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靶向肠道生物活性细菌纳米复合体的构建策略与功能机制研究进展 
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[摘要]肠道菌群与人体健康密切相关，其失衡与多种疾病的发生发展紧密相连。利用纳米技术构建能够靶向肠道特定细菌的生

物活性纳米复合体，为精准调控菌群组成和功能、治疗相关疾病提供了极具前景的创新策略。本文系统综述了该领域的核心

构建策略，重点阐述了靶向配体设计、纳米载体选择、生物活性物质负载及响应性释放机制等方面的最新研究进展。在此基

础上，深入解析了此类纳米复合体与肠道细菌相互作用的功能机制，包括特异性识别与黏附、生物膜穿透、细菌代谢途径调

控以及宿主免疫系统调节等。最后，本文探讨了该技术在临床转化中面临的挑战，如体内稳定性、长期安全性及规模化制备

等，并展望了其未来发展方向，旨在为开发下一代基于肠道微生态的精准干预工具提供理论参考与思路。 
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Abstract: The gut microbiota is closely related to human health, and its imbalance is closely linked to the occurrence and development 

of various diseases. The use of nanotechnology to construct bioactive nanocomposites that can target specific bacteria in the gut 

provides a highly promising innovative strategy for precise regulation of microbiota composition and function, as well as treatment of 

related diseases. This article systematically reviews the core construction strategies in this field, with a focus on the latest research 

progress in targeted ligand design, nanocarrier selection, loading of bioactive substances, and responsive release mechanisms. On this 

basis, the functional mechanisms of the interaction between such nanocomposites and intestinal bacteria were deeply analyzed, 

including specific recognition and adhesion, biofilm penetration, regulation of bacterial metabolic pathways, and host immune system 

regulation. Finally, this article explores the challenges faced by this technology in clinical translation, such as in vivo stability, 

long-term safety, and large-scale preparation, and looks forward to its future development direction, aiming to provide theoretical 

references and ideas for the development of the next generation of precise intervention tools based on gut microbiota. 
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引言 

肠道是一个极其复杂的微生态系统，其内部定植着数

量庞大、种类繁多的微生物群落，统称为肠道菌群。这些

微生物与宿主之间形成了共生、互生或拮抗的复杂关系，

深刻影响着宿主的生理稳态与病理进程。大量研究表明，

肠道菌群的组成和功能与宿主健康密切相关，其失调与多

种疾病的发生发展存在关联。例如，肠道菌群参与物质与

能量代谢，促进免疫系统发育成熟，并形成黏膜屏障以抵

御病原体侵袭[1]。在炎症性肠病和结直肠癌等疾病中，肠

道细菌可通过信号传导影响黏膜细胞（包括上皮细胞和免

疫细胞）的线粒体功能，从而改变线粒体代谢、激活免疫

细胞、诱导炎症小体信号并影响上皮屏障功能[2]。此外，

肠道菌群失衡也被证实与非酒精性脂肪肝病[3]。胆结石形

成[1]阿尔茨海默病[4]缺血性脑卒中[5]及帕金森病[6]多种疾

病的病理生理机制相关。这些关联揭示了肠道菌群在维持

宿主健康中的核心地位，也凸显了对其进行精准调控的潜

在治疗价值。 

然而，传统上用于干预肠道菌群的手段，如口服益生

菌或使用抗生素，存在显著的局限性。益生菌的靶向性差，

在穿越胃肠道恶劣环境（如胃酸、胆汁盐）时活性易受损，
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且其定植效率受宿主原有菌群状态影响较大。而广谱抗生

