣藻

体内成功地敲除了 COP1/2、COP3 (编码通道视

紫红质 1，ChR1)、COP4 (编码 ChR2) 等一系

列光感受器基因，这为揭示 ChR 蛋白的体内功

能奠定了基础[27]。研究发现，ChR2 是 Na+、K+

和 Ca2+的离子门控通道，位于细胞质膜上，属

于视紫红质中的通道视紫红质。ChR2 作为感

光器，在光刺激下能够在毫秒尺度里发生蛋白

质构象改变，将全反式视黄  (all-trans-retinal 

chromophore) 异构化成 13-顺式 (13-cis)，并激

活光感受器通道，从而导致 Ca2+快速进入眼点

区域[28]。在眼点区域，细胞内 Ca2+浓度变化是

启动鞭毛的信号级联反应的核心，虽然随后的

趋光性的信号传递过程尚不清楚，但该信号传

递会引发一系列电响应，使细胞质膜表面发生去
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极化，产生光电流。该光电流传递到位于鞭毛上

的电压依赖性钙离子通道  (voltage-dependent 

calcium channels, VDCC)，从而引起钙离子内

流，目前研究报道了 CAV2 (GenBank ID: 194451) 

编码的电压依赖性钙离子通道，在介导鞭毛钙

离子内流这一过程中发挥重要作用[29]，其引发

一系列的分子传导，最后改变鞭毛摆动，从而

使细胞转向[30] (图 1)。 

实现微藻趋光运动的可控性，精准地调控

趋光运动至关重要。研究发现，趋光行为的变

化伴随着 ChR1 磷酸化的变化，同时 ChR1 的磷

酸化状态依赖于光强和时间，而在这一变化过

程中细胞内游离 Ca2+浓度也有所改变，证明

ChR1 的磷酸化状态，趋光行为以及胞内游离

Ca2+浓度这三者之间可能存在某种联系。Ca2+

可能作为一个潜在的共同次级信号，参与了趋

光反应的信号、强度和适应水平的调节[31]。因

此基于该特点，可通过特定的效应物，改变 ChR

的磷酸化状态从而改变趋光运动，达到控制定

向趋光运动的目的。除了磷酸化和去磷酸化可

以调节莱茵衣藻的趋光特性外，cAMP 和 cGMP

也可以对趋光性进行级联调节，但是其中的具

体机制还不清楚，有待进一步研究[32]。Arrieta

等在研究莱茵衣藻光合作用时发现，趋光性和

叶绿素荧光的适应动力学显示出一定的定量关

系，这表明光合作用与趋光性之间也存在相互

联系[19]。研究表明，莱茵衣藻叶绿体钙传感器

蛋白 CAS在弱光条件下能影响莱茵衣藻的趋光

性[33]。但关于 ChR1 和 ChR2 所介导的趋光性

的中间信号分子以及分子机理的研究仍不清楚。

莱茵衣藻趋光性的影响因素较多，莱茵衣藻的趋

光运动除了受自身分子水平上的调控外，还可能

依赖于群体的细胞密度，随着细胞浓度的增加，

趋光性效率降低，直到获得临界浓度[34]。 

综上，莱茵衣藻及大部分微藻的正趋光性

以及负趋光性的调控，都取决于外界因素，但

是外界因素对其的控制机理仍然不是很清  

楚[35]。最近，研究发现当用活性氧处理莱茵衣藻

时，细胞表现出正趋光性，而用 ROS 淬灭剂处

理时，细胞表现出负趋光性[36]。该研究结果表

明，微藻对趋光性的响应可能最终归结于其体

内氧化还原电位的改变。 
 

 
 

图 1  莱茵衣藻中视紫红质介导的离子交换过程示意图[37] 
Figure 1  The rhodopsin-induced ionic processed in Chlamydomonas reinhardtii[37]. R: rhodopsin; VGFC: 
voltage-gated flagellar channel; VGKC: voltage-gated potassium channel. The figure is modified based on 
Hegemann P, 1997[37]. 
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2.1.4  微藻的趋光性与生物对流 

