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摘　 要　 作为纳米尺度的新效应ꎬ纳米酶因其优异的材料性能和酶学特性引起了研究人员的广泛关注ꎬ并在

分析检测、疾病诊断治疗、环境监测保护等领域展现出独特的魅力ꎮ 然而ꎬ在过去的几十年中ꎬ受限于纳米材

料复杂组分和模糊的催化位点等ꎬ如何高效设计纳米酶一直是纳米酶领域亟待解决的关键问题之一ꎮ 本文

综述了目前纳米酶高效设计的几种策略ꎬ如高通量计算筛选、理性设计和仿生设计ꎬ并重点阐述了金属有机

框架仿生设计中构效关系的研究ꎮ 最后ꎬ对纳米酶高效设计的未来发展进行了展望ꎮ
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图１　 纳米酶的类酶催化活性是继纳米材料的光、电、磁、力等效应之后新发现的纳米效应
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１　 纳米新效应:纳米酶的类酶催化

　 　 纳米科学是研究物质在纳米尺度(１ ~ １００ ｎｍ)
的组成、特性及应用的科学ꎮ 相对于宏观尺度的块

体材料ꎬ研究表明纳米尺度赋予材料新的特异性质ꎬ
如表面效应、体积效应及量子效应ꎬ使得纳米材料的

光[１]、电[２]、磁[３]、力[４]等物理化学性质均发生了显

著改变(图 １)ꎮ 如对比块状磁性颗粒ꎬ尺寸减小至

纳米尺度ꎬ可使得磁性纳米颗粒的矫顽力增大ꎬ而进

一步减少尺寸至 ２０ ｎｍ 以下ꎬ其矫顽力将降低为 ０ꎬ
呈现出超顺磁性[３]ꎮ 因此ꎬ近年来ꎬ随着纳米技术

的发展ꎬ纳米材料被广泛应用于生物医药、电子器

械、化工民生、航空航天等领域ꎮ
纳米酶是一类具有类酶催化活性的功能纳米材

料ꎬ是材料在纳米尺度的一种新效应ꎮ 通常ꎬ人们认

为纳米材料(特别是无机纳米材料)不具备生物效

应ꎬ当使用这类生物惰性纳米材料时ꎬ需在其表面修

饰一些酶或者其他具有催化性能的基团ꎮ 如对金纳

米颗粒进行修饰使得其具有一定的类酶催化活性ꎬ
但是这些活性来源于其表面修饰的配体ꎬ而非金纳

米颗粒本身[５]ꎮ ２００７ 年ꎬ我国科学家阎锡蕴等发现

四氧化三铁磁性纳米颗粒本身具有类过氧化物酶的

催化活性ꎬ并将其替代天然酶用于酶联免疫检测一

些疾病标志物[６]ꎮ 这一研究揭示了无机纳米材料

蕴含着酶学特性ꎬ开辟了纳米酶研究新领域ꎮ
与天然酶及其他模拟酶相比ꎬ纳米酶不仅具

有稳定性高、价格低廉和易于批量生产的优势ꎬ而
且还具有纳米材料赋予的光、电、磁、热学等优异

的性能ꎮ 此外ꎬ纳米材料的尺寸效应、表面效应及

形貌结构等一方面为纳米酶的性能调控提供了有

效方式ꎬ另一方面亦为后续表面修饰提供了可能ꎬ
即可以在纳米酶表面连接各种生物分子以构建生

物分析探针ꎮ 因此ꎬ纳米酶作为新一代模拟酶ꎬ引
起了学术界广泛关注[７] ꎮ 据不完全统计ꎬ目前全

球有来自中、美、英、德、法、日、意等 ３０ 多个国家



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展

􀅰４４　　　 􀅰 Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２１ꎬ ３３(１): ４２~５１

的 ３８０ 余课题组从事纳米酶研究ꎬ涉及数百种纳

米材料ꎬ如类超氧化物歧化酶富勒烯衍生物、类过

氧化物酶四氧化三铁及具有多种类酶活性的普鲁

士蓝等ꎬ应用于生物传感、环境保护及疾病诊疗等

领域[８~ １０] ꎮ 根据 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 和 Ｇｏｏｇｌｅ Ｓｃｈｏｌａｒ
等统计ꎬ纳米酶领域已有近 ４０００ 篇学术论文发