素虽然能清除病原菌，但会无差别地破坏菌群多样性，可

能导致长期生态失调，甚至促进耐药菌的产生[4]。例如，

抗生素的使用已被探讨与阿尔茨海默病的潜在关联，因其

可能通过改变肠道菌群组成而影响大脑活动[4]。因此，亟

需发展一种能够实现时空特异性、剂量可控且对菌群平衡

扰动更小的新型调控策略。 

近年来，纳米技术与合成生物学、微生物学的交叉融

合，为这一挑战提供了全新的解决方案，催生了“纳米-

细菌”复合体这一新兴前沿领域。通过理性设计和构建，

将具有特定生物活性的纳米材料与靶向元件相结合，可以

创造出能够精准识别并作用于肠道内特定细菌的功能性

纳米复合体。这类策略的核心优势在于其高度的可设计性。

纳米载体能够有效保护包裹的活性成分（如抗菌肽、益生

元、基因编辑工具等），使其免受胃肠道降解，提高生物

利用度[7]。更重要的是，通过对纳米颗粒表面进行功能化

修饰，例如连接特定的抗体、适配体或碳水化合物配体，

可以实现对有益菌或有害菌的特异性识别与结合[8]。此外，

这些纳米复合体还可以被设计成具有环境响应性（如 pH、

酶、氧化还原响应），使其仅在目标部位或特定条件下释

放载荷，从而实现对肠道菌群调控的精准时空控制。 

本文旨在系统梳理靶向肠道生物活性细菌的纳米复

合体的最新构建策略，并深入剖析其与肠道细菌相互作

用背后所涉及的功能机制。通过总结该领域的研究进展，

我们期望为未来开发更高效、更安全的肠道菌群调控工

具提供清晰的框架和思路，并推动相关基础研究向临床

转化迈进。 

1 靶向肠道细菌纳米复合体的核心构建策略 

1.1 特异性靶向配体的设计与偶联 

靶向配体是赋予纳米复合体识别特定肠道细菌能力

的关键元件。这些配体主要包括抗体片段、适配体、噬菌

体展示肽以及能够与细菌表面特定受体结合的碳水化合

物或代谢物[9]。例如，针对特定细菌（如病原菌大肠杆菌

或益生菌乳杆菌）的表面抗原，可以通过计算模拟与实验

筛选相结合的方法，设计出高亲和力与高特异性的配体。

在偶联策略上，化学共价连接（如点击化学）和物理吸附

是常用的方法，其核心在于平衡偶联效率、配体生物活性

的保持以及纳米颗粒的整体稳定性。为了减少空间位阻并

提高靶向效率，常使用聚乙二醇（PEG）等分子作为间隔

臂，这有助于配体更有效地与目标细菌表面结合。通过这

种精心的设计与偶联，纳米复合体能够实现对目标细菌群

体的空间选择性捕获与相互作用[9]。 

1.2 纳米载体的选择与功能化修饰 

纳米载体的选择是构建高效递送系统的基石，其类型

取决于所需负载的生物活性物质的性质。常用的载体包括

聚合物纳米粒（如 PLGA）、脂质体、壳聚糖纳米粒以及

金属有机框架（MOFs）等。例如，PLGA 纳米粒因其良

好的生物相容性和可控的降解特性，被广泛用于抗生素

（如美罗培南）的递送。功能化修饰旨在赋予纳米载体额

外的特性，以应对肠道复杂的生理环境。这包括通过表面

修饰 pH 敏感或酶敏感的聚合物，使纳米复合体能够在肠

道特定 pH 值或细菌特异性酶（如蛋白酶、DNase）的作

用下解离并释放内容物。此外，使用黏附性材料（如壳聚

糖）对载体表面进行修饰，可以延长其在肠道黏膜的滞留

时间，从而增强与目标细菌的接触机会。这些修饰策略共

同提升了纳米复合体在肠道环境中的稳定性、渗透性和靶

向性。 

1.3 生物活性物质的负载与保护策略 

纳米复合体负载的生物活性物质种类繁多，包括小分

子抗生素、核酸（如用于基因编辑的 CRISPR-Cas 系统）、

蛋白质（如细菌素、酶）以及益生菌成分或其代谢产物。

有效的负载策略必须解决这些活性成分在制备、储存及体

内递送过程中易失活的问题。例如，对于疏水性抗生素，

可以将其包封于脂质体的疏水核心或聚合物纳米粒的疏

水区域；对于易被核酸酶降解的核酸，则可通过与阳离子

聚合物复合形成保护性复合物。将酶（如群体感应信号分

子合成酶）封装在具有保护作用的纳米笼或金属有机框架

中，也是保护其活性的有效方法。更为先进的是采用多

层包覆或核壳结构实现多种活性物质的共递送，例如同

时递送抗生素和能够降解生物膜基质的酶，以产生协同

抗菌效应。 

1.4 刺激响应性释放机制的构建 

为实现药物在目标部位的精准控释，纳米复合体常集

成对肠道微环境或细菌微环境敏感的“智能”释放机制。

这些刺激响应类型包括 pH 响应（利用结肠与胃部 pH 的

差异）、酶响应（针对细菌特异性表达的酶，如偶氮还原

酶、β-半乳糖苷酶、蛋白酶）、氧化还原响应（针对炎症

部位升高的活性氧水平）以及群体感应分子响应。机制构

建依赖于智能材料的设计，例如，使用 pH 敏感的化学键

（如乙缩醛键）或酶敏感的肽键/酯键作为连接子或构成

载体的部分。当纳米复合体到达目标肠道区域或被特定细

菌内化后，这些化学键在特定刺激下断裂，导致载体结构

解体并释放包封的生物活性物质。这种按需释放的策略不

仅能提高治疗效果，还能最大限度地减少对非靶标肠道菌
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群的影响，维持肠道微生态平衡。 