在微藻的趋光运动中进行生物对流规律分

析，对准确预测在光照下该微生物的运动和聚

集方式，并实现光控运动有着重要的意义[38]。

最近，关于上方环形光束影响莱茵衣藻的运动

的研究发现，在正趋光性的范围内，莱茵衣藻

细胞会聚集于光束下，进而产生放射性的对称

对流，在较长时间内，这一对流运动可以捕获

漂浮的颗粒 (800 μm 大小的玻璃珠)，使其移动

至光束下方[39]。除了环形光束外，研究者也探

索了在一个薄而宽的垂直小室中，莱茵衣藻对

水平放置的线性光源的趋向反应。在光源开启

后，由于莱茵衣藻细胞向光源周围的聚集运动，

产生了重力方向上的扰动和局部的下沉卷流 

(plume)。通过其给出的模型预测，当平均细胞

浓度低于一定浓度时，在光源附近的聚集不再

引起下降卷流[40]。 

在研究将莱茵衣藻置于截面为正方形的长

管中运动时，发现当趋光运动与管内液体流动

方向一致时，衣藻会聚集于轴线上；逆流时则

聚集于管壁。2018 年，这一现象由 Clarke 的团

队通过系统性的理论研究总结为模型，针对在

底部提供均匀光照的情景，发现在更改关键参

数如液体流动强度、光源光强、细胞吸收作用系

数等后，可以实现微藻在不同深度处的聚集[41]。 

2.1.5  微藻趋光性的潜在应用  

目前，以 ChR1和 ChR2等光敏蛋白为基础，

衍生出对光产生应答的细胞控制器，促进了光

遗传学的诞生，使得科学家可以利用光来操控

细胞，使其执行一定的功能，例如抑制细胞神

经环路等[42]。光遗传学可以通过光源有针对性

地快速控制生物系统，如使哺乳动物细胞移 

动[25]，也可以实现基于细胞的光电探测器的成

像[43]，甚至具有恢复盲人视力的潜力[44]。目前，

光遗传学给神经回路的实验研究带来了新的技

术变革，并有望用于治疗神经系统疾病。然而，

它的作用仍存在局限性，例如，光遗传学的光

感蛋白的影响光谱有限，主要是紫外光或者可

见光，但紫外线或可见光刺激容易引起潜在的

光损伤，且对组织的穿透性有限。因此，目前

的光遗传学主要聚焦于对膜离子通道的近红外

调节[45]，例如，使离子通道能感受波长更长和

组织穿透性更强的红外光并做出一定的反馈。

光遗传学的迅速发展和巨大应用潜力，也促进

了光遗传学的主要光感蛋白 ChR1和 ChR2的开

发与应用，并为可控的生物趋光运动提供了许

多策略。最近，Lin 等设计了一种基于 ChR 的

红移变体蛋白 (ReaChR)，该 ReaChR 突变体能

够通过外部光源激活大脑深部结构中的神经

元，有望替代通过手术来激活相关神经元[46]。

基于光开关反式激活因子，可以开发出光开关

式的基因表达系统，以最小的人为干扰来操纵

生命系统中的许多生物过程[47]。将来或许可以

尝试将具有红移特性的 ChR 蛋白在莱茵衣藻中

成功表达，从而拓宽莱茵衣藻本身的趋光光谱，

再利用红外光的组织穿透性在体外对莱茵衣藻

进行操控，达到定向移动的目的，使其发挥药

物递送等功能。然而，不同的定向进化后的 ChR

蛋白，是否能够在莱茵衣藻或其他微藻体内发

挥正常功能，从而实现可控的趋光运动仍有待

于研究。 

生物体与其他非生物材料共同组成的生物

融合机器人，也为可控趋光性运动提供了一种

新的研究方向。这些生物杂交微型机器人附着

具有功能化的表面的微珠充当微型螺旋桨，通

过使用某些环境刺激来使细胞运动或者停止。

莱茵衣藻具有可以在液体自主移动、对外界的

光刺激做出反应、自身的低毒理学特性[7]，这

些优点使莱茵衣藻在生物微纳米机器人方面具

有较高的应用潜力和开发价值。例如，开发基
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于莱茵衣藻的光力控制的“活体微电机”，该“生

