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创新交叉团队（Ｎｏ． ＪＣＴＤ⁃２０２０⁃０８）资助

Ｔｈｅ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８１９３００５０，２２１２１００３，８２１２２０３７），ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ． ２０１９ＹＦＡ０７０９２０４，２０２１ＹＦＣ２１０２９００），ａｎｄ ｔｈｅ ＣＡＳ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｔｅａｍ（Ｎｏ． ＪＣＴＤ⁃２０２０⁃０８） ．

∗ Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆａｎｋｅｌｏｎｇ＠ ｉｂｐ． ａｃ． ｃｎ（Ｋｅｌｏｎｇ Ｆａｎ）；ｇａｏｌｉｚｅｎｇ＠ ｉｂｐ． ａｃ． ｃｎ（Ｌｉｚｅｎｇ Ｇａｏ）；ｗｅｉｈｕｉ＠ ｎｊｕ． ｅｄｕ． ｃｎ（Ｈｕｉ Ｗｅｉ）；ｊｉａｎｇｂｉｎｇ
＠ ｚｚｕ． ｅｄｕ． ｃｎ（Ｂｉｎｇ Ｊｉａｎｇ）；ｄｊ． ｗａｎｇ１＠ ｓｉａｔ． ａｃ． ｃｎ（ Ｄａｊｉ Ｗａｎｇ）；ｈｕａｎｇｘｉｎｇｌｕ＠ ｎａｎｋａｉ． ｅｄｕ． ｃｎ（ Ｘｉｎｇｌｕ Ｈｕａｎｇ）；ｇａｏｘｆ＠ ｎａｎｏｃｔｒ． ｃｎ（ Ｘｉｎｇｆａ
Ｇａｏ）；ｍｍｌｉａｎｇ＠ ｂｉｔ． ｅｄｕ． ｃｎ（Ｍｉｎｍｉｎ Ｌｉａｎｇ）；ｚｈａｎｇｙｕ＠ ｓｅｕ． ｅｄｕ． ｃｎ（Ｙｕ Ｚｈａｎｇ）；ｘｕｈｙ＠ ｐｕｍｃ． ｅｄｕ． ｃｎ（Ｈａｉｙａｎ Ｘｕ）；ｘｑｕ＠ ｃｉａｃ． ａｃ． ｃｎ（Ｘｉａｏｇａｎｇ
Ｑｕ）；ｙａｎｘｙ＠ ｉｂｐ． ａｃ． ｃｎ（Ｘｉｙｕｎ Ｙａｎ）

纳米酶

范克龙１，２∗ 高利增１∗　 魏　 辉３∗　 江　 冰２∗　 王大吉１，４∗　 张若飞１　 贺久洋１

孟祥芹１　 王卓然１　 樊慧真１　 温　 涛５　 段德民１　 陈　 雷１　 姜　 伟２

芦　 宇２　 蒋　 冰６　 魏咏华７　 李　 唯６　 袁　 野２　 董海姣８　 张　 鹭９，１０

洪超仪１　 张紫霞１　 程苗苗２　 耿　 欣２　 侯桐阳２　 侯亚欣１　 李建茹１

汤国恒１　 赵　 越１　 赵菡卿１　 张　 帅１　 谢佳颖１　 周子君３　 任劲松９，１０

黄兴禄７∗　 高兴发１１∗　 梁敏敏６∗　 张　 宇８∗　 许海燕５∗　 曲晓刚９，１０∗　阎锡蕴１，２∗

（１． 中国科学院生物物理研究所 中国科学院纳米酶工程实验室 蛋白质与多肽药物所重点实验室 　 北京

１００１０１；２． 郑州大学 基础医学院 纳米酶医学研究中心　 郑州 ４５０００１；３． 南京大学 现代工程与应用科学学院

生物医学工程系 南京微结构国家实验室（筹） 江苏省功能材料设计原理与应用技术重点实验室 　 南京

２１００２３；４． 中国科学院深圳先进技术研究院 深圳合成生物学创新研究院　 深圳 ５１８０５５；５． 中国医学科学院

基础医学研究所 北京协和医学院基础学院　 北京 １００００５；６． 北京理工大学 材料学院　 北京 １０００８１；７． 南开

大学 生命科学学院 生物活性材料教育部重点实验室　 天津 ３０００７１；８． 东南大学 生物科学与医学工程学

院　 南京 ２１００９６；９． 中国科学院长春应用化学研究所 稀土资源国家重点实验室 化学生物学实验室　 长春

１３００２２；１０． 中国科学技术大学　 合肥 ２３００２６；１１． 国家纳米科学中心 理论室　 北京 １００１９０）

摘　 要　 纳米酶（Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ）是由我国科学家首次提出的新概念，它是一类具有生物催化功能的纳米材料，
能够基于特定的纳米结构催化天然酶的底物并作为酶的代替品。 自 ２００７ 年首次报道以来，全球已有来自于

５５ 个国家的 ４２０ 多个研究机构证实了纳米酶的普遍规律。 纳米酶的发现第一次揭示纳米材料蕴含一种独

特的纳米效应———类酶催化效应。 纳米酶作为一种新材料，既有纳米材料本身的理化性质，又有类似酶的催

化功能，兼具天然酶与人工酶的优势于一身。 其中，纳米结构不仅赋予纳米酶高效催化功能，而且使纳米酶

比天然酶稳定，易于规模化生产。 另外，纳米酶独特的多酶活性将为设计廉价、稳定、各种各样全新的催化级

联反应提供功能分子。 纳米酶是多学科交叉融合的典范， ２０２２ 年被 ＩＵＰＡＣ 评为十大化学新兴技术。 在全

球从事化学、酶学、材料学、生物学、医学、理论计算等多领域科学家的共同推进下，如今纳米酶已经成为新的

研究热点。 我国科学家在这一新兴领域一直发挥着引领作用，解析了纳米酶的构⁃效关系，将其催化活性提

高了约 １ 万倍，实现了超越天然酶的理性设计，创造了全球首个纳米酶产品，出版了纳米酶学英文专著，发布

纳米酶术语及中国 ／ 国际标准化。 更可喜的是，纳米酶新领域汇集了一大批多学科交叉融合的优秀青年科学

家，推动纳米酶进入高速发展阶段，纳米酶的种类已经超过 １２００ 多种，其催化机制研究也更加深入，应用研

究也从当初的检测逐步拓展到纳米酶催化医学、传感检测、绿色合成、新能源、环境治理等多个领域。 本文向

读者介绍纳米酶自发现以来的主要进展，包括最近发现的天然纳米酶，期待纳米酶从新概念、新材料衍生出

新技术、新产品、新商品，服务人类健康，并带动新学科发展。
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０　 引言

　 　 生物催化是利用酶作为催化剂进行化学转化的

过程，因此也被称为酶催化，具有催化效率高、选择

性强、条件温和等特点。 人类很早便在生活中使用

生物催化，比如 ４０００ 多年前（夏禹时代）将其用于

酿酒，３０００ 多年前（周朝）用其制造饴糖、食酱等。
然而，彼时的人们并不清楚引发生物催化的物质是

什么，这也成了 ２００ 多年酶学研究中科学家重点探

究的问题。 １９ 世纪，随着显微镜和发酵技术的普

及，人们发现酒精发酵过程与酵母菌密切相关。
１８９７ 年，德国化学家比希纳发现无需完整的细胞，
仅使用酵母细胞提取液就能引起蔗糖发酵产生酒

精。 自此，人们开始认识到生物催化是能够由酶独

立引发的过程。 １９２６ 年，在蛋白质纯化结晶技术的

日趋完善下，美国化学家萨姆纳成功结晶了脲酶、胃
蛋白酶和胰蛋白酶等，证实了这些酶的化学本质是

蛋白质。 之后，越来越多的研究证实酶是一种蛋白

质，这一观点也成为了教科书中的定论。 然而，２０
世纪 ８０ 年代，随着 ＲＮＡ 研究技术的进步，美国化学

家切赫和生物学家奥特曼发现某些 ＲＮＡ 也具有生

物催化功能，并据此提出了核酶（Ｒｉｂｏｚｙｍｅ）的概念，
进一步拓展了酶的化学内涵。

酶工程是 ２０ 世纪 ６０ 年代应酶的大量需求而诞

生的科学技术，它的主要任务是通过各种方法改善

酶的催化性能，以解决酶在工业生产上存在的成本

高、稳定性差、使用效率低及适用条件有限等问题。
酶工程的研究内容包括酶制剂的制备、酶的固定化、
酶的修饰与改造等。 早期使用的酶，通常是从动植

物和微生物的组织或细胞中提取的天然酶，这种生

产方法不仅工艺复杂，而且原料有限，很难进行大规

模的工业生产。 ７０ 年代初，随着基因工程的诞生，
人们可以利用基因工程菌株或细胞生产酶制剂，不
仅克服了天然酶提取的高成本问题，而且可以通过

基因改造进行酶的改良，相关的酶定向进化技术已

获得 ２０１８ 年诺贝尔化学奖。 此外，通过化学修饰等

方法也可改善酶的催化性能。 尽管酶工程技术促进

了天然酶的应用，目前仍无法从根本上解决酶难以

工业应用的问题，在 ８３００ 余种天然酶中，只有约 ２％
能够用于大规模生产，无法满足人们对酶日益增长

的需求。
人工酶是化学家在 ２０ 世纪中叶提出的概念，主

要是利用环糊精等有机小分子、结合主客体化学原

理研究酶催化的化学本质，进而合成模拟天然酶催

化活性中心结构和作用机制的模拟酶。 １９６５ 年，首
个基于环糊精结构的模拟酶被报道，随后分子印迹

聚合酶、抗体酶及 ＤＮＡ 酶被陆续发现。 自此，生物

催化研究一直聚焦于蛋白质和有机小分子模拟

酶［２～４］。 然而，传统模拟酶有限的分子结构很难实

现对天然酶精细结构的完全模拟，大部分模拟酶的

催化活性并不能与天然酶媲美。 因此，探索具有高

生物催化活性的人工模拟酶，一直是科学家努力的

方向。
纳米酶是随着纳米科学与技术的发展，揭示出

的一种物质全新而又独特的纳米效应，即纳米材料

蕴含酶学催化特征。 与传统人工模拟酶不同的是，
纳米酶的催化基于特殊的纳米结构，因此其催化活

性高并且可以调节。 很多实验已经证明，通过改变

其纳米结构如尺寸、形貌等因素能够明显提高其催

化活性。 此外，丰富的纳米结构使得有些纳米酶同

时具有多种酶活性。 纳米酶的最大特点是兼具催化

活性和纳米材料独特的理化性质（如磁性、光热特

性），使得纳米酶成为一种双功能或多功能材料。
自首例纳米酶报道以来［１］，目前全球已有 ３５ 个

国家的 ４００ 多个实验室发表纳米酶研究论文 １３ ８００
余篇，特别是近 ５ 年论文数量和引用次数均呈指数

增长（图 １），逐渐形成了纳米酶研究新领域。 纳米
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酶的发现突破了以往人们视纳米材料为生物惰性物

质的传统观念，第一次发现除了蛋白质、核酸以外的

另外一大类具有生物催化功能的物质，在纳米材料、
化学、酶学和医学之间架起了一座桥梁，据此提出的

纳米酶催化医学概念，正在从体外检测拓展到疾病

治疗研究，如肿瘤、传染病、退行性病变和脑卒中等，
证明了纳米酶干预病理过程的可行性，这将为纳米

酶服务于人类健康奠定坚实的基础。

图 １　 自 ２００７ 年首例纳米酶报道以来，论文数量逐年增

多。 原始论文被引用 ４０００ 余次，是中国百年 （１９１９ ～
２０１９）百篇高被引论文之一（数据库：Ｓｃｏｐｕｓ；检索关键

词：Ｎａｎｏｚｙｍｅ；检索日期：２０２２ 年 １１ 月 ２７ 日）
Ｆｉｇ． １ 　 Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｒｅｐｏｒｔ ｉｎ ２００７， ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐａｐｅｒｓ ｈａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｙｅａｒ ｂｙ ｙｅａｒ． Ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ
ｐａｐｅｒ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｃｉｔｅｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ４ ０００ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ
１００ ｈｉｇｈｌｙ ｃｉｔｅｄ ｐａｐｅｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｉｎ １００ ｙｅａｒｓ （１９１９～２０１９）
（ｄａｔａｂａｓｅ： Ｓｃｏｐｕｓ； ｋｅｙｗｏｒｄｓ： Ｎａｎｏｚｙｍｅ； ２０２２􀆰 １１􀆰 ２７）

纳米酶是中国科学家发现并引领的新领域，中
国科学家在纳米酶领域的贡献：发现并命名了纳米

酶，建立了研究纳米酶催化活性的方法［１］，创立了

纳米酶术语及标准化［５］，解析了纳米酶的构－效关

系［６］，将纳米酶的催化活性提高了 １ 万倍，实现了纳

米酶活性超越天然酶的理性设计，创造了全球首个

纳米酶产品并获得医疗器械证书及 Ａｔｌａｓ 国际奖。
２０２０ 年中国科学家主编了首部 Ｎａｎｏｚｙｍｏｌｏｇｙ 纳米

酶学英文专著，首次明确了纳米酶学这一学术领域，
该专著进入当年 Ｓｐｒｉｎｇｅｒ 出版社的热搜榜，迄今被

下载 ４０ ０００ 余次。 纳米酶形成的新概念、新材料和

新技术不仅为传统人工酶注入新活力，拓展酶工程

技术的创新与应用，还将纳米科技、化学、生物医学

等多学科理论和技术有机结合起来，成为交叉融合

共通创新的新阵地。
本文从纳米酶的发现，延伸至纳米酶领域的整

体发展过程，涵盖了纳米酶的活性 ／机制探索、理性

设计、工程化、应用方向及目前仍存在的关键问题等

多个方面。 我们希望这份评述能够拓宽大家对纳米

酶的认识，开拓应用领域，促进新型纳米酶的研发。
但因篇幅所限，遗憾未能涵盖所有报道，在此仅选用

一些典型的例子代表相关领域进展，给予总结和

展望。

１　 纳米酶概述

１􀆰 １　 纳米酶的发现与发展

纳米酶的发现纯属偶然，是我国科学家跨界合

作的结果。 最初，阎锡蕴团队想研究一种肿瘤免疫

探针。 然而，实验中却出现了一个“诡异”现象：作
为阴性对照的磁纳米粒子不可思议地与过氧化物酶

底物发生了反应。
起初，她们认为这可能是反应体系中某种成分

被污染所致，于是轮番更换各种试剂，不断重复实

验，但结果依然如此。 难道四氧化三铁纳米粒子本

身具有过氧化物酶的催化活性？ 为了证实这一猜

测，她们首先请教了材料学家解思深院士，然后又用

顾宁院士团队张宇教授提供的纳米材料验证，与酶

学家 Ｓａｒａｈ Ｐｅｒｒｅｔｔ 教授一起设计实验方案。 第一次

从酶学角度研究了无机纳米材料的催化效率、机制

和反应动力学，并与天然酶做了系统的比较。 研究

结果于 ２００７ 年在《自然·纳米技术》发表［１］，被誉

为纳米酶领域的奠基之作，引起国内外同行的极大

关注。 同期 Ｎｅｗｓ ＆ Ｖｉｅｗｓ 称这个发现第一次揭示

了无机纳米材料蕴含一种不可预见的生物催化活

性，改变了以往视其为惰性物质的传统观念［７］。 英

国皇家化学会会刊发表综述，认为这是酶学史上一

个里程碑式的事件。 ２００８ 年汪尔康院士团队发表

了利用四氧化三铁的类过氧化物酶活性检测葡萄糖

的新方法［８］；顾宁院士团队发现四氧化三铁纳米粒

子在中性条件下表现出类过氧化氢酶活性［９］。 随

后，来自全球的科学家陆续报道了其他纳米材料也

有类似酶的催化活性，证实了纳米材料蕴含的这种

类酶催化特性是一种普遍存在的纳米效应。
阎锡蕴团队将这种全新而独特的纳米效应命名

为“纳米酶” ［１０］； 汪尔康团队赋予其英文名字

“Ｎａｎｏｚｙｍｅ”，并提出纳米酶是新一代人工酶［１１］。
随后，纳米酶进入了高速发展时期，主要体现在以下

五个方面。
其一，纳米酶概念不断完善［１２］。 早期描述纳米

酶是一类蕴含酶学特性的纳米材料，强调在温和条

件下催化酶的底物，遵从酶反应动力学［１１， １３］；随着
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研究的不断深入，近年发现纳米酶催化既能在温和

的生理条件下进行，也能在极端条件如－２０℃ 低温

催化［１４］，后者将具有更独特的应用价值。 此外，对
纳米酶催化机制有了更深入而系统的认识。 通过对

不同材料（金属氧化物、贵金属、碳类）纳米酶催化

机理研究，证明纳米酶催化既不同于传统的离子催

化（如芬顿反应），也不同于有机小分子或过渡金属

催化剂。 纳米酶催化与其纳米结构及活性中心的微

环境密切相关。 这些研究进展都进一步丰富了纳米

酶的概念［１２］。
其二，纳米酶新材料不断丰富，目前已有超过

１０００ 种不同材料的纳米酶被报道，从金属氧化物、
贵金属、碳材料拓展到金属单原子－碳掺杂材料、金
属有机框架材料等。 这不仅证明了纳米材料蕴含酶

学特性的普适性，还进一步证明纳米酶是一类集理

化和催化双功能于一体的新材料。 这种双功能新材

料为今后人们巧妙设计各种探针、器械和药物提供

了条件。 有趣的是，纳米酶的催化活性也受到其理

化性质的调节，例如磁场能够调节铁基纳米酶的催

化活性。 期待未来的研究能很好地利用这些特点，
创造更好的纳米酶新技术、新器件、新产品。

其三，纳米酶催化活性不断提高，催化类型增

多。 纳米酶研究从早期的随机合成发展到了可控的

理性设计，使其催化活性大幅提高，接近甚至超越天

然酶［１５，５４０］。 纳米酶的催化类型也从最初的一种氧

化还原类型，发展到四种催化类型，即水解酶、异构

酶、氧化还原酶和裂合酶。 自然界存在的天然酶有

六大类，目前还有合成酶和转移酶两类催化类型有

待研究。 随着纳米酶领域研究数据的积累，大数据

分析结合机器学习预测和设计高活性纳米酶成为可

能［１６， １７］，有望加速纳米酶领域的进一步发展。
其四，建立纳米酶术语和活性检测的国家和国

际（ＩＳＯ）标准。 纳米酶术语制定了命名规则，即“材
料组成－酶名称＋纳米酶” ［５］，比如，四氧化三铁过氧

化物纳米酶。 另外，为了便于同行学术交流，使纳米

酶产品的催化活性可量化，还建立了纳米酶催化活

性的测量技术标准［１８］，定义了纳米酶的催化活性单

位（Ｎａｎｏｚｙｍｅ ｕｎｉｔ， Ｕ）和纳米酶的比活性（ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，Ｕ ／ ｍｇ）。 纳米酶术语和催化活性标准化的

提出不仅规范了学术界纳米酶的认识和理解，还极

大推进了纳米酶的应用研究及产业化。 ２０２０ 年，中
国医疗器械行业协会现场快速检测（ＰＯＣＴ）分会成

立了纳米酶与 ＰＯＣＴ 应用研究专委会。 随着纳米酶

产品的广泛应用，还需要制定纳米酶的行业标准，指

导纳米酶商品的规范化，使其广泛应用于催化医学，
不仅包括体外检测，还包括抗肿瘤、神经退行性病

变、抗感染、抗氧化、抗衰老等。 另外，纳米酶还被用

于环境治理、能源、化工、国防、农业等多个领域。
其五，天然纳米酶的发现。 最近，在自然界生命

体中还发现一些天然纳米酶，比如细胞中的铁蛋白

和磁细菌中的磁小体等。 有趣的是，这些本身用于

磁导航（磁小体）以及用于储存铁（铁蛋白）的纳米

结构，也具有类过氧化物酶的活性并且能够在菌体

中发挥抗氧化作用［１９， ２０］。 天然纳米酶的发现不仅

拓展了纳米酶的研究空间，也提示了天然生物矿物

的新功能。 天然纳米酶的发现突出了纳米酶更深层

次的意义，其不仅是一类新型的模拟酶，还可能作为

一种体内天然催化剂，参与生命的代谢，在生理和病

理中发挥重要作用。 同时，针对天然纳米酶的探索

不仅为纳米酶的设计合成提供了新的方向，也进一

步拓宽了生命体内天然酶的化学本质。
综上，纳米酶日新月异的快速发展催生了许多

新概念、新材料、新技术，期待在不久的未来，这一新

兴领域能够造福人类。
１􀆰 ２　 纳米酶术语及标准化

标准化工作具有引导性、前瞻性。 术语是传播

知识、技能，进行社会文化、经济交流不可或缺的重

要工具。 随着纳米酶领域的蓬勃发展，制定标准化

的纳米酶术语可以指导纳米酶的研发、交流及纳米

酶技术标准的制定工作，为纳米酶领域的可持续健

康发展提供重要支撑，也可为纳米酶相关企业提供

重要技术基础。
１􀆰 ２􀆰 １　 “纳米酶”术语的演变

自 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米材料的类酶效应于 ２００７ 年被首

次报道之后［１］， 中国科学家 于 ２０１３ 年 首 次 以

“ｎａｎｏｚｙｍｅ”为题在英国皇家化学会旗下的《化学学

会评论》（Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ）发表了长篇综述

文章，提出并使用“ｎａｎｏｚｙｍｅ”一词来描述这种具有

类酶特性的纳米材料［１１］。 历经十余年积累和演变，
纳米酶（ｎａｎｏｚｙｍｅ）以及相关的术语已经被学术界

所接受和使用，迄今，“ｎａｎｏｚｙｍｅ”已在众多国际学

术刊物上被广泛接受。 例如，以“ｎａｎｏｚｙｍｅ”作为关

键词，仅从 ｗｅｂ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库中即可检索到自

２０１３ 年以来的相关论文有超过 ２５００ 篇。 ２０１３ 年，
阎锡蕴院士团队提出了“ ｎａｎｏｚｙｍｅ” 的中文“纳米

酶”一词［１０］，指出纳米酶是一类既有纳米材料的独

特性能，又有催化功能的模拟酶。 现该名词被收录

在《生物物理名词》（第二版）中［２１］。
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１􀆰 ２􀆰 ２　 “纳米酶”术语国家标准的制定

在国内和国际上布局纳米酶相关标准，不仅能

够确立中国在纳米酶研发与应用领域的引领地位，
而且有利于规范纳米酶的研发及其相关评价，对于

学术研究、技术转化和产品研发均具有重要意义，相
关标准的制定将填补国内外空白。 纳米酶术语体系

的提出，有利于规范纳米酶相关技术和产品的研发

与评价，使不同学科背景和领域的研发与生产人员

形成统一的认识和理解。
２０１８ 年，全国纳米技术标准化技术委员会（简

称“纳标委”） 下属 “健康、安全与环境” 工作组

（ＳＡＣ ／ ＴＣ ２７９）秘书处通过前期调研及联合国内多

家大学和研究机构，向国家标准化管理委员会（简
称“国标委”，ＳＡＣ）提交了制定《纳米科技 术语 纳

米酶》国家标准的申请，２０２０ 年 １ 月 １３ 日获得正式

立项（立项号：２０１９３９８７－Ｔ－４９１）。 该标准界定了纳

米酶相关的术语和定义。 在基本术语“纳米尺度”、
“纳米材料”和“酶”的基础上，定义了 １３ 个描述纳

米酶的术语，包括“纳米酶”及其活性相关的常用术

语；另外，根据催化反应性质的不同，定义了六类具

有特定活性类型纳米酶的术语，包括氧化还原纳米

酶、水解纳米酶、裂合纳米酶、异构纳米酶、连接纳米

酶、转移纳米酶。 此外，针对催化底物之间进行某些

基团转移或交换的纳米酶，还给出了纳米酶的命名

规则，即“材料组成⁃酶名称＋纳米酶”。
在标准制定过程中，起草组与领域专家进行了

线上线下的充分沟通和商榷，并向国内高校、研究机

构、相关高新技术企业及部分国外学者等本领域专

家广泛征求意见。 经过国家标准预审和专家审查

会，于 ２０２２ 年 １ 月完成整个草案内容，形成国家标

准报批稿，目前已经由中国科学院上报国标委，现处

于批准阶段。 与此同时，起草组部分成员共同撰写

了《纳米酶标准术语》一文［５］，发表于核心期刊《中
国科技术语》上。
１􀆰 ２􀆰 ３　 纳米酶催化活性测量方法的国家标准和国

际标准制定

除了纳米酶术语相关标准，近年来，纳米酶催化

活性的测量技术标准也取得了重要进展。 纳米酶始

于氧化铁纳米颗粒的类过氧化物酶活性研究，但一

直以来没有相关的标准方法来指导纳米颗粒类过氧

化物酶活性的检测。 由于纳米颗粒类酶活性显著依

赖其种类、尺寸、比表面积、晶体结构等多种因素，其
催化活性的测量和评价都比较复杂。 由东南大学牵

头的《纳米技术 氧化铁纳米颗粒类过氧化物酶活性

测量方法》于 ２０１５ 年 ０８ 月获得国家标准立项，于
２０１９ 年完成全部制定工作，获得发布并实施，标准

号为 ＧＢ ／ Ｔ ３７９６６－２０１９。 为响应国标委提出的促进

国家标准的国际交流与合作，服务于“一带一路”倡
议的号召，标准起草组向国标委申请了该标准草案

的外文版计划并获批（项目号：Ｗ２０１９０８８５）。 此外，
在纳米酶催化活性的测量方面，阎锡蕴院士和梁敏

敏教授等［１８］还在 Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ 发表研究论文，定
义了纳米酶的催化活性单位（Ｎａｎｏｚｙｍｅ ｕｎｉｔ， Ｕ）和
纳米酶的比活性（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ，Ｕ ／ ｍｇ），使得纳米

酶产品的类酶活性可量化，有利于对纳米酶相关产

品的评价以及开发，同时提高了纳米酶分析方法的

重复性及准确性，有力推动了纳米酶相关产品的

开发。
在纳米酶相关的国际标准制定方面，中国专家

团队于 ２０１９ 年 １１ 月在国际标准化组织纳米技术委

员会（ＩＳＯ ／ ＴＣ２２９）第 ２１ 次全体会议的“健康、安全

和环境工作组（ＷＧ３）”工作会议上提出了国际标准

草案 “ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ—Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃
ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｅｔａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｌ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”，
首次向国际标准专家介绍了金属和金属氧化物纳米

颗粒类过氧化物酶活性的测量原理和方法，该标准

规范了标准测量方案，对类过氧化物酶纳米材料的

研发和质量控制，以及理解纳米酶的生物效应均具

有重要意义。 经过 ＩＳＯ 国际项目申请程序和 ＩＳＯ 各

成员国投票，于 ２０２０ 年获得立项（项目号：ＩＳＯ ／ ＤＴＳ
５０９４）。 该项目是中国在 ＩＳＯ ／ ＴＣ２２９ ／ ＷＧ３ 中获得

立项的首个国际标准提案。 经过两年多与各国专家

的多次工作会议沟通和商榷，此项国际标准草案已

解决了专家提出的所有技术问题，预计于 ２０２３ 年 １
月出版。

目前与纳米酶相关的国家 ／国际标准数量还不

充分（表 １），且多以中国科学家为主体在进行相关

制定工作，一方面体现了中国科学家在该领域的引

领作用，同时也说明中国科学家在此方面应发挥更

大的作用。
１􀆰 ２􀆰 ４　 与“纳米酶”有关的国家标准样品和国家标

准物质的研制现状

近年来，中国在纳米酶标准样品 ／物质的研制方

面也取得了重要进展。 国家标准样品（简称“标准

样品”）是为实施和制定标准的需要而制定的，一般

只在标准所涉及的范围内使用，是一种实物标准。
标准样品由全国标准样品技术委员会实施、监督和

管理，经过国家标准化管理委员会评审、审批和发
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布。 迄今，在纳米酶领域可用的颗粒相关的标准样

品有 １０ 项［２２］，主要包括纳米氧化钛、金标记纳米银

和单晶金纳米棒三种（表 ２）。

表 １　 目前与纳米酶相关的国家 ／国际标准汇总

Ｔａｂｌｅ １ 　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｎａｔｉｏｎａｌ ／ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎａｎｏｚｙｍｅ
序
号

题目 标准
类型

立项号 ／ 标准号

１ 纳米科技 术语 纳米酶 国家 ２０１９３９８７⁃Ｔ⁃４９１
２ 纳米技术 氧化铁纳米颗粒

类过 氧 化 物 酶 活 性 测 量
方法

国家 ＧＢ ／ Ｔ ３７９６６⁃２０１９

３ 纳米技术 氧化铁纳米颗粒
类过氧化物酶活性测量方
法（外文版）

国家 Ｗ２０１９０８８５

４ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ—
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｅｔａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｌ
ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

国际 ＩＳＯ ／ ＤＴＳ ５０９４

表 ２　 纳米酶领域可用的纳米颗粒相关的标准样品（ＧＳＢ）
列表

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ （ＧＳＢ） ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎａｎｏｚｙｍｅ
序
号

样品编号 样品名称

１ ＧＳＢ ０２⁃３４８２⁃２０１８ 纳米氧化钛能带宽度（３􀆰 ２ ｅＶ）标准
样品

２ ＧＳＢ ０２⁃３４８３⁃２０１８ 纳米氧化钛能带宽度（３􀆰 ３ ｅＶ）标准
样品

３ ＧＳＢ ０２⁃２６３０⁃２０１０ 吸收峰位于黄绿区的硒化镉纳米晶
体标准样品

４ ＧＳＢ ０２⁃３６０６⁃２０１９ 表面等离激元共振峰位于 ６３０ ｎｍ
的金标记纳米银标准样品

５ ＧＳＢ ０２⁃３６０７⁃２０１９ 表面等离激元共振峰位于 ７３０ ｎｍ
的金标记纳米银标准样品

６ ＧＳＢ ０２⁃２６２９⁃２０１６ 表面等离激元共振峰位于 ８００ ｎｍ
的单晶金纳米棒标准样品

７ ＧＳＢ ０２⁃３２８２⁃２０１６ 表面等离激元共振峰位于 ５６０ ｎｍ
的单晶金纳米棒标准样品

８ ＧＳＢ ０２⁃３２８３⁃２０１６ 表面等离激元共振峰位于 ８８０ ｎｍ
的单晶金纳米棒标准样品

９ ＧＳＢ ０２⁃２９９３⁃２０１３ 表面等离激元共振峰位于 ６４０ ｎｍ
的单晶金纳米棒标准样品

１０ ＧＳＢ ０２⁃２９９４⁃２０１３ 表面等离激元共振峰位于 ７２０ ｎｍ
的单晶金纳米棒标准样品

国家标准物质（简称“标准物质”）是计量标准，
可以作为计量的传递，用于校正仪器、评价测量方

法、确定物料的量值，只要适宜可以代替标准样品在

制定、实施标准中使用。 标准物质经过全国标准物

质管理委员会审查，由国家质检总局计量行政部门

批准发布。 目前，在纳米酶领域可用的颗粒相关的

标准物质有 ２１ 项［２３］，主要涉及金纳米颗粒、纳米二

氧化钛、纳米银、纳米 γ⁃Ｆｅ２Ｏ３、硒化镉和硫化锌量

子点（附录一）。 在研制纳米 γ⁃Ｆｅ２Ｏ３ 标准物质的基

础上，张宇团队［２４］还使用单源法成功制备了尺寸均

一、形貌良好的普鲁士蓝纳米颗粒，正在研制用以比

对纳米酶过氧化物酶活性的普鲁士蓝纳米酶标准物

质，此标准物质可作为纳米酶活性测量的重要溯源

参考物质。
从美国［２５］、德国、英国、澳大利亚、加拿大［２６］、

日本、韩国等其他国家的计量官方单位网站中可检

索到 ７ 项可能具有纳米酶性质的纳米材料标准物质

（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ）（附录二）。
标准样品 ／标准物质是分析检测的“标尺”和

“砝码”，其应用涉及经济活动和人类生活的各个方

面，随着全球经济、科学技术、测量技术和社会生活

需求的高速发展，对标准样品 ／标准物质品种、数量、
质量的需求越来越多、越来越高。 可以看到，中国在

纳米酶相关材料的标准样品 ／物质的制定中数量远

超其他国家，这与我国在该领域的飞速发展密不

可分。
１􀆰 ２􀆰 ５　 小结

标准是国内外科研界及企业界争夺的制高点。
作为中国原创，纳米酶术语、性质及相关标准样

品 ／物质的制定和布局至关重要。 中国在纳米酶标

准化建设方面的进展，有助于确立我国在纳米酶研

发与应用领域的国际引领地位，对中国从制造大国

走向制造强国的战略布局的实施具有重要意义。
１􀆰 ３　 纳米酶的催化活力测定

纳米酶的动力学参数和催化机理是判断纳米材

料是否属于纳米酶及量化其催化效率的重要评判依

据。 对纳米酶催化机制及活性中心位点的解析不仅

可以揭示纳米材料模拟天然酶的本质，而且为提高

纳米酶的活性和选择性及其理性设计提供理论基

础，使纳米酶能够更好地运用到生物医学、农业、工
业等各个领域。

与天然酶类似，纳米酶催化的反应与反应体系

的 ｐＨ、温度和缓冲条件等密切相关。
１􀆰 ３􀆰 １　 纳米酶的催化活性种类

迄今为止，纳米材料可模拟的酶活性包括过氧

化物酶、过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、氧化酶、葡萄

糖氧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、蛋白酶、酯酶、核酸

酶等数十种。 下面将以几种典型酶活性为例简要

介绍。
１􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 类过氧化物酶（ＰＯＤ）活性

目前，发现最多的纳米酶为类过氧化物纳米酶。
类过氧化物纳米酶为双底物纳米酶，它能够在第一

底物氢受体（如 Ｈ２Ｏ２）存在的条件下，催化氢受体
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产生大量的氧化自由基，进而将第二反应底物氢供

体快速氧化。 根据氢供体的不同，类过氧化物纳米

酶可以模拟过氧化物酶、谷胱甘肽过氧化物酶、脂质

过氧化物酶等多种酶活性。 类过氧化物酶的氢受体

多种多样，例如：辣根过氧化物酶的氢受体是 Ｈ２Ｏ２，
脂质过氧化物酶的氢受体是脂质过氧化物。 氢受体

被催化产生的自由基可以氧化多种氢供体底物，包
括小分子代谢物（甲酸、甲醇、乙醇等）及生物大分

子（核酸、蛋白质、多糖、脂质等）。
以发现最早的类辣根过氧化物纳米酶为例，它

的活性检测方法通常借鉴天然辣根过氧化物酶

（ＨＲＰ）的活性检测方法，以 Ｈ２Ｏ２ 为氢受体，被类过

氧化物纳米酶催化产生大量中间产物羟基自由基，
进而将氢供体 （如： ＴＭＢ （３，３′，５，５′⁃四甲基联苯

胺）、ＤＡＢ（二氨基联苯胺）、ＡＢＴＳ（２，２⁃联氮⁃二（３⁃
乙基⁃苯并噻唑⁃６⁃磺酸）二铵盐）等）氧化。 其反应

式如下：

Ｈ２Ｏ２ ＋ ＡＨ２
ｎａｎｏｚｙｍｅ

→ Ａ ＋ ２Ｈ２Ｏ （１）
　 　 如图 ２ａ 中颜色反应所示，过氧化物纳米酶可催化

发生图中的显色［１８］。 类过氧化物纳米酶的活性主要

发生在酸性条件下，通常采用的是浓度为 ０􀆰 ２ ｍｏｌ·Ｌ－１

的醋酸钠⁃醋酸缓冲液，ｐＨ 值在 ３ ～ ６ 之间，最适 ｐＨ
值在 ４ 附近；最适温度在生理条件附近，为便于应用

通常采用天然酶的最适温度 ３７ ℃ ［１， １８］。
１􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 类过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性

类过氧化氢纳米酶拥有和过氧化氢酶一样的催

化反应，可以将 Ｈ２Ｏ２ 分解为水和氧气，反应中有气

泡产生，如图 ２ｂ 所示。 过氧化氢酶活性的反应条件

为中性或碱性环境，纳米酶会比天然过氧化氢酶有

更宽的 ｐＨ 范围，常用的缓冲液为磷酸盐缓冲溶液

（ＰＢＳ）、碳酸钠⁃碳酸氢钠缓冲液。
１􀆰 ３􀆰 １􀆰 ３　 类氧化酶（ＯＸＤ）活性

类氧化纳米酶以氧气为氢受体，直接将氢供体

底物（如 ＴＭＢ）氧化，不需要额外添加 Ｈ２Ｏ２ 等化合

物。 它的温度和 ｐＨ 范围与过氧化物酶相似。
１􀆰 ３􀆰 １􀆰 ４　 类超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性