表ꎬ且继续呈现指数上升趋势(图 ２)ꎮ

图 ２　 纳米酶领域发表论文数量(ａ)和被引量(ｂ)
Ｆｉｇ. ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ(ａ) ａｎｄ ｃｉｔｅｄ(ｂ) 　 ｐａｐｅｒｓ ｏｎ
ｎａｎｏｚｙｍｅｓ. Ｄａｔａ ａｒｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｗｅｂ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｇｏｏｇｌｅ ｓｃｈｏｌａｒ

２　 纳米酶发展的关键问题之一:如何高效设

计纳米酶?
　 　 尽管纳米酶的发现打破了人们对酶和纳米材料

的传统认知ꎬ纳米酶的研究成为当下的研究热点ꎬ且
近年来对其研究也取得了一系列突破性的进展(如
５００ 多种纳米酶的发现、纳米酶生物纳米医学的应

用等)ꎬ然而该领域目前仍然存在一些瓶颈[８ꎬ １１]ꎮ
其中之一就是目前纳米酶的设计和合成多采用经验

和“试错法”ꎮ 而根据本课题组前期对现有类过氧

化物酶纳米酶的调研统计发现ꎬ现有试错法所制备

的类过氧化物酶纳米酶的活性普遍较低ꎬ与天然辣

根过氧化物酶相差几个数量级(图 ３)ꎮ 因此ꎬ如何

高效设计纳米酶对进一步拓展相关研究并推进实际

应用都具有重要意义ꎮ

图 ３　 文献统计类过氧化物酶纳米酶所对应的动力学数值

Ｆｉｇ. ３ 　 Ｔｈｅ ｋｉｎｅｔｉｃ ｄａｔａ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ￣ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

２􀆰 １　 计算辅助的高通量筛选

纳米材料的优异特性丰富了纳米酶活性调控手

段ꎬ同时伴随着纳米合成技术的发展ꎬ实验制备的纳

米酶数量不断增加ꎬ而如何从如此庞大的材料库里

高效获得高性能纳米酶成为一个巨大的挑战ꎮ 传统

实验试错具有一定盲目性ꎬ不但耗费大量的时间和

金钱ꎬ而且所得纳米酶性能偏低ꎬ高通量计算筛选或

许可弥补实验上的不足ꎬ成为高效纳米酶设计的一

种有效手段[１２]ꎮ
高兴发和赵宇亮等提出了一种计算辅助类过氧

化物酶纳米酶筛选和设计的通用方法ꎬ用于“从头”
预测类过氧化物酶纳米酶催化活性(图 ４) [１３]ꎮ 对

类过氧化物酶纳米酶的高通量计算主要采用密度泛

函方法ꎬ以研究最早的类过氧化物酶氧化铁纳米酶

为模型ꎬ构建了 １５ 种具有不同化学组成、暴露晶面、
晶格缺陷和化学修饰的纳米氧化铁表面ꎬ研究了其

在模拟过氧化物酶活性催化过氧化氢分子氧化有机

底物的分子机理和反应动力学ꎬ总结了该类催化反

应的“三步机制”特征ꎮ 其次ꎬ基于化学反应原理进

行近似处理和推导ꎬ他们进一步导出了预测氧化铁

类过氧化物酶活性的能量描述符、火山型曲线和催

化活性窗口ꎮ 最后ꎬ他们又通过对 ５７ 种金属、单金

属氧化物、钙钛矿和碳材料的计算ꎬ验证了该模型可

适用于其他任意遵循类似催化机制的类过氧化物酶

纳米酶ꎮ 该研究证实了高通量计算筛选可实现纳米

酶高效设计ꎬ加快纳米酶领域的研究ꎬ并对实验具有

一定的指导意义ꎮ 然而值得注意的是ꎬ高通量计算

筛选ꎬ如何获得合适的数据库种类ꎬ选取最佳的筛选

方法及计算参数等都需要进一步考虑研究ꎮ
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图 ４　 类过氧化物酶纳米酶的催化活性预测[１３]

Ｆｉｇ. ４　 Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ￣ａｉｄｅｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ￣ｂａｓｅｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｍｉｍｉｃｓ[１３] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２０ꎬ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

２􀆰 ２　 理性设计

现有纳米酶材料研究中ꎬ大多采取试错经验法

指导实验ꎬ基于制备、结构、性能三步法来探索并优

化材料的性能ꎬ这种方式通常成本较高、周期较长ꎬ
不利于高效纳米酶设计ꎮ 除高通量计算筛选外ꎬ还
可基于类酶催化的物理化学原理ꎬ如基于 Ｓａｂａｔｉｅｒ
规则高效设计纳米酶ꎬ将传统的试错指导实验转变