物微电机”不仅可以进行体内生物聚集体  (例

如血凝块) 的去除，还可以用来递送分子药物。

通过表面化学的方式将负载物附着在莱茵衣藻

上，利用趋光性来引导细胞运动，利用其他表

面化学的方法来释放负载物[5]。也有研究显示，

可通过光来调控莱茵衣藻对表面的附着力，使

附着在衣藻表面的负载物完成附着或者解附着

过程，该过程活跃且完全可逆，几秒钟之内就

可以实现。这一光可切换的粘附性，在未来控

制药物的释放与负载等方面具有非常大的应用

潜力[48]。2016 年，中国科学院自动化研究所的

科研人员开发了一种利用局部光诱导高浓度微

生物进行生物驱动的“生物镊子”系统，并根据

莱茵衣藻自身对光的感应，利用该系统实现了

莱茵衣藻二维平移或一维旋转，该研究为实现

微藻的可控运动提供了工具系统并奠定了理论

基础[49]。除了莱茵衣藻之外，研究人员目前也

在尝试将团藻 (Volvox) 用作光控微型机器人，

以实现亚毫米大小货物的单向运输[50]。  

2.2  微藻的其他趋向性运动 
2.2.1  微藻趋化性运动及其特点 

趋化运动是指生物对外界环境中的化学物

质刺激所产生的趋向性反应，分为正向和负向

两种。在现有的微生物趋化性的研究中，可引

起细菌趋化反应的化学物质范围十分广泛，例

如，糖、氨基酸以及诸多信号分子等[51]，然而，

关于微藻的趋化性的研究相对较少。例如，迄

今为止已知的可引发莱茵衣藻趋化反应的化学

物质除铵盐、糖类和碳酸氢根离子之外，还有

如脱落酸等部分植物激素[52-53]。 

进一步的研究发现，莱茵衣藻对部分化学

物质 (如碳酸氢盐) 的趋化性具有显著的节律

特征[53]。与高峰在白天的趋光性节律不同，衣

藻对铵盐和碳酸氢盐的趋化性均在夜晚达到高

峰；而对甲基铵盐的趋化性节律，由于光的影响

在黎明时达到峰值。同时，莱茵衣藻对部分化学

物质的趋化性也受到生命周期的影响，甚至可能

仅在其生命周期的某些阶段出现。例如，对于铵

及亚硝酸盐的趋化性仅在营养细胞中发生[54]。 

2.2.2  微藻趋化性运动的潜在应用 

微藻的趋化性的重要应用之一是进行藻类

浓缩或藻株的分离[55]。除此之外，目前基于微

藻的趋化性，设计用于医疗药物递送的细胞微

型机器人或生物杂交微型机器人，也是当今趋

化性应用研究的热点[33,56]。由于莱茵衣藻具有

生物相容性，利用其趋化性作为靶向药物输送

载体在未来应用具有很强的可行性。趋光运动

在实际应用中通常会涉及使用较为复杂的外部

器械加以辅助，与之相比，基于趋化性的控制，

仅利用细胞内的微环境中本身存在的化学梯

度，在群体水平上实现微型游泳器驱动和控制

具有很大的开发潜力[57]。目前已有研究中实现

了多细菌驱动微游泳器的趋化行为[58-59]，将莱

茵衣藻改造成细胞驱动微游泳器也可能具有较

好的应用前景。最近，一个针对细胞驱动微游

泳器建立的模型显示，增强微型游泳器趋化性的

有效方法是提高其平均速度[57]，这意味着具有

较高运动性的莱茵衣藻有望成为较好的候选载

体。此外，将衣藻的趋化性用于对相似大小的

微纳米颗粒进行高通量分选，也是非常有发展前

景的应用方向之一。例如，2016 年 Suh 等利用

工程化大肠杆菌的趋化性实现了简单高效的分

选系统[60]，由于莱茵衣藻本身具有良好运动能

力，将其作为替代的底盘生物，可能会大大提高

其分选速度，实现对该分选平台的改进。 

但上述趋化性很大程度依赖于细胞对特定

化学物质在短距离上的感知能力，因而，在溶

液体系混合不充分时，反应时间经常取决于化

学物质的扩散率。如何实现实时反应、解决趋
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化体系中时空分辨率较低的问题，将是未来研