类超氧化物歧化纳米酶可以和 ＳＯＤ 一样，将超

氧阴离子（Ｏ·－
２ ）转化为 Ｏ２ 和 Ｈ２Ｏ２，发挥抗炎、抗氧

化的作用。 它的反应条件为弱碱性，通常 ｐＨ 值在

８～９ 之间。
１􀆰 ３􀆰 １􀆰 ５　 类蛋白酶活性

这类纳米酶可以水解蛋白质的肽键，将蛋白质、
多肽分解为多肽或氨基酸。 ２０１６ 年，Ｑｕ 等［２７］ 报道

图 ２　 （ ａ）类辣根过氧化物纳米酶催化底物的颜色反

应［１８］ ；（ｂ）类过氧化氢纳米酶催化 Ｈ２Ｏ２ 产生氧气的反

应：ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ ＰＢＳ，１００ ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｈ２Ｏ２ （ １：对照；２：Ｄ⁃

Ｆｅ２Ｏ３；３：Ｄ⁃Ｆｅ３Ｏ４；４：过氧化氢酶） ［９］

Ｆｉｇ． ２ 　 （ ａ ） Ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［１８］ ； （ ｂ ） ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈ ｏｆ ｂｕｂｂｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ

１００ ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｈ２Ｏ２ ｉｎ ｐＨ ７􀆰 ４ ＰＢＳ ｂｕｆｆｅｒ （１： ｃｏｎｔｒｏｌ； ２，

Ｄ⁃Ｆｅ２Ｏ３； ３， Ｄ⁃Ｆｅ３Ｏ４； ４， ｃａｔａｌａｓｅ） ［９］

了具有类蛋白酶活性的纳米酶 ＡｕＮＰｓ ＠ ＰＯＭＤ⁃
８ｐｅｐ，它的最适反应 ｐＨ 值为 ８􀆰 ０，最适反应温度为

５５ ℃。
１􀆰 ３􀆰 １􀆰 ６　 类核酸酶活性

核酸酶可以将聚核苷酸链的磷酸二酯键切断，
将 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 水解为核苷酸。 ２０１６ 年，Ｑｕ 等［２８］

报道了类核酸纳米酶：ＡｕＮＰｓ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ／ ＳｉＯ２，并将其

应用于抑制生物膜的研究中，这种核酸酶的最适 ｐＨ
值为 ７􀆰 ４，最适温度为 ３７ ℃。

纳米酶有一些不同于天然酶的特点，一种纳米

酶可以同时具有多种天然酶的活性，例如：Ｆｅ２Ｏ３ 和

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶都具有过氧化物酶和过氧化氢酶两种

活性［９］；Ｃｏ ／ ＰＭＣＳ 纳米酶具有过氧化氢酶、超氧化

物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶三种活性［２９］；ＦｅＮ３Ｐ
单原子纳米酶具有过氧化物酶、过氧化氢酶、超氧化

物歧化酶、氧化酶四种活性。 另外，不同的纳米酶可

以具 有 相 同 的 类 酶 活 性［１５］， 例 如： Ｆｅ２Ｏ３
［９］、

Ｆｅ３Ｏ４
［９， １８］、ＦｅＮ３Ｐ ［１５］ 等纳米酶都具有过氧化物酶

活性；Ｃｏ ／ ＰＭＣＳ［２９］、Ｃｏ３Ｏ４
［３０］、Ｐｄ＠ ＴｉＯ２

［３１］ 等纳米

酶都具有过氧化氢酶活性。 除此之外，不同种类的

纳米酶组成原子、晶型、尺寸及表面修饰也不尽相

同。 这使得纳米酶的活性测量和评价变复杂，因此，
建立一种纳米酶催化活性测量和评价的标准方法对
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纳米酶研究的重要性不言而喻。 如前文所述，Ｙａｎ
等［１８］针对过氧化物纳米酶发展了一套检测纳米酶

活性及催化动力学的标准方法，进而对不同来源、不
同尺寸、不同修饰和不同材料的过氧化物纳米酶进

行了活性检测与比较，并计算其动力学常数以比较

其催化效率。
１􀆰 ３􀆰 ２　 典型的纳米酶反应动力学

一般而言，纳米酶具有和天然酶一样的动力学

机制，催化动力学曲线符合米氏方程 （Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ⁃
Ｍｅｎｔｅｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ）。 例如，２００７ 年 Ｙａｎ 等［１］发现的第

一个纳米酶（Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶）的动力学曲线与天然

ＨＲＰ 的动力学曲线类似，符合米氏方程曲线，而且

其催化机理符合天然酶的乒乓机制，如图 ３ 所示。
在机理方面，纳米酶与天然酶（Ｅ）一样，首先与相应

的底物（Ｓ）结合，生成中间复合物（ＥＳ∗、ＥＰ），然后

通过表面催化反应将其转化为产物（Ｐ），只加快反

应速度不会改变反应平衡。 反应用下式表示：
Ｅ ＋ Ｓ⇔ＥＰ → Ｅ ＋ Ｐ （２）

　 　 在酶浓度恒定的条件下，当底物浓度较低的情

况下，溶液中的酶没有被饱和，反应速率取决于底物

浓度，随底物浓度线性增加；当底物浓度足够高时，
溶液中的酶被完全饱和，反应速率与底物浓度无关，
并渐近接近平台，如图 ３ 中动力学曲线所示。 通过

动力学分析，测定催化反应速率，可以确定纳米酶的

催化效率及其与反应条件之间的关系。

表 ３　 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶与 ＨＲＰ 的催化动力学参数比较［１］

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ＭＮＰｓ ａｎｄ ＨＲＰ［１］

［Ｅ］（Ｍ） Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｋｍ（ｍＭ） Ｖｍａｘ（Ｍ·ｓ－１） ｋｃａｔ（ｓ
－１）

Ｆｅ３Ｏ４ＭＮＰｓ １１􀆰 ４×１０－１３ ＴＭＢ ０􀆰 ０９８ ３􀆰 ４４×１０－８ ３􀆰 ０２×１０４

Ｆｅ３Ｏ４ＭＮＰｓ １１􀆰 ４×１０－１３ Ｈ２Ｏ２ １５４ ９􀆰 ７８×１０－８ ８􀆰 ５８×１０４

ＨＲＰ ２􀆰 ５×１０－１１ ＴＭＢ ０􀆰 ４３４ １０􀆰 ００×１０－８ ４􀆰 ００×１０３

ＨＲＰ ２􀆰 ５×１０－１１ Ｈ２Ｏ２ ３􀆰 ７０ ８􀆰 ７１×１０－８ ３􀆰 ４８×１０３

在动力学分析中，反应速率可以根据底物的消

耗或者产物的生成来确定。 目前动力学的检测方法

大多数情况下采用比色法，使用分光光度计来操作。
如果反应只含一个底物，动力学分析通过改变底物

浓度来进行；如果有两个或两个以上底物，需固定其

中一种底物的浓度，改变另一种底物的浓度来检测，
从而得到可以表征纳米酶催化效率的动力学参数。
目前报道的大多数纳米酶的动力学曲线均符合米氏

方程，只有少数例外。
１􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 米氏动力学反应

米氏动力学是最著名的酶动力学模型之一，米
氏方程表示了底物浓度（［Ｓ］）与酶反应速率（ ｖ）之
间的定量关系，可以用下面的公式表示：

图 ３　 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶与 ＨＲＰ 的催化动力学曲线比较［１］

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｆｅ３Ｏ４ ａｎｄ

ＨＲＰ［１］

ｖ ＝
Ｖｍａｘ［Ｓ］
ＫＭ ＋ ［Ｓ］

（３）

Ｖｍａｘ 为反应体系中酶达到饱和时的最大反应速率，
ＫＭ 又称为米氏常数，是反应速率达到 Ｖｍａｘ 一半时的

底物浓度，单位为 ｍｏｌ ／ Ｌ，通常表示酶与底物之间的

亲和力，ＫＭ 值越小表示底物亲和力越高，可以用来

判断纳米酶的最适底物。 当底物浓度远远低于 ＫＭ

时，反应速率和底物浓度呈线性关系，又称为一级反

应（Ｆｉｒｓｔ⁃ｏｒｄｅｒ ｋｉｎｅｔｉｃｓ）。 在此条件下，Ｖｍａｘ 和 ＫＭ 均

为常数，二者的比可以用一常数 Ｋ′表示，反应速率

可以用下面的公式表示：

ｖ ＝
Ｖｍａｘ

ＫＭ
［Ｓ］ 或 ｖ ＝ Ｋ′［Ｓ］ （４）

　 　 当底物浓度远远高于 ＫＭ 时，反应速率达到 Ｖｍａｘ

且不受底物浓度变化的影响，此时的反应达到稳态，
又称为零级反应（Ｚｅｒｏ⁃ｏｒｄｅｒ ｋｉｎｅｔｉｃｓ）。 因此，当反

应处于零级反应时，反应速率不受底物浓度的影响，
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只与酶的浓度（［Ｅ］）有关，且酶完全与底物形成复

合物（ＥＳ）。 酶的催化活力可用 ｋｃａｔ 来表示，又称为

催化常数（Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｃｏｎｓｔａｎｔ），即酶被饱和时每秒钟

每单位酶催化底物转变为产物的摩尔数。 假设反应

体系中总的酶浓度［ＥＴ］是已知的，在饱和［ Ｓ］下，
ｖ ＝ Ｖｍａｘ ＝ ｋｃａｔ［ＥＴ］，因此：

ｋｃａｔ ＝
Ｖｍａｘ

［ＥＴ］
（５）

但是，在一般情况下，大多数纳米酶不被底物所饱

和，［Ｓ］ ／ ＫＭ 的比值在 ０􀆰 ０１ ～ １􀆰 ０ 之间，将以上公式

带入米氏方程中，得到以下公式：

ｖ ＝
ｋｃａｔ［ＥＴ］［Ｓ］
ＫＭ ＋ ［Ｓ］

（６⁃１）

当［Ｓ］ ≪ ＫＭ 时，游离酶的浓度 ［ Ｅ］ 大体接近于

［ＥＴ］，于是就得到：

ｖ ＝
ｋｃａｔ［ＥＴ］［Ｓ］

ＫＭ

＝
ｋｃａｔ

ＫＭ
［Ｅ］［Ｓ］ （６⁃２）

此时，反应速率 ｖ 取决于酶 Ｅ 和底物 Ｓ 的浓度，是一

种二级反应。 因此，ｋｃａｔ ／ ＫＭ 又称为 Ｅ 和 Ｓ 反应形成

产物的表观二级速率常数 （ Ａｐｐａｒｅｎｔ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｏｒｄｅｒ
ｒａｔｅ ｃｏｎｓｔａｎｔ）或专一性常数（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｃｏｎｓｔａｎｔ），可
以用来比较不同酶或者同一种酶催化不同底物的催

化效率。
以类过氧化物纳米酶为例，过氧化物酶活性反应

中有两种底物：氢受体和氢供体，因此在测量其的动

力学时需要在固定一种底物的情况下改变另一种底

物的浓度。 在以 Ｈ２Ｏ２⁃ＴＭＢ 为底物的颜色反应体系

中，Ｈ２Ｏ２ 的动力学测定时需固定 ＴＭＢ 的浓度，而
ＴＭＢ 的动力学测定时则需固定 Ｈ２Ｏ２ 浓度。 如图 ３
所示，Ｆｅ３Ｏ４ 过氧化物纳米酶的动力学曲线完全符合

与 ＨＲＰ 一样的米氏方程，经过计算所得的动力学数

据如表 ３ 所示［１］，其中 Ｆｅ３Ｏ４ 的米氏常数 ＫＭ 值比天

然 ＨＲＰ 小，说明 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶对底物 ＴＭＢ 的亲和力

高于 ＨＲＰ；但是对于另一底物 Ｈ２Ｏ２，Ｆｅ３Ｏ４ 的米氏常

数 ＫＭ 值却比天然 ＨＲＰ 大，这与 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶实验所

用的 Ｈ２Ｏ２ 较 ＨＲＰ 高是一致的。 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶对

ＴＭＢ 具有较强的亲和力而对 Ｈ２Ｏ２ 的亲和力较弱，这
一现象在其他多种纳米酶中也存在，它可能与纳米材

料独特的表面物理化学性质有关。 纳米材料具有较

大的比表面积，且表面电荷丰富、形貌复杂、容易与带

正电荷的 ＴＭＢ 吸附，因此具有较强的亲和力。 另一

方面，Ｆｅ３Ｏ４ 的催化常数 ｋｃａｔ 值比天然 ＨＲＰ 大，这可

能与纳米酶表面拥有多个活性位点可同时发挥作用

有关。 另外，在催化机理方面，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶在发挥

过氧化物酶活性时符合天然酶的乒乓机制（如图 ３ｅ，ｆ
所示），即 Ｆｅ３Ｏ４ 先与 Ｈ２Ｏ２ 反应，催化 Ｈ２Ｏ２ 产生羟

基自由基（·ＯＨ），形成 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶⁃自由基复合物，
再催化 ＴＭＢ 氧化并发生颜色反应。

对于类过氧化氢纳米酶来说，由于其在发挥作

用时催化 Ｈ２Ｏ２ 生成 Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２，当 Ｏ２ 达到一定浓

度后溶液中会有气泡产生，如图 １ｂ 中所示，会给它

的动力学数据测定带来一定的难度［９］，在检测时需

要控制好纳米酶和 Ｈ２Ｏ２ 的浓度，在不产生气泡的

条件下检测。 可以通过氧电极检测溶液中 Ｏ２ 的含

量［９， ３２］，监测氧气产生的速率，从而得到过氧化氢

纳米酶的动力学曲线，如图 ４ 所示［３２］。

图 ４　 类过氧化氢纳米酶动力学曲线［３２］

Ｆｉｇ． ４　 Ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｆｏｒ ｃａｔａｌａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｎ⁃ＰＣＮＳｓ［３２］

１􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 非米氏动力学反应

除了米氏动力学外，一些纳米酶的催化作用也

可能遵循其他动力学方程。 例如，具有类硫化物氧

化酶活性的三氧化钼（ＭｏＯ３⁃ＴＰＰ）纳米颗粒，可以

在铁氰化物存在的条件下催化亚硫酸盐氧化，在
ＭｏＯ３⁃ＴＰＰ 和铁氰化物浓度不变的情况下，纳米酶

对底物的动力学曲线为 Ｓ 型 （又称为反曲行为）
（Ｓｉｇｍｏｉｄａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ），如图 ５ｂ 所示［３３］。 这种现象的

原因在于两种底物与活性位点的协同结合，亚硫酸

盐阴离子与带负电的铁氰胺一起结合在 ＭｏＯ３ 纳米

颗粒表面的结合位点上。 这种曲线可以通过希尔方

程（Ｈｉｌｌ ｅｑｕａｔｉｏｎ）来计算出该纳米酶的动力学参数。
计算出 ＳＯ３

２－的 ＫＭ 值为 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０２ ｍｍｏｌ·Ｌ－１，Ｈｉｌｌ
系数（又称为协同常数）为 ２􀆰 ３５±０􀆰 １５，证明该反应

确实为正协同反应，一旦一种底物结合到纳米酶表

面之后，纳米酶对另外一种底物的亲和力就会增大。
值得注意的是，同样的反曲行为在天然酶中也存在，
说明它是一种普通的酶动力学。
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图 ５ 　 类硫化物氧化纳米酶的催化机制及动力学

曲线［３３］

Ｆｉｇ． ５ 　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｌｆｉｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｋｉｎｅｔｉｃ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ＭｏＯ３ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［３３］

１􀆰 ３􀆰 ３　 纳米酶的活性位点及颗粒数计算

纳米酶作为天然酶的模拟物，确定其活性位点

对于揭示其催化机制是十分必要的。 天然酶的活性

位点是由氨基酸与辅因子组成的柔性结构，并可与

底物结合部位共同完成催化作用，而与天然酶不同

的是，纳米酶的活性中心与底物的结合位点为刚性

纳米材料表面的统一结构。 例如：辣根过氧化物酶、
过氧化氢酶的活性中心都是由血红素分子和周围的

氨基酸残基共同组成的，其中血红素卟啉结构中心

的 Ｆｅ 原子在催化过程中发挥重要作用，它与不同的

氨基酸残基相互作用产生不同的催化活性；而与天

然酶不同的是，纳米酶表面拥有多个活性位点可同

时发挥作用。 以 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶为例，它既有过氧化

物酶活性又有过氧化氢酶活性，它的活性是由纳米

颗粒表面的 Ｆｅ 原子价态的改变而完成的，这点与天

然酶相似，不同点在于，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶表面的 Ｆｅ 原

子与 Ｏ 原子配位，而血卟啉中的 Ｆｅ 与 Ｎ 原子配位；
另外，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶表面的 Ｆｅ 原子具有二价与三价

两种价态，这对于其活性具有较大的影响。 ２００７
年，Ｙａｎ 等［１］报道，ＮａＢＨ４ 还原处理后的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

酶活性升高，而 ＮａＩＯ４ 氧化后活性却降低，说明

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶的活性位点为 Ｆｅ２＋。 目前，虽然 Ｆｅ３Ｏ４

纳米酶的催化机制有了一些进展［５４３］，然而具体催

化机制尚不完全清楚，科学家利用密度泛函理论

（ＤＦＴ）计算模拟分析与实验共同验证将有望揭示相

关机理。 此方法适用于其他活性、种类的纳米酶活

性位点及催化机制的解析。
关于纳米酶颗粒数的计算，可以根据纳米颗粒

的尺寸计算出一个纳米颗粒的体积 Ｖｎ，然后查询出

纳米颗粒的密度 ρｎ，计算出单位质量（１ ｍｇ）纳米酶

的体积 Ｖ，则每毫克纳米酶所含颗粒数 Ｎ 便可用下

式表示：

Ｎ ＝ １
ρｎ × Ｖｎ

（７）

　 　 另外，随着纳米酶种类的增多，为了使多种纳米

酶活性具有可比性，可以以参加反应的活性中心原

子数为单位，例如，２０２１ 年，Ｙａｎ 等［１５］报道的单原子

ＦｅＮ３Ｐ 纳米酶以 Ｆｅ 原子的摩尔浓度为单位定义了

纳米酶的比活力；２０２２ 年，Ｌｉｕ 等［３４］ 提到纳米颗粒

表面活性位点的数量、纳米颗粒数、纳米酶的质量、
总金属浓度均可以作为衡量纳米酶比活力的单位。
１􀆰 ３􀆰 ４　 小结

纳米酶具有固有的类酶特性。 它们不仅与天然

酶具有相似的催化行为，包括底物、最佳 ｐＨ、温度和

激活剂 ／抑制剂，而且具有相似的酶促动力学和催化

机理。 纳米酶催化的典型过程包括底物吸附、电子

转移和产物释放等，与天然酶的催化过程相同。 然

而，纳米酶具有非晶态的刚性纳米结构，而酶的蛋白

质支架是柔性精确的三维结构，在底物结合和产物

分离时遵循锁钥学说（又称“诱导契合”假说），因此

活性中心会发生相应的结构变化，这也是纳米酶的

活性、选择性往往低于天然酶的原因。 因此，动力学

计算使研究者对纳米酶的机理和性质有了很好的了

解，这为纳米酶的设计和其活性的预测奠定了很好

的理论基础；另一方面，也可以通过模拟天然酶的结

构和催化特性，来提高纳米酶的活性。 我们希望本

节对纳米酶动力学的计算方法的介绍对认识和理解

纳米酶有一定的帮助。
１􀆰 ４　 纳米酶催化机制

催化的本质是催化剂改变反应途径，引导反应

沿活化能较低的途径进行，加快反应速率。 因此，纳
米酶催化机制研究的重要目标是揭示反应物在纳米

酶材料表面发生原子重排的历程，鉴定活化能最低

的反应途径和动力学，建立其化学组成与结构影响

催化效率的规律，为纳米酶研究和设计提供依据。
由于目前实验手段难以原位、动态地检测纳米表面

的原子过程，使用 ＤＦＴ 计算与实验结合是表征纳米

酶微观催化机制的主要手段。
前期发表的综述已对纳米酶催化机制进行了全

面深入的讨论［１１， １３， ３５～３７］，因此本节主要从微观视角

回顾纳米酶催化机制及基于机制发展的原理来描述

纳米酶催化活性的理论和规律。
最近研究表明，纳米酶催化机制可随类酶催化

反应类型、反应底物类型和纳米材料类型的变化而

变化；当前两者相同，纳米材料类型相近时，则遵循

相似的机制。 因此，纳米酶催化机制研究有两个值

得关注的重点：（１）纳米酶催化机制及其变化规律；
（２）催化机制确定时，纳米材料组成和结构影响催
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图 ６　 纳米材料模拟过氧化物酶的催化机制与预测理论：（ａ）代表性催化机制；（ｂ）以 Ｅａｄｓ，ＯＨ 为描述符，预测纳米表面类过

氧化物酶催化活性的理论模型；依据该模型，当 Ｅａｄｓ，ＯＨ 越接近－２􀆰 ６ ｅＶ 时，活性越强［４１］

Ｆｉｇ． ６　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｔｈｅｏｒｙ ｆｏｒ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． （ａ） Ｔｙｐｉｃａｌ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．
（ｂ） Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｕｓｉｎｇ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ
（Ｅａｄｓ，ＯＨ） ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｔｅ ａｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ； ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ， ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｗｈｅｎ Ｅａｄｓ，ＯＨ ｉｓ ｃｌｏｓｅｒ ｔｏ －２􀆰 ６ ｅＶ．

Ｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ［４１］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２０， Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

化效率的规律。 下文将以纳米材料模拟过氧化物

酶、氧化酶、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的催化反

应为例，简述纳米酶催化机制研究在以上两方面取

得的新进展。
１􀆰 ４􀆰 １　 过氧化物酶纳米酶

现有 ＤＦＴ 计算方法难以准确模拟溶液环境，因
此纳米酶机制的计算研究通常采用气相条件近似。
气相近似下的计算研究表明，纳米材料类过氧化物

酶催化遵循与天然过氧化物酶相似的反应机制。 不

同课题组研究了包括贵金属［３８］、金属化合物［３９～４２］、
碳材料［４３～４５］和复合材料［１５， ４６～４９］ 在内的纳米表面催

化 Ｈ２Ｏ２ 氧化 ＴＭＢ 分子的催化机制，该反应式如下：
Ｈ２Ｏ２ ＋ ２ＴＭＢ ＋ ２Ｈ ＋ ＝ ２Ｈ２Ｏ ＋ ２ｏｘＴＭＢ （８）

上式中，ｏｘＴＭＢ 为 ＴＭＢ 的氧化产物。 研究发现，不
同纳米材料的催化机制类似，大致可分为三步：第 １
步，一分子 Ｈ２Ｏ２ 分子在纳米表面的催化中心分解，
形成一分子 Ｏ（或两分子 ＯＨ）吸附中间体；第 ２、３
步，两分子 ＴＭＢ 依次靠近催化中心，各将一个 Ｈ 原

子传递给上述中间体，形成 Ｈ２Ｏ 并从纳米表面脱

附，完成催化循环（图 ６ａ）。 Ｈ２Ｏ２ 和 ＴＭＢ 依次与纳

米表面结合并反应，这与先前报道的该催化遵循乒

乓机制吻合［１］。
不同纳米表面遵循相似的类过氧化物酶催化机

制为发展通用活性预测理论奠定了基础。 Ｓｈｅｎ
等［４１］基于氧化铁的类过氧化物酶催化反应提出羟

基自由基·ＯＨ 吸附能（Ｅａｄｓ，ＯＨ）可作为预测纳米表

面类过氧化物酶催化活性的理论描述符。 当纳米表

面对·ＯＨ 的吸附力太弱（Ｅａｄｓ，ＯＨ≫－２􀆰 ６ ｅＶ）时，氧
化铁表面给电子能力 （即还原性） 太弱，将导致

Ｈ２Ｏ２ 难以分解形成活性中间体，限制了催化活性；
而当纳米表面对·ＯＨ 的吸附力太强（Ｅａｄｓ，ＯＨ≪－２􀆰 ６
ｅＶ）时，纳米表面给电子能力太强，将导致活性中间

体在表面吸附太强难以被还原，也限制催化活性；当
Ｅａｄｓ，ＯＨ 既不太强也不太弱（Ｅａｄｓ，ＯＨ≈－２􀆰 ６ ｅＶ）时，纳
米表面的类过氧化物酶催化活性最强［４１］。 图 ６ｂ 显

示了不同纳米表面的 Ｅａｄｓ，ＯＨ 值，有助于系统性地理

解纳米材料类过氧化物酶活性规律。 活性中间体在

催化剂表面的吸附力既不太强也不弱时催化活性最

强，符合异相催化的 Ｓａｂａｔｉｅｒ 原理［５０］。
使用 Ｅａｄｓ，ＯＨ 预测类酶活性需要 ＤＦＴ 计算，而多

数纳米材料是无形性的，计算得到的 Ｅｄａｓ，ＯＨ 难以反映

材料的真实统计平均，因此为特定类型材料发展更易

表征的活性描述符在实际应用中尤为重要。 Ｗｅｉ
等［５１］系统研究了不同钙钛矿材料（ＡＢＯ３，Ａ 和 Ｂ 代

表金属）的类过氧化物酶活性规律，发现金属 Ｂ 是最

重要的催化活性中心［５１］。 金属 Ｂ 和 ６ 个 Ｏ 原子配

位，其 ５ 个 ｄ 轨道能级发生分裂，形成 ２ 个 ｅｇ 和 ３ 个

ｔ２ｇ 轨道（图 ７ａ）。 其中 ｅｇ 轨道的平均电子占据数是

类过氧化物酶活性的描述符：当 ｅｇ 占据数接近 １ 时

活性最大（图 ７ｂ）。 由于平均 ｅｇ 占据数可通过测量
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材料的磁矩获得，该描述符为实验中基于钙钛矿及相

关材料筛选过氧化物酶纳米酶提供了可行方法［５１］。

图 ７　 钙钛矿类过氧化物酶活性描述符：（ａ）钙钛矿晶胞

结构以及金属原子 Ｂ 的 ｄ 轨道在晶胞中的能级图。 （ｂ）
以平均 ｅｇ 电子轨道占据数为描述符，系统描述不同钙钛

矿材料类过氧化物酶催化活性的火山型曲线［５１］

Ｆｉｇ． ７　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ ｆｏｒ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｐｅｒｏｖｓｋｉｔｅｓ． （ａ） Ｃｒｙｓｔａｌ ｌａｔｔｉｃｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｐｅｒｏｖｓｋｉｔｅ ａｎｄ
ｅｎｅｒｇｙ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄ⁃ｏｒｂｉｔａｌｓ ｏｆ Ｂ ａｔｏｍ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｉｔ ｃｅｌｌ． （ｂ）
Ｖｏｌｃａｎｏ⁃ｓｈａｐｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｅｒｏｖｓｋｉｔｅｓ ｕｓｉｎｇ
ａｖｅｒａｇｅ ｅｇ ｏｃｃｕｐａｎｃｙ ａｓ ｔｈｅ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ

ｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ［５１］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１， Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｎａｔｕｒｅ

在纳米材料类过氧化物酶催化反应体系中添加

自由基捕获剂往往可检测到·ＯＨ 信号［１］，因此该催

化机制往往也被认为与芬顿机制类似。 然而，检测

到自由基信号仅表示捕获剂分子也可作为底物被

Ｈ２Ｏ２ 氧化，并不证明反应过程中产生游离的· ＯＨ
自由基并主导后续反应。·ＯＨ 自由基具有极强氧化

性，能无选择地氧化多数有机物［５２］，而纳米材料类

过氧化物酶催化并不具备该特征。 例如，Ｈｅ 等［５３］

发现类过氧化物酶合金反应体系抗坏血酸和邻苯二

胺同时存在时，前者优先被氧化。 纳米酶催化具有

一定底物选择性的例子也存在于其他许多纳米酶催

化反应体系中［５４～５６］，这些结果表明纳米酶催化更符

合固⁃液异相催化机制和动力学，而不是自由基主导

的芬顿机制。
１􀆰 ４􀆰 ２　 氧化酶纳米酶

纳米材料可以催化 Ｏ２ 分子氧化有机底物，表现

类似氧化酶的化学催化功能。 该反应将 Ｏ２ 还原为

Ｈ２Ｏ２ 或 Ｈ２Ｏ，反应式分别为：
Ｏ２ ＋ Ｒ → Ｈ２Ｏ２ ＋ Ｐ （９）
Ｏ２ ＋ Ｒ → Ｈ２Ｏ ＋ Ｐ （１０）

上式中，Ｒ 和 Ｐ 分别表示反应物和产物。 同一组纳

米材料在催化不同有机底物时，催化活性顺序可能

不同。 最近，Ｃｈｅｎ 等［５７］ 发现不同贵金属纳米材料

催化 Ｏ２ 氧化葡萄糖的活性顺序（Ａｕ ＞ Ｐｔ ＞ Ｒｕ ＞
Ｉｒ ＞ Ｐｄ ＞ Ｒｈ）和氧化 ＴＭＢ 的活性顺序（Ｐｔ ＞ Ｉｒ ＞
Ｐｄ ＞ Ｒｈ ＞ Ｒｕ ＞ Ａｕ）显著不同。 还原产物也不同，
其中 Ａｕ 催化时 Ｏ２ 被还原为 Ｈ２Ｏ２，而其他贵金属催

化时 Ｏ２ 被还原为 Ｈ２Ｏ。 这与其他贵金属同时具有

较强类过氧化酶活性，可进一步催化 Ｈ２Ｏ２ 氧化底

物有关。
Ｓｈｅｎ 等［１３］运用 ＤＦＴ 计算结合实验的方法研究

了不同贵金属催化 Ｏ２ 氧化 ＴＭＢ 的催化机制，提出

如图 ８ａ 所示的催化机制。 根据该机制，首先 Ｏ２ 在

贵金属表面吸附并分解为 Ｏ 原子，在 ＴＭＢ 作用下 Ｏ
原子被还原成 Ｈ２Ｏ 从金属表面脱附。 该过程中，Ｏ２

在贵金属表面分解是关键，因此 Ｏ２ 的分解活化能可

作为该催化活性的描述符。 金属 ｄ⁃带中心越高，金
属电子越容易转移到 Ｏ２ 反键轨道，Ｏ２ 越容易分解，
因此 ｄ⁃带中心的高度也可作为该催化活性的理论

描述符。
Ｃｈｅｎｇ 等［５８］ 用 ＤＦＴ 计算方法研究了气相条件

下 Ａｕ 催化 Ｏ２ 氧化葡萄糖分子的过程，提出了不同

的催化机制。 如图 ８ｂ 所示，首先葡萄糖与 Ｏ２ 分子

共吸附在 Ａｕ 表面，随后葡萄糖在 Ａｕ 的协助下陆续

转移两个 Ｈ 原子给 Ｏ２ 形成 Ｈ２Ｏ２，完成催化循环。
由于 Ａｕ 催化 Ｏ２ 氧化葡萄糖的反应一般在偏碱性

条件进行，根据这一实验现象，Ｃｈｅｎ 等［５７］ 提出了与

天然葡萄糖氧化酶类似的催化机制。 他们认为碱性

条件下，ＯＨ－作为 Ｂｒ􀱼ｎｓｔｅｄ 碱可以夺去葡萄糖 Ｃ１ 位

ＯＨ 上的氢原子（天然酶中，组氨酸残基起 Ｂｒ􀱼ｎｓｔｅｄ
碱的功能）；将葡萄糖 Ｃ１ 的氢进一步转移到 Ａｕ 上，
生成葡萄糖酸内酯（酯进一步水解形成葡萄糖酸）；
吸附在 Ａｕ 上氢原子与氧气进一步反应生成双氧

水，完成催化循环。 底物为 ＴＭＢ 和葡萄糖时催化机

制不同，这与上文提到的底物的改变导致贵金属类

氧化酶催化活性顺序改变的结果一致［５７］。
最近，Ｗｕ 等［５９］实验研究发现，金属有机框架氧

化 ＴＭＢ 的类氧化酶活性可用配体的取代基精确调

控，且活性与取代基的拉电子效应相关（可用取代

基 Ｈａｍｍｅｔｔ 常数定量预测），取代基拉电子能力越

强，活性越强；为了解释此构效关系，提出了 ＴＭＢ 向
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催化剂转移电子是反应决速步。 系统研究催化机制

随底物变化的规律以及不同机制对应的构效关系和

预测模型，对未来理性设计纳米材料的类氧化酶活

性具有重要意义。

图 ８　 纳米材料模拟氧化酶的催化机制：（ａ）贵金属纳米

表面催化 Ｏ２ 氧化 ＴＭＢ 的分子机制［１３］ 。 （ｂ）金纳米表面

催化 Ｏ２ 氧化葡萄糖的分子机制［５８］

Ｆｉｇ． ８ 　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． （ａ） Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｎａｎｏ⁃ｓｕｒｆａｃｅｓ
ｏｆ ｎｏｂｌｅ ｍｅｔａｌｓ ｔｏ ｃａｔａｌｙｚｅ Ｏ２ ｔｏ ｏｘｉｄｉｚｅ ＴＭＢ［１３］ ． （ ｂ）

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｎａｎｏ⁃ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｇｏｌｄ ｔｏ ｃａｔａｌｙｚｅ Ｏ２

ｔｏ ｏｘｉｄｉｚｅ ｇｌｕｃｏｓｅ［５８］

１􀆰 ４􀆰 ３　 超氧化物歧化酶纳米酶

纳米材料的 ＳＯＤ 催化反应式如下：
２Ｏ·－

２ ＋ ２Ｈ ＋ ＝ Ｈ２Ｏ２ ＋ Ｏ２ （１１）
该反应属于歧化反应，两个 Ｏ·－

２ 在质子存在条件下

发生分子间电子传递，给出电子的 Ｏ·－
２ 形成 Ｏ２，获

得电子的 Ｏ·－
２ 形成 Ｈ２Ｏ２。 Ｏｓｕｎａ 等［６０］ 运用 ＤＦＴ 计

算方法研究了 Ｃ６０（Ｃ（ＣＯＯＨ） ２） ３ 催化该反应的历

程和能量曲线，Ｓｈｅｎ 等［６１］ 研究了气相条件下该反

应在贵金属表面的历程和能量变化。 以上计算研究

表明 Ｃ６０（Ｃ（ＣＯＯＨ） ２） ３ 和贵金属是催化该反应的

可行催化材料，解释了实验结果［６２］。
为了发展预测纳米材料的类 ＳＯＤ 活性的理论

模型，Ｗａｎｇ 等［６３］ 考察了纳米材料在溶液中介导

Ｏ·－
２ 发生分子间电子传递的可能方式，提出了两种

类 ＳＯＤ 催化机制———最低空轨道（ＬＵＭＯ）机制和

最高占据轨道（ＨＯＭＯ）机制，并分别提出理论判据。
ＬＵＭＯ 机制指纳米材料先从一分子 Ｏ·－

２ 攫取一个电

子使之转化为 Ｏ２，再将电子传递给另一分子 Ｏ·－
２ 使

之转化为 Ｈ２Ｏ２，同时纳米材料恢复原状，整个过程

纳米材料的 ＬＵＭＯ（或称之为导带底）发挥关键作用

（图 ９ａ）。 纳米材料具有 ＬＵＭＯ 介导的 ＳＯＤ 活性的

判据是：
φ（Ｏ２ ／ Ｏ·－

２ ） ＜ φＮＭ，ＬＵＭＯ＜ φ（Ｏ·－
２ ，Ｈ＋ ／ Ｈ２Ｏ２）

（１２）
上式中的 φ 均为 Ｏ·－

２ 相关的还原电势。 相应的，

ＨＯＭＯ 机制指纳米材料先传递一个电子给一分子

Ｏ·－
２ 使之转化为 Ｈ２Ｏ２，再从另一分子 Ｏ·－

２ 攫取一个

电子使之转化为 Ｏ２，同时纳米材料恢复原状，整个

过程纳米材料的 ＨＯＭＯ（或称之为价带顶）发挥关

键作用（图 ９ｂ）。 纳米材料具有 ＨＯＭＯ 介导的 ＳＯＤ
活性的判据是：

φ（Ｏ２ ／ Ｏ·－
２ ） ＜ φＮＭ，ＨＯＭＯ＜ φ（Ｏ·－

２ ，Ｈ＋ ／ Ｈ２Ｏ２）
（１３）

图 ９ｃ 显示了几种纳米材料的 ＨＯＭＯ 和 ＬＵＭＯ
能级，依此可以判断它们是否可能具有类 ＳＯＤ 活性

以及类 ＳＯＤ 的机制。
由于 φ（Ｏ２ ／ Ｏ·－

２ ）和 φ（Ｏ２，Ｈ
＋ ／ Ｈ２Ｏ２）的数值可

从化学手册中查询，而纳米材料的 ＨＯＭＯ 和 ＬＵＭＯ
值可用光电子能谱、电化学方法等实验方法测定，当
材料结构确定时也可用 ＤＦＴ 计算方法，因此上述判

据不仅可用于鉴定纳米材料的遵循何种类 ＳＯＤ 催

化机制，也可用于筛选具有相应类 ＳＯＤ 活性的纳米

材料。 Ｗａｎｇ 等［６３］ 运用该方法从 ３８１４ 多种二维材

料中筛选了 １２１ 多种材料仅满足条件式（１２）或仅

满足（１３），在计算机辅助高通量筛选纳米酶方向做

出尝试。
１􀆰 ４􀆰 ４　 过氧化氢酶纳米酶

纳米材料类过氧化氢酶催化的总反应如下：
２Ｈ２Ｏ２ ＝ ２Ｈ２Ｏ ＋ Ｏ２ （１４）

该反应也属于歧化反应。 气相条件下的 ＤＦＴ
计算研究表明， Ｈ２Ｏ２ 分子可以在 ＣｅＯ２

［６４］、贵金

属［３８］和水铁矿［６５］ 纳米表面发生原子重排反应，形
成 Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２，完成类过氧化氢酶催化循环。 其中，
ＣｅＯ２ 遵循图 １０ａ 所示的机制，而贵金属和水铁矿遵