为理论预测、实验验证的理性设计ꎬ在实验初期即可

预知性能ꎮ
Ｓａｂａｔｉｅｒ 规则在 １９２０ 年左右由法国化学家 Ｐａｕｌ

Ｓａｂａｔｉｅｒ 提出ꎬ是指在催化反应中ꎬ催化剂和反应物

(产物) 之间的相互作用既不要太强ꎬ也不能太

弱[１４ꎬ １５]ꎮ 如果作用太强ꎬ则反应产物难以脱附ꎬ易
造成催化剂毒化ꎻ而如果作用太弱ꎬ反应物则难以与

催化剂相结合ꎬ使得反应较慢发生ꎮ 通常可以通过

反应速率随反应物在催化剂表面的吸附变化而做出

一个火山曲线图ꎬ火山的顶点则为该反应中性能最

佳的点ꎮ 为了便于预测催化性能ꎬ理性设计高效催

化剂ꎬ研究人员发展了利用活性描述符(ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ)
来指导催化剂的设计ꎬ即直接利用材料的某一物理 /

化学性质作为其催化反应快慢衡量的标度[１６]ꎮ 如

本课题组以 ＡＢＯ３ 钙钛矿氧化物纳米材料作为模型

氧化物ꎬ系统研究了金属氧化物纳米材料的电子结

构对其类过氧化物酶催化活性的影响[１７]ꎮ 研究发

现以 ＡＢＯ３ 钙钛矿氧化物的类过氧化物酶活性随 Ｂ
点 ｅｇ 轨道电子个数的变化而变化ꎬ且可做出一个很

明显的火山型曲线(图 ５)ꎮ 火山型曲线顶点即 ｅｇ
电子个数为 １􀆰 ２ 时ꎬ所得 ＬａＮｉＯ３－δ纳米酶性能最佳ꎻ
而当 ｅｇ 电子个数偏离为 ０ 或 ２ 时ꎬ所得纳米酶性能

最差ꎮ 且进一步推广发现 ｅｇ 轨道电子个数与 ＢＯ６

配位的二元金属氧化物的类过氧化物酶活性之间同

样存在着明显的火山型关系ꎮ 因此ꎬｅｇ 轨道电子占

据可用作过渡金属氧化物类过氧化物酶活性的描述

符ꎬ为后续金属氧化物纳米酶的理性设计提供了指

导ꎮ 然而ꎬ作者也意识到:一方面ꎬ需要进一步考察

ｅｇ 电子作为描述符的普适性ꎻ另一方面ꎬ针对不同

材料及不同类酶催化活性ꎬ需要选择与之相匹配的

一种或者多种活性描述符ꎮ
２􀆰 ３　 仿生设计

纳米酶除具备纳米材料的优异特征外ꎬ还具备
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􀅰４６　　　 􀅰 Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２１ꎬ ３３(１): ４２~５１

图 ５　 ｅｇ 电子用于指导合成八面体配位金属氧化物(如

钙钛矿)纳米酶[１７]

Ｆｉｇ. ５　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｇ ｏｃｃｕｐａｎｃｙ ａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ

ｆｏｒ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｅｒｏｖｓｋｉｔｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍｅｔａｌ ｏｘｉｄｅｓ￣
ｂａｓｅｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｍｉｍｉｃｓ[１７] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１９ꎬ Ｎａｔｕｒｅ
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ

酶学特征ꎮ 天然酶本身是一种高效催化剂ꎬ因而研

究人员可以根据天然酶的结构和催化原理ꎬ挑选一

些起主导作用的因素来高效设计纳米酶ꎮ 如受天然

过氧化物酶的启发ꎬ阎锡蕴、高利增等通过在四氧化

三铁表面修饰组氨酸以构建出与天然酶类似的微环

境(图 ６) [１８]ꎮ 和未修饰的四氧化三铁相比ꎬ由于组

氨酸侧链的咪唑会和过氧化氢形成氢键ꎬ因此修饰

后的四氧化三铁对过氧化氢的亲合力增强了至少

１０ 倍ꎮ 相应地ꎬ其类过氧化物酶催化效率增强超 ２０
倍ꎮ 受益于对过氧化氢的亲合力显著增强ꎬ修饰后

的四氧化三铁的类过氧化氢酶活性也有所增加ꎮ 刘

珏文等则在四氧化三铁表面将带电单体与分子印迹

相结合ꎬ构建了一个对底物 ３ꎬ３′ꎬ５ꎬ５′￣四甲基联苯

胺选择性结合的空间ꎬ从而显著提升此纳米酶的活

性和选择性ꎮ 修饰后的四氧化三铁纳米酶对 ３ꎬ３′ꎬ
５ꎬ５′￣四甲基联苯胺的催化效率和选择性分别是 ２ꎬ
２￣联氮￣二(３￣乙基￣苯并噻唑￣６￣磺酸) 二铵盐的 １５
倍和 ９８ 倍[１９]ꎮ 此外ꎬ和天然酶类似ꎬ研究人员亦通

