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摘要 生命系统中的电子转移(electron transfer, ET)广泛存在于物质代谢、能量转换、信号转导等关键生命过 

程, 涉及线粒体呼吸链、光合电子传递链、微生物胞外电子传递链等, 是驱动有机生命体完成生物电化学反应的 

关键. 理解自然界中的电荷转移链路, 结合近年来快速发展的生物电子传感界面组装技术, 拆解并重构这些精确 

排布的生物电子传递链路已成为可能, 有望实现“生物”与“电子”交互的生物电子界面的构建, 从而为诸如生物传 

感、生物电子、生物能源等应用领域带来新的发展机遇. 因此, 本评述介绍生命系统中参与电子转移的重要活性 

分子、电子转移途径和机制, 重点探讨具有电子转移潜力的DNA、蛋白质分子及微生物细胞等生物电活性元件, 
及它们在电子传输机制、生物电子界面构建策略、生物传感与信号转导性能等方面的优势与挑战, 从而为生物 

电子界面的发展和应用提供最新的研究进展和借鉴. 

关键词 电子转移, 生物电子界面, 生物传感    

电子流驱动能量代谢, 是维持生命活动的核心之 

一 [1]. 电子转移(electron transfer, ET)广泛存在于各类 

生命体系, 贯穿于有氧呼吸、植物光合作用、微生物 

能量代谢等过程. 具体地, 电子转移驱动质子梯度形 

成、ATP合成, 以及调控氧化还原反应, 细胞得以维持 

稳态与生命活动 [2~4]. 在生命系统中, 电子转移依赖一 

系列具有氧化还原电位(midpoint reduction potentials, 
E 1/2)依次增加的供、受体之间的逐次转移, 从而完成 

电子转移过程的热力学驱动. 因此, 具有E 1/2匹配的电 

子得失特性的供-受体分子对, 可以通过(ⅰ) 扩散相互 

靠近, (ⅱ) 基于固定空间结构这两种方式, 实现分子内 

或分子间的电子转移.  
近年来, 随着人们对生命系统中参与电子转移过 

程的生物结构和功能关联机制的深入研究, 这些高度 

进化、纳米尺度精确排布的生物电子传递链路不仅可 

被探测, 更具备被借鉴、拆解与重构的潜力 [5], 从而有 

望构建与生物系统兼容的生物电子界面 [6,7]. 诺贝尔物 

理学奖得主Herbert Kroemer曾提出“界面即器件” [8], 生 
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物电子界面正是利用生物分子的氧化还原活性、分子 

的纳米结构以及分子识别与自组装特性, 将传统电子 

器件的刚性界面转变为可编程、可自愈、可再生的电 

活性生物相容界面 [9], 从而为包括脑机接口、环境监 

测、可持续能源技术在内的多种未来技术带来新的发 

展机遇 [10,11].  
此外, 随着生物电子学、生物电化学以及微观电 

子学表征技术 [12~14]的快速发展, 生物电子界面在生物 

电化学传感这一应用领域已逐步具备现实路径 [15~17]. 
因此, 本评述通过介绍生命系统中参与电子转移的重 

要分子和传递链路体系及机制, 结合本课题组在生物 

电化学与微纳传感界面构建的研究进展, 将重点阐述 

以DNA分子、蛋白质分子及电活性微生物细胞为元 

件的三类典型生物电子界面设计策略, 概述其在生物 

传感中的应用, 并展望其与合成生物学、纳米技术等 

新兴领域深度融合后的发展新方向.  