循图 １０ｂ 的机制。
Ｚｈａｎｇ 等［６５］通过实验研究发现，与多数纳米材

料同时具有类过氧化物酶及类过氧化氢酶催化活性

不同，水铁矿具有专一的类过氧化氢酶催化活性，这
与其表面含有大量羟基结构相关，通过在合成过程

中调控水铁矿的表面羟基丰度，可以规律性地调节

水铁矿的类过氧化氢酶活性。 ＤＦＴ 计算研究表明，
在一个完整的类过氧化氢酶催化循环过程中，水铁

矿表面的铁合羟基基团通过产生 Ｈ 空位的方式促

使一个 Ｈ２Ｏ２ 分子断裂氧氧键（碱式分解），当第二

个 Ｈ２Ｏ２ 分子靠近催化中心时，氢空位可以较容易

夺取过氧化氢中的氢原子，从而促使其断裂氧氢键

（酸式分解）产生 Ｏ２
［６５］。

虽然纳米酶的实际应用发生在水溶液中，但纳

米材料电子结构的精确实验表征往往只能在气相或
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图 ９　 纳米材料 ＳＯＤ 的催化机制与预测理论：（ａ）ＬＵＭＯ
介导的类 ＳＯＤ 催化活性，纳米材料 ＬＵＭＯ 能级介于 φ１

和 φ２ 是该活性的判据；（ｂ）ＨＯＭＯ 介导的类 ＳＯＤ 催化活

性，纳米材料 ＨＯＭＯ 能级介于 φ１ 和 φ２ 是该活性的判

据；（ｃ）几种纳米材料费米能级附近的电子态密度，图中

能量是以氢电极（ｐＨ ＝ ７）为参考的相对值，数字标注了

ＨＯＭＯ 和 ＬＵＭＯ 的能级［６３］

Ｆｉｇ． ９ 　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｔｈｅｏｒｙ ｆｏｒ
ＳＯＤ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． （ ａ） ＳＯＤ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＬＵＭＯｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ； ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＬＵＭＯ
ｗｉｔｈ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ φ１ ａｎｄ φ２ ｉｓ ｔｈｅ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ ｏｆ ｓｕｃｈ

ａｃｔｉｖｉｔｙ． （ ｂ） ＳＯＤ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＨＯＭＯｓ ｏｆ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ； ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＨＯＭＯ ｗｉｔｈ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ
ｏｆ φ１ ａｎｄ φ２ ｉｓ ｔｈｅ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ ｏｆ ｓｕｃｈ ａｃｔｉｖｉｔｙ． （ｃ） Ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ

ｓｔａｔｅｓ ｎｅａｒ ｔｈｅ Ｆｅｒｍｉ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ｉｎ
ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｉｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ａｔ ｐＨ ＝ ７ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＯＭＯｓ ａｎｄ
ＬＵＭＯｓ ａｒｅ ｍａｒｋｅｄ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ［６３］ ．
Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１， Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｎａｔｕｒｅ

真空条件下进行。 为此，Ｗａｎｇ 等［６４］ 提出了气相条

图 １０　 纳米材料模拟过氧化氢酶的催化机制与预测理

论：（ａ）ＣｅＯ２ 模拟过氧化氢酶的分子机制。 （ｂ）水铁矿

模拟过氧化氢酶的分子机制。 （ｃ）预测半导体纳米材料

气相条件下类过氧化氢酶活性的理论模型；依据该模

型，纳米材料在催化过程中在其表面吸附 Ｈ 或 ＯＨ 生成

中间体，从而在半导体禁带形成新缺陷态，当缺陷态能

级位于 Ｈ２Ｏ２ 的两个还原电势之间时，纳米材料具有催

化活性［６４］

Ｆｉｇ． １０ 　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｔｈｅｏｒｙ ｆｏｒ
ｃａｔａｌａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． （ ａ） Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ
ｃａｔａｌａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣｅＯ２ ． （ｂ） Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｃａｔａｌａｓｅ⁃

ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｆｅｒｒｉｈｙｄｒｉｔｅ． （ｃ） Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｃａｔａｌａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ
ｇａｓ ｐｈａｓｅ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ （ｃ）， Ｈ ｏｒ ＯＨ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｗｉｌｌ ｂｅ ａｄｓｏｒｂｅｄ ｏｎｔｏ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｔｏ ｆｏｒｍ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ， ｃｒｅａｔｉｎｇ ｎｅｗ ｄｅｆｅｃｔ ｓｔａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｂｉｄｄｅｎ
ｂａｎｄｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ； ｔｈｅ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｗｉｌｌ ｈａｖｅ
ｃａｔａｌａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ｏｆ ｄｅｆｅｃｔ ｓｔａｔｅｓ ａｒｅ
ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ Ｈ２Ｏ２

［６４］

件下 ＣｅＯ２ 模拟过氧化氢酶催化的理论模型。 在水

溶液环境，反应中间体与 ＣｅＯ２ 形成极性化学键容

易电离进入溶液；而气相环境条件则不同，中间产物

吸附在材料表面的寿命更长，导致材料禁带产生新

能级。 该能级能量（ＥＤＳ）可用于预测 ＣｅＯ２ 类过氧

化氢酶活性：当 φ（Ｏ２，Ｈ
＋ ／ Ｈ２Ｏ２） ＜ ＥＤＳ ＜ φ（Ｈ２Ｏ２，

Ｈ＋ ／ Ｈ２Ｏ）时，ＣｅＯ２ 具有类过氧化氢酶活性；ＥＤＳ 的

高度越接近两个电势的中间位置，活性越强 （图

１０ｃ）。 该模型也适用于其他半导体型金属氧化物

材料，Ｌｉｕ 等［６６］ 用实验表征了金属掺杂的 ＭｎＯ２ 纳

米涂层电子结构，实验结果支持了理论模型。
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１􀆰 ４􀆰 ５　 小结

虽然用自由基捕获剂检测自由基常用于研究均

相催化是否由自由基介导，但在纳米酶催化中，该方

法不能甄别所捕获的自由基是“游离自由基”，还是

吸附于纳米表面的反应中间体。 因此，用自由基捕

获剂检测自由基并不能用于确定纳米酶催化是自由

基介导的。 由于缺乏原位表征溶液中动态催化过程

的实验手段，直接表征催化过程中间体结构信息依

然困难，目前纳米酶催化机制研究主要依靠 ＤＦＴ 计

算。 虽然计算研究揭示了多种纳米酶催化机制，并
成功解释了相应实验结果，但由于缺乏机制方面的

直接实验证据，所提机制的有效性仍需接受广泛的

实验检验。 尤其实验已经证明，纳米酶催化机制可

随纳米材料和反应底物的改变而改变，反应机制的

变化规律仍需进一步研究。 提高纳米酶对反应底物

和反应方向的选择性具有重要应用前景，实验研究

已发现不少纳米酶具有一定特异性［４８， ６５， ６７］，纳米酶

催化不同反应时的竞争性机制和规律也需要进一步

研究。 除模拟氧化还原酶外，纳米材料模拟其他类

型生物酶功能也备受关注［１３， ３６］，相关催化机制和活

性规律也应深入研究。
此外，尚需进一步在微观催化机制和表观动力

学间建立联系。 例如，实验研究表明，多数过氧化物

酶纳米酶和天然过氧化物酶一样，催化动力学遵循

米氏方程。 其中，米氏方程中的 Ｖｍａｘ 与纳米酶的催

化速率常数 ｋｃａｔ 相关，ＫＭ 与催化剂对底物的亲和力

相关，两者均可用于调控纳米酶催化活性。 然而，宏
观测量的 Ｖｍａｘ 和 ＫＭ 与纳米材料比表面积、尺寸等

微观结构以及前文所述的微观催化机制之间的内在

关联，仍需深入研究。 基于纳米材料的内在特性发

展纳米酶催化动力学方程，对于纳米酶优化和设计

具有重要意义，是未来值得关注课题。
虽然 ＤＦＴ 计算在研究纳米酶催化机制方面具

有一定优势，但是也存在以下问题。 （１） ＤＦＴ 计算

往往采用单晶材料为模型，与纳米酶多数情况具有

无定形结构不符合，计算模型是否充分代表了真实

纳米酶活性位点的结构是个问题。 （２）由于算力限

制，为晶胞选择计算方法时往往采用广泛使用的广

义密度近似或局域密度近似泛函，这些泛函因没有

考虑电子自相互作用而产生误差。 （３）同样由于算

力限制，计算过程中往往忽略溶剂效应和熵变对反

应能的贡献，并忽略反应物和产物扩散过程对催化

效率的影响。 以上问题均可能对最终计算结果产生

影响，因此未来应仍需将计算模拟和实验研究紧密

结合，共同研究纳米酶催化的微观机制。 此外，未来

发展可用于更大纳米酶体系的计算方法也是值得关

注的方向，如机器学习势、ＱＭ ／ ＭＭ 方法等可将量子

力学的高精度扩展到分子动力学尺度，综合考量更

大尺度体系、复杂表面结构、多催化中心、以及溶剂

效应等因素对纳米酶催化机制的影响。

２　 纳米酶的设计

　 　 作为以实际应用为导向的交叉学科领域，纳米

酶的研究始终围绕着其催化活性和理化性质展开。
与依赖基因表达生产的酶不同，纳米酶可以从头合

成，具有可设计改造的特点。 因此，如何开发有效策

略实现高性能纳米酶的设计一直是纳米酶研究领域

的核心问题。 早期纳米酶研究多是通过随机合成和

逐批验证活性的策略来筛选活性较高的纳米酶。 然

而，因缺乏明确的理论指导和高通量筛选手段，此策

略往往费时费力且收效甚微。
纳米酶种类繁多、组成结构多样，如何深入解析

其构效关系，对于实现有据可依的纳米酶设计具有

重要意义。 近年来，随着纳米酶研究体量的增加，一
些对纳米酶性能具有重要影响的要素被发掘出来，
并被用于纳米酶的理性设计之中。 此外，基于纳米

酶与酶之间通用的构效关系，开发与酶的催化微环

境和活性位点具有相似结构特点的纳米酶被证明是

一种有效提高纳米酶活性与选择性的策略。 尤其

是，近些年随着单原子材料开发技术的进步，一系列

具有独特催化位点的单原子纳米酶被设计开发出

来，其中一些单原子纳米酶的催化性能甚至超越了

具有相同活性的天然酶。 此外，随着大数据分析、机
器学习和理论计算等技术的进步，使高通量模拟设

计与优化纳米酶成为了可能，为直接设计合成所需

可用的纳米酶提供了新的手段。
本节介绍了纳米酶设计的主要策略，主要包括

催化活性与选择性的优化、功能化修饰和多酶活性

调控等方面，重点讨论了关键结构要素与纳米酶性

能之间的相互关系，以及据此提出的纳米酶设计思

路，并展望了未来可行的纳米酶设计策略。
２􀆰 １　 纳米酶催化活性调节

纳米酶的催化活性受多种因素的影响，其中材

料的组成结构在纳米酶的活性调控中起到了决定性

的作用，不同的尺寸形貌、组成成分和表面修饰会赋

予纳米酶不同的类酶活性。 而催化体系中的外部因

素，如溶液 ｐＨ、离子或分子、光热等外部能量也会在

催化过程中调控纳米酶的活性。 各种不同的因素对
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纳米酶活性的影响本质来源于两方面：一是对纳米

酶活性位点个数的影响，二是对单个活性位点活性

的影响。 以下我们将介绍组成结构和外部因素是如

何影响纳米酶的活性位点个数或单个活性位点活

性的。

图 １１　 （ａ）Ｖ２Ｏ５ 纳米酶的晶面依赖性类酶活性的示意

图［６８］ ；（ｂ）Ｖ２Ｏ５ 四种纳米形式（即线、片、花和球）的谷

胱甘肽过氧化物酶活性［６８］ ；（ｃ） Ｉｒ 含量对 Ｐｄ＠ Ｉｒ 纳米酶

催化效率的影响［６９］ ；（ｄ）组氨酸在 Ｆｅ３Ｏ４ 催化过程中对

Ｈ２Ｏ２ 吸附的影响［７０］

Ｆｉｇ． １１　 （ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ⁃ｆａｃｅｔ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｍｉｍｅｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｖ２Ｏ５ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ［６８］ ．

（ｂ） Ｔｈｅ ＧＰｘ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｎａｎｏｆｏｒｍｓ ｏｆ Ｖ２Ｏ５，

ｎａｍｅｌｙ ｗｉｒｅｓ， ｓｈｅｅｔｓ， ｆｌｏｗｅｒｓ ａｎｄ ｓｐｈｅｒｅｓ［６８］ ． （ｃ） Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｉｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ Ｐｄ＠ Ｉｒ ｎａｎｏｚｙｍｅ［６９］ ．
（ｄ） Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｏｎ Ｈ２Ｏ２ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ Ｆｅ３Ｏ４

ｃａｔａｌｙｓｉｓ［７０］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１８， Ｗｉｌｅｙ⁃ＶＣＨ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１５，
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

２􀆰 １􀆰 １　 组成结构的影响

２􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 尺寸

纳米酶的催化位点要发挥作用需要与反应底物

进行接触，因此可与反应底物接触的活性位点数会

直接影响纳米酶的催化活性。 纳米酶的尺寸越小，
比表面积越大，活性位点数就越多，催化活性会更

高。 ２０１０ 年，Ｆａｎ 等［７１］研究利用金颗粒的葡萄糖氧
化酶（ＧＯｘ）活性，催化葡萄糖氧化生成 Ｈ２Ｏ２，可以

还原氯金酸实现金颗粒的种子生长。 由于大尺寸金

的 ＧＯｘ 活性降低，金颗粒的生长停止，巧妙地实现

了金颗粒的自限制生长。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 形貌

除了尺寸，纳米酶的形貌也会影响活性位点数。
２０１７ 年，Ｍｕｇｅｓｈ 等［７２］ 的研究表明，虽然尺寸最大，
但由于花状 Ｍｎ３Ｏ４ 纳米酶具有高比表面积和孔径，

在 ５ 种不同形貌的 Ｍｎ３Ｏ４ 纳米酶中表现出最高的

类酶活性。
纳米酶不同晶面上的活性位点表现出不同的活

性。 ２０１８ 年，Ｍｕｇｅｓｈ 等［６８］ 制备了 ４ 种不同形貌的

Ｖ２Ｏ５ 纳米酶，并结合 ＤＦＴ 计算证实了（０１０）晶面具

备更高的谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）活性（图 １１ａ，
ｂ）。 Ｃｈｅｎ 等［３９］ 也通过理论和实验解释了 Ｐｄ 纳米

酶不同晶面 ＯＸＤ、ＰＯＤ 活性的差异，主要晶面为 Ｐｄ
（１００）的 Ｐｄ 立方体相比于主要晶面为 Ｐｄ（１１１）的
Ｐｄ 八面体表现出更优的 ＯＸＤ 和 ＰＯＤ 活性，并在对

革兰氏阳性菌处理时表现出更高效的抗菌性能。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ３　 组成成分

目前按照材料的组成，纳米酶可以分为碳纳米

酶、金属氧化物纳米酶、贵金属纳米酶以及其他类型

纳米酶。 不同种类的纳米酶可以通过特定的组成成

分调节方式改变其活性位点的活性，从而实现对催

化活性的调控。
对碳纳米酶进行杂原子掺杂和天然酶活性位点

的模拟是提高类酶活性的常见方式。 ２０１８ 年，Ｗｅｉ
等［６７］研究发现，杂原子 Ｎ 掺杂还原氧化石墨烯后，
Ｈ２Ｏ２ 在 Ｎ 原子附近容易形成氧自由基并被 Ｎ 的孤

对电子稳定，从而特异性地提高 ＰＯＤ 活性。 Ｎ 掺杂

可以使还原氧化石墨烯和介孔碳的 ＰＯＤ 活性分别

提高 １００ 倍和 ６０ 倍以上。 许多以碳为基底的单原

子纳米酶通过模拟天然酶的活性位点实现了类酶活

性的提升［７３］。 ２０１９ 年，董绍俊院士团队［７４］ 的研究

发现，具有碳纳米框架约束的 ＦｅＮ５ 活性中心的单原

子纳米酶的催化行为类似于细胞色素 Ｐ４５０ 的轴向

配体配位的血红素，额外的轴向配体 Ｎ 使 Ｆｅ⁃Ｎ５ 相

比于 Ｆｅ⁃Ｎ４ 具有更强的电子推动效应，表现出更优

的 ＯＸＤ 活性。 ２０２０ 年，阎锡蕴院士团队［７５］ 学习天

然酶中辅助因子的作用，设计了由 Ｆｅ⁃Ｎ４ 和铁原子

团簇共同作用的类过氧化物酶体。 该过氧化物酶体

具备 ＳＯＤ、ＣＡＴ、尿素氧化酶（ＵＯＤ）、ＰＯＤ 和 ＯＸＤ
等多种类酶活性。

对金属氧化物纳米酶，元素掺杂也是调控酶活

力的有效途径。 ２０１７ 年，Ｃｈｅｎ 等［７６］ 将不同比例的

镨掺入二氧化铈中，由于镨相比于铈导带位置更低，
镨掺杂后的二氧化铈更有利于接受还原剂 ＴＭＢ 的

电子，表现出更高的氧化酶活性。 Ｈｙｅｏｎ 等［７７］ 也发

现，锆离子的掺杂可以改变二氧化铈纳米酶中三价

铈和四价铈的比例和转换速度，从而获得 ＳＯＤ 活性

更高的铈锆纳米酶。
合金化是贵金属纳米酶常见的组成成分调节方
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式。 不同金属掺入后对原材料的活性位点几何形貌

的改变、与原有金属之间发生的电荷转移，会影响活

性位点的活性［７８］。 ２０１０ 年，Ｗｕ 等［５３］ 在银纳米颗

粒制备过程中掺入不同金属，形成 ＡｇＭ（Ｍ ＝ Ａｕ ／
Ｐｄ ／ Ｐｔ）合金，ＡｇＭ 合金表现出组成和比例依赖的

ＰＯＤ 活性，证实了合金化这一途径可以实现催化活

性的有效调节。 贵金属纳米酶的另外一种合金化方

式是形成核壳结构，外层金属会与内部金属之间存

在表面应力和配体效应，影响材料整体的 ｄ 带中心

位置，进而影响活性位点的活性［７９］。 ２０１５ 年，Ｘｉａ
等［６９］研究了在 Ｐｄ 纳米立方体外生长 Ｉｒ，Ｐｄ 导致的

Ｉｒ 晶格膨胀使得 Ｐｄ＠ Ｉｒ 的 ＰＯＤ 活性明显升高，并
且这种改变与外层金属的厚度相关（图 １１ｃ）。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ４　 表面修饰

在工作体系中，纳米酶受到体系中盐离子、小分

子等的影响，容易发生聚集，因此需要通过表面配体

修饰增强胶体的稳定性［８０］。 表面配体的修饰可以

在材料合成时进行，也可以在材料合成后进行［８１］。
除了对颗粒的稳定作用，表面配体还可以改变活性

位点个数或单个活性位点活性，其中单个活性位点

活性的改变主要通过改变与底物的相互作用或者调

整纳米酶催化过程的电子转移实现。 本节我们将介

绍表面修饰对纳米酶催化活性的影响。
若表面配体的覆盖只降低了纳米酶的活性位点

数，那么纳米酶的催化活性会被明显抑制。 ２０１４
年，Ｂａｎｓａｌ 等［８２］ 的研究中，在表面修饰核酸适配体

后，由于活性位点被屏蔽，金纳米颗粒的 ＰＯＤ 活性

明显降低，这种活性的降低会在适配体响应分子的

加入后恢复。
表面修饰对纳米酶单个活性位点活性的影响，

一方面来自于对底物吸附的调节。 ２０１７ 年，Ｙａｎ
等［７０］ 通过将组氨酸残基引入 Ｆｅ３Ｏ４ 的表面，使

Ｆｅ３Ｏ４ 对底物 Ｈ２Ｏ２ 的亲合力提升了 １０ 倍，Ｋｃａｔ ／ ＫＭ

提高了 ２０ 倍（图 １１ｄ）。 ２０２１ 年，Ｗｕ 等［８３］在金纳米

棒表面修饰半胱氨酸，半胱氨酸侧链羧基与底物

ＴＭＢ 质子化氨基之间的静电吸引作用可以提升金

纳米棒的 ＰＯＤ 活性，并且这种效果只发生在对 ＴＭＢ
底物的氧化中。

表面配体也可以通过影响催化过程中的电子转

移调控纳米酶活性位点的活性。 ２０１６ 年，Ｌｉｕ 等［８４］

对 ＣｅＯ２ 表面进行 Ｆ－修饰，Ｆ－不仅可以通过静电相

互作用调控对显色底物的吸附，还能促进催化过程

中的电荷转移，从而使 ＣｅＯ２ 的 ＯＸＤ 活性增强了

１００ 倍。 ２０２０ 年，Ｂｅｒｒｅｔ 等［８５］ 用具有不同基团和不

同侧链长度的聚合物对 ＣｅＯ２ 进行合成后修饰，发
现聚合物对 ＣｅＯ２ 几种氧化还原酶类活性的影响并

不一致。 聚合物可能通过与金属中心的相互作用改

变 ＣｅＯ２ 的氧化状态，从而抑制其 ＣＡＴ、ＳＯＤ 活性，
而聚合物和颗粒之间的协同作用可以增强其 ＰＯＤ
活性。

纳米酶的组成结构从根本上决定了其催化性

能，尺寸形貌、组成成分和表面修饰这三个方面相互

影响，调控纳米酶的催化类型和效率。 目前，基于密

度泛函理论对反应所需的吉布斯自由能进行计算，
可以解释很多情况下纳米酶的组成结构是如何调控

催化活性的，也为纳米酶活性的理性调控提供了参

考。 详细的内容已经在 １􀆰 ４ 节进行了介绍。
２􀆰 １􀆰 ２　 外部因素的影响

外部的因素可作用于纳米酶，改变纳米酶活性

位点数量或活性位点活性，这种影响有时是可逆的。
常见的外部因素包括溶液环境中的 ｐＨ、离子或分子

等。 此外，结合纳米酶的物理化学性质，可通过外部

能量如光能、热能、声能等实现能量转换，对活性位

点的活性产生影响。 下面将分别介绍以上几种因素

对纳米酶催化活性的调控。

图 １２　 （ａ）酸性条件和碱性条件下，Ｈ２Ｏ２ 在金（１１１）面

上的分解过程［３８］ 。 （ｂ）不同腺苷类似物对磁铁矿纳米

颗粒、金纳米颗粒、铂纳米颗粒和金纳米团簇 ＰＯＤ 酶活

的增强效果［８６］ 。 （ｃ）牛血清蛋白对羟胺和环六亚甲基

四胺法制备的 ＣｅＯ２ 磷酸酶活性的影响［８７］

Ｆｉｇ． １２　 （ ａ） Ｈ２Ｏ２ ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｏｆ Ａｕ

（１１１） ｉｎ ａｃｉｄｉｃ ａｎｄ ｂａｓｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［３８］ ． （ ｂ） Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ａｎａｌｏｇｕｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＦｅＮＰｓ，
ＡｕＮＰｓ， ＰｔＮＰｓ ａｎｄ Ａｕ ｃｌｕｓｔｅｒ［８６］ ． （ ｃ） Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＢＳ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣｅＯ２ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ＮＨ４ＯＨ

（ＣＮＰ２） ａｎｄ ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｍｉｎｅ （ ＨＭＴ⁃ＣＮＰ１） ［８７］ ．
Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１８， ２０１５ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 ｐＨ
纳米酶活性位点的活性会受 ｐＨ 影响，通常纳

米酶的 ＰＯＤ 活性在酸性环境中效率更高，ＣＡＴ 活性
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在碱性环境中效率更高。 ２０１５ 年，Ｇａｏ 等［３８］以贵金

属纳米酶为模型分析了 ｐＨ 影响纳米酶活性的机

制。 结果显示，ｐＨ 会改变反应物在贵金属表面的分

解过程。 酸性条件下，Ｈ２Ｏ２ 在金属表面倾向于进行

ｂａｓｅ⁃ｌｉｋｅ 分解，预吸附的氢会与得到的 ＯＨ 结合生

成产物 Ｈ２Ｏ∗和 ＯＨ∗；而碱性条件下，ＯＨ 的预吸

附使 Ｈ２Ｏ２ 倾向于进行 ａｃｉｄ⁃ｌｉｋｅ 分解，最终得到

Ｈ２Ｏ∗和 Ｏ２∗。 不同 ｐＨ 下贵金属纳米酶经过不同

的分解路径实现了 ＰＯＤ 和 ＣＡＴ 活性之间的变化

（图 １２ａ）。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 离子或分子

溶液中除了常见的 Ｈ＋或 ＯＨ－离子外，人为添加

的其他离子或分子可以结合在纳米酶的表面，影响

纳米酶自身的稳定性或底物与纳米酶的结合，从而

对活性位点的个数或单个活性位点的活性产生影

响。 离子或分子这种结合受到离子、分子及纳米酶

表面的电荷等性质的影响。 例如，Ｇｕｏ 等［８８］ 的研究

表明，不同卤离子对金纳米酶颗粒的表面有不同的

结合强度，对其 ＰＯＤ 活性产生了不同的影响。 Ｆ－、
Ｃｌ－、Ｂｒ－、Ｉ－对 Ａｕ 纳米酶的抑制效果依次增强，类似

于天然酶的可逆抑制和不可逆抑制。 他们认为 Ｉ－与
Ａｕ 纳米酶表面有强吸附，可能阻断了纳米酶表面的

结合位点。 结合活性位点是常见的抑制原理，但并

不适用于所有离子，具体的原理需要具体分析。 例

如，２０１１ 年，Ｓｅｌｆ 课题组［８９］ 发现磷酸根离子可以通

过改变铈纳米酶表面 Ｃｅ 的价态影响催化活性。 磷

酸根离子使铈纳米酶表面偏向＋３ 价，从而抑制铈纳

米酶的 ＳＯＤ 活性、提高 ＣＡＴ 活性。 ２０１７ 年，该课题

组又选择了与磷酸根离子相似的钨酸根、钼酸根、硫
酸根及硒酸根四种离子探究其对铈纳米酶的活性影

响［９０］。 他们的结果表明，这四种离子对表面价态并

无影响，钨酸根、钼酸根可通过抑制 ＡＴＰ 底物与纳

米酶的作用而抑制磷酸酶活性，但不影响 ＣＡＴ 活

性，而硫酸根及硒酸根对活性没有影响。
溶液中游离的小分子如 ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ 等腺

苷类分子，也可以结合在纳米酶表面［８６， ９１， ９２］。 此类

小分子可以通过促进 Ｈ２Ｏ２ 活化、增强羟基自由基

与纳米材料的相互作用，从而达到增强纳米酶 ＰＯＤ
活性的效果（图 １２ｂ）。 而大分子类物质（如蛋白

质）结合在纳米酶表面后，通常会由于较大的空间

位阻影响底物与纳米酶的结合，抑制酶活性。 ２０１３
年，Ｓｅｌｆ 等［８７］发现，细胞培养常用的牛血清蛋白可

抑制 ＣｅＯ２ 纳米酶的磷酸酶活性（图 １２ｃ）。 用于体

内治疗的纳米酶注射到血液中会面临大量的蛋白

质，这些蛋白质在纳米酶表面会形成蛋白冠，可能会

导致不可恢复的活性抑制进而严重阻碍纳米酶在体

内的应用。 因此，体内蛋白冠对纳米酶的活性影响

是需要关注的问题。 针对这一现象，Ｒｏｔｅｌｌｏ 等［９３］ 在

２０２０ 年用蛋白冠开发出纳米酶激活策略，利用细胞

内的蛋白酶水解蛋白冠，实现纳米酶在细胞内的活

性激活。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 外部能量

以上介绍的离子或分子类活性调控方式主要是

通过直接与纳米酶接触的方式产生效果，而利用纳

米酶本身带有的物理化学特性，可以使用能量转换

的方式远程调控活性位点的活性。 例如，许多金属

都具有表面等离激元共振的特性，可利用电子的振

荡对光能进行转换。 目前已合成出多种贵金属纳米

酶如 Ａｕ 纳米酶、Ｐｄ＠ Ａｕ 纳米酶等，在近红外光的

照射下，通过表面等离激元共振效应实现活性位点

活性的提高［９４， ９５］。 此外，还可以在纳米酶上修饰具

有光响应性的材料，实现远程的光调控。 如在纳米

酶上修饰紫外光响应的偶氮苯材料，环糊精可以通

过偶氮苯连接在纳米酶表面，阻断纳米酶表面的活

性位点，紫外照射后偶氮苯的变构促使环糊精释放，
纳米酶的活性恢复［９６］。

其他能量如声能、热能等也可影响纳米酶的活

性，这种远程的调控可能是通过提高反应物在活性

位点附近的热运动从而增强了单个活性位点的活

性，或是通过调控分子在活性位点的覆盖影响活性

位点的数量。 ２０２０ 年，Ｌｉｎ 等［９７］ 通过碳化合成了无

序的石墨结构纳米酶，此纳米酶在温度升高到 ６０℃
时可发挥出最高酶活性，借助石墨烯本身的光热转

化能力，可用近红外光实现纳米酶在肿瘤治疗中的

特异激活。 ２０１９ 年，Ｙａｎｇ 等［９８］ 合成了 ＰｔＣｕ３ 纳米

酶，其金属原子排列高度有序，具有声敏剂的特征，
在超声刺激下可实现 ＰＯＤ 活性的增强。 ２０２０ 年，
Ｚｈｅｎｇ 等［９９］在 Ｐｄ＠ Ｐｔ 纳米酶的表面连接了声敏剂

Ｔ７９０，Ｔ７９０ 会阻碍 Ｐｄ＠ Ｐｔ 的 ＣＡＴ 活性，超声刺激

后酶活性可恢复，从而实现肿瘤部位可控的靶向治

疗，超声更强的穿透能力弥补了光能调控在体内应

用中穿透性不足的问题。
外界因素对纳米酶的活性调控为纳米酶的多种

应用创造了条件。 利用离子或分子对酶活性的调控

可以实现对这些离子或分子的高活性检测，控制纳

米酶在不同条件下按要求发挥出活性，实现疾病的

可控治疗等。 具体的应用将在第 ４ 节进行详细

介绍。
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纳米酶的催化活性受到材料本身和外部溶液中

多种因素的影响，这些因素通过影响纳米酶的活性

位点数量或单个活性位点的活性调控纳米酶的活

性，因此这两个方面是影响纳米酶活性的根本因素。
在纳米酶活性的研究中，如何确定活性位点数对于

客观评价纳米酶的活性以及分析活性改变的来源十

分重要。 最近，刘珏文课题组［１００］ 提出观点，认为在

对比纳米酶活性时以表面原子作为活性位点较为科

学，同时也建议作者在进行纳米酶的活性比较时相

关参数的提供应该尽量全面［３４］。
活性调控的具体过程具有纳米酶类型特异性，

系统了解这些因素如何调控纳米酶的催化并根据不

同的纳米酶类型进行合适的优化，可以为纳米酶催

化效率的提高提供思路。 不同于目前纳米酶主要通

过试错法进行制备，通过对以往研究经验的统计和

分析，利用目前已有的纳米酶建立数据库，结合机器

学习中的多种数据分析方法为纳米酶的设计提供指

导［１６］，有望推动纳米酶的研究进一步向理性设计的

方向发展。
２􀆰 ２　 纳米酶的选择性调控

对底物和反应路径的严格选择性是酶的重要特

征之一。 绝大多数酶只作用于某一类底物，并催化

其进行特定的化学反应。 与之相比，纳米酶缺乏催

化专一性。 目前，尚未有严格催化专一底物发生特

定反应的纳米酶被合成或发现。 一方面，纳米酶底

物选择性差。 例如，过氧化物纳米酶往往能够催化

多种有机分子底物发生氧化，如 ＴＭＢ、ＯＰＤ、ＡＢＴＳ
和鲁米诺等。 另一方面，纳米酶反应路径选择性差。
例如，一些纳米酶兼具类过氧化物酶与类过氧化氢

酶催化活性，能同时催化 Ｈ２Ｏ２ 分解产生·ＯＨ 或 Ｏ２。
因此，多数纳米酶表现出多底物和多重活性的泛催

化特性。
宽泛的底物谱使纳米酶在污水处理、抗菌、抑瘤

等有广谱催化需求的应用中具有一定优势。 纳米酶

的多重活性之间也可能通过级联协同作用来执行多

样化的催化功能。 然而，缺乏选择性的无序催化可

能会在反应过程中产生无益的副产物。 另外，由多

底物和多酶活性造成的竞争抑制作用也使得纳米酶

的单一活性不高。 因此，纳米酶尚难以在对催化有

高选择性要求的应用领域有所作为。 尤其在工业催

化中，催化剂的选择性往往比活性更加重要。 因此，
有必要研究和改善纳米酶的催化选择性，以使其满

足多种应用需求。
造成催化专一性差的主要原因是纳米酶缺乏特

异性识别和结合底物的结构域，以及受催化微环境

精细调控的催化部位。 由酶催化的反应一般包含三

个步骤：底物结合、底物转化和产物释放。 在底物结

合阶段，酶与底物的结构互补性构成了底物选择性

的基础。 酶在与底物相互结合的过程中，构象受到

底物诱导发生变化，使活性中心结构与底物结构契

合，从而特异性催化底物发生反应。 此外，酶的活性

中心受到微环境的精细调节，能够使与酶结合的底

物经过特定的反应路径转化为特定的产物。 例如，
由于底物结合部位和活性中心微环境的差异，同样

以铁卟啉作为催化基团的过氧化物酶、氧化酶和过

氧化氢酶等表现出完全不同的专一催化作用。 纳米

酶催化的反应步骤与酶大体类似。 不同的是，多数

纳米酶的催化位点直接暴露在粗糙表面，而缺乏能

够特异性识别和结合底物的结合口袋和精确调控电

子 ／基团转移的催化微环境。 因此，许多纳米酶虽然

具有类卟啉结构，但却难以表现出如含卟啉酶一样

的催化专一性。
鉴于此，纳米酶的选择性研究一方面涉及利用

分子印迹、物理和化学吸附、表面修饰等策略打造结

合部位，引入一系列次级相互作用（氢键、离子键、
疏水作用以及范德华力等），在纳米酶与底物之间

建立结构互补性，实现纳米酶对底物的选择性识别

与结合。 另一方面，通过仿生设计策略以及基于纳

米构效关系打造催化微环境，利用集成效应和级联

反应放大特定催化反应，以优化纳米酶的催化反应

路径。 本节就目前纳米酶选择性调控研究的主要策

略和进展进行介绍。

图 １３　 纳米酶选择性调控策略示意图

Ｆｉｇ． １３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ
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２􀆰 ２􀆰 １　 分子印迹