究的重点之一[61]。而趋化性的本质决定了若要

降低反应时间，实现高效响应，应用场景会局

限在较小范围内。因此，探索其他的趋向运动

控制方式仍非常重要。 

2.2.3  微藻对溶液黏度的响应 

2020 年，Stehnach 等报道了莱茵衣藻的  

一种新的趋向运动能力：即趋向低黏度区域，

这对探究微藻环境中的运动提供了全新的思 

路[62]。一般而言，在没有黏度梯度时，莱茵衣

藻会沿原有运动方向继续运动；而存在黏度梯

度时，由于运动的阻力增加，莱茵衣藻更倾向

于在高黏度区域聚集；但研究者发现，随着黏度

梯度量级的增加，衣藻细胞会产生类似正弦曲线

的转向，转而聚集于低黏度区域。研究表明，莱

茵衣藻这一运动特性是高黏度溶液带来的阻力

和衣藻本身趋向低黏度区运动的平衡结果，并推

测其趋低黏度性可能是由于两侧鞭毛感知的黏

度不平衡导致。2021 年，Coppola 和 Kantsler

研究发现，当莱茵衣藻从低黏度区域跨越大黏

度梯度进入高黏度区域时，会在黏度界面处产

生转向和分散的现象，但在从高黏度向低黏度

区运动时则未出现这一现象，并观察到了莱茵衣

藻在低黏度区域中聚集的现象[63]。研究者推测

这是由衣藻在高黏度区域运动缓慢、衣藻在高黏

度区域角分散降低和黏度界面处转向 3 种作用

共同导致的。黏度趋向性和莱茵衣藻的趋光性或

趋化性一样，具有对数灵敏性。这对于研究衣藻

在复杂流体，尤其是存在生物膜、保护型黏液层

等黏度梯度的系统中的运动具有重大的意义。 

2.2.4  微藻的趋热性运动 

许多动植物等多细胞生物都被证实有趋热

性。通过以哺乳动物精子为模型的研究，目前

关于哺乳动物趋热性的分子机制的研究取得了

很大的进展，但是在微藻趋热性方面的相关研

究比较缺乏。2018 年，科学家排除了对流等环

境因素的影响，首次证实了莱茵衣藻具有趋热

性，并且这种趋热性与细胞内还原-氧化条件密

切相关[64]。在不同的氧化还原条件和培养温度

下，可以增强或抑制甚至逆转热趋向性。藻类

响应热环境变化的机制可能依赖于膜受体，包

括瞬时受体电位  (transient receptor potential, 

TRP) 离子通道。TRP 通道也被证实也可能在

莱茵衣藻的趋热性的分子机制中发挥重要作

用。科学家通过对莱茵衣藻 TRP 通道蛋白 

(crTRP1) 结构进行分析，发现 crTRP1 与其他

TRP 通道蛋白的结构存在显著差异，但其原因

仍然有待于进一步研究[65]。 

2.3  趋磁性运动 
2.3.1  微藻趋磁性运动的特点 

磁具有远超红外光的穿透能力，既可在同

质环境，也可在异质环境中产生效用，进而实

现远程控制。因此，在黑暗条件下尤其是医疗

领域中，磁控相较光控来说有独特的优势。在

自然情况下，绝大多数微生物包括微藻都不具

有趋磁的特性[66]。然而，经过改造的趋磁性微