2 纳米复合体与肠道细菌相互作用的功能机制 

2.1 特异性识别与黏附机制 

纳米复合体实现对特定肠道细菌的精准靶向，其核心

在于其表面修饰的靶向配体能够与目标细菌表面的特异

性受体发生高亲和力结合。这种相互作用类似于自然界中

配体-受体的识别过程，是干预措施精准化的第一步。例

如，凝集素等配体可以与细菌表面的多糖结构特异性结合，

从而实现选择性富集。这种特异性不仅显著提高了纳米复

合体在复杂肠道菌群中对目标菌的定位效率，更重要的是，

它最大限度地减少了对非目标菌群的“脱靶”效应，这对

于维持肠道微生态的平衡至关重要。为了深入量化这种相

互作用的动力学参数，如结合常数和解离常数，研究通常

需要借助表面等离子共振（SPR）和等温滴定量热法（ITC）

等高灵敏度技术。同时，利用荧光染料标记纳米复合体或

细菌表面受体，并通过共聚焦显微镜进行实时观察，可以

直观地验证其在细菌表面的定位与结合情况，为优化靶向

设计提供直接证据。 

2.2 穿透生物膜与细菌内化途径 

针对形成生物膜的致病菌，纳米复合体需要具备穿透

致密胞外聚合物（EPS）屏障的能力。有效的策略包括在

纳米复合体中整合能够降解 EPS 关键成分的酶，如 DNA

酶或蛋白酶，以瓦解生物膜的结构。此外，通过精心设计

纳米复合体的表面电荷和疏水性，可以促进其在生物膜基

质中的扩散和渗透。一旦抵达细菌表面，纳米复合体的内

化途径则取决于其自身的物理化学性质（如尺寸、表面电

荷）以及目标细菌的种类。可能的机制包括通过膜融合（例

如脂质体类载体）、细菌的内吞作用，或利用细菌特有的

物质摄取系统进入胞内。明确具体的内化途径对于优化纳

米复合体的设计至关重要，因为它直接关系到所负载的活

性物质（如抗生素、核酸药物）能否有效递送至细菌胞内

作用靶点，从而提高其胞内生物利用度和治疗效果。 

2.3 对细菌代谢与生长的调控机制 

纳米复合体进入细菌或作用于其表面后，可通过释放

负载的活性物质，直接干扰目标细菌的关键生命过程，实

现对其代谢与生长的调控。例如，递送的抗生素可以直接

破坏细菌细胞壁的合成或抑制蛋白质的翻译过程；代谢抑

制剂则可以阻断细菌对必需营养物（如氨基酸、糖类）的

摄取或利用途径。此外，纳米复合体还可以递送核酸药物，

如小干扰 RNA（siRNA），以沉默细菌的毒力基因或耐药

基因的表达，从而削弱其致病性和生存优势。除了直接杀

伤或抑制，间接调控机制也日益受到重视。例如，纳米复

合体可以递送特定的益生元，选择性促进肠道内有益菌