为了在纳米酶与底物之间建立结构互补性，许
多技术被应用于纳米酶合成领域。 其中，分子印迹

被认为是最有潜力和最便捷的方法之一，其可以创

建具有特定形状和官能团位置的三维网络模板分

子，实现对特定底物的识别而无需引入其他物质。
分子印迹纳米酶的合成一般经过以下 ３ 个步骤：
（１） 底物模板与功能化单体在纳米酶表面吸附；
（２） 功能化单体在纳米酶周围聚合产生交联基质；
（３） 去除底物模板，留下一个与底物结构互补的结

合口袋。 例如，在 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶表面吸附 ＴＭＢ 或

ＡＢＴＳ，以此为模板和丙烯酰胺单体进行交联、沉淀、
聚合，可以构建具有高度选择性的纳米凝胶。 洗脱

底物后的纳米凝胶保留了 Ｆｅ３Ｏ４ 催化中心和与底物

分子大小形状相匹配的结合口袋和空间位阻。 因

此，这种分子印迹纳米酶表现出优良的亲和力和高

度的选择性。 与 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶相比，分子印迹化的

Ｆｅ３Ｏ４ 过氧化物纳米酶的催化特异性提高了近 １００
倍。 相应地，其类过氧化物酶活性也显著提升［１０１］。
研究表明，这种活性的提高可能归功于局部底物浓

度富集和印迹聚合物较低的活化能［１０２］。 采用类似

的策略，ＰｔＰｄ 过氧化物纳米酶［１０３］、ｇ⁃Ｃ３Ｎ４ 过氧化物

纳米酶［１０４］等都被报道可以实现对 ＴＭＢ 底物的特异

性催化。 通过改变底物模板、功能化单体和纳米酶

的类型，可以设计多样化的分子印迹纳米酶。 例如，
以甲基蓝作为底物模板、聚吡咯作为分子印迹聚合

物开发的 Ｆｅ３Ｏ４ 过氧化物纳米酶对甲基蓝具有优异

的催化选择性［１０５］；以甲硝唑作为底物模板、多巴胺

作为功能化单体开发的 ＭＩＬ⁃５３（Ｆｅ）过氧化物纳米

酶能够特异性识别和催化甲硝唑［１０６］。 凭借模板分

子可变、底物特异性强、催化性能提高等优点，各种

类型的分子印迹聚合物纳米酶被广泛设计并应用于

生物传感和分子检测等领域。 如以血红素为催化中

心、不同底物为模板可用于 ２，４，６⁃三氯苯酚［１０７］ 和

血清素［１０８］的特异性测定；与金属结合，研究人员发

展了基于分子印迹聚合物的仿生酶联免疫吸附平台

用于血清样本检测［１０９， １１０］ 和食品中组胺成分的测

定［１１１］。 在最近的研究中，基于 Ｃｏ、Ｆｅ 双金属活性

位点的分子印迹聚合物纳米酶用于双模检测，相较

于单金属纳米酶具有更加优异的类过氧化物酶活

性；以香草醛为模板分子合成分子印迹聚合物，表现

出优异的底物特异性和选择催化的能力［１１２］。 分子

印迹与纳米酶的结合解决了纳米酶缺乏特异性的缺

陷，相应地提高了其催化活性，在纳米酶领域开辟了

新的视野。 尽管已经有相当多的分子印迹聚合物纳

米酶被成功设计，然而，现存研究对其结合效率和相

关热力学、动力学的认知尚浅，如何更好地对纳米酶

选择性进行调控并进行实际应用有待更加深入和持

久的研究。
２􀆰 ２􀆰 ２　 亲疏水作用

酶通过在活性中心周围创造有利的微环境来实

现高催化活性和选择性，例如疏水口袋，这些微环境

可能与底物或产物发生相互作用。 因此，人们开始

关注亲水 ／疏水环境对纳米酶催化活性和底物选择

性的影响。 有研究以六方介孔二氧化硅为骨架、
Ｃｏ３Ｏ４ 纳米颗粒为活性中心、苯基为有机配体构建

了一系列具有不同物理特性的氧化纳米酶。 苯基含

量的增加能够改变活性中心的亲水 ／疏水微环境。
实验数据表明，随着微环境疏水性的增加，该纳米酶

催化乙苯氧化的性能得到显著提升，这归功于孔隙

疏水微环境增强的乙苯吸附［１１３］。 截至目前，许多

研究已经证明为纳米酶提供疏水微环境能够提升对

底物的识别和结合能力［１１４～１１６］，在无机催化领域，亲
水 ／疏水 相 互 作 用 也 常 常 被 用 于 相 选 择 性 催

化［１１７， １１８］，可见，在纳米酶与底物之间引入相互作用

是实现纳米酶的选择性调控的有效策略。
２􀆰 ２􀆰 ３　 物理和化学吸附

物理 ／化学吸附是底物与纳米酶接触并开始催

化反应不可避免的步骤，因此利用或增强这一过程

是调控纳米酶选择性的简单且有效的策略。 例如，
基于纳米酶对单链 ＤＮＡ 和双链 ＤＮＡ 的亲和力差异

可以构建生物传感平台［１１９， １２０］；基于过渡金属和氮

原子之间的配位结构可以选择性地与底物相互作用

并形成临界结合氧中间体，实现高效的类酶催化活

性和底物选择性［１２１］。 类似地，静电相互作用作为

一种更强的相互作用力被应用于纳米酶与底物的吸

附过程。 例如，将阳离子笼封装的金簇交联在多孔

聚离子液体内部，可以制备一系列具有优异类酶催

化性能的纳米体系，其中外部聚离子液体带负电荷，
因此形成的超分子复合物能够通过静电相互作用模

拟天然酶的底物分选行为，也能够显著提升催化性

能［１２２］。 基于物理 ／化学吸附对纳米酶进行选择性

调控具有可协调、高度适用的特点，但其较弱的结合

力、较低的灵敏度在一定程度上限制了其进一步

应用。
２􀆰 ２􀆰 ４　 表面修饰

催化反应通常发生在表面，涉及底物的吸附、转
化、释放三个步骤，因此纳米酶的表面基团、组成都
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会影响催化过程，对纳米酶活性和选择性的调节也

至关重要。 纳米酶的选择性催化可以通过表面修饰

抗体来实现，如将 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶与抗轮状病毒和人

表皮生长因子受体 ２（ＥＧＦＲ２）的抗体偶联实现对应

抗原的特异性检测［１２３］；将具有类过氧化物酶活性

和类过氧化氢酶活性的 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米酶与 ＥＧＦＲ 单结

构域抗体偶联用于免疫组织化学分析［１２４］。 上述纳

米酶与抗体的偶联可以简单地通过螯合作用或偶联

剂实现。 因此，仅通过改变抗体种类即可实现纳米

酶对不同底物的选择性识别和催化。 然而，抗体制

备繁琐、价格高昂，相应地提高了纳米酶工业化成

本。 近年发展的核酸适配体是纳米酶表面修饰的热

点话题，与传统抗体相比，它们不仅对靶分子具有高

亲和力，而且具有成本低、稳定性高、易修饰、免疫原

性强等优点。 黄鹏程和吴芳英等［１２５］ 将适体与具有

类过氧化物酶活性的金纳米酶相结合，构建了一种

具有高特异性和灵敏度的四环素检测平台。 适体与

四环素的特异性结合改变了该纳米酶的催化行为，
从而实现了特定底物的识别和检测。 相同的策略也

被用于外泌体蛋白和卡那霉素的检测［１２６， １２７］，即纳

米酶的表面修饰能够通过简单地替换抗体种类或目

标适体来选择性结合多种底物，具有广阔的应用

前景。
２􀆰 ２􀆰 ５　 手性识别

对底物对映异构体的手性鉴别是天然酶专一性

的一个重要方面，然而目前只有极少数纳米酶表现

出选择性和立体特异性。 因此，通过引入手性分子

对纳米酶的选择性进行调控是一种有效策略。 生命

中的大多数生物分子都表现出手性，如氨基酸的左

旋特性、ＤＮＡ 的右旋结构等，事实上，这些分子已被

广泛应用于手性纳米酶的合成。 例如，以 ＤＮＡ 为环

境响应手性配体可以合成具有类葡萄糖氧化酶活性

的金纳米粒子。 处于随机卷曲状态的 ＤＮＡ 对 Ｌ⁃葡
萄糖具有更高的亲和力，而处于堆叠状态的 ＤＮＡ
（双链体、Ｇ⁃四链体等）则优先识别 Ｄ⁃葡萄糖，这一

结构的改变可以通过金属离子来触发，实现纳米酶

可调节的立体选择性催化［１２８］。 Ｌ⁃苯丙氨酸修饰的

氧化铈纳米粒子表现出高的类酶活性和对 Ｄ⁃多巴

更有效的立体选择性［１２９］。 氨基酸修饰的纳米酶被

报道可以表现出超越天然酶的催化活性［１３０］ 和立体

选择性［１３１］，证明了氨基酸配体赋予纳米酶选择性

催化能力并提高催化活性的可行性。 考虑到手性选

择性催化在生物医学中的重要地位，已经开发了各

种手性纳米酶并应用于不对称催化和分子检测等领

域［１３２～１３５］。 最近的研究也越来越关注手性配体的光

学效应和生物效应，可以预见的是，具有立体选择性

的手性纳米酶的应用领域将不断被拓展。
２􀆰 ２􀆰 ６　 仿生设计

经过长期进化，酶发展出了最适合底物结合和

专一催化的活性中心结构。 尤其是，酶活性中心的

催化微环境能够精确地调控催化反应的活性和选择

性。 受此启发，一些研究利用理性设计策略模拟酶

的活性中心结构打造纳米酶，实现了纳米酶选择性

的优化。 ２０１７ 年，通过模拟 ＨＲＰ 的氨基酸微环境，
范克龙等首次将仿生设计的概念引入到了纳米酶的

活性和选择性优化中。 在 ＨＲＰ 的结构中心处，位于

铁卟啉平面轴向远端的组氨酸（Ｈｉｓ４２）可以通过氢

键辅助 Ｈ２Ｏ２ 定位到活性中心口袋中并促进酶⁃底物

起始中间态（复合物 Ｉ）的生成。 受这种特定结构的

启发，研究者发现在 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶表面引入组氨酸

可以显著提高其对 Ｈ２Ｏ２ 的亲和力并增强其类过氧

化物酶催化活性［７０］。 此外，组氨酸含咪唑基团，对
底物的亲核攻击起重要作用且通常作为水解酶活性

中心的催化基团。 基于此，娄文勇等［１３６］ 将组氨酸

掺入锌离子驱动的工程肽自组装体系，成功构建了

一系列具有内在水解酶活性、能催化 ｐ⁃对硝基苯乙

酸酯降解的生物纳米酶。 除了提供氨基酸微环境，
模拟天然酶活性中心的配位结构也是纳米酶仿生设

计的策略之一。 金属有机框架（ＭＯＦ）具有独立的

金属位点及周围配体，与金属蛋白酶结构类似，因此

在模拟酶领域有天然的优势。 董绍俊等［１３７， １３８］借鉴

人碳酸酐酶Ⅱ活性中心的四面体配位结构和儿茶酚

氧化酶活性位点的双铜离子中心，分别构建了能够

有效促进 ＣＯ２ 水合的 ＺＩＦ⁃８ 纳米酶和选择性催化邻

二苯酚氧化的 ＭＯＦ⁃８１８ 纳米酶，较同类型纳米酶具

有更高的催化活性和特异性。 借鉴天然漆酶中多铜

配位结构，以核苷酸为配体合成的 Ｃｕ⁃ＭＯＦ 可以表

现出优异的漆酶样活性和对含酚底物的特异性催化

作用［１３９］。 可以看出，基于酶与纳米酶之间存在通

用的构效关系，发掘并模拟酶的结构特点，是一种优

化纳米酶的可行手段。
２􀆰 ２􀆰 ７　 集成式纳米酶

生命体系中广泛存在着复杂但专一的酶催化体

系，这启发我们可以构建类似的纳米酶催化平台以

实现底物选择性。 魏辉课题组［１４０］ 提出了集成式纳

米酶（ＩＮＡｚｙｍｅ）这一概念，即通过将多种纳米酶组

合在一定的限域空间内，使整体的类酶催化效率和

底物选择性大幅提升。 这种改善通常被认为是限域
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效应提高底物浓度、邻近效应便于物质传递、级联反

应加快反应速率的结果。 张袁健课题组［１４１］ 设计了

一种基于微流控装置的纳米酶催化平台，在受限空

间中引入合理设计的两种纳米酶实现级联反应和底

物选择。 以碳氮纳米笼（类氧化酶活性）和普鲁士

蓝纳米颗粒（类过氧化物酶活性）为例，第一级反应

经双电子途径生成副产物 Ｈ２Ｏ２，并作为第二级反应

的底物启动级联催化反应。 研究人员对多种小分子

底物进行筛选，发现只有抗坏血酸能够被氧化得到

终产物，反映出底物选择性的显著增强。 因此，这一

反应平台被应用于抗坏血酸的检测，其灵敏度提高

了上百倍，成功实现了基于纳米酶的高选择性催化

反应。 事实上，类似的研究已经在体外检测、生物传

感、疾病治疗等领域取得了一些进展［１４２］。 尽管级

联反应的深层机制和反应路径仍有待进一步研究，
但集成式纳米酶的出现不仅拓宽了提高底物选择性

的思路，也是对纳米酶催化体系的有效补充，具有广

阔的发展前景。
２􀆰 ２􀆰 ８　 小结

本节论述了纳米酶选择性优化的几种常用策

略，主要包括通过分子印迹、表面修饰、利用仿生设

计、集成效应等手段实现纳米酶与底物之间的结构

互补或邻近效应。 在这些策略中，配体的类型对于

纳米酶的底物选择性至关重要。 通过选择合适的配

体作为纳米酶的底物结合域，能够有效提高纳米酶

对底物的识别和结合能力，并且因此提高了纳米酶

对特定底物的催化活性。 然而，不可否认的是，尽管

纳米酶的选择性研究取得了一些研究进展，但与酶

的严格专一性相比，纳米酶依旧相差甚远。 与酶类

似，纳米酶的催化过程涉及底物结合、底物转化和产

物释放等步骤。 除了利用配体介导底物结合外，一
些纳米酶自身结构对底物结合和转化也有重要影

响，例如，二硫化亚铁过氧化物纳米酶独特的纳米结

构对 Ｈ２Ｏ２ 有着高度亲和力［１４３］；水铁矿过氧化氢纳

米酶的表面铁缔合羟基对 Ｈ２Ｏ２ 分裂产生 Ｏ２ 有重

要影响［６５］。 为进一步优化纳米酶的选择性，未来研

究一方面要筛选新的高选择性配体介导纳米酶对底

物的高选择性结合，另一方面要阐明影响底物转化

路径的关键纳米酶构效关系，前者影响了纳米酶对

底物的选择性，而后者决定了纳米酶催化反应的专

一性。 除了提升纳米酶的选择性之外，如何利用纳

米酶的泛催化特性开发独特应用，以及研究多催化

活性之间的构效关系和调控手段，也是未来研究的

重要方向。

２􀆰 ３　 纳米酶的多功能性特性

纳米酶是一类自身蕴含酶学特性的纳米材料。
作为一种新型模拟酶，纳米酶区别于天然酶和传统

模拟酶，其兼具酶和纳米材料的“双重身份”，最大

的特征是除了具有催化功能之外，还具有纳米材料

特有的物理和化学性质，这使得纳米酶成为一种双

功能或者多功能的分子。 科学家正在巧妙地将纳米

酶的催化活性与理化特性结合起来，创造出许多奇

特的新功能，并应用于环境监测、生物传感器、疾病

诊断与治疗等领域。 本节将重点介绍纳米酶的多功

能特性研究及其应用。
２􀆰 ３􀆰 １　 引言

纳米酶领域的迅速崛起得益于其独特的优势；
作为一种新型模拟酶，相比天然酶，纳米酶具有经

济、稳定、易于修饰及自我组装、活性可受尺寸 ／结构

因素调节等优点［１１］；更重要的是纳米酶还具备纳米

材料特有的物理和化学性质，如 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶不仅

具有过氧化物酶活性，还具有超顺磁性；二硫化钼

（ＭｏＳ２）纳米颗粒不仅有催化活性，还有近红外光热

特性，这使得纳米酶成为一种双功能或者多功能的

分子。 很多科学家巧妙地将纳米酶的催化活性与其

物理、化学特性结合起来，创造出许多奇特的新功

能，在生物医学领域得到了很好的应用。
２􀆰 ３􀆰 ２　 酶活性与材料的磁性结合

纳米材料的超顺磁性赋予了其两种功能，首先

使其可作为核磁共振成像（ＭＲＩ）的造影剂，用于细

胞和组织的体内成像，其次，还可通过外加磁场将其

吸附的分子、细胞进行富集，从而提高分子的浓度或

细胞的密度。
氧化铁是典型的超顺磁性材料，其超顺磁性可

用于磁共振成像［１４４］，具有较高的生物安全性和生

物相容性，成为美国食品药品监督管理局批准的第

一代无机纳米材料［１４５］。 Ｃｈｅｎ 等［１４６］ 发现超顺磁性

氧化铁纳米材料———Ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ 不仅可以有效地

进入间充质干细胞实现细胞的核磁成像，还可以发

挥其纳米酶活性清除胞内的 Ｈ２Ｏ２，从而促进干细胞

的生长，既实现了干细胞的示踪同时促进细胞的生

长。 Ｗａｎｇ 等［１４７］进一步将 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米材料用于肿瘤

组织的 ＭＲＩ 成像，同时通过其酶活性产生的活性氧

（ＲＯＳ）对肿瘤进行杀伤。
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶的超顺磁性还被广泛用于分子和

细胞的富集［１， １４８， １４９］。 如免疫检测中，通过外加磁

场，将磁性纳米材料吸附的抗原进行富集，从而提高

检测的灵敏度。 基于此性质以及还原氧化石墨
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烯 ／二硫化钼（ｒＧＯ ／ ＭｏＳ２）复合材料和 Ｆｅ３Ｏ４纳米酶

双酶协同催化的信号放大作用，Ｔｉａｎ 等［１５０］ 开发了

一种超灵敏的循环肿瘤细胞电化学检测策略。 通过

插入用于电化学细胞传感的磁铁，将免疫磁珠涂覆

在磁性玻璃碳电极表面。 ｒＧＯ ／ ＭｏＳ２ 复合材料与

Ｆｅ３Ｏ４纳米酶对 Ｈ２Ｏ２ 的协同催化表现出良好的电

催化活性。 利用 ｒＧＯ ／ ＭｏＳ２ 和 Ｆｅ３Ｏ４纳米酶作为电

化学信号指示剂和增强剂来制造生物传感器将不需

要额外的氧化还原介质来放大检测灵敏度。
纳米酶的磁性作用在体内也有非常高的应用价

值。 Ｍｕｒｏｈａｒａ 等［１４９］ 将 Ｆｅ３Ｏ４纳米酶与诱导性多能

干细胞共孵育，在外加磁场的作用下形成多层细胞

板，形成的细胞板机械性能有所增强，而且 Ｆｅ３Ｏ４ 还

可以发挥其酶活性，产生抗氧化功能，从而促进诱导

多能干细胞的生长。 Ｓｈｅｎ 等［１５１］报道了一种靶向线

粒体的磁热纳米酶（Ｉｒ＠ ＭｎＦｅ２Ｏ４ ＮＰｓ），用于高效的

癌症治疗。 铱（Ⅲ）复合物（ Ｉｒ）在 ＭｎＦｅ２Ｏ４ ＮＰｓ 表

面充当线粒体靶向剂。 在暴露于交变磁场时，Ｉｒ＠
ＭｎＦｅ２Ｏ４ ＮＰｓ 会引起局部温度升高，从而导致线粒

体损伤（ＭＨＴ 效应）。 该纳米平台将这些优异的治

疗特性与双光子显微镜（体外证实）和磁共振成像

（体内证实）相结合，可以精确有效地治疗癌症。
２􀆰 ３􀆰 ３　 酶活性与金属等离子体性质结合

金属的等离子体性质是指在金属表面存在的自

由振动的电子与光子相互作用，产生沿着金属表面

传播的表面电磁波。 这种电磁波使得金属具备特殊

的光学性质，如表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）和等离子

体共振（ＳＰＲ）现象。
ＳＥＲＳ 效应是指在一些特殊的金属良导体（如

金、银、铜）表面，由于样品表面或近表面的电磁场

的增强导致吸附分子的拉曼散射信号比普通拉曼散

射信号大大增强的现象。 科学家利用金、银纳米颗

粒同时具备的纳米酶活性和 ＳＥＲＳ 效应，构建了有

趣的传感系统， 用于多种物质的检测。 如 Ｗｅｉ
等［１５２］巧妙地将金（Ａｕ）纳米颗粒的 ＨＲＰ 酶活性和

ＳＥＲＳ 效应结合起来，偶联葡萄糖氧化酶和乳酸氧

化酶形成级联反应，使氧化酶氧化底物产生的 Ｈ２Ｏ２

与纳米酶共同催化 ＴＭＢ 产生氧化产物作为拉曼信

号的探针，根据探针拉曼信号的强弱，实现对底物实

时、高灵敏的检测。 该方法可用于脑部和肿瘤组织

葡萄糖和乳酸的检测，为生物样品的医学检测提供

了新的方法。 类似的，银纳米颗粒也同时具备纳米

酶活性和 ＳＥＲＳ 效应，可通过催化产生拉曼信号探

针，从而用于 Ｈ２Ｏ２ 的高灵敏检测［１５３］。

ＳＰＲ 是一种特殊的光学物理现象。 当具有该

性质的材料大小和形状发生改变时，其 ＳＰＲ 光谱性

质会随即改变。 Ｆａｎ 等［１５４］ 将 Ａｕ 纳米颗粒的 ＧＯｘ
活性与其 ＳＰＲ 性质结合起来构建了一种新型检测

系统。 ＧＯｘ 氧化反应产生的 Ｈ２Ｏ２，与 ＨＡｕＣｌ４ 生成

Ａｕ 颗粒，附着在 Ａｕ 纳米材料表面，使其大小和形

状发生改变，从而改变其 ＳＰＲ 光学性质。 而单链和

双链 ＤＮＡ 对 Ａｕ 颗粒具有不同的亲和力，从而对其

酶活性产生不同的封闭作用。 因此，该系统可根据

单个金纳米颗粒 ＳＰＲ 性质的改变来实时、特异地检

测单链和双链 ＤＮＡ（图 １４）。

图 １４　 结合 Ａｕ 纳米颗粒的 ＧＯｘ 酶活性和 ＳＰＲ 性质用

于单、双链 ＤＮＡ 的检测［１５４］

Ｆｉｇ． １４　 Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ＧＯｘａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＳＰＲ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
Ａｕ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ⁃ ａｎｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［１５４］

２􀆰 ３􀆰 ４　 酶活性与光热特性的结合

近年来，纳米酶⁃光热疗法因其在感染性疾病治

疗中具有增强的治疗效果和较少的不良反应而引起

了极大的兴趣。 近红外光热特性是指具有较高光热

转换效率的材料，在近红外光的照射下将光能转化

为热能的性质，该性质使材料可用于癌细胞和细菌

的杀 伤。 二 硫 化 钼 （ ＭｏＳ２ ） 和 聚 吡 咯 ／血 红 素

（ＰＰｙ ／ ｈｅｍｉｎ）纳米材料具有良好的近红外光热特

性，与其自身的酶活性结合起来，可实现纳米酶多种

功能的协同应用［１５５， １５６］。
Ｚｈａｏ 等［１５５］利用 ＰＥＧ⁃ＭｏＳ２ 纳米酶发展了一种

协同抗菌体系（图 １５）。 抗菌的机制来源于两方面：
（１）ＭｏＳ２ 具有辣根过氧化物酶活性，可催化低浓度

的 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ，避免了高浓度 Ｈ２Ｏ２ 对正常组织

的毒副作用，而且·ＯＨ 具有更高的抗菌能力。 （２）
近红外光照射产生的过高热会加速细菌体内抗氧化

物质谷胱甘肽的氧化，从而破坏细菌的保护机制，加
快细菌的死亡。

然而，由于尺寸效应的限制，开发能够快速、有
效和协同对抗病原菌的纳米酶⁃光热剂仍然是一个

巨大的挑战。 Ｗａｎｇ 等［１５７］ 通过在锌基光敏剂上修

饰铂纳米酶制作了一种新型金属⁃有机框架材料
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（ＭＯＦ）衍生的杂化纳米酶抗菌策略，用于增强光热

疗法。 在低浓度 Ｈ２Ｏ２ 存在下，ＭＯＦ 衍生的杂化纳

米酶具有优异的纳米催化活性，可有效催化 Ｈ２Ｏ２

的释放，生成有毒的·ＯＨ，从而提高细菌膜通透性和

热敏感性。 一旦引入近红外激光，纳米酶⁃光热抗菌

平台就可以发挥“纳米刀”的作用，通过物理切割进

一步诱导受损细菌死亡。

图 １５　 结合 ＰＥＧ⁃ＭｏＳ２ 的过氧化物酶活性和近红外光热

特性用于细菌的协同杀伤［１５５］

Ｆｉｇ． １５ 　 Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＰＥＧ⁃ＭｏＳ２ ａｎｄ

ＮＩＲ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｆｏｒ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｋｉｌｌｉｎｇ［１５５］

Ｌｉ 等［１５８］报道了一种具有双重酶活性的新型纳

米酶（ ＰｔＦｅ＠ Ｆｅ３Ｏ４），用于高效的肿瘤催化治疗。
ＰｔＦｅ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 在酸性肿瘤微环境中表现出内在的光

热效应以及光增强的过氧化物酶和过氧化氢酶样活

性，从而有效杀死肿瘤细胞并克服肿瘤缺氧。 固然

光热疗法是一种极具前景的肿瘤治疗方式，但过热

不可避免地会损伤肿瘤附近的正常组织，而轻度高

温对癌细胞的损伤很容易被应激诱导的热休克蛋白

所修复。 因此，通过采用适当的治疗温度同时最大

限度地提高光热效率并最大限度地减少对健康组织

的损害是必要的。 Ｃｈａｎｇ 等［１５９］ 以钯单原子纳米酶

Ｐｄ ＳＡｚｙｍｅ 为模型，提出了铁死亡促进温和温度光

热治疗的新概念。 具有 ＰＯＤ 和谷胱甘肽氧化酶

（ＧＳＨＯｘ）模拟活性和光热转换性能的纳米酶，可导

致铁死亡，其特征在于脂质过氧化物（ＬＰＯ）和活性

氧的上调。
２􀆰 ３􀆰 ５　 酶活性与光声现象的结合

一些纳米酶或催化产物具有光声效应，其在近

红外区域（波长 ７００ ～ １０００ ｎｍ）中暴露于非常短持

续时间（约纳秒）的脉冲激光束时可以产生超声波。
Ｙａｎ 等［１６０］合成了一种外泌体样石墨烯量子点

纳米酶囊泡，用于鼻咽癌的体内 Ｈ２Ｏ２ 响应光声成

像（ＰＡＩ）。 石墨烯量子点纳米酶的内在类过氧化物

酶活性在 Ｈ２Ｏ２ 存在下有效地将 ＡＢＴＳ 转化为其氧

化形式。 氧化的 ＡＢＴＳ 表现出强烈的近红外吸光

度，使其成为 ＰＡＩ 的理想造影剂。 该研究为如何设

计基于碳纳米酶的 ＰＡＩ 造影剂提供了有趣的见解，
为鼻咽癌的诊断提供了新的思路和技术。

Ｗｕ 等［１６１］ 报道了一种用于急性肝功能衰竭

（ＡＬＦ）体内成像的 ＲＯＳ 敏感型纳米酶增强光声纳

米探针。 由于纳米酶催化气泡产生和热弹性膨胀之

间的协同作用，纳米探针的深穿透光声信号可以被

ＡＬＦ 中过表达的 ＲＯＳ 激活。 令人印象深刻的是，纳
米酶增强的 ＲＯＳ 成像能够比临床 ＡＬＴ 方法更早地

诊断 ＡＬＦ，并且纳米探针的 ＲＯＳ 激活的催化活性可

以及时通过纳米酶活性催化治疗 ＡＬＦ。
２􀆰 ３􀆰 ６　 酶活性与荧光特性的结合

材料的荧光特性目前已广泛用于成像和检测领

域，将纳米材料的酶活性和荧光特性有机结合起来，
使得纳米酶的功能更加多元化。

Ｃａｉ 团队［１６２］ 合成了一种新型荧光、过氧化物模

拟酶 Ａｕ 纳米簇，通过在其表面偶联肿瘤标志物的

配体———叶酸，使得该探针可同时实现对肿瘤的荧

光和染色检测，两种方法相互补充，提高了诊断的特

异性和准确性。 另外，Ｍｅｎｇ 等［１６３］ 合成了一种 Ｃｕ⁃
ＣＤｓ 纳米酶，该材料具有漆酶活性和荧光特性。 有

趣的是，当该漆酶模拟酶催化底物对苯二酚时，其荧

光特性逐渐衰弱且与底物的存量成正比，利用其的

酶活性和荧光衰减的特性从而可实现对底物的

检测。
Ｌｕｏ 等［１６４］在水相中合成了具有荧光和类过氧

化物酶催化活性的多功能纳米粒子———Ｆｅ３Ｏ４ ＠
ＳｉＯ２＠ Ａｕ ＭＮＰｓ。 由于 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ Ａｕ ＭＮＰｓ 的

荧光被 Ｈ２Ｏ２ 猝灭，建立了一种视觉检测葡萄糖的

方法。
各种结构的碳纳米酶已被广泛用于生物成像，

由于其独特的荧光特性，近年来引起了广泛关注。
Ｓｕ 等［１６５］开发了 Ｃｏ 和 Ｎ 掺杂的碳点纳米酶，该纳

米酶在非酸性环境中对邻苯二胺特别表现出类似过

氧化物酶的活性，同时也展示了比率荧光成像的

应用。
２􀆰 ３􀆰 ７　 酶活性与材料的导电性结合

比色法、化学发光法和电化学法是常用的物质

检测方法。 其中电化学法具有反应迅速、操作简便、
灵敏度高的优点，然而常用组成成分天然酶却由于

稳定性差、成本较高成为限制其应用的因素。 而纳

米酶中的重金属、金属化合物和碳纳米管不仅具有

催化活性还具有良好的导电能力，可催化产生电子

并加 快 电 子 的 转 移， 从 而 可 增 加 检 测 的 灵 敏
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度［１６６～１７２］。 目前已有 多 种 纳 米 酶 如 Ａｇ、 Ｆｅ３Ｏ４、
Ｆｅ２Ｏ３、Ｃｏ３Ｏ４、ＣｄＳ、ＦｅＳ、ＦｅＳｅ、Ｃ 等用于电化学检测，
主要利用其过氧化物酶活性，催化 Ｈ２Ｏ２ 产生电子

转移，从而实现对 Ｈ２Ｏ２ 的检测。
２􀆰 ３􀆰 ８　 表面修饰使纳米酶具有新功能

纳米酶的表面可修饰性为生物医学中的众多应

用提供了多功能的平台。 抗体的修饰是在纳米酶中

常用的手段。 在纳米酶的开创性研究中，Ｙａｎ 等［１］

报道了两种利用修饰有抗体的纳米酶用于蛋白质检

测的方法。 此后，Ｙａｎ 等［１４８］ 用修饰了抗体的 Ｆｅ３Ｏ４

纳米酶开发了用于埃博拉病毒诊断的纳米酶试纸

条。 与标准胶体金试纸相比，纳米酶试纸在 Ｈ２Ｏ２

存在下通过催化过氧化物酶底物的氧化来放大信

号，显著提高了 １００ 倍的检测灵敏度，对埃博拉病毒

（ＥＢＯＶ）糖蛋白的检测限低至 １ ｎｇ ／ ｍＬ。 如果利用

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶的磁分离特性来富集目标，则可以实

现 １０ 倍的增强。 此外，临床样本可在 ３０ ｍｉｎ 内诊

断出来，检测精度可与 ＥＬＩＳＡ 相媲美。 这些结果表

明，纳米酶试纸条可以为埃博拉受灾地区的感染诊

断提供更快、更简单的平台。 Ｘｉａ 等［１７３］ 使用标有抗

体的钯⁃铱（Ｐｄ⁃Ｉｒ）立方体对人前列腺特异性抗原

（ＰＳＡ）进行免疫测定。 与传统的免疫测定相比，基
于 Ｐｄ⁃Ｉｒ 纳米酶的 ＥＬＩＳＡ 的检测限低 １１０ 倍。 为了

进一步提高免疫测定的检测灵敏度，该团队在接下

来的研究中开发了金囊包裹的 Ｐｄ⁃Ｉｒ ＮＰｓ 作为过氧

化物酶模拟物（图 １６） ［１７４］。 许多 Ｐｄ⁃Ｉｒ ＮＰｓ 可以在

加热时从金囊泡中释放出来，从而形成用于免疫测

定的信号放大平台。 该方法对 ＰＳＡ 的检测限为每

毫升飞克，比传统免疫测定法低三个数量级。

图 １６　 利用金囊包裹的 Ｐｄ⁃Ｉｒ ＮＰｓ 进行信号放大，以
ＥＬＩＳＡ 方式超灵敏检测疾病生物标志物［１７４］

Ｆｉｇ． １６ 　 ＥＬＩＳＡ ｆｏｒ ｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｇｏｌｄ ｖｅｓｉｃｌｅ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ Ｐｄ⁃Ｉｒ ＮＰｓ ｆｏｒ
ｓｉｇｎａｌ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［１７４］ ． Ｒｅｐｒｉｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ
Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ （２０１７） Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

特异识别不仅可以来自抗原和抗体，还可以来

自适体及其相应的靶标。 例如，Ｙａｎｇ 等［１７５］ 开发了

一种用于凝血酶检测的无标记比色法。 首先通过生

物素⁃链霉亲和素相互作用将一种抗凝血酶适体固

定在 ９６ 孔微孔板上。 另一个 ｓｓＤＮＡ 含有一部分抗

凝血酶适体和另一部分用于 Ａｇ ／ Ｐｔ ＮＣ 制备的模板

ＤＮＡ。 在目标凝血酶存在的情况下，两个适体将结

合形成三明治结构。 以 ＤＮＡ 为模板的 Ａｇ ／ Ｐｔ 双金

属纳米簇将催化 ＴＭＢ 氧化为 ｏｘＴＭＢ 用于比色信

号。 凝血酶的检测限为 ２􀆰 ６ ｎｍｏｌ·Ｌ－１。 此外，基于

Ｚｒ４＋和磷酸盐之间的识别，Ｓｏｎｇ 等［１７６］ 合成了 Ｚｒ４＋功
能化的 Ｐｔ ／碳点作为过氧化物酶模拟物来识别和检

测磷蛋白。
Ｃｈｅｎ 等［１７７］开发了用于特定癌细胞检测的叶酸

修饰纳米铂 ／氧化石墨烯（ ＰｔＮＰｓ ／ ＧＯ）纳米复合材

料。 ＰｔＮＰｓ ／ ＧＯ 表现出增强的过氧化物酶样活性，
可在 Ｈ２Ｏ２ 存在下催化 ＴＭＢ 的氧化以进行信号传

导。 当被叶酸修饰时，纳米复合材料可以通过细胞

膜上过表达的叶酸受体靶向癌细胞。 基于过氧化物

酶模拟 ＰｔＮＰｓ ／ ＧＯ 纳米复合材料的检测平台对癌细

胞具有高灵敏度。 肉眼甚至可以检测到 １２５ 个细

胞。 为了使硫铁矿纳米酶在小鼠体内靶向到肿瘤组

织，Ｙａｎ 等［１４３］在该纳米酶表面修饰肿瘤靶向分子叶

酸，结果表面修饰后的纳米酶通过与 ＣＴ２６ 肿瘤表

面高表达的叶酸受体结合，被肿瘤摄入的量大大增

加，相比未修饰的材料产生更好的肿瘤治疗效果。
铁蛋白近年来成为赋予纳米酶靶向功能重要的

修饰。 Ｙａｎ 等［１７８］通过将纳米酶封装在重组人重链

铁蛋白壳中来制备磁性铁蛋白纳米酶（Ｍ⁃ＨＦｎ）。
ＨＦｎ 壳可以通过在肿瘤细胞表面过表达的转铁蛋

白受体靶向肿瘤组织，而无需额外的识别配体。 同

时，氧化铁核心催化过氧化物酶底物的氧化，产生用

于可视化肿瘤组织的有色产物。 在 Ｈ２Ｏ２ 和 ＤＡＢ 存

在的情况下，Ｍ⁃ＨＦｎ 显示出强烈的棕色，用于观察

肿瘤组织（图 １７）。 为了证明基于 Ｍ⁃ＨＦｎ 的染色平

台的高特异性、敏感性和准确性，对来自 ９ 种癌症患

者的 ４７４ 个临床标本进行了测试。 他们的结果表

明，纳米酶成像平台能够以 ９８％的灵敏度和 ９５％的

特异性将癌细胞与正常细胞区分开。 铁蛋白也可通

过修饰在纳米酶表面发挥靶向作用。 Ｙａｎ 等［３２］ 制

备了氮掺杂多孔碳纳米球（Ｎ⁃ＰＣＮｓ），可表现出 ４ 种

类酶活性，包括氧化酶、过氧化物酶、过氧化氢酶和

超氧化物歧化酶，可在体内调节活性氧。 用铁蛋白

进一步修饰 Ｎ⁃ＰＣＮ 有助于通过受体介导的内吞作

用靶向递送到溶酶体中。 然后，溶酶体的酸性环境

促进了 Ｎ⁃ＰＣＮ 进行过氧化物酶和氧化酶模拟活动

以产生 ＲＯＳ 并消耗氧气，从而对肿瘤细胞产生毒性
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作用和缺氧。 此外，他们的动物实验结果表明，Ｎ⁃
ＰＣＮｓ 可以有效地减少肿瘤体积和提高荷瘤小鼠的