1 生物电子转移链路 

电子转移过程是生物能量代谢的核心过程之一. 
电子从供体到受体, 由一系列氧化还原中心串联而成 

的电子转移通路, 包括蛋白分子内(如固氮酶、氧化还 

原酶)或蛋白分子间(呼吸链复合体), 便构成电子传递 

链路(electron transport chain, ETC) [18,19]. 依据末端电 

子受体能否穿透细胞膜, 可将ETC分为两类. 一类以氧 

气为代表, 它是需氧生物中最常见的末端电子受体, 可 

跨膜进入胞内, 如线粒体呼吸链和光合电子传递链. 另 

一类受体为金属氧化物等不溶性物质, 无法进入胞内, 
电子必须传递到细胞外完成还原, 这一过程称为胞外 

电子传递(extracellular electron transfer, EET) [20]. 在这 

两类ETC中, 电子均通过具有可逆氧化还原活性的分 

子从供体流向受体. 这些氧化还原活性分子既包括细 

胞色素、氧化还原酶等蛋白, 也涵盖NADH、FADH 2、 

黄素、醌、吩嗪等电活性小分子 [21]. 它们借助特定结 

构域与细胞受体相互作用, 经酶或蛋白介导实现电子 

转移, 进而把氧化还原信号转化为分子通信信号, 调 

控基因表达、驱动生物合成或能量储存 [22,23]. 在线粒 

体呼吸作用中, 电子自供体流向末端受体的热力学自 

发还原反应释放的自由能, 驱动质子逆浓度梯度跨膜 

泵出, 建立质子动力势, 从而合成细胞能量货币ATP. 
在叶绿体光合作用中 ,  电子通过一系列与ATP和 

NADPH合成相关的电化学反应, 最终将CO 2和水转化 

为储存能量的有机物并释放氧气. 在电活性微生物中, 
电子可传递到胞外固体氧化物上, 从而获取自身生长 

和代谢所需的能量. 下文将依次介绍这些生命体系中 

固有的电子转移过程.  

1.1 线粒体呼吸电子转移链路 

线粒体呼吸链(mitochondrial respiratory chain, 
MRC)作为能量代谢中枢, 几乎所有真核细胞都依赖 

该途径供能. MRC与氧化磷酸化紧密偶联, 通过系列 

氧化还原反应把NADH/FADH 2的电子交给氧气, 泵出 

质子并驱动ATP合成 [24,25]. 按初始电子来源, MRC可分 

为两条路径: NADH呼吸链与FADH 2呼吸链(图1). 
NADH呼吸链的电子传递方向是复合体Ⅰ(NADH: 泛 

醌氧化还原酶 ) →脂溶性辅酶Q ( c o e n z y m e  Q ,  
CoQ)→复合体Ⅲ(细胞色素bc1)→细胞色素c→复合 

体Ⅳ(细胞色素c氧化酶)→O 2. FADH 2呼吸链的电子传 

递方向是复合体Ⅱ→CoQ→复合体Ⅲ→细胞色素c 
→复合体Ⅳ→O 2. 复合体Ⅰ, Ⅱ与Ⅲ均含有铁硫簇作为 

辅基, 负责电子的传递. 铁硫簇由Fe 3+/Fe 2+与硫化物阴 

离子配位而成, 经半胱氨酸或组氨锚定在肽链上, 借助 

铁价态的可逆变化实现单电子传递. 胞内的Fe-S类型 

可随着Fe与S之间的浓度发生变化, 例如形成2[Fe 2S 2] 
或[Fe 4S 4] [26]. 此外, 由电子呼吸链泄漏产生的线粒体 

活性氧 [27]不仅会造成线粒体损伤, 还会干扰到氧化还 

原信号的传导 [28]且这种改变也与癌细胞的代谢状态 

密切相关 [29,30].  

1.2 光合系统电子转移链路 

在生物光合系统中, 电子传递链利用太阳能驱动 

水的光解, 产生电子和质子并形成跨膜能量梯度, 进 

而驱动NADPH和ATP等光合燃料分子的合成, 为最终 

将CO 2转化为葡萄糖等有机物提供还原力与能量 [3]. 例 

如, 在叶绿体类囊体膜上含四个关键蛋白复合物: 光系 

统Ⅱ(photosystem Ⅱ, PSⅡ)、细胞色素b6 f(cyto
chrome b6 f, cyt b6 f)、光系统Ⅰ(photosystem Ⅰ, 
PSⅠ)和铁氧还蛋白-NADP +还原酶(ferredoxin-NADP + 

reductase, FNR), 以及三个移动电子载体: 质体醌(plas
toquinone, PQ)、质体蓝素(phytocyanin, Pc)和铁氧还 

蛋白(ferredoxin, Fd). 如图1所示, 具体过程包括: 
PSⅡ吸收光能后裂解水生成电子、质子和氧气; 释放 
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的电子与基质中的质子, 将脂溶性电子受体PQ还原成 