过调节 ｐＨ 值和温度从而调控纳米酶的活性ꎮ 如酸

性条件下将利于类过氧化物酶活性ꎬ而中性和碱性

条件则促进类超氧化物歧化酶和类过氧化氢酶活

性ꎮ 在大多数研究中ꎬ研究者会系统研究 ｐＨ 值和

温度依赖的纳米酶活性ꎬ而后找出最佳的 ｐＨ 值和

温度[２０~２２]ꎮ
尽管上述仿生设计可在一定程度上有效调控纳

米酶ꎬ但是这些调控手法仍存在很大程度的随机性

图 ６　 借鉴天然酶活性位点构建高活性类过氧化物酶纳

米酶[１８]

Ｆｉｇ. ６ 　 Ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｅｎｚｙｍｅｓ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ￣ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[１８] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１７ꎬ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

和有限性ꎮ 近年来ꎬ金属有机框架 (Ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋꎬ ＭＯＦ)因其与金属蛋白酶具有相似的结

图 ７　 ＭＯＦ 与金属蛋白酶的相似结构特性[２５]

Ｆｉｇ. ７ 　 Ｓｉｍｉｌａｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｌｌｏｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｅ
ｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｍｅｔａｌ ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ[２５] .
Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２０ꎬ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

构特性而被广泛用于模拟天然酶[２３ꎬ ２４]ꎮ 如图 ７ 所

示ꎬＭＯＦ 是由金属离子或者金属团簇与有机配体通

过自组装的方式形成的一类具有拓扑结构的有机￣
无机杂化多孔材料ꎮ 其与金属蛋白酶结构类似ꎬ具
有清晰的二级结构、独立的金属位点及周围弱配位

的配体ꎬ且 ＭＯＦ 结构中金属离子和配体的多样性使

得其结构、孔道及表面性能都具有较大的可调控性ꎬ
可有效调控其与反应物之间的相互作用ꎬ从而产生

较高的催化活性和选择性[２５]ꎮ 因此ꎬ作为一类优秀

的仿生催化材料ꎬＭＯＦ 因其独特构成、结构多样性

及尺寸可调控性等特点而受到了研究者的关注ꎬ在
分析检测、环境保护及疾病诊疗等多个领域得到了

广泛应用[８ꎬ ２６ꎬ ２７]ꎮ 下文ꎬ作者将较为详细地介绍近
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年来 ＭＯＦ 纳米酶设计的发展与应用成果(注:因篇

幅限制ꎬ仅以 ＭＯＦ 框架为支撑材料的研究以及将

ＭＯＦ 碳化制备其衍生物的研究将不在此介绍)ꎮ

３　 ＭＯＦ 纳米酶的仿生设计与构效关系

　 　 最初 ＭＯＦ 纳米酶的仿生设计主要是受作为过

氧化物酶和蛋白的辅基———铁卟啉 Ｆｅ￣ＴＣＰＰ(ＴＣＰＰ
＝ ｔｅｔｒａｋｉｓ(ｃａｒｂｏｘｙｐｈｅｎｙｌ)ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ)的启发ꎬ构建了

一系列包含铁卟啉的 ＭＯＦ 纳米酶ꎬ如类过氧化物酶

的三 维 多 孔 配 位 网 络 结 构 ( ｐｏｒｏｕｓ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ) ＰＣＮ￣２２２[２８]、 ＰＣＮ￣６００[２９]ꎬ 二 维 片 状 Ｍ￣
ＴＣＰＰ(Ｆｅ)(Ｍ 是金属钴、锌和铜) [３０ꎬ ３１]和铜￣血红素