存活率。

图 １７　 肿瘤组织的 Ｍ⁃ＨＦｎ 染色：（ａ）Ｍ⁃ＨＦｎ 的合成示意

图；（ｂ）Ｍ⁃ＨＦｎ 的 ＴＥＭ 图像；（ｃ）Ｍ⁃ＨＦｎ 作为过氧化物酶

的模拟物用于肿瘤组织的靶向和可视化［１７８］

Ｆｉｇ． １７　 Ｍ⁃ＨＦｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． （ ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ
ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｍ⁃ＨＦｎ． （ｂ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ
Ｍ⁃ＨＦｎ． （ｃ） Ｍ⁃ＨＦｎ ａｓ ａ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｍｉｍｉｃ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ
ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ［１７８］ ． Ａｄａｐｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ．
Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ （２０１２） Ｎａｔｕｒｅ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ３􀆰 ９　 小结

纳米酶作为一种新型模拟酶，有别于天然酶和

传统模拟酶，它兼具酶和纳米材料的“双重身份”，
除了具有催化功能之外，还具有纳米材料在光、电、
磁、声等方面独有的物理和化学特性，从而可作为一

种双功能或多功能分子用于医学、环境和化工等领

域。 虽然目前已经有一些关于纳米酶多功能特性的

研究和应用，但为了使其更好地用于人类健康及环

境的改善，纳米酶多功能特性的研究和应用仍是未

来努力的方向。
对于多功能纳米酶的当前应用，大多数研究是

基于过氧化物酶模拟物，或与天然氧化酶结合用于

检测 Ｈ２Ｏ２和葡萄糖，以及有机污染物的降解。 鉴于

目前存在六种主要类型的天然酶，我们预计会看到

更多具有氧化还原反应之外的新催化活性的多功能

纳米酶。 另外，多功能纳米酶在临床使用之前，还需

要仔细研究和测试各种纳米材料存在的问题，包括

临床毒性、稳定性和催化机制。

对于 ＭＲＩ 应用，除了磁性氧化铁 Ｔ２ 剂之外，基
于钆（Ｇｄ）的纳米材料是另一种类型的 ＭＲ 造影剂，
其表现出信号强度的增加并在 Ｔ１ 加权图像中显得

明亮。 Ｔ１ 加权成像可用于识别脂肪组织，而 Ｔ２ 加

权成像可用于检测炎症。 因此，应考虑和探索作为

过氧化物酶模拟物的 Ｇｄ 基纳米材料，以拓宽多功

能纳米酶的 ＭＲＩ 应用。 对于基于 ＳＥＲＳ 的活性纳米

酶，受金属纳米颗粒（Ａｕ、Ａｇ）本身的限制，通常其催

化活性相对较低。 为了解决这个问题，可以将一种

具有高催化活性的纳米材料沉积在 Ａｕ ／ Ａｇ 的表面

上。 除了本文所提到的功能外，还应研究其他功能，
以拓宽多功能纳米酶的研究和应用。 这方面还没有

得到很大程度的探索，这可能是未来研究的一个新

的重要方向。
２􀆰 ４　 纳米酶多酶活性

纳米酶作为一类具有类似天然酶催化活性和酶

促反应动力学特征的纳米材料，近年来受到了广泛的

关注，与天然酶相比，纳米酶具有更高的稳定性、更简

易的存储条件、更低的成本和可调节的催化活性。 自

顾宁团队［９］在 ２０１２ 年首次发现 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶具有双

酶活性以来，越来越多的研究者发现纳米酶能够同时

表现出多种类似天然酶的酶活性，这些活性使得纳米

酶能够广泛应用于传感检测、生物医学以及环境工程

等领域。 随着对纳米酶研究的深入，科学家们发现有

些纳米酶不仅具有多酶活性，且各酶活性之间能巧妙

地构成级联反应系统，实现中间产物的自给自足并构

成反应的闭环，极大地提高了反应效率。 本节将对纳

米酶本身蕴含的多酶活性及其级联催化进行介绍（图
１８），并对其应用前景进行展望。

利用纳米酶来设计下一代人工酶级联系统在催

化研究领域受到了越来越多的关注，基于纳米酶本

身蕴含的多酶活性来构建酶级联催化体系充满机遇

和挑战。 在近期的研究工作中，人们发现一些纳米

酶在特定条件下能够表现出不同的催化特性，纳米

酶本身蕴含的多酶活性这一发现丰富了纳米酶的应

用范畴。 纳米酶本身蕴含的多酶活性主要以 ＰＯＤ⁃
ＣＡＴ、ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 和 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 为主，此外，还有 ＯＸＤ⁃
ＣＡＴ，以及具有 ３ 种及以上的类酶活性（表 ４），接下

来我们将从以上 ５ 种多酶活性体系来介绍纳米酶本

身蕴含的多酶活性特点及其应用。
２􀆰 ４􀆰 １　 ＰＯＤ⁃ＣＡＴ

ＰＯＤ 通常能够在 Ｈ２Ｏ２ 存在下催化底物氧化，
消耗 Ｈ２Ｏ２ 并产生·ＯＨ。 天然 ＰＯＤ 是一种血红素

结合蛋白，以铁卟啉为辅基，以 Ｈ２Ｏ２ 为电子受体催
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图 １８　 纳米酶多酶活性特点及其应用

Ｆｉｇ． １８　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｅｎｚｙｍｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅ

化底物氧化。 ＣＡＴ 通常催化 Ｈ２Ｏ２ 分解为 Ｈ２Ｏ 和

Ｏ２。 天然 ＣＡＴ 也是以铁卟啉为辅基的结合酶。 因

此，大量的铁基纳米材料都被发现具有类 ＰＯＤ 或类

ＣＡＴ 催化特性。 而首次发现的具有类 ＰＯＤ 和类

ＣＡＴ 双酶活性的纳米酶也是铁基纳米材料 Ｆｅ３Ｏ４。
２０１２ 年，顾宁和张宇团队［９］ 首次发现 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶

具有 ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 双酶活性，在酸性

条件下，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶能够发挥类 ＰＯＤ 活性，催化

Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ，而在中性条件下，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶则发

挥类 ＣＡＴ 活性，将 Ｈ２Ｏ２ 直接分解为 Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２（图
１９ａ）。 作者分析认为，在酸性环境中，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶

发生类芬顿催化反应，通过反应（１） ～（３）产生中间产

物 ＦｅＯＯＨ２＋和 ＨＯ２
·，并通过三价铁与二价铁之间的

转化，氧化 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ；当 ｐＨ 升高时，反应（１）加
快，产物 ＦｅＯＯＨ２＋和 ＨＯ２

·过量累积，ＨＯ２
·又被进一

步电离为 Ｏ２
－（反应 ４），进而反应（３）产生的·ＯＨ 与

ＨＯ２
· ／ Ｏ２

－迅速反应产生 Ｏ２ （反应 ５） （图 １９ｂ）。
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶的这一特点，使其可以在不同 ｐＨ 条件

下表现出不同的功能，在酸性条件下，其发挥类 ＰＯＤ
活性可诱导细胞损伤，而在中性条件下，其类 ＣＡＴ 活

性可发挥抗氧化作用、保护细胞。
随后，在其他铁基纳米酶，如 Ｆｅ⁃Ｎ４ 单原子纳米

酶［７５］、锰基纳米酶，如 Ｍｎ 单原子纳米酶［１７９］ 上也都

发现了纳米酶的 ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 双酶

活性。 基于 ＣｅＯ２ 的纳米材料也被证实具有类 ＰＯＤ

和类 ＣＡＴ 活性［１８０］，与铁基纳米酶和锰基纳米酶相

似，ＣｅＯ２ 存在 Ｃｅ３＋和 Ｃｅ４＋的混合价态以及氧空位，
这一特点赋予了其类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 催化活性。

此外，基于贵金属 Ｐｔ、Ｐｄ 设计的纳米酶也被发

现具 备 ｐＨ 依 赖 的 类 ＰＯＤ 和 类 ＣＡＴ 双 酶 活

性［１８１， １８２］，Ｐｔ 和 Ｐｄ 优良的电子传递功能赋予了其

氧化还原类酶活性。 如 Ｈｕａｎｇ 等［１８１， １８２］报道的一种

基于过渡金属 Ｐｄ 的二维 ＰｄＭｏ 双金属纳米酶，在酸

性条件下发挥类 ＰＯＤ 活性，催化 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ 从

而诱发肿瘤细胞凋亡；而在中性条件下发挥类 ＣＡＴ
活性，将 Ｈ２Ｏ２ 直接分解为 Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２，使缺氧诱导

因子⁃１α 表达下调继而减少肿瘤细胞对于葡萄糖的

摄取。 ＰｄＭｏ 双金属纳米酶的两种类酶活性发生协

同效应，共同促进了肿瘤细胞的凋亡。 而且，通过过

渡金属掺杂和合金化效应，ＰｄＭｏ 双金属纳米酶的

设计大大提高了 Ｐｄ 的类酶催化活性。
除了金属及金属氧化物纳米酶之外，金属硫化

物 ＣｕＳ 纳米簇［１８３］、无机非金属碳基材料纳米金刚

石［１８４］等也被发现具有 ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ
双酶活性。 从与天然酶相似的铁基纳米酶到具有混

合金属价态的过渡金属氧化物纳米酶，到贵金属纳

米酶，再到碳基纳米酶，均被发现具有 ｐＨ 依赖的类

ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 双酶活性，表明在酸性条件下表现类

ＰＯＤ 活性和在中性条件下表现类 ＣＡＴ 活性可能是

纳米酶存在的普遍现象。 类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 催化活

性在影响细胞功能上则是发挥了相反的作用，因此

合理利用纳米酶的 ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 双

酶活性对于纳米酶的生物医学应用至关重要。
２􀆰 ４􀆰 ２　 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ

自顾宁和张宇团队首次发现 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶在不

同 ｐＨ 条件下能表现双酶活性之后，关于纳米酶多

酶活性的研究探索也愈加深入，越来越多具有多酶

活性的纳米酶被发现。 在研究过程中，人们惊喜地

发现，一部分纳米酶能够在特定条件下同时表现出

多酶活性，构成级联系统，产生级联效应，放大反应

信号，其中具有类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活性的纳米酶是

较为重要的一类。
天然 ＯＸＤ 按照作用底物可分为不同类型，如葡

萄糖氧化酶（ＧＯｘ）、漆酶（ＬＡＣ）、抗坏血酸氧化酶

（ＡＡＯ）等，其共同特征是氧化底物的同时，将 Ｏ２ 还

原为 Ｈ２Ｏ２ 或 Ｈ２Ｏ。 因此具有类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活

性的纳米酶能够将 ＯＸＤ 把 Ｏ２ 还原为 Ｈ２Ｏ２ 的能力

与 ＰＯＤ 消耗 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ 的能力结合起来，形成

级联酶催化体系，对于提高纳米酶的催化性能和拓
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图 １９　 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶具有 ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ

双酶活性［９］ ：（ａ）在酸性条件下，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶能够发挥

类 ＰＯＤ 活性催化 Ｈ２Ｏ２ 产生 ·ＯＨ，而在中性条件下，

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶则发挥类 ＣＡＴ 活性将 Ｈ２Ｏ２ 直接分解为

Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２；（ｂ）Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶催化机制示意图

Ｆｉｇ． １９　 Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｐｏｓｓｅｓｓ ｐＨ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＯＤ⁃ｌｉｋｅ

ａｎｄ ＣＡＴ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［９］ ． （ ａ） Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｃａｔａｌｙｚｅ

Ｈ２Ｏ２ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ·ＯＨ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｕｎｄｅｒ ａｃｉｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｉｎ ｎｅｕｔｒａｌ ｏｒ ａｌｋａｌｉｎｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｄｅｃｏｍｐｏｓｅ Ｈ２Ｏ２ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ Ｏ２ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ

ｃａｔａｌａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ． （ ｂ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ
ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ􀅸２０１２， Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

展其应用场景至关重要。 目前已报道的具有类

ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活性的纳米酶类型按照 ＯＸＤ 活性的

催化底物种类可分为 ＰＯＤ⁃ＧＯｘ、ＰＯＤ⁃ＡＡＯ、ＰＯＤ⁃
ＬＡＣ、ＰＯＤ⁃ＧＳＨ 氧化酶、ＰＯＤ⁃半胱氨酸氧化酶等。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 ＰＯＤ⁃ＧＯｘ

金纳米颗粒（ＡｕＮＰｓ）已被发现具有氧化葡萄糖

生成葡萄糖酸的功能［１８５］，后来被证实 ＡｕＮＰｓ 具有

类似天然酶 ＧＯｘ 的催化活性能够消耗氧气，氧化葡

萄糖生成葡萄糖酸和 Ｈ２Ｏ２
［１８６］。 随后人们发现通过

对 Ａｕ 纳米酶进行不同的表面修饰，能使 Ａｕ 纳米酶

表现出类 ＧＯｘ 或类 ＰＯＤ 活性。 例如，巯基乙胺修

饰的 Ａｕ 纳米酶表现出类 ＰＯＤ 活性，而柠檬酸盐修

饰的 Ａｕ 纳米酶则表现出类 ＧＯｘ 活性［１８７］。 该作者

进一步发现，通过将未经表面修饰的 Ａｕ 纳米酶负

载到介孔二氧化硅材料上，不仅能够使 Ａｕ 纳米酶

避免异质分布和聚集，提高其稳定性，而且使得 Ａｕ

纳米酶能够同时表现出类 ＧＯｘ 和类 ＰＯＤ 活性。 Ａｕ
纳米酶的类 ＧＯｘ 活性催化葡萄糖生成葡萄糖酸和

Ｈ２Ｏ２，产物葡萄糖酸降低了反应 ｐＨ 环境，并进一步

激活了 Ａｕ 纳米酶的类 ＰＯＤ 活性，中间产物 Ｈ２Ｏ２

又可以催化 ＴＭＢ 发生显色反应，该自级联催化反应

体系大大提高了葡萄糖的检测效率，在生物催化、生
物测定、纳米生物医学和纳米技术等领域具有广泛

的应用价值。
与 Ａｕ 纳米酶相似，同为贵金属的 Ｐｔ 纳米酶也

被发现具有类 ＧＯｘ 和类 ＰＯＤ 双酶活性。 Ｚｈａｎｇ 和

Ｇｕ 等［１８２］利用 ＰＬＧＡ 包载全氟溴辛烷（ＰＦＯＢ）后修

饰 Ｐｔ 纳米酶，构成了一套酶级联催化体系用于肿瘤

治疗。 ＰＦＯＢ 能够释放 Ｏ２，为 Ｐｔ 纳米酶发挥类 ＧＯｘ
活性氧化葡萄糖提供 Ｏ２ 来源，催化产生的 Ｈ２Ｏ２ 又

被 Ｐｔ 纳米酶的类 ＰＯＤ 活性消耗产生·ＯＨ 用于杀伤

细胞（图 ２０）。

图 ２０　 纳米酶基于 ＰＯＤ⁃ＧＯｘ 多酶活性的级联催化体

系。 ＰＦＯＢ＠ ＰＬＧＡ＠ Ｐｔ 协同 ＰＦＯＢ 载氧和 Ｐｔ 纳米酶

ＰＯＤ⁃ＧＯｘ 级联催化，消耗葡萄糖并产生· ＯＨ 诱发肿瘤

细胞死亡［１８２］

Ｆｉｇ． ２０ 　 Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｂａｓｅｄ ＰＯＤ⁃ＧＯｘ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｃａｓｃａｄｅ
ｓｙｓｔｅｍｓ． ＰＦＯＢ＠ ＰＬＧＡ＠ Ｐｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｈｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｃａｒｒｉｅｒ
ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＰＦＯＢ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＯＤ⁃ＧＯｘ ｃａｓｃａｄｅ ｃａｔａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐｔ
ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｔｏ ｃｏｎｓｕｍｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｅ· ＯＨ， ｔｈｕｓ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［１８２］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ 􀅸 ２０２２ Ｔｈｅ
Ａｕｔｈｏｒｓ

基于此，Ｄｏｎｇ 等［５７］对包括 Ａｕ 在内的多种贵金

属纳米酶模拟 ＧＯｘ 进行了系统的机理研究。 作者

发现 Ａｕ 纳米酶在催化葡萄糖氧化的过程中，以 Ｏ２

作为电子受体时，可以生成得到 Ｈ２Ｏ２；同时 ２，２′⁃联
氮双（３⁃乙基苯并噻唑啉⁃６⁃磺酸）自由基（ＡＢＴＳ＋·）
也可以作为电子受体参与到催化葡萄糖氧化的过

程。 但对于其他贵金属纳米酶而言（比如 Ｐｔ、Ｐｄ、
Ｒｕ、Ｒｈ 和 Ｉｒ），Ｏ２ 作为电子受体时被还原成 Ｈ２Ｏ，而
非 Ｈ２Ｏ２（图 ２１）。
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图 ２１　 贵金属纳米酶催化 Ｏ２ 或 ＡＢＴＳ＋·氧化葡萄糖的

机理［５７］

Ｆｉｇ． ２１　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎｏｂｌｅ ｍｅｔａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃａｔａｌｙｚｉｎｇ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｗｉｔｈ Ｏ２ ｏｒ ＡＢＴＳ＋· ａｓ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｎｔ［５７］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ 􀅸

２０２１， Ｔｈｅ Ａｕｔｈｏｒ（ｓ）

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＯＤ⁃ＡＡＯ
天然 ＡＡＯ 是一种含铜的酶，其能氧化抗坏血酸

生成水和脱氢抗坏血酸，因此围绕含铜的纳米材料

设计模拟 ＡＡＯ 活性的纳米酶具备理论基础。 在

ＣｕＳ 纳米颗粒已经被发现具有类 ＰＯＤ 活性的基础

上，Ｌｉｕ 等［１８３］ 通过合成方法改进，设计了一种 ＣｕＳ
纳米簇纳米酶，该 ＣｕＳ 纳米簇不仅具有类 ＰＯＤ 活

性，而且也同时表现出类 ＡＡＯ 催化活性，能够催化

抗坏血酸氧化生成脱氢抗坏血酸。 该项工作中，通
过改变 ＣｕＳ 纳米酶的尺寸和形貌，使其具备了多酶

催化活性。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＯＤ⁃ＬＡＣ

ＬＡＣ 是一种催化活性中心含四个铜离子的多

酚氧化酶，属于铜蓝氧化酶，可以氧化多酚化合物并

生成 Ｈ２Ｏ，在绿色化学中备受重视。 受天然 ＬＡＣ 酶

活性中心的启发，潘海波团队［１８８］ 设计了一种利用

Ｃｕ２＋和富马酸（ＦＭＡ）合成的 Ｃｕ 金属有机框架材料

纳米酶来模拟 ＬＡＣ 的催化活性，该纳米酶在 ｐＨ ＝
８􀆰 ０ 时发挥类 ＬＡＣ 活性，还原 Ｃｕ２＋促进酚类化合物

氢氧键解离，可用于绿色化学；ｐＨ ＝ ４􀆰 ０ 时类 ＰＯＤ
活性较强，促进 Ｈ２Ｏ２ 中 Ｏ—Ｏ 键断裂产生·ＯＨ，产
生颜色反应用于人体内葡萄糖和肾上腺素的检测。

随后，Ｌｉａｎｇ 等［１８９］在 Ｃｕ２＋和鸟苷酸（ＧＭＰ）组装

形成的无定形金属有机框架材料 Ｃｕ ／ ＧＭＰ 被发现

能够模拟 ＬＡＣ 的催化活性的基础上，在 Ｃｕ ／ ＧＭＰ 体

系中加入正铁血红素（ｈｅｍａｔｉｎ）与 Ｃｕ２＋和 ＧＭＰ 共组

装合成了同时具备类 ＬＡＣ 和类 ＰＯＤ 催化性能的

ｈｅｍａｔｉｎ＠ Ｃｕ ／ ＧＭＰ 纳米酶。 该纳米酶通过模拟

ＬＡＣ 和 ＰＯＤ 的催化活性中心，模拟了类 ＬＡＣ 和类

ＰＯＤ 催化活性，能够高效催化有害染料降解。 该项

工作表明，在材料设计时模拟多种酶的催化活性中

心，可以为实现多酶活性设计提供途径。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＯＤ⁃ＧＳＨ 氧化酶

２０２１ 年，Ｙａｎ 等［１４３］ 报道了一种黄铁矿（ＦｅＳ２）
纳米酶具有类 ＰＯＤ 和类 ＧＳＨ 氧化酶催化活性。 一

方面，ＦｅＳ２ 纳米酶对底物 Ｈ２Ｏ２ 具有超高的亲合力，
使其能够利用肿瘤微环境低浓度的 Ｈ２Ｏ２ 发挥类

ＰＯＤ 活性产生·ＯＨ，另一方面，ＦｅＳ２ 纳米酶能够结

合底物 ＧＳＨ，在 Ｏ２ 存在下氧化 ＧＳＨ 生成 ＧＳＳＧ 和

Ｈ２Ｏ２，生成的 Ｈ２Ｏ２ 进一步被类 ＰＯＤ 活性利用来增

强·ＯＨ 的生成，共同催化肿瘤细胞发生凋亡和铁死

亡。 此种多酶活性级联策略不仅有效消耗了肿瘤微

环境的 ＧＳＨ，破坏了肿瘤细胞内的抗氧化体系，从
而增加了肿瘤细胞的氧化损伤；而且催化反应中间

产物 Ｈ２Ｏ２ 生成 ＲＯＳ，放大了抗肿瘤效应。 该项工

作为纳米酶发挥多酶级联催化活性治疗肿瘤提供了

新思路。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ５　 ＰＯＤ⁃半胱氨酸氧化酶

一种基于 ＣｕＯ 纳米酶的双功能自级联催化系

统凭借其类 ＯＸＤ 活性模拟半胱氨酸的有氧氧化，生
成胱氨酸与 Ｈ２Ｏ２，结合 ＣｕＯ 纳米酶的类 ＰＯＤ 活性，
催化 Ｈ２Ｏ２ 生成·ＯＨ，氧化对苯二甲酸产生荧光信

号，从而构建了一种药品和人血浆中半胱氨酸的检

测平台［１９０］。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ６　 ＰＯＤ⁃底物多样氧化酶

我们前面介绍的几种具有类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活

性的纳米酶 Ａｕ、Ｐｔ、Ｃｕ 金属有机框架、ＣｕＳ、ＦｅＳ２、
ＣｕＯ 表现出的类 ＯＸＤ 活性均能够催化特定的 ＯＸＤ
底物氧化，不过也有一些工作报道的类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ
双酶活性纳米酶并没有明确的 ＯＸＤ 底物，但是这类

纳米酶均能在表现出类 ＰＯＤ 活性的同时还原 Ｏ２ 生

成 Ｏ·－
２ 或 Ｈ２Ｏ２。
其中包括贵金属类的纳米酶， 如 ＡｕＰｔ［１９１］、

ＰｔＲｕ［１９２］、ＡｕＰｔＰｄ［１９３］ 这一类合金纳米酶，均被报道

表现出了与 Ａｕ、Ｐｔ 纳米酶相似的类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶

活性。 而且，ＡｕＰｔ 纳米酶的类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 催化活性

与合金材料中 Ｐｔ ／ Ａｕ 的比例呈正相关，通过调整合

金比例，可以实现纳米酶催化活性的可调。
由于许多天然氧化酶的活性中心都含有铜离

子，因此一些铜基纳米酶往往能模拟类 ＯＸＤ 催化活

性。 除了前面介绍的 Ｃｕ 金属有机框架、ＣｕＳ、ＣｕＯ
纳米酶外，Ｃｕ２ＷＳ４ 纳米晶纳米酶也被报道具有类
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ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活性，在 Ｏ２ 存在条件下，氧化细菌内

的还原性物质生成 Ｈ２Ｏ２，Ｈ２Ｏ２ 再进一步被其类

ＰＯＤ 活性利用生成· ＯＨ 来发挥抗菌功能［１９４］。 此

外，Ｆｅ⁃Ｎ⁃Ｓ 掺杂的多孔碳纳米酶具有天然 ＰＯＤ 或

ＯＸＤ 的 Ｆｅ—Ｎ 配位结构，故也能模拟类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ
双酶活性，该纳米酶能催化 Ｏ２ 还原生成 Ｏ·－

２ 、单线

态氧（ １Ｏ２）和 Ｈ２Ｏ２，因而配合其类 ＰＯＤ 活性产生·

ＯＨ 实现了协同高效杀菌［１９５］。 相似的如氧化钒

（ＶＯｘ）纳米点纳米酶也是利用这一特点实现级联协

同杀菌的，ＶＯｘ 的多种氧化价态为其多酶活性提供

了基础［１９６］。 利用纳米酶的类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶级联

催化生成多种自由基来杀菌与单一酶催化抗菌相

比，效率大大提升。
Ｍｎ 基纳米酶也被报道具有类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活

性，如 Ｌｉ 等［１９７］ 报道了二维 ＭｎＯ２ 纳米薄片纳米酶，
在有无 Ｈ２Ｏ２ 存在情况下，均可氧化底物 ＴＭＢ 发生显

色反应。 而且只有纳米片状的 ＭｎＯ２ 纳米酶表现出

明显的 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活性，而块状、球状的 ＭｎＯ２ 纳

米酶活性则显著下降，这可能与二维 ＭｎＯ２ 纳米薄片

的比表面积大、活性中心多、能够结合更多的 ＴＭＢ、
Ｏ２ 和 Ｈ２Ｏ２ 底物、更高的电子传递效率有关。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ

除了基于 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 的多酶活性将 ＯＸＤ 把 Ｏ２

还原为 Ｈ２Ｏ２ 的能力与 ＰＯＤ 消耗 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ 的

能力结合起来，形成级联酶催化体系产生自由基用

于传感检测、抗菌、肿瘤治疗等方面外，基于 ＳＯＤ⁃
ＣＡＴ 级联体系的纳米酶研究也成果颇丰。 在 ＳＯＤ⁃
ＣＡＴ 双酶活性级联体系中，ＳＯＤ 活性清除 Ｏ·－

２ 产生

Ｈ２Ｏ２，接着 ＣＡＴ 活性能够将上一步产生的 Ｈ２Ｏ２ 分

解为 Ｏ２，这种模拟酶活级联策略不仅体现了集多种

酶活性于一体的高效性，也在清除炎症损伤部位

ＲＯＳ 的同时减少了有害中间反应产物 Ｈ２Ｏ２ 的产

生，放大了抗氧化效应，提高了治疗效果。 总的来

说，在单一纳米酶材料上发挥该级联催化反应具有

高局部反应物浓度，减少中间分解和高传质效率的

优势，与单一酶催化或者两种酶单独使用相比，能够

极高地提升酶催化效率［１４２］，在缓解炎症性疾病、对
抗氧化损伤方面有巨大的潜力。

天然 ＳＯＤ 酶属于金属酶，按照活性中心的金属

离子类型主要分为三种：ＣｕＺｎＳＯＤ、ＭｎＳＯＤ、ＦｅＳＯＤ。
三种 ＳＯＤ 酶均可催化 Ｏ·－

２ 自由基发生歧化反应生

成 Ｈ２Ｏ２ 和 Ｏ２，从而清除炎症过程中伴随产生的过

氧化物游离基，产生强大的抗炎作用。 许多含有以

上 Ｃｕ、Ｚｎ、Ｆｅ、Ｍｎ 金属元素的纳米材料都被用来设

计和合成 ＳＯＤ 纳米酶，其催化机理大多涉及 Ｏ·－
２ 质

子化以及 ＨＯ２
·的吸附和重排。 如图 ２２ 所示，以 Ａｕ

和 Ｐｔ 为代表的金属 ＳＯＤ 纳米酶［６１］ 的 ＨＯ２
·吸附是

一个高放热过程，这说明一旦 ＨＯ２
·吸附在表面上，

就能够很容易转化为 Ｏ２ 和 Ｈ２Ｏ。

图 ２２ 　 Ａｕ 和 Ｐｔ 的 （ １１１） 晶面上两个 ＨＯ２
· 基团的

重排［６１］

Ｆｉｇ． ２２ 　 Ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ＨＯ２
· ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ （１１１）

ｆａｃｅｔｓ ｏｆ Ａｕ ａｎｄ Ｐｔ［６１］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ 􀅸 ２０１５， Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

前面我们已经介绍，天然 ＣＡＴ 酶是以铁卟啉为

辅基的结合酶，它可促使 Ｈ２Ｏ２ 分解为分子氧和水，
清除体内的过氧化氢，从而使细胞免于遭受 Ｈ２Ｏ２

的毒害，是生物防御体系的关键酶之一。 为了模拟

ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 双酶活性，人们设计了许多包含金属的纳

米酶。
魏辉团队［１９８］ 长期关注抗氧化级联催化纳米酶

的设计，２０１８ 年该团队报道Ｍｎ 基纳米酶Ｍｎ３Ｏ４ 能够

通过 Ｍｎ２＋和 Ｍｎ３＋两种氧化态之间的转换模拟高活性

的 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 酶，通过类 ＳＯＤ 和类 ＣＡＴ 催化级联抗

炎。 相似的，该团队还利用氧化铈（ＣｅＯ２）纳米酶的

类 ＳＯＤ 和类 ＣＡＴ 催化级联治疗肠炎［１９９］，而 ＣｅＯ２ 纳

米酶的 Ｃｅ３＋和 Ｃｅ４＋两种氧化态之间的转换为其催化

活性提供了来源。 近期，该团队还利用锆（Ｚｒ）与 Ｍｎ
卟啉和 Ｐｔ 共组装合成了 Ｐｔ ＠ ＰＣＮ２２２⁃Ｍｎ 纳米

酶［１４２］，该纳米酶中三价 Ｍｎ 卟啉通过模拟天然酶提

供 ＳＯＤ 活性来源，Ｐｔ 纳米颗粒提供类 ＣＡＴ 活性来

源，因而 Ｐｔ＠ ＰＣＮ２２２⁃Ｍｎ 纳米酶形成了 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 级

联催化，高效地用于体内 ＲＯＳ 的清除（图 ２３）。
此外，Ｐｄ 纳米晶纳米酶被报道具有类 ＳＯＤ 和
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图 ２３　 纳米酶基于 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 多酶活性的级联催化体

系。 Ｐｔ＠ ＰＣＮ２２２⁃Ｍｎ 纳米酶通过 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 级联催化清

除 Ｏ２
·－［１４２］

Ｆｉｇ． ２３ 　 Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｂａｓｅｄ ＳＯＤ⁃ＣＡＴ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｃａｓｃａｄｅ
ｓｙｓｔｅｍ． Ｐｔ ＠ ＰＣＮ２２２⁃Ｍｎ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｅｘｅｒｔ ＳＯＤ⁃ＣＡＴ
ｃａｓｃａｄｅ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｔｏ ｓｃａｖｅｎｇｅ Ｏ２

·－［１４２］ ．

Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ 􀅸 ２０２０ Ｔｈｅ Ａｕｔｈｏｒｓ

类 ＣＡＴ 级联催化活性抵抗氧化损伤，而且该研究发

现，具有较低表面能的（１１１）面 Ｐｄ 八面体纳米酶的

催化活性显著高于具有较高表面能的（１００）面 Ｐｄ
立方体纳米酶［２００］，这表示除了纳米酶的尺寸、结
构、元素组成外，表面能也是影响纳米酶级联催化性

能的重要因素。
２􀆰 ４􀆰 ４　 ＯＸＤ⁃ＣＡＴ

Ｗｅｉ 等［２０１］报道了一种通过在 ＣｅＯ２ 纳米棒上原

位生长 Ｐｔ 纳米颗粒合成的 Ｐｔ ／ ＣｅＯ２ 纳米酶具有类

ＯＸＤ⁃ＣＡＴ 双酶活性。 作者从具有类 ＣＡＴ 催化活性

的铂系元素（Ｐｔ、Ｉｒ、Ｒｈ、Ｐｄ）纳米酶中筛选存在潜在

类尿酸氧化酶（ＵＯＤ）的纳米酶，结果发现 Ｐｔ 纳米酶

在具备类 ＣＡＴ 催化活性的同时，具有最高的类 ＵＯＤ
催化活性。 通过将 Ｐｔ 纳米酶负载到 ＣｅＯ２ 纳米棒上

来提高纳米酶的稳定性和生物相容性，该 Ｐｔ ／ ＣｅＯ２

纳米酶利用其类 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 活性，能够催化尿酸分

解，并将 Ｏ２ 还原为 Ｈ２Ｏ２，再级联其类 ＣＡＴ 活性，分
解 Ｈ２Ｏ２ 为 Ｏ２，实现循环催化，高效分解尿酸，并避

免了中间反应产物 Ｈ２Ｏ２ 的堆积。 纳米酶模拟的多

酶活性与级联反应的优势在治疗急性痛风中得到了

有效的验证（图 ２４）。

图 ２４　 纳米酶基于 ＯＸＤ⁃ＣＡＴ 多酶活性的级联协同催化

体系。 Ｐｔ ／ ＣｅＯ２ 纳米酶通过 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 级联催化实现循

环催化，高效分解尿酸［２０１］

Ｆｉｇ． ２４ 　 Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｂａｓｅｄ ＯＸＤ⁃ＣＡＴ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｃａｓｃａｄｅ
ｓｙｓｔｅｍ． Ｐｔ ／ ＣｅＯ２ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｅｘｅｒｔ ＵＯＤ⁃ＣＡＴ ｃａｓｃａｄｅ

ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｔｏ ｒｅａｌｉｚｅ ｃｙｃｌｉｃ ｃａｔａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ
ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ［２０１］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ 􀅸 ２０２２， Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

２􀆰 ４􀆰 ５　 具有 ３ 种及以上类酶活性的纳米酶

２􀆰 ４􀆰 ５􀆰 １　 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ⁃ＵＯＤ
近期，一种精氨酸多肽⁃Ｐｔ 纳米颗粒簇杂化纳米

酶被发现同时具有类 ＵＯＤ、类 ＳＯＤ、类 ＣＡＴ 三种催

化活性，其中形成 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 和 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 两组级联

催化反应，能够模拟天然过氧化物酶体，分解尿酸并

清除自由基，缓解炎症或氧化损伤［２０２］。 该纳米酶

通过精氨酸修饰 Ｐｔ 纳米酶来模拟天然酶活性中心

的氨基酸残基微环境，而且精氨酸含有一个带有氮

孤对的胍官能团，能够通过氢键或静电相互作用结

合多种底物，因而能够模拟天然过氧化物酶体，具备

多种氧化还原酶类催化活性。
２􀆰 ４􀆰 ５􀆰 ２　 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ⁃ＰＯＤ