PQH 2. PQH 2在脂双层中扩散至cyt b6 f复合物并被氧 

化, 其电子经cyt b6 f传递给类囊体腔中的Pc. 随后, 
PSⅠ利用吸收的光能驱动电子从Pc转移到叶绿体基 

质中的可溶性Fd. 最后, 两个Fd各提供一个电子, 与基 

质中的一个质子在F N R处共同将N A D P  +还原为 

NADPH [31]. 此外, 为卡尔文循环提供额外ATP的主要 

过程是循环电子转移, 该过程依赖类NADH脱氢酶 

(NADH dehydrogenase-like, NDH)复合物和质子梯度 

调节5(proton gradient regulation 5, PGR5)蛋白途 

径 [32,33]. 这两条途径利用不同的铁氧还蛋白-质体醌还 

原酶(ferredoxin-plastoquinone reductase, FQR)活性将 

电子重新注入电子传递链, 形成围绕cyt b6f和PSⅠ的 

循环.  

1.3 其他生物电子转移体系 

除上述已研究较多的生物电子转移体系外, ET还 

存在于微生物的EET过程、生物固氮等过程.  

1.3.1 微生物EET链路 

微生物EET是指微生物可将胞内电子传递到外部 

电子受体的过程. 根据EET过程中是否直接与电极表 

面接触, 将EET过程分为直接电子传递和间接电子传 

递. (ⅰ) 直接电子传递(direct electron transfer, DET). 
DET又可分为两类, 一类依赖于氧化还原蛋白与电极 

之间的直接接触. 以电活性模式菌株希瓦氏菌MR-1 
(Shewanella oneidensis MR-1, S. oneidensis MR-1)为 

例, 胞内底物氧化产生的电子经NADH/FADH 2→醌 

图 1 生命系统中的电子转移过程示意图(图片修改自文献[45], 已获American Chemical Society版权许可) 
Figure 1 Schematic diagram of electron transfer processes in living systems (adapted from ref. [45] with copyright permission from American 
Chemical Society)  
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池→内膜四血红素蛋白CymA→周质细胞色素CctA/ 
FccA, 最终由跨膜MtrCAB复合体递送至胞外固体受 

体 [34]. 另一类则依赖菌表面导电纳米线与电极之间的 

直接接触. 最初在硫还原地杆菌(Geobacter sulfurredu
cens, G. sulfurreducens)中发现导电纳米线, 曾被认为 

是仅由PilA-N蛋白组成的Ⅳ型菌毛 [35]. 然而, 后续结构 

分析表明, 在胞外电子转移过程中, 细胞实际产生的是 

由细胞色素OmcS [36,37]和OmcZ [38,39]组成的纳米线, 从 

而实现长距离DET. (ⅱ) 间接电子传递(indirect elec
tron transfer, IET). IET往往需要借助具有氧化还原活 

性的电子穿梭体来实现, 如黄素 [40,41]、吩嗪 [42]和醌 [43] 

等. 通常, 氧化态电子穿梭体从胞内膜捕获电子并迅速 

还原, 还原的电子穿梭穿过细胞膜, 扩散至阳极表面再 

次氧化, 从而完成电子循环. 该过程受限于穿梭体的自 

由扩散速率, 生理分泌浓度较低时成为IET的限速步 

骤 [44].  

1.3.2 固氮酶电子传递过程 

与生命体系中其他电子传递过程不同, 生物固氮 

的电子传递是耗能过程. 该过程依靠固氮酶内部的电 

子流将N 2还原. 该酶仅存在于特定微生物中, 对氧气 

高度敏感, 由钼铁(molybdenum-iron, MoFe)蛋白和铁 

(Fe)蛋白质两种组分构成. MoFe蛋白包含两个[Fe 8S 7] 
(P簇)和两个[Fe 7MoS 9C]簇(M簇, FeMo-co). Fe蛋白质 

包含两个核苷酸结合位点和一个[Fe 4S 4]簇. 在固氮酶 

的催化循环中, Fe蛋白和MoFe蛋白凭借周期性的结 

合-解离实现单电子转移, 并同步驱动三磷酸腺苷水 

解 [45,46]. 电子自Fe蛋白中[Fe 4S 4]簇输出, 经MoFe蛋白 

的[Fe 8S 7]簇逐步传递至催化核心[Fe 7MoS 9C]簇, 为后 

续的氮气还原及质子加氢提供电子 [47~49].  