藻，例如莱茵衣藻不仅自身具有良好的运动能

力，在受到磁场引导时速度更是可达700 μm/s[67]。

因此，对微藻尤其是模式生物莱茵衣藻进行趋

磁性的改造具有广阔前景。2020 年，浙江大学

周民团队报道了利用磁性改造后的螺旋藻 

(Spirulina platensis) 进行造影及癌症治疗的研

究成果[68]。对非趋磁性的藻类细胞进行磁性修

饰，通常可以通过在细胞表面附着磁性纳米颗

粒 (MNPs) 或磁性微粒来实现，但大部分情况

下，这种附着是非特异性的。以下是目前几种

主要的趋磁性改造方法及在微藻中的应用。 

2.3.2  金属阳离子介导趋磁 

2018 年 Santomoro 等将铽 (Tb3+) 导入莱

茵衣藻并使之磁化 (图 2A)，制造出一种可运送
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大量目标物的、细胞相容性好并且运动能力强

的趋磁莱茵衣藻[69]。铽离子在胞内富集的方式

与钕离子相似：在含有铽离子的条件下培养莱

茵衣藻，可使铽离子逐渐聚集在衣藻的细胞壁

上，然后透过细胞膜进而富集于胞内[69-70]。尽

管铽离子的加入使莱茵衣藻产生生长抑制的现

象，但是莱茵衣藻本身的运动能力并没有受到

明显影响。施加均匀磁场可使经过磁化后的具

有运动特性的莱茵衣藻与磁场线对齐，引导它

们以定向运动的方式游动。 

磁化后的莱茵衣藻在定向医疗等领域有着

更为广阔的应用前景。例如，莱茵衣藻与小鼠

成纤维细胞 NIH 3T3 及乳腺癌细胞 MCF-7 共培

养实验表明莱茵衣藻具有生物相容性[69]，这意

味着莱茵衣藻细胞没有细胞毒性，可以在人体

内进行分子药物递送等功能。其次，由于莱茵

衣藻有自发荧光的特性，并且磁化材料铽离子

具有光致发光特性[71]，磁性莱茵衣藻很容易通

过发光成像工具在人体中进行跟踪。 

2.3.3  细胞表面附着法趋磁 

在微藻细胞表面人工构建掺入四氧化三铁 

(F3O4) 磁小体的“支架”，可将磁小体牢固附着

于细胞表面从而制得有磁响应的“运动”细胞。

这种表面附着修饰的方法操作简便并且能达到

“微创”效果，在生物医疗或生物感应等应用方

向上具有较强的优势。2015 年，香港中文大学

的研究团队报道了一种可以低成本大批量制造

磁控螺旋藻的方法[72]。因为螺旋藻本身不具有

磁性，他们选择用磁铁矿悬浮液将这种藻包裹

起来，进而实现了用磁场引导微藻定向运动。

这种设计的精妙之处在于，螺旋藻独特的螺旋

形细胞壁让具有磁性的 F3O4 颗粒能够附着其

上，并根据需求可以使用不同的材料包裹 F3O4

颗粒，以实现不同功能；该团队于 2017 年使用

磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI) 