２０１６ 年，Ｇｕ 和 Ｚｈａｎｇ 等［２０３］ 报道了同时具有类

ＰＯＤ、类 ＳＯＤ、类 ＣＡＴ 催化性能的普鲁士蓝（ＰＢ）纳
米酶［２０３］。 ＰＢ 纳米酶中具有多氧化价态的 Ｆｅ，并且

ＰＢ 材料具有丰富的氧化还原电位，能够高效地传递

电子，因而赋予其多种类酶催化活性。 作者还提出，
不同于以往的铁基纳米酶在酸性条件下发挥类芬顿

反应产生·ＯＨ，ＰＢ 纳米酶发挥类 ＰＯＤ 催化活性消

耗 Ｈ２Ｏ２，氧化细胞内的还原性物质，抑制·ＯＨ 的生

成。 协同类 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 级联催化，能够共同高效清除

ＲＯＳ 保护细胞免受氧化损伤。
Ｌｉｕ 等［２０５］ 设计了一种使用硒（Ｓｅ）ＭＯＦ 材料包
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图 ２５　 纳米酶基于 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ⁃ＧＰｘ 多酶活性的级联催化

体系。 ＬｉＭｎ２Ｏ４ 纳米酶通过类 ＳＯＤ、类 ＣＡＴ 和类 ＧＰｘ 活

性清除 Ｏ·－
２ 和 Ｈ２Ｏ２

［２０４］

Ｆｉｇ． ２５ 　 Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｂａｓｅｄ ＳＯＤ⁃ＣＡＴ⁃ＧＰｘ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ
ｃａｓｃａｄｅ ｓｙｓｔｅｍ． ＬｉＭｎ２Ｏ４ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｅｘｅｒｔ ＳＯＤ⁃ＣＡＴ⁃ＧＰｘ

ｃａｓｃａｄｅ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｔｏ ｓｃａｖｅｎｇｅ Ｏ·－
２ ａｎｄ

Ｈ２Ｏ２
［２０４］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ 􀅸 ２０２２ Ｗｉｌｅｙ ‐ ＶＣＨ ＧｍｂＨ

裹双铁原子 Ｆｅ２ＮＣ 合成了 Ｆｅ２ＮＣ＠ Ｓｅ 纳米酶，该纳

米酶同时具有类 ＳＯＤ、类 ＣＡＴ 和 ＧＰｘ 催化活性，能
够通过级联催化高效清除自由基。 其中 Ｓｅ⁃ＭＯＦ 能

够模拟天然含硒 ＧＰｘ 酶的活性中心，产生类 ＧＰｘ 活

性在氧化 ＧＳＨ 为 ＧＳＳＧ 的同时，催化 Ｈ２Ｏ２ 分解为

Ｈ２Ｏ；而双铁原子 Ｆｅ２ＮＣ 纳米酶则具备优异的类

ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 级联催化功能，两个功能协同实现了针对

Ｏ·－
２ 和 Ｈ２Ｏ２ 的自由基清除，用于保护脑缺血再灌注

损伤。
此外，Ｗｅｉ 等［２０４］ 发现 ＺｎＭｎ２Ｏ４ 纳米酶只有类

ＳＯＤ 活性，而 ＬｉＭｎ２Ｏ４ 纳米酶则具备了类 ＳＯＤ、类
ＣＡＴ、ＧＰｘ 催化活性（图 ２５），进一步的机制分析发

现，通过掺杂金属元素，并提高 Ｍｎ４＋ ／ Ｍｎ３＋ 比例，不
仅能够提高 Ｍｎ 基纳米酶的类 ＳＯＤ 活性，而且能够

使 Ｍｎ 基纳米酶出现多酶活性，并发挥抗氧化级联

催化反应。 ＳＯＤ 清除 Ｏ·－
２ 是抗氧化级联反应的第

一步，Ｈ２Ｏ２ 的分解是抗氧化级联反应的第二步，
ＣＡＴ 和 ＧＰｘ 活性都能达到这一作用，因此 ＬｉＭｎ２Ｏ４

纳米酶表现出更好的体内抗炎效果。
２􀆰 ４􀆰 ５􀆰 ３　 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ⁃ＣＡＴ

近期，一种 Ｍｎ 单原子纳米酶被报道具有类

ＰＯＤ、类 ＯＸＤ、类 ＣＡＴ 三种催化活性［１７９］。 与前面介

绍的具有类 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 活性的 ＭｎＯ２ 纳米酶相比，
Ｍｎ 单原子纳米酶具有更多的活性中心，因而催化

活性更高。 该纳米酶进入细胞后，利用其类 ＰＯＤ 和

类 ＣＡＴ 活性催化细胞内的 Ｈ２Ｏ２ 分别生成·ＯＨ 和

Ｏ２，Ｏ２ 又近一步被其类 ＯＸＤ 活性利用生成 Ｏ·－
２ 自

由基。 该催化级联体系生成的·ＯＨ 和 Ｏ·－
２ 协同诱

导了肿瘤细胞死亡，可用于肿瘤催化治疗。

２􀆰 ４􀆰 ５􀆰 ４　 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ⁃ＳＯＤ⁃ＣＡＴ
此外，具有 ４ 种氧化还原酶催化活性 （ ＰＯＤ、

ＯＸＤ、ＳＯＤ、ＣＡＴ）的纳米酶也陆续被报道出来。 如

Ｇａｏ 等［７５］报道了一种仿生合成的 Ｆｅ⁃Ｎ４ 单原子纳米

酶，该纳米酶能够模拟天然氧化还原酶如 ＳＯＤ、
ＣＡＴ、ＵＯＤ、ＰＯＤ 的酶活性中心的 Ｆｅ—Ｎ 配位形式，
因而如同天然过氧化物酶体一样，同时具备了

ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＵＯＤ、ＰＯＤ 四种类酶催化活性。 其中，该
纳米酶通过 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 和 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 两组级联催化反

应分解尿酸并清除自由基，用于治疗高尿酸血症和

缺血性中风（图 ２６）。

图 ２６　 纳米酶基于 ＰＯＤ、ＯＸＤ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 多酶活性的级

联协同催化体系。 Ｆｅ⁃Ｎ４ 单原子纳米酶模拟天然过氧化

物酶体，通过 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 和 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 两组级联催化反应

分解尿酸并清除自由基，用于治疗高尿酸血症和缺血性

中风［７５］

Ｆｉｇ． ２６　 Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｂａｓｅｄ ＰＯＤ⁃ＯＸＤ⁃ＳＯＤ⁃ＣＡＴ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ
ｃａｓｃａｄｅ ｓｙｓｔｅｍ． Ｆｅ⁃Ｎ４ ｓｉｎｇｌｅ ａｔｏｍ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ａｓ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ

ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｆｏｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ ｅｘｅｒｔｉｎｇ ＵＯＤ⁃ＣＡＴ ａｎｄ ＳＯＤ⁃ＣＡＴ ｃａｓｃａｄｅ
ｃａｔａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｓｃａｖｅｎｇｅ ｆｒｅｅ
ｒａｄｉｃａｌｓ［７５］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ 􀅸 ２０２０ Ｗｉｌｅｙ ‐ ＶＣＨ ＧｍｂＨ

近期，通过将 ＣｏＦｅ２Ｏ４ 原位沉降在卟啉多孔有机

聚合物材料上合成的 ＣｏＦｅ２Ｏ４ ／ Ｈ２ＰＰＯＰ 纳米酶，通过

其 Ｆｅ３＋ ／ Ｆｅ２＋和 Ｃｏ３＋ ／ Ｃｏ２＋之间的价态转化，赋予了其

高效的电子传递功能，因而使其具备了 ＰＯＤ、ＯＸＤ、
ＳＯＤ、ＣＡＴ 四种类酶活性，通过其四酶活性协同催化，
能够发生灵敏的显色反应用于重金属检测［２０６］。
２􀆰 ４􀆰 ６　 小结

总之，本节回顾了近十年来研究者们发现的具

有多酶活性的纳米酶，并按照纳米酶本身蕴含的多

酶活性类型（ＰＯＤ⁃ＣＡＴ，ＰＯＤ⁃ＯＸＤ，ＳＯＤ⁃ＣＡＴ，ＯＸＤ⁃
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ＣＡＴ，和具有 ３ 种及以上类酶活性的纳米酶）对纳米

酶的多酶活性进行了分类总结。
自从 ２００７ 年阎锡蕴团队［１］ 首次提出 Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米颗粒具有类 ＰＯＤ 催化活性以来，纳米酶的研究工

作受到了来自不同学科领域的科学家的关注。 大量

不同类型的纳米酶被发现或设计出来，从金属到非

金属，从无机到有机，从单金属到多金属，不同类型

的纳米材料都被设计出来用来探索类酶催化特性。
在研究过程中，人们发现纳米酶的催化反应具有两

个特点，一是宽泛的底物适应性，即针对某一特定的

催化反应，纳米酶可以催化不同的底物发挥反应；二
是多酶活性，即针对某一特定的底物，纳米酶可以催

化其发挥不同的反应，生成不同的产物。 也正是这

两个特点，使得纳米酶的底物非常广泛，一种纳米酶

往往能够在不同的应用场景下催化不同的底物发挥

相同的催化反应，使其广泛应用于不同领域，与此同

时，纳米酶的多酶活性也被挖掘了出来，纳米酶可以

在特定条件下催化同一底物发挥不同反应，表现出

不同的催化活性。
２０１２ 年，顾宁团队［９］ 首次发现的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶

具有 ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 双酶活性，在不同

ｐＨ 条件下，纳米酶可以催化同一底物 Ｈ２Ｏ２ 发生不同

的反应。 在随后的研究中，越来越多的纳米酶被发现

均具有与 Ｆｅ３Ｏ４ 相似的 ｐＨ 依赖的多酶活性，表明在

酸性条件下表现类 ＰＯＤ 活性促自由基生成和在中性

条件下表现类 ＣＡＴ 活性清除自由基可能是纳米酶存

在的普遍现象。 因此，在纳米酶的应用中，ｐＨ 环境对

其催化活性具有重要的影响，尤其是在体内应用中，
通过理性设计，将纳米酶捕获在具有不同 ｐＨ 环境的

亚细胞器中，可以实现纳米酶功能的精准调控。
后来，人们发现一部分纳米酶能够在特定条件

下同时表现出多酶活性，且酶催化反应之间可以构

成级联系统，产生级联效应，不仅能够提高催化效

率，还可以减少反应中间物的生成。 例如，通过类

ＰＯＤ⁃ＯＸＤ 双酶活性级联，将 ＯＸＤ 把 Ｏ２ 还原为

Ｈ２Ｏ２ 的能力与 ＰＯＤ 消耗 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ 的能力结

合起来，能够加速·ＯＨ 的产生，使得纳米酶在传感

检测、抗菌抗感染、肿瘤催化治疗领域具有巨大的应

用潜力。 此外，还有通过类 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 双酶活性级

联，ＳＯＤ 活性清除 Ｏ·－
２ 产生 Ｈ２Ｏ２，接着 ＣＡＴ 活性能

够将上一步产生的 Ｈ２Ｏ２ 分解为 Ｏ２，从而实现自由

基的彻底清除，使得纳米酶在抗炎抗氧化损伤领域

的应用潜力倍增。 还有通过 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 级联，ＳＯＤ⁃
ＧＰｘ 级联，均可实现自由基的高效清除。 在单一纳

米酶材料上发挥级联催化反应具有高局部反应物浓

度，减少中间分解和高传质效率的优势，与单一酶催

化或者两种酶单独使用相比，能够极大地提升酶催

化效率，因此纳米酶的多酶级联催化活性为纳米酶

的高效催化应用带来了新契机。
纳米酶出现多酶催化活性的机制目前研究得还

不是很透彻，不过也有一些工作在机制解释上做出

了努力。 例如，Ｆｅ 离子是许多氧化还原酶（如 ＰＯＤ、
ＣＡＴ、ＯＸＤ、ＳＯＤ）的活性中心所必需的，因而一些通

过模拟天然酶活性中心的 Ｆｅ—Ｎ 配位特点设计的

铁基纳米酶（如 Ｆｅ⁃Ｎ４ 单原子纳米酶［７５］）能够同时

模拟上述四种酶催化活性。 还有一些铜基纳米酶能

够模拟一些含铜的天然氧化酶（如 ＡＡＯ、ＬＡＣ 等）的
催化活性，在纳米酶体系中再加入模拟 ＰＯＤ 的功能

元件，如 ｈｅｍａｔｉｎ＠ Ｃｕ ／ ＧＭＰ 纳米酶［１８９］，能够模拟

ＬＡＣ 和 ＰＯＤ 的催化活性中心，从而获得 ＰＯＤ⁃ＯＸＤ
催化活性。 进一步，人们发现其他具有电子传递功

能的金属元素和氨基酸的配位组装合成的纳米酶也

同样能够模拟多种氧化还原酶的催化活性。 这些工

作都启示我们参考特定天然酶的活性中心对纳米酶

进行理性设计，将不同纳米酶的活性中心融合到同

一种纳米酶的设计上，从而为获取特定级联催化特

性的纳米酶提供可能。
金属元素的氧化价态也会影响纳米酶的多酶活

性，例如，魏辉团队［２０４］ 报道的 Ｍｎ４＋ ／ Ｍｎ３＋ 比例影响

纳米酶的催化活性，ＺｎＭｎ２Ｏ４ 纳米酶只有类 ＳＯＤ 活

性，而 ＬｉＭｎ２Ｏ４ 纳米酶则具备了类 ＳＯＤ、类 ＣＡＴ、类
ＧＰｘ 活性，提高高价态 Ｍｎ 的比例，能够使 Ｍｎ 基

ＳＯＤ 纳米酶的 ＣＡＴ 活性提升，出现多酶活性。 同样

的现象也在氧化铈纳米酶［１９９］ 中被发现， 提高

Ｃｅ４＋ ／ Ｃｅ３＋的比例，也能使氧化铈 ＳＯＤ 纳米酶的 ＣＡＴ
活性提升，出现多酶活性。 此外，ＰＢ 纳米酶［２０３］、
ＣｏＦｅ２Ｏ４ 纳米酶［２０６］，其多酶活性的出现均与 Ｆｅ、Ｃｏ
金属元素的多氧化价态和丰富的氧化还原电位相

关。 因此，基于变价金属元素来设计具有多酶活性

的纳米酶具备理论基础。
除此之外，纳米酶的尺寸、形貌［１８３］、表面能［２００］

等也会影响纳米酶的多酶活性，但其具体机制还需

要进一步的探索。 如何进一步揭示纳米酶的多酶活

性机制还需要新的研究模型或理论计算体系的加

入，需要多学科交叉团队的参与。 深入理解纳米酶

多酶活性催化机制将指导我们设计出活性更高、催
化效率更高的级联纳米酶，为实现纳米酶的高效催

化应用提供理论支持。
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表 ４　 纳米酶本身蕴含的多酶活性

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｅｒｅｎｔ ｍｕｌｔｉ⁃ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ
序号 纳米酶名称 类酶

活性
催化机理 应用 参考文献

１ Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶

２ Ｔｉ３Ｃ２ ／ ＣｅＯ２⁃
ＰＶＰ 纳米酶

３ ＰＭＮＳＧ 纳米酶

４ ＮＤｓ 纳米酶

ＰＯＤ／
ＣＡＴ

ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 活性，酸性条件下催化 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ；中
性条件下将Ｈ２Ｏ２ 直接分解为Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２。

纳米材料生物毒
性评价

９

光热增强的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 活性，缓解乏氧，提高肿瘤微环境氧化应
激，在近红外光照射下活性升高，协同发挥肿瘤催化治疗作用。

协同催化肿瘤
治疗

１８０

ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 双酶活性，酸性条件下发挥类 ＰＯＤ 活性催
化Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ 诱发肿瘤细胞凋亡；中性条件下发挥类 ＣＡＴ 活性将

Ｈ２Ｏ２ 直接分解为Ｈ２Ｏ 和 Ｏ２，使缺氧诱导因子⁃１α 表达下调继而减少肿

瘤细胞对于葡萄糖的摄取。

肿瘤催化治疗 １８１

ｐＨ 依赖的类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 双酶活性，在酸性条件下表现类 ＰＯＤ 活性，
在碱性条件下表现类ＣＡＴ 活性，并且对Ｈ２Ｏ２ 诱导的氧化损伤有保护作

用。

抗氧化治疗 １８４

５
Ｖ２Ｏ５⁃ＰＤＡ⁃Ａｕ
纳米酶

６ ＰＦＯＢ＠ ＰＬＧＡ＠
Ｐｔ 纳米酶

７ ＥＭＳＮ⁃Ａｕ 纳
米酶

ＰＯＤ／
ＧＯｘ

Ａｕ 纳米酶具有类 ＧＯｘ 活性，消耗葡萄糖，产生 Ｈ２Ｏ２；Ｖ２Ｏ５ 纳米酶具有

类 ＰＯＤ 活性，还原Ｈ２Ｏ２，氧化 ＡＢＴＳ，生成绿色产物。
比色法检测葡萄
糖和 ＤＮＡ １８６

ＰＦＯＢ 能够释放 Ｏ２，为 Ｐｔ 纳米酶发挥类 ＧＯｘ 活性氧化葡萄糖提供 Ｏ２

来源，催化产生的Ｈ２Ｏ２ 又被 Ｐｔ 纳米酶的类 ＰＯＤ 活性消耗产生·ＯＨ 用

于杀伤细胞。

急性髓系白血病
治疗

１８２

类 ＧＯｘ 活性催化 Ｏ２ 氧化葡萄糖生成葡萄糖酸和 Ｈ２Ｏ２，葡萄糖酸降低

环境 ｐＨ，激活类 ＰＯＤ 活性，使 ＴＭＢ 底物发生颜色反应。
检测 １８７

８ ＣｕＳ 纳米酶 ＰＯＤ／
ＡＡＯ

不仅具有类 ＰＯＤ 活性，而且也同时表现出类 ＡＡＯ 催化活性，能够催化
抗坏血酸氧化生成脱氢抗坏血酸

血清酸性磷酸酶
检测

１８３

９ Ｃｕ ＦＭＡ 纳米酶

１０ Ｈｅｍａｔｉｎ＠ Ｃｕ ／
ＧＭＰ 纳米酶

ＰＯＤ⁃
ＬＡＣ

ｐＨ８􀆰 ０时，发挥类 ＬＡＣ 活性，还原 Ｃｕ２＋ 促进酚类化合物氢氧键解离；
ｐＨ４􀆰 ０时，发挥类 ＰＯＤ 活性，促进Ｈ２Ｏ２ 中 Ｏ⁃Ｏ 键断裂产生·ＯＨ。

人血清中葡萄糖
和肾上腺素的
检测

１８８

Ｃｕ２＋和 ＧＭＰ 自组装后同时具有类 ＬＡＣ 和类 ＰＯＤ 活性。 染料降解 １８９

１１ ＦｅＳ２ 纳米酶 ＰＯＤ⁃
ＧＳＨ 氧
化酶

类谷胱甘肽氧化酶活性清除还原型谷胱甘肽，并产生 Ｈ２Ｏ２，类 ＰＯＤ 活

性催化Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ，自级联诱导细胞凋亡和铁死亡。
肿瘤催化治疗 １４３

１２ ＣｕＯ 纳米酶 ＰＯＤ⁃半
胱 氨 酸
氧化酶

类半胱氨酸氧化酶活性将半胱氨酸氧化为胱氨酸并产生 Ｈ２Ｏ２，类 ＰＯＤ
活性消耗Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ，与非荧光分子 ＴＡ 反应生成高荧光的羟基对

苯二甲酸酯。

药品和人血浆中
半胱氨酸检测

１９０

１３ ＡｕＰｔ 纳米酶

１４ ＢｉＯＢｒ ／ ＰｔＲｕ 纳
米酶

１５ 介 孔 三 金 属
ＡｕＰｔＰｄ 纳米酶

１６ Ｃｕ２ＷＳ４ 纳米酶

１７ Ｆｅ—Ｎ—Ｃ 纳
米酶

１８ ＶＯｘＮＤｓ 纳米酶

１９ ２Ｄ ＭｎＯ２ 纳米酶

ＰＯＤ／
ＯＸＤ

类 ＯＸＤ 和类 ＰＯＤ 活性与 Ａｕ 和 Ｐｔ 的组成相关。 通过研究 ＨＳ－对 ＡｕＰｔ
纳米酶和活性的抑制作用，建立了ＨＳ 的比色检测方法

比色法检测硫
化物

１９１

经辐照后 ＰＯＤ、ＯＸＤ 活性提高，促进了光激发 ＢｉＯＢｒ 的电子和空穴转移
能力，提高载流子分离效率，促进 ＲＯＳ 产生

检测 １９２

基于脲酶介导的质子消耗酶反应，原位调控 ＡｕＰｔＰｄ 纳米酶的协同催化
活性，构建了一种用于评价脲酶活性的双模态 ＰＥＣ 和 ＥＣ 生物传感器

唾液中尿素酶活
性检测

１９３

在 Ｏ２ 存在下，类 ＯＸＤ 活性催化细菌中的抗氧化剂（ＡＨ２）产生Ｈ２Ｏ２，类
ＰＯＤ 活性催化Ｈ２Ｏ２ 分解生成·ＯＨ

协同杀菌 １９４

发挥类 ＯＸＤ／ ＰＯＤ 活性，产生具有高度杀菌作用的 ＲＯＳ 杀菌 １９５

类 ＯＸＤ 活性分解 Ｏ２ 生成超氧阴离子自由基（Ｏ２
·－）和羟基自由基（·

ＯＨ），类 ＰＯＤ 活性诱导Ｈ２Ｏ２ 生成·ＯＨ
抗耐药菌 １９６

催化 Ｏ２ 生成 ＲＯＳ，并通过消除ＭＢ 降低 ＤＰＶ 峰值电流 ｍｉＲＮＡ 检测 １９７

２０ Ｍｎ３Ｏ４ 纳米酶

２１ ＣｅＯ２＠ＭＭＴ 纳

米酶

ＳＯＤ／
ＣＡＴ

通过Ｍｎ２＋和Ｍｎ３＋两种氧化态之间的转换模拟高活性的 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ
酶，通过类 ＳＯＤ 和类 ＣＡＴ 催化级联抗炎

缓解炎症 １９８

ＣｅＯ２ 纳米酶的类 ＳＯＤ 和类 ＣＡＴ 催化级联治疗肠炎１９９，而 ＣｅＯ２ 纳米酶

的 Ｃｅ３＋和 Ｃｅ４＋两种氧化态之间的转换为其催化活性提供了来源

炎症性肠病治疗 １９９
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续表 ４

序号 纳米酶名称 类酶
活性

催化机理 应用 参考文献

２２ Ｐｔ＠ ＰＣＮ２２２⁃Ｍｎ
纳米酶

２３ Ｐｄ 纳米酶

ＳＯＤ／
ＣＡＴ

三价Ｍｎ 卟啉通过模拟天然酶提供 ＳＯＤ 活性来源，Ｐｔ 纳米颗粒提供类
ＣＡＴ 活性来源，因而 Ｐｔ＠ ＰＣＮ２２２⁃Ｍｎ 纳米酶形成了 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 级联催
化，高效用于体内 ＲＯＳ 清除

炎症性肠病治疗 １４２

具有较低表面能的（１１１）面 Ｐｄ 八面体纳米酶的催化活性显著高于具有
较高表面能的（１００）面 Ｐｄ 立方体纳米酶

氧化应激相关疾
病治疗

２００

２４ Ｐｔ ／ ＣｅＯ２ 纳米酶 ＯＸＤ／
ＣＡＴ

Ｐｔ ／ ＣｅＯ２ 纳米酶利用其类 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 活性，能够催化尿酸分解，并将 Ｏ２

还原为Ｈ２Ｏ２，再级联其类 ＣＡＴ 活性，分解 Ｈ２Ｏ２ 为 Ｏ２，实现循环催化，
高效分解尿酸

抗氧化治疗，缓
解痛风

２０１

２５ ＡＲＰ⁃ＰＴＮＣ 纳
米酶

ＳＯＤ／
ＣＡＴ ／ ＵＯＤ

通过精氨酸修饰 Ｐｔ 纳米酶来模拟天然酶活性中心的氨基酸残基微环
境，而且精氨酸含有一个带有氮孤对的胍官能团，能够辅助通过氢键或
静电相互作用结合多种底物，因而能够模拟天然过氧化物酶体，具备多
种氧化还原酶类催化活性

痛风 ／ 高尿酸血
症治疗

２０２

２６ ＰＢ 纳米酶

２７ Ｆｅ２ＮＣ＠ Ｓｅ 纳

米酶

２８ ＬｉＭｎ２Ｏ４ 纳米酶

ＳＯＤ／
ＣＡＴ ／ ＰＯＤ

ＰＢ 纳米酶中具有多氧化价态的 Ｆｅ，并且 ＰＢ 材料具有丰富的氧化还原
电位，能够高效的传递电子，因而赋予其多种类酶催化活性。 ＰＢ 纳米酶
发挥类 ＰＯＤ 催化活性消耗 Ｈ２Ｏ２，氧化细胞内的还原性物质，抑制·ＯＨ
的生成。协同类 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 级联催化，能够共同高效清除 ＲＯＳ 保护细胞
免受氧化损伤

抗氧化治疗 ２０３

Ｓｅ⁃ＭＯＦ 能够模拟天然含硒 ＧＰｘ 酶的活性中心，产生类 ＧＰｘ 活性在氧化
ＧＳＨ 为 ＧＳＳＧ 的同时，催化 Ｈ２Ｏ２ 分解为 Ｈ２Ｏ；而双铁原子 Ｆｅ２ＮＣ 纳米

酶则具备优异的类 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 级联催化功能，两个功能协同实现了针对·
Ｏ２

－和Ｈ２Ｏ２ 的自由基清除，用于保护脑缺血再灌注损伤

抗氧化治疗，缓
解脑缺血再灌注
损伤

２０５

ＳＯＤ 清除·Ｏ２
－是抗氧化级联反应的第一步，Ｈ２Ｏ２ 的分解是抗氧化级联

反应的第二步，ＣＡＴ 和 ＧＰｘ 活性都能达到这一作用

炎症性肠病治疗 ２０４

２９ Ｍｎ ／ ＰＳＡＥ 纳
米酶

ＰＯＤ／
ＯＸＤ／ ＣＡＴ

Ｍｎ 单原子纳米酶具有更多的活性中心，因而催化活性更高。 该纳米酶
进入细胞后，利用其类 ＰＯＤ 和类 ＣＡＴ 活性催化细胞内的 Ｈ２Ｏ２ 分别·
ＯＨ和 Ｏ２，Ｏ２ 又近一步被其类 ＯＸＤ 活性利用生成·Ｏ２

－自由基。 该催化

级联体系生成的·ＯＨ 和·Ｏ２
－协同诱导了肿瘤细胞死亡

肿瘤治疗 １７９

３０ Ｆｅ⁃Ｎ４ 单原子纳

米酶

３１ ＣｏＦｅ２Ｏ４ ／
Ｈ２ＰＰＯＰ 纳米酶

ＰＯＤ／
ＯＸＤ／ ＳＯＤ／
ＣＡＴ

该纳米酶能够模拟天然氧化还原酶的活性中心的 Ｆｅ—Ｎ 配位形式，因
而如同天然过氧化物酶体一样，同时具备了 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＵＯＤ、ＰＯＤ 四种
类酶催化活性。 该纳米酶通过 ＵＯＤ⁃ＣＡＴ 和 ＳＯＤ⁃ＣＡＴ 两组级联催化反
应分解尿酸并清除自由基

高尿酸血症 ／ 缺
血性中风治疗

７５

ＣｏＦｅ２Ｏ４ ／ Ｈ２ＰＰＯＰ 纳米酶，通过其 Ｆｅ３＋ ／ Ｆｅ２＋和 Ｃｏ３＋ ／ Ｃｏ２＋之间的价态转

化，赋予了其高效的电子传递功能，因而使其具备了 ＰＯＤ、ＯＸＤ、ＳＯＤ、
ＣＡＴ 四种类酶活性

重金属检测 ２０６

３　 纳米酶工程化

　 　 在过去的几十年里，酶在食品、农业、生物燃料、
制药、皮革、化妆品、废物管理等不同领域的商业应

用急剧增加，全球工业酶的需求和贸易正在稳步增

长，预计到 ２０２６ 年将增至 ８７ 亿美元［２０７］。 虽然酶产

业有着巨大的市场需求，但天然酶的脆弱、昂贵、造
价高等局限性促使人工模拟酶的加速研究和发展。
目前工业化生产天然酶主要通过微生物来实现，往
往涉及基因组学技术、菌种改良、培养基优化、发酵

方法改进、筛选鉴定、分离纯化等过程，步骤繁琐，成
本昂贵［２０８］。 此外，天然酶的不稳定性对制备环境、
操作过程、储藏运输等条件要求严苛，进一步增加了

工序和成本。 而纳米酶作为新一代人工模拟酶，既

拥有天然酶类似的催化性质，又有独特的理化特性，
这为调控自身催化性能提供了无限可能。 此外，作
为一种无机纳米材料，纳米酶生产加工步骤更加简

单便捷，产率和纯度高，其高稳定性也极大地降低了

对生产环境和储存的要求和成本［２０９］，因此，纳米酶

的工程化近年来备受关注。 自 ２００７ 年阎锡蕴院士

等［１］初次发现至今，纳米酶的研究取得了快速和辉

煌的进展，已有大量论文报道有关模拟酶活性的纳

米材料，包括掺杂碳［３２］、金属氧化物［３０］、贵金属［３８］

和金属有机框架［１３９］等，并被应用于疾病治疗［７５］、抗
菌［２１０］、生物传感［２１１］和污染物降解［２１２］等研究领域，
这些研究成果推动了纳米酶基础与应用研究的系统

化、模块化及规范化。
不同理化特性的纳米材料展现出不同的类天然
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酶的催化活性，表现出纳米酶在类酶催化方面的复

杂性和多样性。 为了满足实际应用的需求，纳米酶

的催化性能可以通过精准调控其成分组成、尺寸大

小、表面修饰、封装载体等策略进行调控［２１３］。 目

前，纳米酶的合成通常是通过经验和试错来获得所

需催化特性，这种策略耗时费力。 为了打破这些限

制，需要对纳米酶作用机制进行深入探究，通过计算

机辅助设计的帮助，精确构建纳米酶模型，并利用其

构效规律指导并预测纳米酶合成，达到纳米酶精准

定制的目的。
本节将重点回顾纳米酶工程化的最新进展，首

先介绍纳米酶数据库的建立，并利用机器学习等方

法建立的模型，揭示不同制备条件对纳米酶结构和

仿酶特性的影响，然后总结纳米酶制备与表征方法

的最新进展，最后强调纳米酶在合成过程中不同改

性方法对纳米酶结构的影响，并进一步讨论纳米酶

结构与性能间的作用关系，建立纳米酶的构效关系，
为纳米酶的设计制备提供理论指导。
３􀆰 １　 纳米酶与机器学习

机器学习（ＭＬ）是人工智能（ＡＩ）的一个子领

域，由于其在大数据处理、计算机视觉、语音识别和

自然语言处理方面的巨大成功而引起了越来越多的

关注［２１４］。 在一些过去被认为仅由人类掌握的领

域，如复杂的策略游戏［２１５］ 和医学图像诊断［２１６］ 等，
机器学习已经展现出了接近甚至是超过专家的水

平。 依托于机器学习方法的新事物正迅速地在我们

的生活中普及，Ａｌｐｈａ Ｇｏ 的横空出世更是让世界惊

叹于人工智能的潜在价值［２１５， ２１７］。 在科研领域，大
数据的理念正在改变着科研人员对未知领域的探索

模式［２１８］。

在以往的纳米材料研究中，实验和计算模拟方

法是探索纳米材料的两条主流途径，它们本质上受

到专业知识门槛、实验条件或现有理论基础的限制。
然而随着材料复杂性的增加，使用这两种传统方法

已经无法满足人们对新材料或更高性能的需求。 机

器学习是一种能够在复杂数据中寻找规律的强大工

具，其可以通过模拟材料属性和相关因素之间的线

性或非线性关系来从经验数据中学习［２１９］。 基于机

器学习的数据挖掘和性能预测已经成为了一种新型

的材料性能评价和新材料开发的重要途径。 这种数

据驱动的机器学习方法通常需要有大量的相关数据

作为基础，而 ２０１１ 年材料基因组计划（ＭＧＩ）的启

动，也为机器学习在材料领域的发展提供了基础。
利用机器学习进行材料方面的研究，主要分为三步

（图 ２７）：数据库（Ｄａｔａｂａｓｅ）的建立、模型（Ｍｏｄｅｌ）建
立和模型应用（Ｏｕｔｐｕｔ）。 （１）数据库的建立。 数据

是根本，建立新的数据库或利用已有的数据库是前

提条件。 目前在材料学方面的数据库还非常有限，
仍以自己收集数据为主，而数据的收集主要来源于

文献报道，因此数据会存在很大的异质性，需要进一

步将数据进行“清洗”，最后需要选取合适的特征用

于机器学习模型的训练。 （２）模型建立。 建立准确

的机器学习模型是这方面工作的关键，而选取合适

的算法起着决定性作用。 利用选取的材料特征

和 ／或性能来训练模型，使其建立线性或非线性关

系，再将这种关系进行验证并防止过拟合的发生。
（３）模型应用。 能否将建立的模型利用起来是其价

值或意义的体现。 目前主要的应用包括对材料性能

的预测、设计 ／筛选所需要的材料和对某些材料特征

的定量化等方面。

图 ２７　 机器学习在材料领域的主要工作流程

Ｆｉｇ． ２７　 Ｋｅｙ ｗｏｒｋｆｌｏｗｓ ｆｏｒ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

　 　 机器学习方法的基本原理决定了其在材料的构

效关系尚不明确的情况下，能够根据现有数据发现

材料与性能间的隐含规律。 目前，机器学习在材料

方面的研究主要包括两个方面：材料的性能预测和

发现新材料。 在材料性能预测方面，Ｒｕｏｆｆ 等［２２０］ 利

用简单的回归方法实现了对 Ｃ６０ 在不同溶剂中溶解

度的预测，开启了数据驱动的材料研究方法的大门。
Ｇｕ 等［２２１］利用前期工作构建的 ＦＥＭ（Ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｍｏｄｅｌ）模型［２２２］生成的 ３５ ９６０ 条二维复合材料相关

数据，结合卷积神经网络来预测二维复合材料的机
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械性能（韧度和强度），并利用计算机高通量筛选预