（如乳酸杆菌、双歧杆菌）的生长，通过竞争性排斥抑制

病原菌。另一种策略是递送群体感应抑制剂，干扰细菌间

的化学通讯，从而抑制其毒力因子的协同表达和生物膜的

形成，这种“去武装”而非“杀死”的策略有助于减轻对

菌群结构的冲击。 

2.4 免疫调节与菌群-宿主互作的影响 

纳米复合体对肠道菌群的调控作用，最终会通过影响

菌群-宿主互作来发挥治疗效益。一方面，纳米复合体本

身或其释放的成分可以作为免疫调节剂。例如，靶向递送

至特定细菌的纳米颗粒可能促进局部抗原提呈，调节肠道

黏膜免疫反应；而负载抗炎因子（如白介素-10）的纳米

复合体则可以直接缓解病原菌感染引起的肠道炎症。另一

方面，通过精准调控特定细菌的丰度或功能，纳米复合体

能够深刻影响细菌代谢产物的谱系。例如，促进产短链脂

肪酸（如丁酸）的细菌生长，可以增强肠道上皮屏障功能、

调节宿主免疫稳态和全身能量代谢。这些代谢产物作为重

要的信号分子，构成了纳米复合体发挥深层治疗作用的桥

梁。因此，评估纳米复合体对肠道菌群结构及其代谢功能

的影响，是理解其整体疗效和安全性不可或缺的一环。 

3 靶向纳米复合体在肠道疾病干预中的应用与

评估 

3.1 在感染性疾病中的应用：以艰难梭菌感染为例 

针对艰难梭菌感染，靶向纳米复合体的设计旨在实现

抗生素在病灶部位的特异性富集和释放，从而提高疗效并

降低全身副作用。一种策略是构建表面修饰有抗体的纳米

载体，以实现对病原体的特异性识别与结合。例如，利用

金黄色葡萄球菌分选酶 A（sortase A）介导的酶促偶联方

法，可以将特异性识别病原体的单链抗体（scFv）精确地

连接到纳米颗粒表面，这种生物共轭技术能有效保留抗体

的生物活性，为构建靶向艰难梭菌的纳米递送系统提供了

通用工具。在递送内容物方面，除了传统的抗生素如万古

霉素，反义寡核苷酸（ASO）作为一种新型治疗策略也展

现出潜力。研究表明，基于阳离子 bola 两亲性化合物（如

DQAsomes）构建的纳米复合体，能够有效递送靶向艰难

梭菌必需基因（如 rpoB 和 dnaE）的磷硫酰化缺口反义寡

核苷酸，在体外实验中实现了对艰难梭菌生长的纳摩尔级

抑制。功能评估不仅限于体外杀菌效率，还包括在感染模

型中修复菌群紊乱的能力。例如，利用聚乙二醇水凝胶纳

米颗粒持续释放多聚磷酸盐，可以抑制肠道病原体（如铜
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绿假单胞菌）毒力因子的表达，这种通过调节局部微环境