实现了对小鼠腹腔内微藻群的实时控制和跟   

踪[73]。此外，由于螺旋藻分解时产生的细胞毒

素对癌细胞有更高的活性，该磁化微藻在肿瘤

治疗上有较大的应用可能。 

近年来，以磁控螺旋藻作为生物治疗平台

的研究也有长足的发展，研究者通常向螺旋藻

中添加 F3O4 等多种纳米粒子来实现医疗性能。

例如，2020 年 Liu 等使用螺旋藻实现了针对神

经元再生的精确疗法[74]。除了前文中提到的用

F3O4 颗粒提供磁性和将藻类导航至目标区域之

外，研究者也加入了具有电压性能的 BaTiO3

纳米颗粒，后者在超声场作用下可产生电信号，

进而引发神经干细胞 P12 分化。最近，Xie 等

也采取相同的策略，利用磁控螺旋藻进行致病

性细菌感染的治疗[75]。该团队将螺旋藻表面依

次用 F3O4 纳米颗粒和聚多巴胺 (PDA) 包裹，

分别实现磁控运动及光动力学抑菌功能。后者除

光热治疗作用外，还存在荧光性能，可增强光声

成像信号，实现感染患处可视化。 

虽然莱茵衣藻自身的球形结构导致其自身

不能直接以相同的方式加以改造，但利用相似

的磁化方法，研究者们采取表面附着的方式，

根据莱茵衣藻细胞壁特点进行了不影响莱茵衣

藻本身运动能力的磁化设计。莱茵衣藻细胞壁

是由富含 4-羟脯氨酸 (4-hydroxyproline, 4-HP) 

的糖肽组成的多层结构，带有负电。根据这一

特点，通过非共价静电相互作用，带正电的磁性

粒子可以与莱茵衣藻细胞壁结合，完成磁化[76] 

(图 2B)。这种带正电的磁性微珠可有多种结构，

例如，采用逐层组装的方法制备的磁性微珠，

内芯为含有氧化铁纳米颗粒 (IONP) 修饰的聚

苯乙烯 (PS)，外壳由多层的聚丙烯氨基盐酸盐 

(PAH，带正电) 和聚苯乙烯磺酸钠 (PSS，带负

电) 构成[9] (图 2C)。Ng 等使用的磁性微珠的内芯

为同样含有 IONP 的胺功能化 PS，外层则使用了
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阳离子聚二烯丙基二甲基氯化铵 (PDDA)[67]。 

但上述针对莱茵衣藻的修饰方案，由于依靠

的是运动过程中的随机碰撞，存在自组装效率

低的问题。最新的研究报道了一种提高组装量

的方法，即使用带有正电的几丁质，通过静电

相互作用包裹衣藻，在藻外形成一层同形的几

丁质薄膜。几丁质薄膜进一步作为结合物质，

促进纳米粒子的进一步粘附。这一方法既不会

对莱茵衣藻的正常运动有显著影响，也不会影

响其趋光性能，同时能大大提升组装效率。报

道指出，使用包裹有几丁质的铁氧化物纳米粒

子时，组装效率可达约 90%，远高于之前的文

献报道[77]。 

2.3.4  其他磁化方式 

除了金属阳离子介导趋磁和细胞表面附着

法介导的磁化方式之外，还有几种适用于微藻

的磁化方法。首先是具有特异性的免疫磁化法，

即将磁性微粒或磁性纳米颗粒固定于单克隆或 

 

 
 

图 2  莱茵衣藻驱磁改造方法  
Figure 2  The approaches of engineering magnetotaxis in C. reinhardtii. (A) Terbium iron-based 
magnetotaxis. (B) Incubate the cells with microwave iron oxide particles, and enable the magnetotaxis of the 
cells through electrostatic and hydrophobic interactions. (C) The representative structure of magnetic beads: 
the inner core is polystyrene (PS) modified with iron oxide nanoparticles (IONP) and the shell is a 
multilayer of poly(allylamine hydrochloride) with positive charge and poly(sodium 4-styrenesulfonate) 
with negative charge. (D) The carboxyl group on the cell wall of microalgae was activated by 
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC) and produce amine active ester (NHS) under the 
catalysis of N-hydroxysulfonylsuccinimide (Sulfo-NHS), which interacted with amine functionalized 
magnetic beads to form covalent amide bond and complete magnetization. 
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多克隆特异性抗体上，并将混合物加入细胞悬