2 生物电子界面的构建与传感应用 

电子转移过程既涉及分子内电荷传输, 也涉及分 

子与环境介质间的电荷交换 [50]. 后者通常可在电化学 

工作池中借助外部电极进行研究, 但需事先将相关生 

物分子固定在电极表面形成生物电子界面. 相较于天 

然金属元素导体, 以生物元件本身作为导电材料, 不 

仅成本低廉, 而且具有更高的生物相容性. 特别地, 其 

固有的嵌入式自然电路结构使得电荷转移更为高 

效 [51~53]. 因此, 借助生物分子, 如DNA [54]、蛋白 

质 [55,56]和电活性细胞 [57,58]等天然电导元件, 为制造新 

型生物电子界面提供巨大潜力. 表1对这些生物电子 

界面及传感性能进行比对. 因此, 下面将按这三类界 

面分别介绍其构建策略及传感应用.  

2.1 DNA电子界面构建与传感 

DNA电荷传输(charge transport, CT)研究已取得突 

破性进展. 自1993年Barton团队 [54]在Science首次报道 

DNA双螺旋中的长程CT以来, 该领域在过去三十年里 

持续受到物理学家、化学家和生物学家的共同关注. 
研究人员设计多种复杂精密实验来测量DNA样品的 

电导率. 这些研究表明, DNA CT不仅取决于供体和 

DNA碱基对堆栈之间的连接或耦合, 类似于堆叠的石 

墨结构 [70~72](图2A), 而且亦可沿着骨架主链通道传 

输 [73]. 无论借助氧化剂或还原剂引发化学反应, DNA 
CT均可在长距离上发生(图2B). 特别地, 细胞内的 

DNA CT已被发现参与到DNA结合蛋白调控和DNA 
损伤修复过程中; 细胞外存在的DNA也能够促进微生 

物的EET [74]. 我们在先前的研究中, 首次构建DNA跨 

模拟细胞膜的电子传递通道用于电化学传感器的构建 

(图2C) [75].  
基于DNA的电化学生物传感器利用其电荷传输 

的特性检测目标生物标志物, 由于其特异性、灵敏度 

和低成本, 在相关原理验证研究中展现出广阔前景 [76]. 
DNA修饰电极因其固有的分子识别能力可作为传感 

元件 [77~87]. 目前主要采用两种识别策略. 一种是基于 

核酸杂交: 通过直接捕获互补核酸靶标或借助氧化还 

原标记的DNA发夹结构或适体, 在靶标结合后引起构 

象变化, 进而调控电化学信号的输出. 另外一种则是基 

于双链DNA-CT特性 [88], 将具有电子耦合的氧化还原 

活性报告分子的DNA双链体修饰电极, 检测依赖碱基 

完整性的电导变化 [89]. DNA-CT对碱基损伤、错配或 

结合蛋白导致的π-堆积干扰极为敏感, 从而实现对相 

关生物标志物的灵敏检测 [90].  
基于DNA导电性质所构建的传感界面能够检测 

的靶标范围主要包括核酸类靶标(DNA/RNA)、蛋白 

质类靶标以及其他小分子与化学靶标. 如将腺苷特异 

性DNA适体嵌入导电DNA双链, 便构成DNA三向连 

接结构(DNA three-way junction, DNA-TWJ). 靶标结 

合诱导适体构象变化, 增强同轴堆积, 使DNA-TWJ的 

各双链结构域之间形成电接触, 从而允许电荷完成传 
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输 [91]. 基于上述原理所设计的DNA-TWJ已成功应用 

于针对多种靶标的传感器. 如Thomas等人 [92]将肺癌早 

期生物标志物(CTAP Ⅲ/NAP2)适配体嵌入DNA-TWJ 
结构中, 通过靶标诱导的构象变化调控DNA的电荷传 

输, 实现特异性和高灵敏性检测; Huang等人 [93]将凝血 

酶适引入DNA-TWJ, 用于检测和定量人血清蛋白凝血 

酶; Ge等人 [94]利用富含G的单链在K +存在时形成G-四 

链体, 促进电子转移, 实现K +的检测与定量. Ma等 

人 [95]通过调节DNA-TWJ点上的两个不配对碱基, 将 

传感器对Hg 2+的响应调整至nnol/L水平. Chen等人 [60] 