而非直接杀菌的策略，有助于在治疗感染的同时维持肠道

菌群稳态。综合评估需结合 16S rRNA 测序分析菌群结构

变化，并利用代谢组学等手段综合评价纳米复合体对复发

率的降低效果。 

3.2 在炎症性肠病（IBD）中的应用 

在炎症性肠病中，靶向纳米复合体的应用旨在将药物

精准递送至肠道炎症部位，以最大化局部疗效并最小化全

身暴露。传统策略主要依赖于利用结肠的独特生理特征，

如 pH 梯度、转运时间或丰富的微生物菌群，来触发药物

释放。例如，基于多糖（如糊精、果胶）与乙基纤维素混

合制成的薄膜包衣，能够抵抗上消化道环境，但可被结肠

菌群分泌的酶特异性降解，从而实现结肠靶向释药。更先

进的策略是直接靶向炎症部位本身。研究表明，炎症靶向

水凝胶（IT-hydrogel）由抗坏血酸棕榈酸酯制成，能优先

黏附于炎症的结肠上皮表面，负载地塞米松后，通过局部

酶解释放药物，在小鼠结肠炎模型中显著减轻炎症，且相

比游离药物降低了全身血药浓度。在递送内容物方面，纳

米复合体不仅可以递送小分子抗炎药（如 5-氨基水杨酸），

还可以递送生物大分子如细胞因子。例如，利用重组格氏

链球菌作为递送载体，可在胃肠道黏膜局部分泌具有生物

活性的人白介素-1 受体拮抗剂（IL-1ra），并在白细胞介

素-2 基因敲除的小鼠溃疡性结肠炎模型中显示出治疗益

处。应用评估通常在 DSS 或 TNBS 诱导的结肠炎模型中

进行。例如，负载 5-氨基水杨酸的 Nutriose:乙基纤维素包

衣微丸，在 TNBS 诱导的大鼠结肠炎模型中，相比市售

Pentasa 微丸，能更有效地降低宏观和微观结肠损伤评分，

并显著降低促炎细胞因子（IL-1β,TNF）的 mRNA 水平，

同时减少药物在全身的代谢暴露。这些评估指标共同证实

了靶向纳米复合体在改善疾病活动指数、组织病理学评分

及调节局部免疫反应方面的优势。 

3.3 在代谢性疾病中的应用 

针对肥胖、糖尿病等代谢性疾病，靶向肠道菌群的纳

米复合体策略侧重于调节与能量代谢密切相关的特定细

菌及其有益代谢产物的水平。设计思路包括递送促进有益

菌（如阿克曼氏菌、普拉梭菌）定植或增强其代谢功能的

底物。例如，受肠道菌群与宿主细胞间“分子交换”的启

发，有研究将菌群代谢产物丁酸盐锚定在聚乙二醇纳米颗

粒上。丁酸盐功能化的纳米颗粒能通过特异性结合肠上皮

细胞膜上的单羧酸转运蛋白（MCT），显著增强细胞摄取

和跨上皮转运，从而改善胰岛素等生物大分子药物的口服

吸收，在糖尿病大鼠模型中产生了更强的降血糖反应和更

高的口服生物利用度。这为通过纳米技术递送调节菌群代

谢功能的物质提供了新思路。功能评估需要紧密结合代谢

表型与分子机制。在动物模型中，需系统考察纳米复合体

干预对糖耐量、胰岛素敏感性、体脂积累等关键代谢指标

的影响。同时，需要利用 16S rRNA 测序分析肠道菌群结

构的变化，并检测短链脂肪酸（如丁酸、乙酸）的水平，

以明确纳米复合体是否通过调节菌群组成和代谢功能发

挥作用。此外，通过分析宿主结肠组织中的基因表达谱（例

如，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 的激活情况），可以

进一步阐明从菌群调节到宿主代谢改善的因果链。例如，

在结肠炎模型中，使用菌群敏感的包衣系统递送 5-氨基

水杨酸，不仅能减轻炎症，还能激活 PPAR-γ 通路，这提

示类似的靶向策略在调节代谢相关通路方面也具有潜力。

因此，构建靶向特定代谢相关细菌的纳米复合体，并系统

评估其对―菌群-代谢产物-宿主基因表达-代谢表型”这一

完整作用链条的影响，是未来该领域的重要研究方向。 

4 当前挑战与未来展望 

4.1 安全性、长期毒性及免疫原性挑战 

尽管靶向肠道生物活性细菌的纳米复合体展现出巨

大的治疗潜力，但其安全性、长期毒性及免疫原性仍是临

床转化前必须系统评估的核心挑战。首先，纳米材料本身、

其靶向配体以及潜在的降解产物可能对宿主细胞、肠道黏

膜免疫系统乃至非目标菌群产生未知的生物学影响。例如，

一些合成纳米材料在临床前研究中显示出较高的免疫毒

性，可能导致治疗失败。因此，必须进行涵盖急性、亚急