液，利用抗原抗体作用，使得其与微藻细胞特异

性结合，进而实现磁化。磁性微粒固定于可与目

标细胞表面抗原表位结合的抗体上，磁化时直接

将该抗体加入细胞悬液中[66]。此外，若对一级

抗体进行生物素标记，并在磁珠上添加链霉亲和

素，该方法还可用于对目的细胞的捕获。 

Venu等则采用了一种与众不同的方式实现

了蓝藻 (PCC 6803) 的磁化。他们利用 1-(3-二

甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺 (EDC) 与 N-羟

基磺基琥珀酰亚胺 (NHS) 偶联的化学方法，将

该蓝藻固定在氨基化的磁珠上[78]。蓝藻细胞壁

上的羧基被 EDC 激活后，在 NHS 催化作用下

产生胺类活性物质 NHS 酯，使其与胺功能化的

磁珠相互作用产生共价酰胺键(图 2D)。微藻固

定在磁珠上后，可通过磁轨道进行操控。由于

莱茵衣藻细胞上也有相似的羧基结构[79]，该磁

化方式或许也适用于莱茵衣藻或其他具有相

似结构的微藻细胞，具有一定的可行性和应用

价值。 

3  总结与展望 

虽然微藻的可控定向运动的可行性得到了

初步验证，但利用趋向运动实现微藻可控运动

在医学治疗和药物递送等领域的应用研究还处

在理论设计阶段，尤其缺乏对体内系统潜在副

作用的探究[80]。同时，不同趋向运动之间是否

会存在干扰、影响微藻的最终运动趋向也是制

约能否实现定向运动的因素之一。因此，微藻

趋磁、趋光和趋化这三大趋向运动之间是否有

相互关联的作用，且三者之间的运动优先响应

能力有待于进一步探究。趋磁运动不是微藻自身

固有的运动形式，而是通过体外人工处理实现的

微藻的定向运动能力，因此对于微藻趋磁运动而

言，可以通过增大磁场强度和增大磁小体的磁

密度等人工调节方式，尽可能减少趋光以及趋化

运动的干扰，实现特异性靶向。而对于微藻趋光

运动和趋化运动而言，由于相关分子机制仍然有

待于进一步解析，因此目前无法预测当微藻在面

对复杂环境时，这二者的作用是否存在优先响应

或干扰。但目前有研究报道，脱落酸 (ABA) 引

起的趋化运动能和趋光运动相互竞争[52]，使藻

类定位在最适合光合作用的位置。 

微藻的趋向运动的机制与应用研究具有挑

战性，如何设计并实现生命周期更长、环境兼

容性更高、驱动力更大和控制力更强的可控运

动微型机器人是需要解决的关键问题，同时也

成了目前研究热点之一。近几年，基因组学、

蛋白组学和合成生物学的快速发展，为微藻的

研究提供了丰富的“工具箱”：突变体的大规模

产生，基因组编辑方法的优化，使得数千个微

藻基因能在分子水平进行表征和鉴定，运用正

向遗传学以及反向遗传学的手段结合组学研究

技术能够在分子水平上解析各个信号通路。这

些技术都为揭示微藻趋向运动的分子机理以及

信号传导机制提供了新的可能。 

在定向控制基础理论研究的基础上，基于

微藻的微纳米机器人的研究和开发具有革新医

疗保健行业的潜力，尤其在药物递送方面的应

用前景广阔。微藻除了具备自主运动性外，又

兼备无毒、高效和生物相容的特点，还具备真

核生物所具有的蛋白合成和修饰与分泌能力，

因此是开发新一代生物微型机器人的最佳平

台。尝试开发基于微藻细胞的生物混合微系统，

以提高藻类微型机器人的集成度，具有重要理

论意义和应用价值。相信通过合成生物学等技

术手段改造微藻所产生的个性化定制微纳米机

器人，将来会广泛地应用于生物传感、疾病诊

断和治疗、药物递送和微创手术等领域，将有

助于实现精准医疗和智慧医疗。 
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