进一步DNA-TWJ为核心, 构建电极到DNA碱基堆叠 

到Ru电化学发光探针的电子链路, 靶标触发结构变化 

表 1 各类生物电子界面及传感性能比对 

Table 1 Comparison of various bioelectronic interfaces and sensing performance 

生物电活性 
材料 

ET距离 界面修饰方式 检测靶标 参考文献 

DNA 15 bp≈4 nm 单链DNA; DNA双螺旋; 适配体;  
G-四链体; DNA-TWJ结构 

核酸分子; DNA结合蛋白; 金属离子;  
病原体 

[54,59,60] 

蛋白质 
蛋白质内部: <1.4 nm 
蛋白质之间: <10 nm 

物理吸附; 共价偶联; α螺旋肽链修饰上 
配体DNA; 插入特异性肽配体; 与导电聚合 

物或纳米材料复合 

酶底物; 辅酶; 配体; 气体分子;  
蛋白质标志物; 抗体 

[59,61~66] 

EAB nm~μm 水凝胶包埋; 与导电聚合物或纳米材料复合 有机底物; 无机电子受体; 环境污染物 [67~69]   

图 2 基于DNA、蛋白质和电活性菌的生物电子界面构建策略. A~C: DNA电荷传输性质与电子界面构建策略(修改自文献 
[70,72,75]. 文献[70,75]已获American Chemical Society版权许可, 文献[72]为开放获取); D: 蛋白质内部电子转移示意图(修改 
自文献[97], 已获American Chemical Society版权许可); E: 蛋白质与电极界面间的电子转移策略; F: 电活性菌的EET过程示意 
图; G: 从左至右分别为电活性菌通过细胞色素蛋白介导的DET、通过导电菌毛介导的DET以及通过电子传递中介体介导的 
IET 
Figure 2 Strategies for constructing electronic interfaces of DNA, proteins, and electroactive bacteria. A–C: DNA charge transport properties and 
electronic interface construction strategies (Adapted from refs. [70,72,75] with copyright permissions from American Chemical Society for refs. 
[70,75]; ref. [72], Open Access); D: schematic diagram of intra-protein electron transfer (Adapted from ref. [97] with copyright permission from 
American Chemical Society); E: electron transfer strategies at the protein-electrode interface; F: schematic diagram of extracellular electron transfer in 
electroactive bacteria; G: from left to right: DET mediated by cytochrome proteins in electroactive bacteria, DET mediated by conductive pili, and IET 
mediated by redox mediators in electroactive bacteria  
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显著增强电化学发光信号 ,  用于早期肺癌标志物 

(NAP2)的检测.  