ＭＯＦ[３２ꎬ ３３]ꎮ ＰＣＮ￣２２２ 是 ２０１２ 年由周宏才等用金属

Ｚｒ 为节点与 Ｆｅ￣ＴＣＰＰ 配体发生配位作用所制备的

三维多孔结构(图 ８)ꎬ具有较好的类过氧化物酶催

化活性[２８]ꎮ 其三维多孔结构一方面可以较好保护

卟啉活性中心ꎬ避免发生自聚或分解ꎬ且耐受酸性或

高温等苛刻条件ꎻ另一方面可以增加该 ＭＯＦ 的活性

位点密度以提高催化效率ꎬ如单位分子质量下 ＰＣＮ￣
２２２(Ｆｅ)的活性位点可达到辣根过氧化物酶的 ３４
倍ꎮ 当改变金属卟啉的金属中心配位来改变催化活

性时ꎬ研究表明只有 ＰＣＮ￣２２２(Ｆｅ)在过氧化氢存在

下可以使得 ＴＭＢ 发生显色反应ꎬ而其他金属(Ｍｎ、
Ｃｏ、Ｎｉ、Ｃｕ、Ｚｎ 等)均不能发生上述反应ꎮ

图 ８　 类过氧化物酶 ＰＣＮ￣２２２ 的示意图[２８]

Ｆｉｇ. ８　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ￣ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ＰＣＮ￣２２２
(Ｆｅ) [２８] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１２ꎬ Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ａｎｄ Ｓｏｎｓ

为进一步调控催化活性ꎬ本课题组制备了二维

片状 Ｍ￣ＴＣＰＰ(Ｆｅ)(Ｍ 是金属钴、锌和铜)ＭＯＦꎮ 得

益于二维结构较大的比表面积、更多暴露的活性中

心和较小的扩散阻力ꎬ二维 ＭＯＦ 比三维 ＭＯＦ 具有

更好的催化活性ꎬ因而可以确保更灵敏的检测范围

(如对生物分子肝素线性检测范围是 ０􀆰 １ 到 １０ μｇ /
ｍＬ)和更低的检测下限(如对肝素的检测下限为 １５
ｎｇ / ｍＬ) [３０]ꎮ 此外ꎬ受生物体内亚细胞区中多种酶

的级联催化反应系统启发ꎬ本课题组还将一种催化

活性较好的贵金属 Ｐｔ 纳米酶负载到 ＰＣＮ￣２２２(Ｍｎ)
中ꎬ通过降低反应物扩散能垒、提高中间产物局部浓

度从而提高此复合物的整体酶活性能ꎮ 此类复合的

级联纳米酶可协同催化ꎬ高效清除活性氧物质ꎬ从而

成功实现了治疗小鼠体内溃疡性结肠炎和克罗恩肠

炎两种模型的效果[３４]ꎮ
除上述铁卟啉作为催化活性配体构建的 ＭＯＦ

纳米酶外ꎬ研究人员发现 ＭＯＦ 结构中金属节点也可

提供仿生催化位点ꎬ如鉴于 ＭＯＦ 中路易斯酸 Ｚｒ
(Ⅳ)桥连羟基的结构(Ｚｒ￣ＯＨ￣Ｚｒ)和磷酸三酯酶的

催化中心结构 ( Ｚｎ￣ＯＨ￣Ｚｎ) 类似ꎬ许多基于锆的

ＭＯＦ 材料被用于模拟磷酸三酯酶ꎬ例如来水解化学

军用毒剂中的磷酸酯键(图 ９) [２３ꎬ ３５~３９]ꎮ 一类以 Ｚｒ
为金属中心的代表性 ＭＯＦ 系列 ＵｉＯ￣ｎ(Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｏｓｌｏ)ꎬ通过混合金属锆和对苯二甲酸制备而成ꎬ目
前已被广泛用于模拟磷酸三酯酶ꎮ 例如ꎬ在 ２０１４
年ꎬＨｕｐｐ、Ｆａｒｈａ 等研究发现 ４００ ｎｍ 大小的 ＵｉＯ￣６６
金属有机框架可在室温催化对硝基苯磷酸二乙酯的