性和长期暴露的系统性毒性评估，以全面了解其生物相容

性。其次，反复使用纳米复合体可能导致机体产生针对纳

米载体或其表面配体的特异性免疫应答，产生抗体，这不

仅会降低其靶向效率，还可能引发过敏反应等不良事件。

为解决这一问题，未来的研究需致力于开发降低免疫原性

的策略。例如，采用人源化抗体作为靶向配体，或利用生

物膜、细胞膜等天然来源的“隐形”涂层对纳米颗粒进行

伪装，以逃避免疫系统的识别和清除。这些策略旨在提高

纳米复合体的生物安全性，为其临床应用铺平道路。 

4.2 肠道复杂微环境下的递送效率瓶颈 

肠道作为药物递送的目标场所，其内部环境极为复杂，

构成了多重生理屏障，严重制约了纳米复合体的靶向递送

效率。肠道的动态蠕动、厚实的黏液层、多样化的消化酶

以及密集且竞争激烈的菌群，共同构成了一个极具挑战性

的递送环境。这些屏障可能导致纳米复合体在到达目标细

菌前就被清除、降解或被非目标菌群竞争性消耗。为了突

破这一瓶颈，未来需开发更智能的“逐级响应”递送系统。



自然科学研究·2026 第3卷 第1期 

Natural Science Research.2026,3(1) 

Copyright ©  2026 by authors and Viser Technology Pte. Ltd.                                                                 39 

这类系统能够依次克服不同的生理障碍：例如，首先设计

具有黏液穿透能力的表面特性以穿越黏液层；随后，通过

响应肠道内特定酶或 pH 变化释放有效载荷，或利用对特

定细菌代谢产物的响应来克服菌群竞争；最终，通过高亲

和力的配体-受体相互作用精准定位到目标细菌表面。同

时，利用先进的活体成像技术实时追踪纳米复合体在肠道

内的分布、滞留和命运，对于优化递送系统设计、验证其

靶向效率至关重要。 

4.3 个体化与精准化设计的必要性 

肠道菌群具有高度的个体间差异性，这种差异受到遗

传、饮食、环境及疾病状态等多种因素的影响。因此，一

种通用的靶向策略在不同个体中可能效果迥异，甚至无效。

未来的发展方向必然是走向个体化与精准化。这需要结合

患者个体的肠道菌群测序信息和代谢组学数据，定制个性

化的靶向纳米复合体。实现这一愿景面临两大核心任务：

一是建立更完善、更精细的细菌表面标志物数据库，明确

不同菌株，甚至同一菌株在不同生理或病理状态下的特异性

表面抗原；二是开发模块化、可编程的纳米平台。这种平台

允许像“搭积木”一样，快速更换不同的靶向配体、载药模

块和响应性元件，以便快速适配不同患者的特定致病菌或功

能缺失菌株，从而实现真正意义上的精准微生态调控。 

4.4 从实验室到临床转化的路径展望 

推动靶向细菌的纳米复合体从实验室走向临床，需要

解决一系列转化科学问题。首要挑战是建立大规模、符合

药品生产质量管理规范（GMP）的标准化制备工艺，并

制定统一的质量控制标准，包括纳米颗粒的粒径分布、靶

向配体密度、载药量、释放动力学及批次间一致性等关键

参数。其次，必须加强微生物学、材料科学、药学和临床

医学等多学科的深度融合，开展严谨的临床前药效学和药

代动力学研究，全面评估其有效性和安全性。此外，应积

极探索纳米复合体技术与现有微生态制剂、活体生物药

（LBP）等领域的结合应用。例如，将纳米载体作为益生

菌的“装甲”，增强其口服后的存活率和定植能力。或利

用细菌来源的囊泡作为天然的低免疫原性纳米平台，装载

药物并赋予其固有靶向性。通过跨学科协作和多元化技术

融合，有望加速这一前沿技术向临床治疗的转化，为肠道

相关疾病的治疗提供全新策略。 

5 结论 

靶向肠道生物活性细菌的纳米复合体是微生态干预

的前沿方向。从概念验证向系统工程与机制驱动研究的范

式转变，其核心是“载体-菌群-宿主”多层互作机制的因

果性解析，以及个体化递送效率与长期生物安全性的协同

优化。未来发展依赖跨学科深度融合，聚焦精准机制、标

准化评价与临床转化三大支柱，以推动该智能治疗体系从

实验室走向临床实践。 
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