2.2 蛋白质电子界面构建与传感 

蛋白质通过降低电子在电子供体和受体之间的空 

间中所经历的电子隧道势垒, 并通过限制这些基团在 

空间中的位置来介导电子转移 [96]. 具有电子转移能力 

的蛋白质, 往往含有氧化还原辅基或发生氧化还原反 

应的位点, 如血红素、铁硫素和铜中心等金属以及黄 

素、可还原二硫化物和醌等 [96,97](图2D). 最简单的电 

子转移蛋白是单域单电子载体. 通常其氧化还原位点 

靠近蛋白质的一个表面, 这有利于电子转移到其他氧 

化还原中心, 如细胞色素、铁氧还蛋白和铜氧还蛋白. 
更复杂的蛋白质通常会含有多个相同或不同类型的辅 

助因子, 并具有多个结构域或亚基, 如呼吸复合体和光 

系统中的膜蛋白, 通过ETC使电子穿过膜. 蛋白质的电 

子特性及其作为电子电路中的活性成分在过去的几十 

年中进行了大量的理论和实验研究, 并催生了基于蛋 

白质的生物电子学的新领域, 即“蛋白质电子学” [98,99].  
蛋白质凭借其结构多样、可编程性强以及在特定 

条件下可实现长距离、高速和高效的电子传输的特 

性 ,  近年来已成为多功能生物电子器件的核心材 

料 [100]. 将蛋白质作为功能单元整合到电子器件中, 可 

构建出兼具分子识别与电子传输双重功能的蛋白质电 

子传感界面. 此外, 为进一步了解蛋白质的电荷输运机 

制, 研究人员进一步发展单个蛋白质的电学特性. 将扫 

描隧道显微镜技术与单分子技术或电化学技术相结 

合, 建立扫描隧道显微镜断裂连接显微镜(scanning 
tunnelling microscopy break junction, STM-BJ)和电化 

学扫描隧道显微镜(electrochemistry scanning tunnel
ling microscopy, EC-STM)等技术 [12,14,56].  

然而, 蛋白质与电极界面间的电子转移速率缓慢, 
已成为限制电化学系统性能的主要瓶颈之一 [66]. 这是 

因为蛋白质活性中心与电极之间的距离, 蛋白的结构 

以及电极的性质都会影响到电子传递的效率. 为此, 目 

前研究主要分为两种策略(图2E). 一种是基于蛋白质 

DET. 对于依赖DET的蛋白质传感器而言, 由于工作电 

位贴近蛋白质自身的氧化还原电位且无需额外的氧化 

还原介体, DET不仅抑制非特异性反应的干扰, 还简化 

反应体系并提高了稳定性. 在生物分子和电极表面之 

间建立直接的电连接是开发电化学生物传感器的最有 

前途的方法, 由此发展了基于氧化还原蛋白质和酶的 

第三代电化学生物传感器 [101]. 另一种策略则是引入氧 

化还原介体或构建自组装导电纳米线, 以实现长程电 

子转移. 例如受到G. sulfurreducens导电菌纳米线的启 

发, Travaglini等人 [102]以深海超嗜热古菌的γ-前折叠蛋 

白为骨架, 内部嵌入血红素辅基, 组装成长度约3 μm的 

螺旋状蛋白-血红素纳米线. 将该纳米线夹置于两层金 

电极之间, 构筑出具备长距离导电能力并可响应外界 

湿度变化的蛋白质生物传感器. 除了对蛋白质本身进 

行的调控, 界面工程对提升蛋白传感性能同样重要 [99]. 
近年来, 大量研究致力于将金属纳米粒子、量子点、 

碳纳米管、多孔配位聚合物和复合纳米材料等敏感材 

料 [103]用于电极表面修饰与传感器装置的结构设计上, 
促进蛋白传感界面在癌症、病毒感染性疾病、炎症等 

疾病生物标志物的快速、特异性检测中的应用. 例如, 
将金纳米颗粒和β-环糊精-聚苯胺共沉积于MXene片层 

上以构建高电荷转移界面, 该蛋白质生物传感器测试 

临床血清样品中癌胚抗原的回收率达到9 7 . 2 5 %  
~103.98%, 检测精度高且具有规模化应用的潜力 [65]. 此 

外, PbS胶体量子点修饰电极上, 可通过抗原与抗体的 

特异性结合产生特征电信号, 用以快速检测严重急性 

呼吸综合征冠状病毒2(severe acute respiratory syn
drome coronavirus 2, SARS-CoV-2), 该测试系统可在 

30 s内显示结果, 速度比商业胶体金免疫分析试剂盒的 

检测速度快约10倍 [104]. 此外, 将干扰素-γ抗体锚定在金 

纳米棒还原氧化石墨烯(AuNR-rGO)复合修饰电极表 

面, 所制备的免疫传感器的检测限低至2.5 pg/mL [105].  

2.3 电活性菌EET链路与传感 

电活性菌是指能够通过胞外呼吸获取能量以支持 

其生长与代谢的微生物群体 [106]. 基于EET过程, 电活性 

菌代谢产生的电子可沿着多血红素的电子传递链或者 

借助具有氧化还原活性的电子穿梭体, 将电子由细胞表 

面传递给电极. 基于这一原理, 可以构建以全细胞为识 

别元件的生物电子界面. 此外, 借助天然电活性菌的电 

子传递链模块, 通过合成生物学方法异源重构其电子传 

递模块, 可将遗传背景清晰、操作体系成熟的大肠杆菌 

(Escherichia coli, E. coli)改造为电活性微生物 [107,108]. 这 

一策略的优势在于E. coli作为标准化底盘, 便于实施多 

基因、多层次的复杂遗传改造. 同时, 工程E. coli在提升 

电子传递效率的同时, 还可进一步整合目标产物合成途 
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径, 最终构建电能驱动的新型细胞工厂 [109].  
将电活性菌的EET过程与电极界面耦合(图2F和 