水解ꎬ其底物水解的半衰期为 ４５ ｍｉｎ[４０]ꎮ 相较于金

属有机框架窗口大小(６ Å)ꎬ对硝基苯磷酸二乙酯

较大(１１ × ４􀆰 ５ Å)的尺寸使得整个催化反应主要发

生在 ＭＯＦ 的表面ꎬ大约只有 ０􀆰 ７５％的金属节点参与

了反应ꎬ局部转换数是 ０􀆰 ４ ｓ￣１ꎮ 进一步研究中ꎬ他们

对 ＵｉＯ￣６６ 进行了氨基修饰ꎬ为路易斯酸 Ｚｒ(Ⅳ)提

供了质子供体￣受体中心ꎮ 相较于 ＵｉＯ￣６６ꎬＵｉＯ￣６６￣
ＮＨ２ 缩短对硝基苯磷酸二乙酯水解反应的半衰期

至 １ ｍｉｎꎬ其表面转换数提高了大约 ２０ 倍[４１]ꎮ 除了

ＵｉＯ￣６６ 外ꎬ其他具有相似桥连结构的 ＭＯＦ(如 ＮＵ￣
１０００ 和 ＭＯＦ￣８０８)也被合成并用于水解化学军用毒

剂ꎮ 由于 ＮＵ￣１０００ 和 ＭＯＦ￣８０８ 的结构中锆中心的

配位数分别是 ８ 和 ６ꎬ比 １２ 配位的 ＵｉＯ￣６６ 少ꎬ因而

它们的催化活性均比 ＵｉＯ￣６６ 的高[４２ꎬ ４３]ꎮ
除上述两种典型的仿生设计 ＭＯＦ 结构外ꎬ近年

来ꎬ随着纳米酶领域的发展ꎬ许多类型的 ＭＯＦ 均被

陆续报道具有类酶催化活性ꎬ如拉瓦锡材料研究所

(Ｍａｔｅｒｉａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｌａｖｏｉｓｉｅｒ) ＭＯＦ 系列 (如 ＭＩＬ￣
５３ꎬＭＩＬ￣８８ 和 ＭＩＬ￣１０１) [４４~４８]、香港科技大学(Ｈｏｎｇ
Ｋｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ)ＭＯＦ 系列

(如 ＨＫＵＳＴ￣１) [４９] 以及其他的 ＭＯＦ(如 Ｃｕ￣ＭＯＦｓ、
Ｃｏ￣ＭＯＦｓ 和双金属 Ｃｏ / ２Ｆｅ￣ＭＯＦｓ) [５０~５２] 等ꎮ 近期ꎬ
董绍俊等受天然儿茶酚氧化酶中双铜离子活性中心

启发ꎬ合成了配体存在 ３ 个铜离子中心的 ＭＯＦ￣８１８
结构ꎬ可用于模拟天然儿茶酚氧化酶[５３]ꎮ 然而ꎬ值
得注意的是ꎬ现有报道中对这些 ＭＯＦ 纳米酶的性能

调控手段都比较局限ꎬ如通过对配体或金属节点后

修饰以及复合其他纳米酶等手段进行类酶性能调
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􀅰４８　　　 􀅰 Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２１ꎬ ３３(１): ４２~５１

图 ９　 ＭＯＦ 模拟磷酸三酯酶的示意图[２３]

Ｆｉｇ. ９ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｔｒｉｅｓｔｅｒａｓｅ￣ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ＭＯＦｓ[２３] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１６ꎬ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

控ꎬ缺乏较为系统的构效关系研究[２６]ꎮ

图 １０　 蛋白调控工程启发的 ＭＯＦ 纳米酶构效关系研究[５５]

Ｆｉｇ. １０　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ￣ｉｎｓｐｉｒｅｄ ＭＯＦ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ[５５] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１ꎬ Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ａｎｄ Ｓｏｎｓ

众所周知ꎬ纳米酶因纳米材料的不均匀元素组

成、模糊的活性位点和复杂催化机制严重限制了其

构效关系的研究ꎬ因而大多数纳米酶的开发仍依赖

于试错法ꎮ 而对结构明确的天然金属蛋白酶ꎬ研究

人员基于蛋白调控工程可清晰地阐述其构效关

系[５４]ꎮ 受此启发ꎬ本课题组选取了与天然金属蛋白

酶具有相似金属和配体组装结构的 ＭＩＬ￣５３(Ｆｅ)框
架材料(图 １０) [５５]ꎮ ＭＩＬ￣５３(Ｆｅ)是由对苯二甲酸和

Ｆｅ 配位构建而成的一维孔道结构ꎬ通过调控对苯二

甲酸配体上的取代基 Ｘ(Ｘ ＝ ＮＨ２ꎬ ＣＨ３ꎬ Ｈꎬ ＯＨꎬ
Ｆꎬ Ｃｌꎬ Ｂｒꎬ ＮＯ２)ꎬ系统研究不同取代基配体对 ＭＩＬ￣
５３(Ｆｅ)￣Ｘ 类氧化酶活性的影响ꎮ 研究结果表明配