测了超过百万种目标材料的性能。 Ｓｕｎ 等［２２３］ 使用

包含 ４２５ 个直径在 ０􀆰 ５ ～ ４􀆰 ９ ｎｍ 之间（１３ ～ ２９４７ 个

原子）的银纳米粒子数据集，利用不同的机器学习

分析算法（包括 ｋ⁃ｍｅａｎｓ、逻辑回归、随机森林与人

工神经网络）与电子结构模拟相结合来研究银纳米

粒子的费米能级与各种结构和形态特征之间的关

系。 Ｒａｊａｎ 等［２２４］ 生成了 ２３ ８７０ 种所有可能的

ＭＸｅｎｅ 结构，从其中随机选择了 ７２００ 种 ＭＸｅｎｅ 创

建数据优化的数据库，开发了可用于精确预测

ＭＸｅｎｅ 带隙的机器学习模型，能准确地预测功能化

ＭＸｅｎｅ 的带隙以研究其电学性能。 在新材料发现

方面，Ｌｕ 等［２２５］ 利用计算二维材料数据库（Ｃ２ＤＢ）
中 ２５６９ 种二维材料的数据，以热力学稳定性、磁基

态、带隙作为输出目标，建立了梯度增强分离模型，
搭建了二维铁磁功能材料的智能化设计平台，并利

用该模型成功筛选出 ９３ 个具有铁磁性稳定的二维

材料。 Ｌｕ 等［２２６］ 利用来源于 ２１２ 种有机⁃无机钙钛

矿材料（ＨＯＩＰｓ）的数据进行训练，通过机器学习方

法从 ５１５８ 个无铅钙钛矿材料中筛选出了 ６ 个具有

热稳定性和合理带隙的太阳能电池材料。 Ｇｕｏ
等［２２７］通过机器学习方法分析自建的催化剂添加剂

数据库数据（包括 １２ 种金属盐和 ２００ 种水溶性有机

分子），利用“实验测试⁃机器学习⁃预测和重新设计”
的不断循环，确定了调节剂浓度和配体溶解度是锆

铪氧簇纳米 ＭＯＦｓ 合成中的关键影响因素，实现了

一系列不同形态的锆铪氧簇纳米 ＭＯＦｓ 的精准制

备。 Ｅｒｐｓ 等［２２８］将机器学习方法与 ３Ｄ 打印技术结

合起来，找到了机械性能最佳的 ３Ｄ 打印材料。 这

种半自动化数据驱动的工作流程，通过算法的优化

大大减少试错过程，减轻开发人员负担。
类似于其他纳米材料，数据驱动的方法也开始

渗透到纳米酶研究领域。 Ｗａｎｇ 等［５１］ 提出 ｅｇ 轨道

电子个数可以用于 ＡＢＯ３ 型钙钛矿类过氧化物酶活

性的预测。 该研究发现这一类纳米酶的类过氧化物

酶活性随着 Ｂ 的 ｅｇ 轨道电子个数的改变而变化，并
以此实现对于 ＡＢＯ３ 型钙钛矿类过氧化物酶的活性

预测。 Ｌｉ 等［１７］通过系统分析 １０５ 篇已发表的论文

来发现高性能水解纳米酶，来筛选和预测基于 ＭＯＦ
的水解纳米酶的催化活性位点。 Ｗａｎｇ 等［６３］ 使用

ＤＦＴ 计算来研究类超氧化物歧化酶催化过程的热力

学和动力学，并提出了能级原理和吸附能原理，通过

实验验证了该原理具有预测部分类超氧化物歧化酶

活性的能力，可以利用它们从 Ｃ２ＤＢ 数据库中计算

筛选具有内在类超氧化物歧化酶活性的纳米酶（图
２８）。

图 ２８　 作为潜在超氧化物歧化酶模拟物的二维纳米材

料的计算筛选［６３］

Ｆｉｇ． ２８ 　 Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ｍｉｍｉｃｓ［６３］

现阶段发现和测试新纳米酶的过程依然是以传

统的试错法和化学理论计算为主，其知识门槛高、开
发周期长、耗费成本高、评价过程过于繁琐，严重限

制了纳米酶的开发速度和快速应用。 因此，纳米酶

的高效设计与开发已经成为了新的科学研究热点。
然而，由于缺乏理论指导，纳米酶的发现主要依赖于

对其化学成分的有限微调，如何利用现有技术实现

纳米酶的快速设计与发现是现今纳米酶的重点研究

方向。 因此，人们高度期待通过采用自动化方法的

合理设计开发纳米酶，以加速发现具有增强活性的

新型纳米酶。 近年来，随着计算机算力的提高和算

法优化，机器学习方法正在加速纳米材料及纳米酶

的发现、设计和研究。 Ｒａｚｌｉｖｉｎａ 等［２２９］从 １００ 多篇已

发表的研究论文中创建了一个开放存取的纳米酶数

据库 ＤｉＺｙｍｅ，其中包含超过 ３００ 种现有无机纳米酶

材料。 作者利用该数据库开发并优化了用于评估纳

米酶过氧化物酶活性的随机森林回归（ＲＦＲ）模型，
实现了对类过氧化物酶纳米酶的活性预测。 最近，
南开大学黄兴禄团队［１６］ 从现有的已发表论文中收

集了 ９２０ 条纳米酶数据，构建了一个过渡金属纳米

酶数据库。 该数据库包含有多种模拟酶类型的纳米

酶（包括类过氧化物酶纳米酶、类氧化酶纳米酶、类
过氧化氢酶纳米酶、类超氧化物歧化酶纳米酶、类水

解酶纳米酶）的理化特征数据。 该数据库将纳米酶

特征分为内在特征与外部条件两大类。 其中，内在
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特征包含有纳米酶的元素组成及其比例、纳米酶尺

寸、形貌、ｚｅｔａ 电位等性质，而外部条件指的是纳米

酶发挥其类酶活性时所处于的外界反应体系条件，
包括该体系的温度、ｐＨ 和催化底物种类等。 利用该

数据库中的数据，作者结合机器学习中的人工神经

网络算法实现了对于纳米酶催化活性的特征描述符

的选择以及对纳米酶活性的预测，针对类过氧化物

酶纳米酶以及类氧化物酶纳米酶实现了 Ｒ２ 分别高

达 ０􀆰 ６６ 和 ０􀆰 ８０ 的预测效果并成功利用该人工神经

网络模型实现了高活性过渡金属纳米酶的选择性合

成，该研究充分展现了纳米酶与机器学习方法结合

的潜力（图 ２９）。

图 ２９　 利用人工神经网络预测纳米酶活性。 （ａ）人工神经网络示意图；（ｂ）利用人工神经网络预测和设计纳米酶的工作

流程［１６］

Ｆｉｇ． ２９　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｕｓｉｎｇ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ． （ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ； （ｂ）
ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｎａｎｏｅｎｚｙｍｅ ｕｓｉｎｇ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ［１６］

目前，机器学习在纳米酶的研究方面才刚刚起

步，在纳米酶性能预测方面报道还非常有限，在新纳

米酶材料的发现方面更是未见报道。 为了更好地利

用机器学习在纳米酶研究方法取得实质性突破，亟
需解决如下问题，如数据库、训练数据、机器学习自

身等。
（１）数据库涵盖特征不全。 目前建立的纳米酶

材料相关数据库收集的数据样本不够系统全面，难
以满足纳米酶领域日益增多的研发需求。 一般而

言，数据库当中的样本数据来源于已发表的实验数

据，但是只有相当小部分的“成功”结果被发表出

来，此外还有大量的“失败”实验数据未被公开发

表，哈佛大学研究者在 ２０１６ 年 Ｎａｔｕｒｅ 上提出“从失

败中学习”，在该研究中用失败或不成功的实验数

据预测了新材料的合成，并且发现机器学习模型预

测的准确率超过了经验丰富的化学家，这意味着机

器学习将改变传统材料的发现方式，发明新材料的

可能性也大幅提高［２３０］。 因此，建立包含“成功”和

“失败”的纳米酶数据库，对于利用机器学习进行信

息挖掘同等重要。 此外，一些纳米酶的重要特征参

数，例如纳米酶的尺寸、形貌等数据的获取主要依赖

于图像信息，这一类非结构化的数据获取主要依靠

数据库构建者的主观判断与测量，难以保证其准确

性，因此，有必要建立公开的材料图像数据库，推动

这一类非结构化数据驱动的纳米酶材料研发和应

用。 对于特定类别的纳米酶可以建立特定纳米材料

的小型数据库，从而更有针对性地对该类别纳米酶

进行探究。
（２）训练数据的异质性。 数据驱动的机器学习

方法很大一部分取决于数据的质量，然而，全球各个

研究机构对于纳米酶这一新材料概念和其表征手段

目前并没有一个统一的标准。 实验测量得到的数据

会有合成方法的不同导致的材料缺陷不同，以及不

同实验室的设备和实验条件的不确定性导致的系统

误差。 这些误差带来的就是实验数据的千差万别，
给数据驱动的纳米酶研究带来了非常大的困扰。 因

此，现阶段亟需一个纳米酶研究的标准化的通用方

法，明确纳米酶的表征方式和酶催化活性的评价指

标。 另外，纳米酶材料在可控合成上也存在很大的

困难，从而导致数据存在异质性。 ２０２０ 年，汪骋等

利用机器学习来指导纳米金属有机框架纳米材料的

形貌调控［２３１］，他们利用“决策树”、“随机森林”算法

以及图像识别方法找到合成“金属有机单层”的条

件和规律，成功获得了更多种形貌的金属有机框架
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材料（如六边形纳米片、八面体、凹八面体、中空八

面体及截角八面体等）。 因此，利用机器学习提高

纳米酶材料的可控性，也是有效解决纳米酶材料数

据异质性的关键。
（３）机器学习方法自身缺陷。 机器学习模型可

以为纳米酶的催化机制研究提供一定的方向指导，但
是其解释性是有限的。 它只关心结果而不关心过程，
这与计算化学等理论研究是背道而驰的，这是机器学

习方法自身所存在的缺陷问题。 因此，机器学习方法

也可以同计算化学方法结合，例如来自美国卡耐基梅

隆大学的研究者提出了一种全自动的筛选方法，该方

法通过机器学习方法来指导密度泛函理论计算，并用

于预测电催化剂的性能，研究者通过对 ３１ 种不同元

素的合金进行筛选，证明了这种方法的可行性，从而

实现了对部分 ｄ 区元素和 ｐ 区元素的筛选［２３２］。 此

外，机器学习的全过程仅仅围绕着提升模型预测精度

这唯一目标展开，通常会忽略了相应领域的专业知识

的重要性，将机器学习的结果与本领域专业知识相结

合起来，将有助于提高对于模型结果的理解，进一步

优化相关机器学习模型的特征选取。
总之，尽管有诸多挑战的存在，将材料科学与信

息化技术联合依然是一种方法上的重要创新。 机器

学习模型能够帮助研究者从根本上理解纳米材料的

结构性质与类酶活性之间的关系，对纳米酶的开发

和设计乃至纳米酶相关的机器学习技术都具有指导

意义。 机器学习方法在纳米材料领域的诸多成功应

用实例使其逐渐成为纳米酶领域研究的新方向，为
加速纳米酶研究开辟了新道路，有望在该领域取得

重大突破。 未来纳米酶的发展方向之一将是以机器

学习等大数据方式，通过流程化、自动化的高通量计

算和实验积累原始数据；通过系统化、自动化的提取

材料特征与类酶性质之间的隐含联系，形成材料筛

选和预测机制，加速纳米酶材料的研发。
３􀆰 ２　 纳米酶制备与表征

３􀆰 ２􀆰 １　 纳米酶的制备

本部分具体介绍不同类型纳米酶的制备方法，
包括金属纳米酶、金属化合物纳米酶、碳基纳米酶、
金属有机框架纳米酶、单原子纳米酶及复合材料纳

米酶，相关内容总结于表 ５ 中。
金属纳米酶由于具有出色的光、电、热及表面化

学特性，在化学分析、生物检测、抗菌、疾病治疗等研

究领域被广泛研究。 金属纳米酶大致可分为单金属

和金属合金纳米酶，主要合成方法包括一般还原

法［２３３］、共还原法［２５０］、置换反应法［２５１］等。

一般还原法是指在一定温度下利用还原剂把金

属从其化合物中还原出来从而合成金属纳米酶，属
于氧化还原反应。 Ｄａｓ 等［２３３］ 将氯金酸和柠檬酸钠

溶液在 １００ ℃下加热并剧烈搅拌，从而还原 Ａｕ３＋为

Ａｕ 原子，Ａｕ 原子再通过成核⁃生长过程形成金纳米

颗粒（ＧＮＰ）。 可以通过改变实验参数与改进实验

方法进而有效调节纳米颗粒的尺寸、形貌及结构，这
对研究纳米酶催化特性的构效关系具有重要意义。
目前，各种大分子（如树状大分子、蛋白质、ＤＮＡ 等）
和小分子（如柠檬酸、硫醇等）已被作为稳定剂与表

面包覆剂广泛用于合成单金属纳米酶，而这些分子

对纳米酶表面的吸附特性将会影响纳米酶的催化性

能。 例如，Ｌｉｕ 等［２５２］制备了氨基封端的 ＰＡＭＡＭ 树

枝状 大 分 子 包 裹 的 金 纳 米 簇 （ ＡｕＮＣｓ⁃ＮＨ２ ）。
ＡｕＮＣｓ⁃ＮＨ２ 表面的叔胺可以抑制羟自由基的产生，
从而抑制其类 ＰＯＤ 酶活性。 同时，叔胺在酸性环境

中容易质子化而带正电荷，这促进了 Ｈ２Ｏ２ 在颗粒

表面的预吸附和分解，从而拓宽了 ＡｕＮＣｓ⁃ＮＨ２ 发挥

其类过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性的 ｐＨ 范围。
共还原法是指将两种金属前体同时还原成零价

原子，这些原子成核并共同生长以生成 Ａ⁃Ｂ 双金属

纳米晶。 通过改变金属离子的还原电势、还原剂的

还原性、配体的性质和反应温度等实验参数可调控

双金属纳米酶的结构和尺寸。 Ｈｅ 等［１９１］ 通过在水

溶液中共同还原 Ａｕ３＋和 Ｐｔ２＋制备了 Ａｕ ／ Ｐｔ 合金纳米

颗粒，并发现通过调整添加的 Ｐｔ２＋与 Ａｕ３＋的摩尔比，
可以调控材料的形貌和合金组成。 当 Ａｕ ／ Ｐｔ 摩尔比

为 １ ／ １ 时所制备的纳米颗粒具有球形树枝状和多孔

结构，如图 ３０ 所示，并且在水中具有良好的分散性。
Ａｕ ／ Ｐｔ 合金纳米颗粒的类过氧化物酶和类氧化酶活

性都高度依赖于合金成分及组成，共还原法为调控

合金的催化性能提供了一种有效手段。
置换反应法是将还原性较强的金属纳米颗粒加

入到另一种还原性较弱的金属盐溶液中，根据置换

反应的原理，将还原性较弱的金属置换出来。 Ｙａｎｇ
等［２３５］以 Ａｇ 纳米颗粒为模板，通过其在甲苯中与

ＨＡｕＣｌ４ 间的置换反应制备了具有核壳结构的

Ａｇ ／ Ａｕ 双金属纳米颗粒。 结果表明， 所制备的

Ａｇ ／ Ａｕ 双金属纳米颗粒具有比 Ａｇ 模板纳米颗粒更

小的粒径。 置换反应是一个由动力学和热力学共同

控制的复杂过程，模板纳米颗粒的结构及粒径、金属

离子的价态、反应温度与时间、保护剂的用量和类别

等实验参数都是影响所制备金属纳米颗粒几何结构

及催化性能的重要因素。
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表 ５　 不同类型纳米酶的制备

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ
纳米酶 制备方法 具体描述 应用 ／ 意义 参考

文献

金属纳
米酶

金纳米颗粒 （ＧＮＰ） 一般还原法 使用柠檬酸为还原剂和表面稳定剂，在加热条

件下还原 Ａｕ３＋为 Ａｕ 原子，Ａｕ 原子再通过成
核－生长过程形成 ＧＮＰ

改变实验参数可有效调节纳
米颗粒的尺寸、形貌及结构，
对研究纳米酶催化特性的构
效关系具有重要意义

２３３

金铂合金纳米酶 （Ａｕ ／ Ｐｔ
ＮＰｓ）

共还原法 水溶液中共同还原 Ａｕ３＋和 Ｐｔ２＋，通过调整 Ｐｔ２＋

与 Ａｕ３＋的投料量来调控材料的形貌和合金
组成

用于制备具有不同催化性能
的 Ａｕ ／ Ｐｔ 合金纳米酶

１９１

电沉积法 将聚合物纳米复合薄膜在金电极上进行电聚
合，然后将修饰电极浸入含有硫酸、氯金酸、氯
铂酸溶液中，采用计时电流法进行电沉积

通过控制电沉积参数来调控
纳米酶的尺寸和形态

２３４

银金双金属纳米

酶 （Ａｇ ／ Ａｕ ＮＰｓ）

置换反应法 以 Ａｇ ＮＰｓ 为模板，通过其在甲苯中与 ＨＡｕＣｌ４
间的置换反应制备 Ａｇ ／ Ａｕ ＮＰｓ

溶剂和温度是影响因素，决
定了置换反应形成的纳米颗
粒的结构和组成

２３５

钯 纳 米 晶 体 （ Ｐｄ
Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ）

溶剂热法、种
子生长法

使用不同大小的 Ｐｄ 立方体作为种子，甲醛作
为还原剂，通过控制 Ｐｄ 前体（Ｎａ２ＰｄＣｌ４）与种

子的比例，得到不同晶面暴露的 Ｐｄ 立方体

可用于研究 Ｐｄ 纳米酶催化
活性与暴露晶面间的关系

２００

金属化
合物纳
米酶

四 氧 化 三 铁 纳 米 酶
（Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ）

溶剂热法 将 ＦｅＣｌ３ 和 ＣＨ３ＯＮａ 溶于丙二醇，在 ２００℃高温

高压环境下反应 １０ ｈ 制得 Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ，通过调

整 ＣＨ３ＯＮａ 的投料量可控制所得 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

酶的形貌

用于制备具有不同形貌的
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶

２３６

硫化铜 （ＣｕＳ ＮＰｓ）、硫化
锌 （ ＺｎＳ ＮＰｓ） 和硫化镉
（ＣｄＳ ＮＰｓ）纳米酶

液相沉淀法 将金属醋酸盐滴加到等体积的硫化钠溶液中
制得不同金属硫化物纳米酶

用制备各类金属硫化物纳
米酶

２３７

硫化镉纳米酶 （ＣｄＳ ＮＰｓ） 热分解法 将含不同阴离子的镉盐与硫脲混合生成镉硫
脲复合物后，在高温下热处理得到一系列 ＣｄＳ
纳米酶

用于制备高光催化活性的
ＣｄＳ ＮＰｓ 纳米酶。

２３８

氧化石墨烯纳米酶 （ＧＯ
ＮＰｓ）

Ｈｕｍｍｅｒｓ 法和
超声剥离法

将一定量的浓Ｈ２ＳＯ４、ＫＭｎＯ４加入到石墨粉末

中，对其进行氧化得到石墨薄片，随后经超声
处理得到稳定的单层氧化石墨烯

可用于制备具有类过氧化物
活性的纳米材料，用于重金
属离子的测定

２３９

乙酰丙酮铁改性锌沸石咪
唑骨架（ＺＩＦ⁃８）碳化介孔
Ｆｅ⁃Ｎ 掺 杂 碳 纳 米 材 料
（Ｆｅ３Ｃ＠Ｆｅ Ｎ⁃ＣＭ）

水热法和高温
煅烧法

通过水热法将乙酰丙酮铁包裹在以 ＺＩＦ⁃８ 中，
随后通过真空煅烧法原位生成介孔结构的
Ｆｅ３Ｃ＠Ｆｅ Ｎ⁃ＣＭ

该纳米颗粒同时具有类过氧
化物酶、类过氧化氢酶和类
氧化酶活性，可用于食品质
量安全快速检测

２４０

仿生氧化铁复合的介孔碳
纳米酶 （ＩＯ⁃ＭＣ）

浸渍法和高温
煅烧法

将蔗糖（作为碳源）浸渍在介孔二氧化硅模板
的空隙中，通过硬模板法合成介孔碳，最后利
用高温煅烧法合成 ＩＯ⁃ＭＣ

具有类过氧化物酶活性，可
实现葡萄糖的高灵敏检测

２４１

碳基纳
米酶

氮掺杂的碳基纳米酶 高温热解法 以带负电荷的天然黏土矿物作为硬模板，以带
正电荷的具有高氮碳比的 ＰＥＩ 作为 Ｎ 源和 Ｃ
源来合成高含氮的碳基纳米酶

具有类过氧化物酶活性，可
用于过氧化氢、葡萄糖和抗
坏血酸的测定

２４２

金属有
机框架
纳米酶

ＭＯＦ⁃８１８ 直接合成法 在 Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺溶液中直接将 Ｚｒ４＋ 和
Ｃｕ２＋与 ４⁃吡唑甲酸配位

具有特异性的儿茶酚氧化酶
活性

１３８

ＡｕＰｔ ／ ＭＯＦ ｒＧＯ 合成后修饰法 采用湿化学法制备 ＺＩＦ⁃８ 氧化石墨烯，再引

入 ＡｕＣｌ４
－和 ＰｔＣｌ４

２－，通过还原法得到 ＡｕＰｔ 纳
米颗粒复合的 ＺＩＦ⁃８⁃ｒＧＯ

向ＭＯＦｓ 中引入新的金属离
子或配体，赋予其类酶催化
活性

２４３

ＺＩＦ８／ Ａｕ⁃ＧＯｘ ＮＰｓ 复合制备法 将 Ａｕ 纳米酶和 ＧＯｘ 整合入 ＺＩＦ⁃８骨架 ＭＯＦｓ 作为载体负载其他纳
米酶

２４４

单原子
纳米酶

氮配位的铁单原子纳米酶
（Ｆｅ⁃Ｎ５ ＳＡ／ ＣＮＦ ）

空间约束合成
策略

通过抑制热解过程中原子的聚集迁移得到单
原子分散性良好的纳米酶

Ｆｅ⁃Ｎ５ 的活性位点类似于天

然细胞色素 Ｐ４５０ 的活性位
点，有良好的类氧化酶活性

７４

不同金属元素的单原子纳
米酶（ＡＭＥｓ）

金属交换合成
策略

由锌离子（主要离子）、杂离子（次要离子）和 ２⁃
甲基咪唑反应形成金属前驱体，再经过煅烧热
解，制备了多种不同金属原子掺杂的单原子人
工金属纳米酶

合成了一系列在结构形貌、
尺寸、元素组成、晶面暴露等
方面均相似的单原子纳米
酶，有助于纳米酶类酶活性
比较和催化机制的研究

２４５
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续表 ５

纳米酶 制备方法 具体描述 应用 ／ 意义 参考
文献

复合材
料纳
米酶

五氧化二钒＠ 多巴胺＠ 二
氧化锰纳米复合物（Ｖ２Ｏ５

＠ｐＤＡ＠ＭｎＯ２）

化学偶联法 多巴胺作为连接剂，连接 Ｖ２Ｏ５ 与 ＭｎＯ２ 该复合纳米酶能模拟细胞内
的抗氧化酶防御系统，在炎
症治疗方面具有潜在应用

２４６

铂碳集成式纳米酶（Ｐｔ⁃Ｃ） 原位还原法 通过原位还原法将超小 Ｐｔ 纳米酶固定到 ＭＯＦ
衍生的碳纳米酶

该集成式纳米酶具有良好类
过氧化氢酶活性和光敏性能

２４７

铁铂复合纳米酶（Ｆｅ３Ｏ４＠
Ｐｔ）

吸附并原位还
原法

利用巯基修饰的 Ｆｅ３Ｏ４ 吸附 Ｐｔ 离子并原位

还原

该方法结合了两种材料的优
点，具有比表面积大、稳定性
好、催化活性可控，具有产生
大量活性氧的潜力

２４８

铁氧 化 铈 复 合 纳 米 酶
（Ｆｅ３Ｏ４＠ＣｅＯ２）

化学偶联组装 将高温热解法制备的磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子与

水热法制备的超小 ＣｅＯ２ 纳米粒子进行组装

此制备方法简便、生物相容
性好、颗粒分布均匀、稳定性
和重复性好

２４９

图 ３０ 　 Ａｕ ／ Ｐｔ 摩尔比为 １ ／ １ 时制备的 Ａｕ ／ Ｐｔ 纳米颗

粒［１９１］ 。 （ａ）低倍率 ＴＥＭ 照片；（ｂ）高分辨 ＴＥＭ 照片；
（ｃ）图 ｂ 颗粒的选区电子衍射 （ ＥＤ） 图像； （ ｄ） ＳＴＥＭ
ＨＡＡＤＦ 图像；（ｅ）图 ｄ 中标记颗粒的 ＳＴＥＭ⁃ＥＤＸ 横截面

组成线轮廓

Ｆｉｇ． ３０ 　 Ａｕ ／ Ｐｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ａｔ Ａｕ ／ Ｐｔ ｍｏｌａｒ
ｒａｔｉｏ ｏｆ １ ∶ １［１９１］ ． （ ａ ） Ｌｏｗ⁃ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＴＥＭ； （ ｂ ）
ＨＲＴＥＭ ｉｍａｇｅ； （ ｃ） ＥＤ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｉｎ
Ｆｉｇ． ｂ； （ｄ） ＳＴＥＭ ＨＡＡＤＦ ｉｍａｇｅ； （ｅ） ＳＴＥＭ⁃ＥＤＸ ｃｒｏｓｓ
ｓｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｌｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｍａｒｋｅｄ ｉｎ
ｐａｎｅｌ ｄ

　 　 此外，电化学沉积法［２３４］ 和溶剂热法［２００］ 也经常

被用于制备金属纳米酶。 电化学沉积法可以通过控

制沉积过程中的电沉积参数来调控纳米酶的尺寸和

形态。 溶剂热法是指在密闭的反应釜中，以水、乙二

醇等溶剂作为反应介质，在高温高压下还原金属离

子制备金属纳米酶。 其主要特点是操作简单、成本

低，同时能够合成出形貌特殊与性能优异的金属纳

米酶。 研究人员发现颗粒的组成和结构是影响金属

合金纳米酶类酶特性的重要因素［２５３， ２５４］，因此调整

各种金属的比例、扩大合金纳米材料的孔隙率和比

表面积已被认为是调节类酶催化活性的有效

途径［７８］。
金属化合物纳米酶主要包括金属氧化物纳米

酶、金属硫化物纳米酶、金属硒化物纳米酶、金属磷

化物纳米酶等，主要合成方法有溶剂热法、液相沉淀

法、热分解法等。
溶剂热法是指将原料置于高温高压环境条件下

进行反应制备金属化合物纳米酶的方法。 Ｌｉｕ
等［２３６］基于溶剂热法，将三氯化铁（ＦｅＣｌ３）和甲醇钠

（ＣＨ３ＯＮａ）溶于丙二醇，并在 ２００℃高温高压环境下

反应 １０ ｈ 制得四氧化三铁（Ｆｅ３Ｏ４）纳米酶，该制备

方法可通过调整 ＣＨ３ＯＮａ 的投料量控制所得 Ｆｅ３Ｏ４

纳米酶的形貌（球形、八面体、三角形），进而调节其

过氧化物酶活性。 Ｗｕ 等［２５５］以溶剂热法为基础，通
过调节 Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）和水的比例得到

了一系列暴露不同晶面的二硒化钼（ＭｏＳｅ２）纳米

酶，并发现 ＤＭＦ 用量的增加有利于 ＭｏＳｅ２ 纳米酶

（００２）晶面数量的增加，富含（００２）晶面的 ＭｏＳｅ２ 纳

米酶催化的析氢反应（ＨＥＲ）Ｔａｆｅｌ 斜率由 １００ 降至

６２ ｍＶ·ｄｅｃ－１，表现出更强的 ＨＥＲ 电催化活性。
液相沉淀法是将金属盐溶液与沉淀剂混合直接

生成金属化合物纳米酶的制备方法。 Ａｙｏｄｈｙａ
等［２３７］基于液相沉淀法，将金属醋酸盐滴加到等体

积的硫化钠溶液中制备了硫化铜 （ ＣｕＳ）、硫化锌

（ＺｎＳ）和硫化镉（ＣｄＳ）纳米酶，并发现三种纳米酶

中 ＣｄＳ 纳米酶因其更大的比表面积而具备更强的

光催化活性，其 ６０ ｍｉｎ 内催化 ＢＴＢ 染料降解量高达

８３􀆰 ４２％。 Ｚｈａｎｇ 等［１２４］分别通过液相沉淀法和溶剂

热法制得了多面体状、立方体状、片状以及棒状的四
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氧化三钴（Ｃｏ３Ｏ４）纳米酶（图 ３１），研究结果显示具

有（１１２）暴露晶面的片状 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米酶的类过氧化

物酶活性和类过氧化氢酶活性大小分别高达 ０􀆰 ０３１
和 ３􀆰 ２３ Ｕ ／ μｇ，其更高的表面 Ｃｏ３＋ 占比使其在各种

形貌的 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米酶中表现出更强的类过氧化物酶

和类过氧化氢酶活性。

图 ３１　 不同形貌的 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米酶的 ＴＥＭ 照片：液相沉淀

法制备的（ａ，ｂ）多面体状 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米酶；溶剂热法制备

的（ｃ，ｄ）立方体、（ｅ，ｆ）片状、（ｇ，ｈ）多面体状以及（ｉ，ｊ）棒
状 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米酶［１２４］

Ｆｉｇ． ３１ 　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ （ ａ， ｂ） Ｃｏ３Ｏ４ ｎａｎｏｐｏｌｙｈｅｄｒｏｎｓ

ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｃｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ； （ ｃ， ｄ ） Ｃｏ３Ｏ４

ｎａｎｏｃｕｂｅｓ， （ ｅ， ｆ ） Ｃｏ３Ｏ４ ｎａｎｏｐｌａｔｅｓ， （ ｇ， ｈ ） Ｃｏ３Ｏ４

ｎａｎｏｐｏｌｙｈｅｄｒｏｎｓ， （ ｉ， ｊ ） Ｃｏ３Ｏ４ ｎａｎｏｒｏｄｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ

ｓｏｌｖｏｔｈｅｒｍａｌ ｍｅｔｈｏｄ［１２４］

热分解法指通过在无氧有机溶剂中高温裂解金

属化合物前体进而获得相应金属化合物纳米酶的制

备方法。 Ｇａｕｒ 等［２３８］基于热分解法合成了 ＣｄＳ 纳米

酶，通过将含不同阴离子的镉盐与硫脲混合生成镉

硫脲复合物后，在高温下热处理得到一系列 ＣｄＳ 纳

米酶。 作者详细讨论了镉硫脲复合物在固相热分解

和液相热分解两个不同条件下所制备的 ＣｄＳ 纳米

酶的物化性质差异，并指出固相热分解法制备的

ＣｄＳ 纳米酶在降解紫罗兰的反应中其光催化活性是

液相热分解制备的 ＣｄＳ 纳米酶的 ３ 倍。
碳基纳米酶材料主要包括富勒烯（Ｃ６０）、碳纳米

管（ＣＮＴｓ）、氧化石墨烯（ＧＯ）、碳点（ＣＤｓ）及其掺杂

衍生物或复合物等，它们由于具有出色的物理化学

特性而在纳米酶研究领域被广泛关注。 下面分别介

绍碳纳米酶、金属 ／金属化合物复合的碳基纳米酶、
原子掺杂的碳基纳米酶的制备方法。

碳纳米材料的类酶催化特性已经被广泛报道，
其由紧密结合在蜂窝晶格中 ｓｐ２ 键合的碳原子组

成，具有导电性好、比表面积高、化学稳定性好等特

点。 目前碳纳米材料的主要制备方法包括化学气相

沉积法、微波辅助合成法、水热法和剥离法（液相剥

离、电化学剥离以及插层剥离） 等［２５６～２５９］。 例如，
Ｎｇｈｉａ 等［２３９］基于经典的 Ｈｕｍｍｅｒｓ 法和超声剥离法

合成了具有优异类过氧化物酶活性的 ＧＯ，可用于

Ｃｒ６＋的灵敏检测。
复合碳基纳米酶是将具有一定催化活性的金属

或金属化合物以涂覆或沉积的方式负载在碳纳米材

料上，制备出催化性能更加优异的复合纳米材料。
目前已开发了浸渍法、溶胶凝胶法、高温煅烧法等来

实现碳基负载金属化合物纳米酶的构建［２４０， ２６０， ２６１］。
例如，Ｗａｈａｂ 等［２４１］采用浸渍法和高温煅烧法，整合

Ｆｅ３＋作为催化活性中心，三维介孔碳（３Ｄ⁃ＭＣ）作为

载体及底物结合位点来制备仿生氧化铁复合的介孔

碳纳米酶 （ ＩＯ⁃ＭＣ），用于葡萄糖的比色检测 （图

３２ａ）。
原子掺杂的碳基纳米酶是指将一种或多种金

属 ／杂原子掺杂进碳纳米材料中来制备碳基纳米酶。
掺入金属或杂原子后，碳材料的元素构成和表面电

子环境会发生改变［２６２］，从而有效改善材料的催化

性能。 该类纳米酶的制备方法包括高温碳化法、溶
剂热法、高温热解法、化学气相沉积法等［２６３， ２６４］。 例

如，Ｌｏｕ 等［２４２］通过高温热解法以带负电荷的天然黏

土矿物（即蒙脱石，ＭＭＴ）作为硬模板，以带正电荷

的具有高氮碳比的聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）作为 Ｎ 源和 Ｃ
源来合成高含氮的碳基纳米酶（图 ３２ｂ）。 结果表

明，Ｎ 掺杂的碳纳米酶具有良好的类过氧化物酶活

性，可用于过氧化氢、葡萄糖和抗坏血酸的测定。
除了以上制备方法外，碳基纳米酶还可以通过

后功能修饰法［２６５］、模板辅助法［２６６］ 以及调整碳基材
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料自身的几何结构［２６７］ 等多种方法来制备。 总之，
碳基纳米酶既具有纳米材料的优异性能，又具有类

酶催化功能，在生物催化、环境治理、化工等领域具

有潜在应用。

图 ３２　 （ａ）利用介孔二氧化硅作为模板合成氧化铁复合

的介孔碳纳米酶［２４１］ ；（ｂ）基于蒙脱石与聚乙烯亚胺之间

强静电相互作用的氮掺杂碳纳米片合成过程示意图［２４２］

Ｆｉｇ． ３２　 （ａ） Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ⁃ｄｏｐｅｄ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ
ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｕｓｉｎｇ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ａｓ ｔｅｍｐｌａｔｅ［２４１］ ．
（ｂ） Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｎ⁃ｄｏｐｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｓｈｅｅｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒｏｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ ａｔｔｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｎｔｍｏｒｉｌｌｏｎｉｔｅ
ａｎｄ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ［２４２］

ＭＯＦｓ 是一种独特的具有周期性网状结构的有

机无机杂化多孔材料，由无机金属中心（金属离子

或金属簇）与有机配体自组装而成。 ＭＯＦｓ 材料具

有化学成分独特、多孔结构有序、比表面积大、结构

可调等特点。 此外，高含量的金属中心和易修饰性

也赋予了 ＭＯＦｓ 内在的类酶活性。 以 ＭＯＦｓ 作为前

体或模板可以合成具有较高稳定性和催化活性的纳

米酶，并可将其广泛应用于催化、传感、检测和成像

等领域。
目前，实验室中 ＭＯＦｓ 纳米酶的主要制备方法

如下：直接合成法，即将金属离子盐与特定配体混

合，在一定条件下合成 ＭＯＦｓ， 如 Ｆｅ⁃ＭＯＦｓ、 Ｚｎ⁃
ＭＯＦｓ、 Ｃｕ⁃ＭＯＦｓ、 Ｃｏ⁃ＭＯＦｓ、 Ｃｅ⁃ＭＯＦｓ 等。 例如， Ｌｉ
等［１３８］采用直接合成法制备 ＭＯＦ⁃８１８（图 ３３ａ），显示

出高效的儿茶酚氧化酶活性，且具有良好的特异性。
合成后修饰法，即向本身不具备类酶催化活性或活

性较弱的 ＭＯＦｓ 中引入新的金属离子或配体，从而

使其具备类酶催化活性。 例如，Ｚｈａｎｇ 等［２４３］ 采用湿

化学法制备 ＺＩＦ⁃８⁃氧化石墨烯（ＺＩＦ⁃８⁃ＧＯ），进一步

引入 ＡｕＣｌ４
－和 ＰｔＣｌ４ ２－，并通过还原法得到 ＡｕＰｔ 纳

米颗粒复合的 ＺＩＦ⁃８⁃ｒＧＯ，其显示出增强的过氧化物

酶活性，用于人血清样品中 Ｈ２Ｏ２ 的检测，具有理想

的性能（图 ３３ｂ）。 复合制备法，即利用 ＭＯＦｓ 作为

载体负载其他纳米酶制备复合材料。 Ｗａｎｇ 等［２４４］

以 ＺＩＦ⁃８ 为载体，整合 ＧＯｘ 和金（Ａｕ）纳米酶制备

ＺＩＦ８ ／ Ａｕ⁃ＧＯｘ ＮＰｓ（图 ３３ｃ），显示出多模态的抗菌治

疗效果。

图 ３３　 （ ａ）ＭＯＦ⁃８１８ 和儿茶酚氧化酶的结构示意图及

ＭＯＦ⁃８１８ 的电子显微镜照片［１３８］ ；（ｂ）ＡｕＰｔ ／ ＺＩＦ⁃８⁃ｒＧＯ 的

制备过程［２４３］ ；（ｃ）利用 ＺＩＦ⁃８ 整合葡萄糖氧化酶和金纳

米酶制备多模态抗菌纳米酶［２４４］

Ｆｉｇ． ３３ 　 （ ａ ） Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＭＯＦ⁃８１８ ａｎｄ ｃａｔｅｃｈｏｌ
ｏｘｉｄａｓｅ （ ＰＤＢ ｃｏｄｅ １ＢＴ１） ａｎｄ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＭＯＦ⁃８１８［１３８］ ． （ ｂ ） Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ
ＡｕＰｔ ／ ＺＩＦ⁃８⁃ｒＧＯ［２４３］ ． （ ｃ ） Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｕａｌ⁃ｍｏｄａｌ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｎａｎｏｚｙｍｅ ＺＩＦ８ ／ Ａｕ⁃ＧＯｘ ＮＰｓ ｖｉａ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
ＧＯｘ ａｎｄ Ａｕ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｉｎｔｏ ＺＩＦ⁃８［２４４］