G) [110], 可构建用于生物传感 [57,58,111]、生物计算 [112]和 

生物发电 [113]等领域的微生物电子器件. 与采用纯化的 

核酸或者蛋白作为识别元件的传感器不同, 电活性菌 

是以全细胞形式完成分析物识别、信息处理及电化学 

信号传输 [114]. 凭借自我生长、自我修复能力, 以电活 

性菌作为识别元件避免繁琐的分离纯化与固定化步 

骤, 显著降低成本, 同时展现出优异的抗基质干扰性和 

生物相容性 [58]. 如Ajo-Franklin课题组 [115]将来自枯草 

芽孢杆菌的黄素合成途径和来自S. oneidensis MR-1的 

CymA-Mtr途径分别置于不同重金属响应启动子下, 导 

入同一E. coli菌株, 构建出亚砷酸盐/镉双通道独立电 

流输出系统. 当亚砷酸盐或镉存在时, 对应通路被激 

活, 电流信号增强, 检测限低于美国环保署规定的饮 

用水最高污染物浓度. 此外, 该课题组还将模块化电 

子链路与蛋白开关、导电纳米封装相结合, 使工程 

E. coli在接触硫代硫酸盐后2 min内产生可读电流, 并 

于3 min内完成城市水样内分泌干扰物的现场检测 [68]. 
本课题组借助S. oneidensis MR-1在胞外电子传递过程 

中可原位矿化形成AuNPs, 从而增强EET效率, 由此构 

建AuNPs@S. oneidensis@CFE微传感器, 实现乳酸的 

高特异性检测 [69] . 与离线采样的检测方法相比, 该微 

传感器响应速度快, 操作简单、成本低且检测范围广. 
此外, 通过仿生矿化将S. oneidensis MR-1和金属有机 

框架Cu-TCPP整合, 利用二者的协同效应显著增强电 

化学信号, 据此构建的DNA@S. oneidensis@Cu-TCPP 
传感器已用于外泌体的高灵敏电化学检测 [116]. 该传感 

器无需信号放大策略便可实现每毫升检测1.38×10 3~ 
1.38×10 7颗粒范围内的外泌体. 为解决细胞内分析挑 

战 ,  本团队还以二聚微电极为工作电极 ,  将单个 

S. oneidensis MR-1耦合至其表面, 通过收集S. oneidensis 
MR-1代谢乳酸所产生的EET电流来揭示细胞内外的 

乳酸浓度. 该传感器在癌细胞内检测到乳酸代谢增强 

的直接证据, 实现单细胞尺度上的乳酸检测 [114], 为胞 

内生物传感提供新的策略, 为直接理解胞内氧化还原 

生物化学提供新的路径.  