体取代基的拉电子性能越强ꎬＭＩＬ￣５３(Ｆｅ)￣Ｘ 纳米酶

的类氧化酶活性越强ꎬ且此催化活性与取代基的

Ｈａｍｍｅｔｔ 常数呈现较明显的 Ｈａｍｍｅｔｔ 线性自由能关

系ꎮ 其中ꎬ最强拉电子基团硝基的取代可将活性提

高十倍以上ꎮ 此外ꎬ这种 Ｈａｍｍｅｔｔ 线性构效关系的

普适性在其他催化底物、另一种金属中心 ＭＩＬ￣５３
(Ｃｒ)￣Ｘ 及另一种 ＭＯＦ 结构 ＭＩＬ￣１０１(Ｆｅ)￣Ｘ 的体系

中均得到了很好的验证ꎮ 此研究为纳米酶的构效关

系研究提供了新的思路ꎬ为后续高效设计纳米酶提

供坚实的理论指导和工作基础ꎮ
基于上述研究ꎬ本课题组进一步利用金属Ⅴ与

不同取代基的对苯二甲酸配位形成 ＭＩＬ￣４７(Ⅴ)纳
米酶ꎬ此研究首次合成了具有类谷胱甘肽过氧化物

酶(ＧＰｘ)活性的 ＭＯＦ 纳米酶ꎬ并用于广谱抗炎治疗

(图 １１) [５６]ꎮ ＧＰｘ 是有机体内一种重要的抗氧化
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图 １１　 具有类 ＧＰｘ 催化活性的 ＭＯＦ 纳米酶设计及广谱

抗炎应用[５６]

Ｆｉｇ. １１　 Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｒａｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ
ＧＰｘ￣ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ＭＩＬ￣４７ (Ⅴ)￣Ｘ ＭＯＦ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ[５６] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１ꎬ Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ
ａｎｄ Ｓｏｎｓ