3 结论与展望 

电子转移是维系生命活动的核心过程之一. 细胞 

呼吸、光合作用、微生物EET、生物固氮等过程均依 

赖电子沿特定路径的有序流动. 对天然ETC的深入解 

析不仅深化对生命体系中电子转移过程的认知, 也为 

构建生物电子界面提供了理论基础. 生物电子界面构 

建的核心则在于将具有电活性的生物组分如DNA、蛋 

白质及电活性菌与固态电极相耦合, 构建可高效进行 

电荷传输和信号转换的功能单元. 借助生物分子的特 

异性识别与电导特性, 从而选择性地检测多种目标物, 
为临床诊断、环境监测以及清洁能源转换带来新机 

遇 [68,117,118]. 如与柔性材料结合便可实现可穿戴生物电 

子器件的构建, 实现连续监测生理变化, 促进个体化治 

疗. 有研究利用生物膜所构建的活性材料集成到柔性 

生物电子设备上, 用于无线监测汗液、尿液和血浆等 

生理液中的乳酸, 进一步还可实现癌细胞的检测和计 

数 [118]. 此外, Ajo-Franklin课题组 [68,115]所构建的基于工 

程菌的生物传感器可在数天内原位、实时监测并区分 

城市水体中亚砷酸盐、镉或硫代硫酸盐等重金属及污 

染物, 这种基于全细胞的生物传感界面具有低成本、 

高灵敏特点, 为环境预警和应急响应提供有力支持.  
基于生物电子界面的所构建传感器往往具有检测 

的高特异结合能力以及优异的灵敏度, 当面临低丰度 

的待测物时, 可借助具有高比表面积和高载流子迁移 

率的纳米材料(如金纳米颗粒、石墨烯等)对电极表面 

进行修饰, 从而进一步改善电极性能并增强信号强 

度 [119]. 未来的研究方向可将纳米材料与生物分子的电 

子传递过程杂合, 通过精确控制纳米材料的尺寸、形 

貌、表面化学性质, 从而提升电子传递效率以及提高 

生物传感界面在复杂生理环境下的长期稳定性和抗干 

扰能力. 如何实现纳米材料与生物分子高效稳定的电 

子耦合, 则可借助合成生物学的方法, 可对核酸、蛋 

白质生物分子从头设计, 或者对电活性菌内部的基因 

回路进行改造以创造出满足特定功能需要的生物识别 

元件和信号处理模块 [120]. 这种对生物的编程性与生物 

电子融合, 未来有望构建出能够进行复杂逻辑运算并 

对生物过程进行精准监测和调的高灵敏生物传感器.  
生物电子界面的构建可为能源、环境、健康等人 

类社会面临的重大挑战提供切实可行的技术路径. 将 

可拉伸的生物电子传感界面与无线通信、数据处理模 

块集成, 便可实现对心率、血压、体温及汗液成分等 

生理参数的连续、无创的实时监测 [121]. 为实现更自 

然、更稳定的人体信号采集, 研究人员正在开发如离 
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子水凝胶等新型材料 [122], 朝着更舒适、更智能的方向 

发展, 将成为个人健康管理和精准医疗的关键环节. 与 

可穿戴设备相比, 植入式生物电子系统能精确监测甚 

至干预特定生理过程, 从而获取更深层次的生理信息, 
并有望实现诊疗一体化. 如已有研究开发了一种动态 

“神经蠕虫”纤维状传感器 [123], 可微创植入, 与神经/肌 

肉组织形成生物电子界面, 实现生物电和机械信号的 

扩展检测. 这些成果为生物电子界面的设计及传感的 

动态优化提供参考. 尽管DNA电荷传输机制、蛋白质 

界面工程及全细胞EET调控已取得显著进展, 但如何 

在复杂生理环境中维持生物界面的长期稳定性、如何 

实现多通道并行检测与信号解耦, 以及如何规模化制 

备均一的生物-非生物杂化器件, 仍存在诸多挑战, 需 

要生物电子学、生物电化学、生物电分析、微纳测量 

等相关领域研究人员的共同努力, 推动生物电子界面 

的应用与发展.    
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Bioelectron transfer and bioelectronics in biological systems and the 
construction and applications of bioelectronic interfaces in biosensing 
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Electron transfer in biological systems is ubiquitous across vital processes such as metabolism, bioenergetics, and signal transduction. 
It is involved in key pathways, including the mitochondrial respiratory chain, the photosynthetic electron transport chain, and 
microbial extracellular electron transfer chains. The ET process serves as the driving force of organic life forms to complete 
bioelectrochemical reactions. By dissecting the charge transfer pathways found in nature and then integrating them with advanced 
interface assembly techniques, it has become feasible to deconstruct and reconstruct these precisely arranged bioelectronic transfer 
chains. This area holds promise for constructing bioelectronic interfaces that mediate interaction between “biological” and 
“electronic” components, thereby opening new avenues for development in fields such as biosensing, bioelectronics, and bioenergy. 
Therefore, this review introduces important redox-active molecules, electron transport pathways, and reaction mechanisms that 
underlie ET in biological systems. It then focuses on electroactive biocomponents, such as DNA, proteins, and microbial cells, and 
explores their advantages and challenges in ET mechanisms, bioelectronic interface construction strategies, and biosensing and signal 
transduction performance. This review aims to provide an overview of the latest research advances and insights for the development 
and application of bioelectronic interfaces. 
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