酶ꎬ通过催化谷胱甘肽清除活性氧族ꎬ具有保护机体

免受氧化损伤、参与炎症调节等功能ꎮ 然而ꎬ需要指

出的是ꎬ将类 ＧＰｘ 纳米酶单独用于治疗的研究工作

迄今尚未有报道ꎮ 究其原因是ꎬ当前 ＧＰｘ 纳米酶研

究受限于以下两个因素:一是具有类 ＧＰｘ 酶活性的

材料种类有限ꎬ仅有几种材料被报道具有类 ＧＰｘ 酶

活性ꎻ二是这些类 ＧＰｘ 纳米酶的活性一般ꎬ通常需

要与其他抗氧化剂联合用于治疗ꎮ 因此ꎬ本研究在

上述构效关系的指导下ꎬ高效设计出新型高性能的

类 ＧＰｘ 纳米酶并将其用于小鼠耳朵炎症和肠炎的

治疗研究ꎬ进一步验证了纳米酶构效关系的指导意

义ꎬ亦拓展了仿生 ＭＯＦ 的研究ꎮ

４　 结论与展望

　 　 本文围绕纳米酶高效设计ꎬ介绍了高通量计

算筛选、理性设计和仿生设计等策略的最新进展ꎬ
归纳了 ＭＯＦ 纳米酶的仿生调控方法ꎬ展现了该领

域快速发展的趋势ꎮ 尽管目前纳米酶高效设计已

经取得了一定的进展ꎬ但是该领域研究仍处于早

期阶段ꎮ 且纳米酶指数型上涨的研究对其高效设

计策略提出了更高要求ꎬ因而ꎬ为满足纳米酶的高

速发展需求ꎬ该领域仍有许多工作待改进完善ꎮ
当下的一些超常规手段和方法为加速材料的研发

提供了新的契机ꎬ因此ꎬ作者将结合当前研究趋

势ꎬ与读者探讨以下几点在纳米酶高效设计领域

可进一步开展的工作(图 １２)ꎮ

图 １２　 纳米酶高效设计策略

Ｆｉｇ. １２　 Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ

(１)计算辅助高通量筛选ꎮ 由于实验制备与测

试需要花费漫长的时间周期和昂贵的经济成本ꎬ因
而ꎬ计算机辅助的高通量筛选成为近年来较为热门

及有效的筛选手段ꎬ可从大量材料中对其特定性能

进行快速评价ꎬ从而筛选出所需材料ꎮ 现有计算机

辅助高通量筛选主要依赖于分子模拟和量子理论进

行计算ꎬ随着软件(如机器学习算法)和硬件(如新

型计算机)的发展ꎬ后续可进一步将模拟和机器学

习相结合ꎬ共同用于纳米酶高效设计ꎮ
(２)实验辅助高通量筛选ꎮ 尽管在现代工业

上ꎬ自动化和流水线生产等已成为主要模式ꎬ然而在

科学实验中ꎬ大多仍依赖于人工操作ꎮ 因此ꎬ受限于

实验周期、科研成本等因素ꎬ实验辅助高通量筛选一

直未引起研究人员的重视ꎮ 近年来ꎬ研究人员开始

着手于构建自动化实验室ꎮ 如 ２０２０ 年ꎬＣｏｏｐｅｒ 等在

Ｎａｔｕｒｅ 发表的智能科学机器人ꎬ可替代人类在 ２ ~ ３
ｄ 内完成本需花费几个月的实验ꎬ优化实验条件ꎬ且
获得比现有催化剂活性更好的材料[５７]ꎮ 因此ꎬ随着

智能机器人的问世以及软光刻、微流控等实验合成

技术的发展ꎬ实验辅助的高通量筛选也将成为纳米

酶高效设计的一种有效手段ꎮ
值得注意的是ꎬ当计算辅助和实验辅助的高通

量筛选中所构建的数据库足够大ꎬ那么大数据辅助

的设计策略亦将加速纳米酶高效设计的研发进程ꎬ
并对后续实验设计及制备有巨大的指导意义ꎬ促进

纳米酶的应用与发展ꎮ
(３)理性设计ꎮ 纳米酶是一种功能性纳米材

料ꎬ因而本身具有纳米材料一些特殊的理化性质ꎮ



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展
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在前期研究中ꎬ本课题组已经报道了 ｅｇ 电子作为描

述符ꎬ可预测金属氧化物纳米材料的电子结构对其

类过氧化物酶催化活性的影响ꎮ 然而这种描述符对

不同材料的体系及不同类酶催化活性的普适性都需

要进一步研究ꎮ 清晰明确各类纳米酶材料的类酶催

化活性的机理ꎬ挖掘其他描述符将利于纳米酶的高

效理性设计ꎮ 如在具有超氧化物歧化酶活性的化合

物中ꎬ研究人员发现该化合物的还原电势 Ｅ１ / ２与其

催化活性之间呈现明显的火山型曲线关系[５８]ꎮ 因

此ꎬ在后续研究中可尝试研究材料还原电势 Ｅ１ / ２、ｄ
带电荷密度及 ＯＨ 吸附能等ꎬ将其作为描述符ꎬ快速

设计高效纳米酶ꎮ
(４)仿生设计ꎮ 在上述策略中ꎬ可以看出现有

调控大多基于纳米材料的优异性能ꎬ而忽略了对其

内在酶学特性的关注ꎮ 纳米酶不但是纳米材料ꎬ而
且具有纳米材料在纳米尺度的新效应———类酶催化

活性ꎮ 因而对于纳米酶的高效设计ꎬ可从高效专一

的天然酶受到启发和指引ꎮ 尽管 ＭＯＦ 纳米酶的构

效关系研究已经取得一定的成果ꎬ但这方面研究还

较少ꎬ有待进一步的发展ꎮ 如现有调控受天然金属

蛋白酶的蛋白调控工程启发ꎬ调控了金属位点周围

的一些弱配位配体ꎮ 然而ꎬ在天然酶调控中ꎬ次级结

构的调控亦对性能具有较大的影响ꎬ因此ꎬ如何利用

这些有序的三维多孔结构(如 ＭＯＦ、ＣＯＦ 等)设计出

可系统研究次级结构影响的纳米酶ꎬ并揭示其内在

的构效关系ꎬ完善纳米酶催化理论体系ꎬ将会进一步

推动纳米酶的高效设计ꎮ 此外ꎬ结合 ２０１８ 年的诺贝

尔化学奖ꎬ如何将酶定向进化应用于纳米酶ꎬ在纳米

酶领域实现高效设计与开发也应得到足够重视ꎬ以
更好地开发高性能纳米酶ꎬ替代天然酶ꎬ实现纳米酶

独特不可替代的应用ꎮ
总之ꎬ作为新一代模拟酶ꎬ纳米酶的研究正呈现

方兴未艾的发展趋势ꎬ高效设计纳米酶将对推进纳

米酶的发展起到重要意义ꎬ相关研究将得到快速

发展ꎮ
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