不同的金属中心和有机配体可以赋予 ＭＯＦｓ 材

料不同的空间类型和晶体结构，使 ＭＯＦｓ 纳米酶不

仅能够形成三维晶体结构，还能形成二维片层结构。
相较于三维结构， 二维超薄 ＭＯＦｓ 纳米片 （ ２Ｄ
ＭＯＦｓ）由于具有更丰富的活性位点和更大的比表面

积而表现出更优异的催化效率。 例如，铁卟啉的 ２Ｄ
ＭＯＦｓ ［Ｃｕ⁃ＴＣＰＰ（Ｆｅ）］具有类过氧化物酶活性的同

时，比石墨烯氧化物和块状 ＭＯＦｓ 具有更高的荧光

猝灭效率［２６８］。
虽然纳米酶的研究应用已取得较大进展，但仍

然面临着两个挑战。 首先是纳米酶活性位点的低密

度分布导致纳米酶类酶活性远低于天然酶［２６９］；其
次是纳米酶元素组成、尺寸结构、晶面暴露等的不同

导致的催化机制复杂化［６１］。 而单原子纳米酶以过
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渡金属的衍生大环结构（Ｍ⁃Ｎ⁃Ｃ，Ｍ 指过渡金属）模
拟天然酶的 Ｍ⁃ＮＸ 结构，从而具备明确的电子和几

何结构，有望成为传统酶的替代品。 更重要的是，单
原子纳米酶的类酶活性和催化机制主要取决于活性

中心的空间构型，这将有助于不同单原子纳米酶类

酶活性和催化机制的统一研究［７４］。 单原子纳米酶

的合成主要基于防止原子聚集和增强金属⁃载体相

互作用两个原则，目前已有空间约束、金属交换等主

要合成策略［２７０］。
空间约束策略是通过抑制热解过程中原子的聚

集迁移得到单原子分散性良好的纳米酶。 Ｈｕａｎｇ
等［７４］制备了碳纳米框架约束的 Ｎ 配位的 Ｆｅ 单原子

纳米酶（Ｆｅ⁃Ｎ５ ＳＡ ／ ＣＮＦ），将 ＭＯＦ 包裹的酞菁铁在

９００ ℃氮气氛围下煅烧热解，在碳化过程中，孤立的

ＦｅＮ４ 位点被碳纳米框架约束，形成了热力学更稳定

的 ＦｅＮ５ ／ Ｃ 位点，这种活性位点类似于天然细胞色

素 Ｐ４５０ 的活性位点（图 ３４ａ）。 实验表明，该单原子

纳米酶具有良好的类氧化酶催化活性。
ＭＯＦ 材料是一种新型多孔材料，经过处理后能

够产生大量的配位点，可以和金属原子配位锚定，通
过掺杂其他金属离子，可以得到待掺杂金属的单原

子纳米酶。 Ｃａｏ 等［２４５］ 利用可控的金属⁃有机配位策

略，首先由锌离子（主要离子）、杂离子（次要离子）
和 ２⁃甲基咪唑反应形成金属前驱体，再经过煅烧热

解，制备了 ２０ 多种不同金属原子掺杂的单原子人工

金属纳米酶（ＡＭＥｓ），表征结果表明，这一系列单原

子纳米酶在结构形貌、尺寸、元素组成、晶面暴露等

方面均相似（图 ３４ｂ），这将有助于对纳米酶类酶活

性比较和催化机制的研究。
除了上述单原子纳米酶制备方法以外，研究人

员又开发了一些方法来合成单原子纳米酶，如自组

装法［２７１］、牺牲模板法［２７２］、电化学腐蚀法［２７３］、低温

（＜０ ℃）光催化还原法［２７４］等。
为了进一步提高纳米酶的催化效率，使其具有

多种类酶催化活性，将不同种类纳米酶组装形成复

合纳米酶是常用的制备策略［２７５］。 例如， Ｈｕａｎｇ
等［２４６］利用 Ｖ２Ｏ５ 纳米线模拟 ＧＰｘ，ＭｎＯ２ 纳米颗粒

模拟 ＳＯＤ 和过 ＣＡＴ，多巴胺作为连接剂，制备出

Ｖ２Ｏ５＠ ｐＤＡ＠ ＭｎＯ２ 纳米复合物，这种多纳米酶协同

平台能够有效模拟细胞内的抗氧化酶防御系统，在
炎症治疗方面具有潜在应用 （图 ３５ａ ～ ｃ）。 Ｗａｎｇ
等［２７６］先合成 ＰｔＣｏ 纳米颗粒，然后使用 ＫＭｎＯ４ 还原

法控制 ＭｎＯ２ 的生长，通过调整反应物的比例，制备

出具有良好催化效率的 ＭｎＯ２ ＠ ＰｔＣｏ 仿生纳米花

图 ３４　 （ａ）模拟细胞色素 Ｐ４５０ 活性中心的碳框架约束

的轴向 ５⁃Ｎ 配位单原子 Ｆｅ 纳米酶合成示意图［７４］ ；（ｂ）单
原子人工金属纳米酶（ＡＭＥｓ）和辣根过氧化物酶的结构

以及 ２０ 种具有不同金属中心的 ＡＭＥｓ 的 ＳＥＭ 照片，比
例尺为 ２００ ｎｍ［２４５］

Ｆｉｇ． ３４ 　 （ ａ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｆｒａｍｅ⁃ｃｏｎｆｉｎｅｄ ａｔｏｍｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ Ｆｅ ｓｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｘｉａｌ
ｆｉｖｅ⁃Ｎ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ
ｃｙｔｏｃｒｏｍｅ Ｐ４５０［７４］ ． （ ｂ ） Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＡＭＥｓ ａｎｄ
ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＡＭＥｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｌ⁃Ｎ ｃｅｎｔｅｒｓ． Ｔｈｅ ｉｎｓｅｔ ｓｃａｌｅ ｂａｒ ｉｓ
２００ ｎｍ［２４５］

（图 ３５ｄ，ｅ）。 Ｙａｎｇ 等［２４７］首先采用双溶剂合成策略

制备了 ＺＩＦ⁃８ 纳米载体，根据 Ｓｔｏｂｅｒ 方法将 ＳｉＯ２ 包

裹在 ＺＩＦ⁃８ 粒子表面。 通过化学刻蚀法和高温碳化

得到 ＺＩＦ⁃８ 衍生的中空多孔碳纳米酶。 最后通过原

位还原法将超小 Ｐｔ 纳米酶固定到 ＭＯＦ 衍生的碳纳

米酶中，成功地构建了具有良好类过氧化氢酶活性

和光敏性能的 Ｐｔ⁃Ｃ 集成式纳米酶。 Ｋｏｎｇ 等［２４８］ 首

先通过高温热解法制备粒径分布均匀的磁性 Ｆｅ３Ｏ４

纳米颗粒，再利用末端带功能基团的 ＰＥＧ 修饰

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒，然后利用颗粒表面功能基团吸附

Ｐｔ 离子并原位还原制备 Ｐｔ 纳米颗粒形成 Ｆｅ３Ｏ４＠ Ｐｔ
二元复合纳米酶（图 ３５ｆ，ｇ）。 Ｓｕｎ 等［２４９］通过化学偶

联的方式将高温热解法制备的磁性 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子

与水热法制备的超小 ＣｅＯ２ 纳米粒子进行组装，制
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备出具有冠状体形貌的 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＣｅＯ２ 复合纳米酶，
该组装纳米酶可以发挥类多酶活性的近距离接力催

图 ３５ 　 （ ａ） Ｖ２Ｏ５ ＠ ｐＤＡ＠ ＭｎＯ２ 纳米复合物的合成示意

图［２４６］ ；（ｂ）ＳＯＤ⁃ＣＡＴ⁃ＧＰｘ 协同平台清除活性氧的过程及多

纳米酶体系模拟细胞内抗氧化酶防御体系的示意图［２４６］ ；
（ｃ）Ｖ２Ｏ５＠ ｐＤＡ＠ ＭｎＯ２ 纳米复合物的 ＴＥＭ 照片［２４６］ ；（ｄ）

ＭｎＯ２＠ ＰｔＣｏ 纳米花的制备过程示意图［２７６］ ；（ ｅ） ＭｎＯ２ ＠

ＰｔＣｏ 纳米花的 ＴＥＭ 照片［２７６］ ；（ ｆ）Ｆｅ３Ｏ４＠ Ｐｔ 纳米酶制备过

程示意图［２４８］ ；（ｇ）Ｆｅ３Ｏ４＠ Ｐｔ 纳米酶的 ＴＥＭ 照片［２４８］ ；（ｈ）

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＣｅＯ２ ＮＰｓ 亚纳米尺度间的接力催化作用示意

图［２４９］ ；（ｉ）冠状 Ａｕ＠ ＣｅＯ２ ＮＰｓ 的 ＴＥＭ 照片［２７７］

Ｆｉｇ． ３５ 　 （ ａ） Ｓｃｈｅｍｅ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｖ２Ｏ５

＠ｐＤＡ＠ＭｎＯ２ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ［２４６］ ． （ ｂ） Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ ｒｅｍｏｖａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＳＯＤ⁃ＣＡＴ⁃ＧＰｘ ｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｍｉｍｉｃ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｂａｓｅｄ ｄｅｆｅｎｓｅ ｓｙｓｔｅｍ［２４６］ ． （ｃ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ
Ｖ２Ｏ５＠ｐＤＡ＠ＭｎＯ２ ｈｙｂｒｉｄ ｎａｎｏｃｏｍｐｌｅｘ［２４６］ ． （ ｄ） Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

ＭｎＯ２＠ＰｔＣｏ ｎａｎｏｆｌｏｗｅｒｓ［２７６］ ． （ｅ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＭｎＯ２＠ＰｔＣｏ

ｎａｎｏｆｌｏｗｅｒｓ［２７６］ ． （ ｆ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４＠ Ｐｔ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ［２４８］ ． （ｇ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｆｅ３Ｏ４

＠Ｐｔ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ［２４８］ ． （ｈ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｌａｙ ｃａｔａｌｙｓｉｓ ａｔ ｓｕｂ⁃ｎａｎｏｍｅｔｅｒ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｆｅ３Ｏ４

＠ＣｅＯ２ ＮＰｓ［２４９］ ． （ｉ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ Ａｕ＠ ＣｅＯ２ ＮＰｓ［２７７］

化作用（图 ３５ｈ）；此外他们还通过一锅法制备出由 Ａｕ
纳米粒子和ＣｅＯ２ 纳米粒子组装成的Ａｕ＠ＣｅＯ２ 复合纳

米酶，这种方法制备出的组装体同样具有冠状体的形

貌（图 ３５ｉ），能够发挥多种类酶活性的接力催化

作用［２７７］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 纳米酶的表征

纳米酶的尺寸、形貌、暴露晶面、化学组成以及

表面修饰等是决定其催化性能和应用的关键因

素［２７８］。 要探讨纳米酶结构与性能间复杂的相互关

系，在纳米尺度和原子尺度对其进行表征与分析是

十分必要的。 下面从形貌分析、组成与结构分析、表
面与界面分析三个角度总结了纳米酶常用的表征

手段。
纳米酶的形貌分析主要利用电子显微镜观察

法，例如使用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）、透射电子显

微镜（ＴＥＭ）对颗粒的形貌、大小、尺寸分布、聚集状

态等进行分析测量。 通过与其他技术相结合，如选

区电子衍射（ＳＡＥＤ）、高分辨 ＴＥＭ、Ｘ 射线能谱分析

（ＥＤＳ），可以进一步获得材料关于晶体结构、原子排

列、微区元素组成与分布等方面的可靠信息。
扫描隧道显微镜（ＳＴＭ）利用量子理论中的隧道

效应可以对导电样品进行原子分辨级的观察。 对于

绝缘体材料表面的观察，则可以选择原子力显微镜

（ＡＦＭ）。 高角环形暗场扫描透射电子显微镜

（ＨＡＡＤＦ⁃ＳＴＥＭ）可以观察到更精细的结构和更低

浓度的成分。 由于其优秀的单原子成像能力，近年

来，ＨＡＡＤＦ⁃ＳＴＥＭ 在单原子纳米酶的表征上应用广

泛。 对于多孔材料， 可以采用比表面积法 ＢＥＴ
（Ｂｒｕｎｎｅｒ⁃Ｅｍｍｅｔ⁃Ｔｅｌｌｅｒ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ）来测定计算颗

粒的比表面积和孔径。 此外，纳米颗粒溶液的水动

力尺寸和表面电位可以通过动态光散射仪（ＤＬＳ）进
行测量，从而反映纳米颗粒在溶液中的真实状态。

纳米酶的组成与结构分析主要包括对其物相组

成、元素组成、晶体结构和电子结构等方面的表征。
Ｘ 射线衍射法（ＸＲＤ）是鉴定物质晶相和结晶度的

有效手段。 通过对衍射峰的位置及强度的分析，可
以得到材料的物相、结构以及分子间相互作用等信

息。 此外，利用衍射峰的半高宽和位置可以计算粒

子的晶粒度（Ｓｃｈｅｒｒｅｒ 公式）。 对纳米酶的体相元素

组成及掺杂元素的测量，可以利用原子吸收 ／发射光

谱仪、电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰ⁃ＭＳ）或 Ｘ 射线

荧光光谱仪（ＸＦＳ）。 现代同步辐射光源由于其高亮

度、高偏振、宽波段、窄脉冲等特点，可以对研究对象

进行高空间和时间分辨率的表征，因而在材料学、化
学、环境科学、生命科学、医药学等众多领域具有重

要应用。 将实验室常规表征手段与同步辐射技术相

结合是开启奇妙纳米世界的“钥匙”。 例如，基于同

步辐射 Ｘ 射线技术发展起来的 Ｘ 射线吸收精细结
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构谱（ＸＡＦＳ）可以直接提供原子的电子结构信息

（如价态、能带结构、电子轨道杂化、电荷转移、电子

轨道自旋等）和配位环境信息（配位原子、配位数等

近邻几何结构），可为纳米酶催化机制研究提供重

要信息。
对于纳米酶的表面与界面分析，已有多种方法

可以采用，如扫描探针显微技术、谱分析法、热分析

法。 其中，Ｘ 射线光电子能谱（ＸＰＳ）和俄歇电子能

谱（ＡＥＳ）可以用作纳米酶表面元素的定性和半定量

分析，以及表面元素的化学态分析。 电子能量损失

谱（ＥＥＬＳ）也是获取表面原子、分子的物理和化学信

息的一种分析方法，其具有 ＸＰＳ 没有的微区分析能

力，与 ＡＥＳ 相比具有更灵敏的特性，可以获取更为

表层的信息。 表面缺陷结构被证明在提升纳米酶催

化性能方面发挥了重要作用［２１３］。 这些缺陷结构可

以通过像差校 ＨＡＡＤＦ⁃ＳＴＥＭ、ＳＴＭ、电子顺磁共振技

术（ＥＰＲ）、ＸＲＤ、ＸＰＳ、ＸＡＦＳ、傅里叶变换红外光谱

（ ＦＴＩＲ）、 拉曼光谱 （ Ｒａｍａｎ）、 正电子湮没能谱

（ＰＡＬＳ）、固体核磁共振波谱技术等进行表征。 此

外，ＤＦＴ 也是一种通过理论计算来研究空位性质的

常用手段。 核磁共振波谱法（ＮＭＲ）可以通过探针

分子与不同纳米酶表面结合后化学位移的高低来显

示材料表面路易斯酸强度，进而定性分析材料表面

的电子密度，用于探究具有不同电子密度的晶面与

酶活性之间的关系。 热分析法主要包括热重分析法

（ＴＧＡ）、 差 热 分 析 （ ＤＴＡ） 和 差 示 扫 描 量 热 法

（ＤＳＣ），常用于研究纳米酶表面有机基团的存在、含
量以及热失重温度等。 对于纳米酶表面修饰物的检

测，可以针对修饰物质本身特有的性质来选择适合

的表征手段。
除了上述的提到的方法，纳米材料领域其他的

表征技术同样适用于纳米酶。 每个方法都有其优缺

点，往往需要多技术联用才能对纳米酶的微观结构

具有较为细致的了解。 随着纳米科学技术的进步，
未来新的表征方法不断涌现，必将促进研究人员对

纳米结构与催化性质间复杂关系的深刻认识，开发

出更加高效、智能的新一代人工纳米酶。
３􀆰 ３　 纳米酶的合成

纳米酶聚合了天然酶和人工酶的优越性能，包
括活性高、选择性好、稳定性高、可重复使用等优点，
在医学、农业、环境、食品和制药等领域显示出广阔

的应用前景。 如何实现纳米酶的工程化制备将成为

纳米酶实际应用的重点问题。 纳米酶有两种合成思

路：“自上而下”和“自下而上”，前者是将大尺寸材

料通 过 各 种 蚀 刻 技 术 分 解 成 更 小 的 纳 米 颗

粒［２７９， ２８０］，后者则为将较小的结构单元（如原子、分
子、纳米粒子等）通过相互作用组装成纳米尺寸的

复杂结构［２８１］。 基于以上两种制备策略，本节概述

了实现纳米酶工程化的可能途径，包括物理合成法、
化学合成法和生物合成法（图 ３６）。

图 ３６　 纳米酶工程化制备示意图

Ｆｉｇ． ３６　 Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

３􀆰 ３􀆰 １　 物理合成法

物理合成法是典型的“自上而下”纳米材料合

成策略，即采用光、电技术使材料在真空或惰性气体

中蒸发，然后使分子或原子形成纳米颗粒，以及机

械、喷雾等以力学过程为主的制备技术（图 ３７）。 通

过物理法制备的纳米颗粒虽然纯度较高，但其产量

低下，设备成本极高。 本节将列举几种纳米酶的物

理合成法，包括球磨法、离子溅射法和等离子体法。

图 ３７　 物理合成法示意图

Ｆｉｇ． ３７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ

球磨法是将微米或亚微米级的粒子长时间研

磨，然后分散到介质中得到纳米颗粒，如将微米级长

链 ＭｏＯ３ 纳米带经过球磨，然后与 Ｎａ＋ 和 Ｈ２Ｏ 共插

层，得 到 Ｎａ＋ ／ Ｈ２Ｏ 共 插 层 ＭｏＯ３ 纳 米 带 （ ＮＨ⁃
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ＭｏＯ３）。 与惰性 ＭｏＯ３ 相比，ＮＨ⁃ＭｏＯ３ 纳米带表现

出良好的类过氧化物酶活性［２８２］。 活性炭、金属硫

化物均可通过球磨法获得分散良好的类过氧化物酶

纳米酶，用于葡萄糖检测等医疗诊断领域［２８３～２８５］。
此外，球磨法还是制备单原子纳米酶有效的方法，依
靠机械力破坏载体分子间的化学键，形成的缺陷捕

获金属原子［２８６， ２８７］。 Ｇａｎ 等［２８８］以四水乙酸 Ｃｅ（Ⅲ）
和乙酸 Ａｕ （Ⅲ） 为前驱体， 采用球磨法实现了

Ａｕ ／ ＣｅＯ２ 单原子催化剂的公斤级制备。 通过球磨

Ｐｔ 前驱体和氮掺杂碳载体，也可直接快速制备高负

载量的 Ｐｔ 单原子催化剂［２８９］。 因此，这种环境友好、
成本低廉的球磨法有望成为实现纳米酶工程化的有

效方法。
离子溅射法是制备金属纳米粒子簇和纳米结构

膜的主要手段。 该方法采用热阴极熔化金属，依靠

高压放电产生高速气体离子冲击热阴极，使熔化的

原子或分子蒸发并在载体表面沉积形成纳米粒子，
如采用射频等离子体溅射法制备的 Ｃｕ ／ ＣｅＯ２－ｘ 纳米

催化剂可用于一氧化碳的氧化反应［２９０］。 Ｗａｎｇ
等［２９１］通过离子溅射和原子层沉积技术合成的 ＴｉＯ２

包裹 Ａｕ 纳米颗粒（Ａｕ＠ ＴｉＯ２）具备良好的类过氧化

物酶活性，可用于葡萄糖和双氧水的检测。 溅射法

制备纳米粒子具有多个优势，包括靶材料蒸发面积

大、粒子回收率高、制备的粒子均匀、粒度分布窄等，
该方法适合制备高熔点金属型纳米粒子。

利用等离子体制备纳米酶具有高效、价廉、清洁

等优点。 Ｗａｎｇ 等［２６２］ 利用等离子体辅助氮掺杂

ＭｏＳ２ 纳米片，从而产生高效的纳米酶。 随着等离子

体处理时间的延长，该纳米片的类过氧化物酶活性

显著增强。 利用一种高效的等离子体处理策略，在
室温下可将氮掺杂到石墨烯中获得碳基绿色纳米酶

（Ｎ⁃ＱＧ），其催化活性比未掺杂氮的纳米材料高出

近 ５ 倍。 因此，等离子体辅助下的氮掺杂可以提高

ＱＧ 的电导率并产生表面缺陷，从而促进电子向 Ｎ⁃
ＱＧ 的催化活性的增强转移［２９２］。
３􀆰 ３􀆰 ２　 化学合成法

化学合成法是通过适当的化学反应，从分子、原
子、离子出发制备纳米材料（图 ３８），包括水热法和

溶剂热法、化学还原法、溶胶⁃凝胶法和共沉淀法等，
化学合成法是目前纳米酶制备的主要手段。

水热法和溶剂热法是在密封的压力容器中，通
过对水或溶剂进行加热，使反应体系形成一个高温

高压的环境，从而实现纳米材料的可控合成［２９４］。
采用一锅水热法制备 Ｆｅ 掺杂 ＭｏＳ２ 纳米片 （ Ｆｅ⁃

图 ３８　 化学合成法示意图［２９３］

Ｆｉｇ． ３８ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｍｅｔｈｏｄｓ［２９３］

ＭｏＳ２），通过调整 Ｍｏ ／ Ｆｅ 的摩尔比可实现其类过氧

化物酶活性的可控调节，所建立的 Ｆｅ⁃ＭｏＳ２ 纳米酶

比色法具有实际应用的可行性［２９５］。 Ｌｉｕ 等［２９６］ 受天

然酶的启发，首次通过水热和溶剂热法合成了新型

具有类过氧化物酶活性的 ＦｅＳ２ ＠ 共价有机框架

（ＣＯＦ）纳米酶（ＦｅＳ２＠ ＳＮＷ⁃１）。 Ｊｉ 等［１５］ 通过溶剂

热法制备了 ＺＩＦ⁃８，使用磷原子作为合成体系的前驱

体来锚定金属活性中心并调节局部配位结构，再将

Ｆｅ 离子和 聚 （ 环 三 磷 腈⁃４， ４′⁃芳 香 共 聚 酰 胺 ）
（ＰＺＭ） 聚合包覆在 ＺＩＦ⁃８ 上，制备了 Ｆｅ ／ ＺＩＦ⁃８＠
ＰＺＭ 核壳复合单原子纳米酶（ＦｅＮ３Ｐ⁃ＳＡｚｙｍｅｓ），所
设计的 ＦｅＮ３Ｐ⁃ＳＡｚｙｍｅｓ 的精确配位结构有利于提高

催化性能。 此外，水热法和溶剂热法还广泛用于

ＣｕＯ 纳 米 酶［２９７］、 ＣｏＯ 纳 米 酶［２９８］ 和 Ｆｅ３Ｏ４ ／ Ａｇ ／
Ｂｉ２ＭｏＯ６ 纳米酶［２９９］等的制备。

化学还原法因简单快速已成为最常用的纳米催

化剂制备方法，通过改变反应物的摩尔浓度、还原剂

类型和反应温度可实现纳米粒子的形貌和粒径的有

效控制［３００］。 选择合适的还原剂是化学还原法实现

高效制备纳米材料的关键因素，合成过程中反应速

度过快可得到较小的颗粒［３０１］，而反应速度太慢则

可能发生颗粒聚集［３０２］。 Ｗａｎｇ 等［３０３］ 采用化学还原

法制备了平均粒径为 ５０ ｎｍ 的空心 ＣｕＳ 纳米立方

体，其比表面积大于一般固体的 ＣｕＳ，并表现出较好

的电催化和光热性能。 利用化学还原法合成了一种

平均粒径为 ２０ ～ ３０ ｎｍ 的类过氧化物酶 ＡｕＮＰｓ，通
过与铜绿假单胞菌特异性核酸适体结合，可用于水

或生物液体中病原体的快速、准确和现场检测［２３３］。
将化学还原和电沉积相结合，在金属卟啉有机框架
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（ＰＭＯＦ）上对 Ｐｔ ＮＰｓ 进行修饰，合成了一种多功能

人工酶。 在 Ｐｔ＠ ＰＭＯＦ（Ｆｅ）复合物中，ＰＭＯＦ（Ｆｅ）
可以阻止 Ｐｔ ＮＰｓ 的聚集，从而使 Ｐｔ ＮＰｓ 具有较高的

稳定性［３０４］。 Ｚｈａｎｇ 等［３０５］ 将 ６⁃氨基己酸稳定的

ＣｅＯ２ 通过静电吸附前驱体 ＰｄＣｌ４ ２－，再通过 ＮａＢＨ４

进一步还原，实现了单原子 Ｐｄ 的成功掺杂。 与

ＣｅＯ２ 相比，单原子 Ｐｄ ／ ＣｅＯ２ 纳米结构具有优良的类

过氧化物酶和过氧化氢酶活性。
溶胶⁃凝胶法是将原料分散在溶剂中，经过水解

反应生成活性单体，通过聚合形成溶胶，进而生成具

有一定空间结构的凝胶，调整化学添加物的浓度、类
型以及温度，可以控制纳米酶的结晶度、形貌和磁性

等理化性质［３０６］。 该方法具有操作简单，纳米颗粒

纯度高、 均匀性好、 粒径分布较窄等优点。 Ｙｕ
等［３０７］以植酸作为配位剂，采用溶胶⁃凝胶法合成了

直径约 １００ ｎｍ 的类过氧化物酶 Ｐｔ 纳米颗粒聚苯胺

水凝胶（ＰｔＮＰ ／ ＰＡｎｉ）。 Ｈｅ 等［３０８］提出了一种介孔纳

米酶，不仅具有类过氧化物酶活性，而且能和抗癌药

物协同治疗肿瘤。 通过溶胶⁃凝胶法制备了 Ｆｅ 掺杂

介孔 ＳｉＯ２ 纳米酶 （ ＦｅＭＳＮ）， 引入的 Ｆｅ 赋予了

ＦｅＭＳＮ 类过氧化物酶活性，可在酸性条件下将

Ｈ２Ｏ２ 分解为·ＯＨ，用于肿瘤的化学动力学治疗。
共沉淀法是将溶液中两种或多种阳离子，通过

沉淀剂的作用后，得到化学成分均一的纳米材料，该
方法容易制备粒度小而且分布均匀的纳米粉体材

料。 当需要较高的纯度和较好的化学计量控制时，
共沉淀法是一种很好的选择。 Ｌａｎ 等［３０９］ 采用共沉

淀法合成了两种纳米材料，分别是尺寸为 １００ ～
２００ ｎｍ 的碳球（Ｍｎ⁃ＭＰＳＡ⁃ＨＣＳ）和空心碳立方材料

（Ｍｎ⁃ＭＰＳＡ⁃ＨＣＣ），单层 Ｍｎｘ（ＰＯ４） ｙ 均匀地分散在

碳结构表面，从而为分析物的反应提供了大量的活

性位点。 该方法可用于制备各种形状和尺寸的过渡

金属磷酸盐。 共沉淀法还被广泛应用于层状双氢氧

化物纳米酶（ ＬＤＨ）的制备，如具有氧化酶活性的

Ｃｏ ／ Ｆｅ ＬＤＨ［３１０］， 以及过氧化物酶活性的 Ｎｉ ／ Ｃｏ
ＬＤＨ［３１１］和 ＦｅＩＩ ／ ＦｅＩＩＩ ＬＤＨ［３１２］等。

除了上述的化学合成法，聚合和缩聚法［３１３～３１５］、
湿化学法［３１６～３１８］、电化学沉积法等［３１９， ３２０］ 也广泛用

于纳米酶的化学合成。
３􀆰 ３􀆰 ３　 生物合成法

相比于传统物理、化学合成法，生物法合成纳米

材料具有成本效益好、生态友好、低能耗等优点，有
望成为纳米酶规模化制备的有效途径［３２１］，各种微

生物如细菌、真菌、藻类或植物均可作为“纳米工

厂”（图 ３９）。 目前，生物法合成的纳米材料已用于

各种应用，如去除重金属、处理工业废水、生物医学

和生物传感器等［３２２］。

图 ３９　 生物合成法示意图［３２３］

Ｆｉｇ． ３９ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｍｅｔｈｏｄｓ［３２３］

与其他生物相比，原核细菌相对容易操作，已成

为合成含金属纳米颗粒的主要细菌类型。 研究表明

纳米颗粒能在乳酸菌的质膜内合成，产生多种高度

结构化的 Ａｕ 和 Ａｇ 纳米催化剂［３２４］。 通过改变希瓦

氏藻 ｐＨ 实现了纳米 Ａｕ 的合成，在 ｐＨ ＝ ７ 时，合成

的纳米颗粒尺寸为 １０ ～ ２０ ｎｍ；而 ｐＨ ＝ １ 时，粒径

调整为 ５０～５００ ｎｍ［３２５］。 ｐＨ 除了影响粒径外，还对

纳米颗粒的形貌具有明显的作用。 利用壳斗红假单

胞菌合成 Ａｕ 纳米颗粒时，当 ｐＨ ＝ ７ 时，合成的纳

米颗粒呈球形，而当 ｐＨ ＝ ４ 时，纳米颗粒呈平板

状［３２６］。 此外，芽孢杆菌［３２７， ３２８］、卤杆菌［３２９］、短杆菌

等［３３０］均可用于纳米催化材料的生物合成。
真菌合成纳米材料具有多个优势，如真菌的表

面积大、 生物利用率高、 便于扩增和下游加工

等［３３１］。 同时，真菌在实验室以及放大的工艺条件

下都比较容易生长，具有更好的纳米材料规模化制

备的应用前景。 此外，真菌产生的胞外酶、多肽类物

质及次级代谢产物有助于合成不同形貌和尺寸的纳

米颗粒。 多个真菌种属如尖孢镰刀菌、米曲霉、黄萎
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病菌、链格孢菌和炭疽菌属等均可用于纳米颗粒的

合成［３３２］。 如利用尖孢镰刀菌合成粒径为 ５ ～ １５ ｎｍ
的纯 Ａｇ 纳米颗粒，并通过真菌蛋白稳定其纳米结

构［３３３］。 Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ 等［３３４］ 报道了轮枝孢产生 Ａｕ 纳

米颗粒的方法。 Ｒｉｄｄｉｎ 等［３３５］ 利用枯萎病菌成功实

现了 Ｐｔ 纳米颗粒的胞内和胞外合成。
藻类制备纳米颗粒具有低毒、低温等优点，与使

用其他生物制剂合成相比，藻类合成纳米颗粒的速

度更快。 多种藻类已被用于制备各种尺寸和形状的

纳米颗粒，如小球藻能将 ９０％以上的四氯金酸盐转

化为金属态沉积在胞内外，形貌呈现为二十面体、十
面体和四面体等结构［３３６］。 莱茵衣藻可实现纳米 Ａｇ
的体内外合成，但发现其体外合成速率较慢，所合成

的纳米颗粒为 ５ ～ １５ ｎｍ 的圆形，而体内合成较快，
纳米颗粒为 ５～３５ ｎｍ 的矩形［３３７］。 水绵藻能将 Ａｕ３＋

转换为 Ａｕ０＋，因此他们能够合成粒径为 ２～５０ ｎｍ 的

球形、六边形和三角形的 Ａｕ 纳米颗粒［３３８］。 此外，
螺旋藻［３３９， ３４０］、马尾藻［３４１］、松香藻等［３４２］ 均可用于

金属纳米颗粒的合成。
利用生物合成法制备纳米酶的研究相对较少，

多为利用天然植物提取物为还原剂，体外合成纳米

酶材料，如 Ｎａｔｈ 等［３４３］ 以硝酸铈铵盐和氯氧化锆为

原料、β⁃环糊精为稳定剂，利用印楝叶提取物作为还

原剂，体外合成了锆酸铈（ＣｅＺｒＯ４）纳米酶，在最适

ｐＨ＝ ４􀆰 ０ 时表现出过氧化物酶和氧化酶活性，具有

抗肿瘤的应用潜力。 Ｎｇｕｙｅｎ 等［３４４］利用皂角提取物

作为还原剂合成了粒径为 １４ ｎｍ 的 Ａｇ ＮＰｓ，表现出

过氧化物酶活性，在葡萄糖和抗坏血酸检测方面具

有良好的应用前景。
３􀆰 ３􀆰 ４　 小结

纳米酶工程化，即规模化制备理化性质稳定的

纳米酶替代天然酶进行工业化生产的技术体系。 目

前制备纳米酶的方法主要包括物理合成法、化学合

成法和生物合成法，其中化学法制备纳米酶由于反

应温和、易操控、设备投入小，又避免了物理法中其

他杂质的引入及微粒在空气中的氧化问题，因而在

科研、生产中广泛应用。 尤其是化学法中的溶胶⁃凝
胶法及沉淀法，制备的颗粒分散均匀，粒子形状好，
在催化反应中具有较高的催化活性。 虽然纳米酶的

制备已取得了一些成果，但其合成方式在实际生产

中仍存在许多需要解决的问题，主要体现在：（１）现
有的制备技术还停留在实验室和小规模生产阶段，
应用于大规模生产还有许多技术瓶颈需要解决，这
将是实现纳米酶工程化首先需要解决的问题；（２）

由于纳米酶的粒子尺寸小，在空气中极易被氧化、吸
湿和团聚，性能很不稳定，给工业化生产应用带来了

许多困难，使其使用性能降低；（３）纳米酶活性发生

变化的机理及其在制备中的动力学和热力学过程仍

需深入研究；（４）在实施绿色化学、倡导绿色合成化

学的今天，致力于纳米酶的生物合成及工程化应用

研究将会成为纳米酶工作者今后面临的难点、热点

和前沿问题。

４　 纳米酶的应用

　 　 催化剂在化工生产、医药卫生、环境保护等多个

领域具有广泛而重要的应用，是现代社会经济发展

的基石。 据统计，２０２０ 年全球催化剂市场规模为

３５５ 亿美元，预计 ２０３０ 年达到 ５７５ 亿美元，涉及

９０％以上的化工产品的生产过程［３４５］。 然而，传统化

学催化剂因催化效率有限，催化过程依然需要高温、
高压、强酸、强碱等条件以及耐压、耐腐蚀材料的加

持，且反应过程涉及大量有机溶剂的使用，具有耗能

大、高污染的特点。 近些年，随着能源与物质需求的

急剧增长和绿色发展背景下的产业结构升级，学术

界和工业界正致力于开发环境友好的各种催化剂。
与化学催化剂相比，酶是一种绿色环保的生物催化

剂，作用条件温和，具有无可比拟的高催化活性与选

择专一性。 然而，工业酶在应用中暴露出的缺点也

格外明显。 首先，多数工业酶需要通过微生物发酵

生产，而只能使用经过长期的严格选择和研究的高

产菌株，且发酵过程中要严格防止杂菌污染。 经发

酵生产的酶还要经过繁琐的筛选鉴定、分离纯化和

保存工艺才能获得可用的酶制剂。 此外，由于酶对

环境非常敏感，在非温和条件下极易失活，因此在催

化过程中要严格控制反应条件。 另外，反应混合物

中的酶难以从催化体系中回收分离，因此难以实现

连续化生产。 综上，尽管目前已被鉴定的酶多达

３０００ 多种，但其中能够实现规模化生产的酶制剂只

有 ６０ 多种，主要应用于食品加工领域。 尽管与生物

体内的各项生命活动紧密相关，但因容易被蛋白酶

降解失活等限制，酶在医药卫生领域的应用非常

有限。
作为新一代模拟酶，纳米酶具有比传统化学催

化剂和酶更广阔的应用前景。 由于具有类酶催化活

性，纳米酶的工作环境温和，能耗低、污染小，符合绿

色发展的需要。 此外，与酶相比，纳米酶的结构更加

稳定且更易于规模化生产。 除了具有高效的催化功

能，许多纳米酶还具有独特的光、声、电、磁等理化特
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性。 一方面，巧妙利用纳米酶的双功能特性可以设

计更实用的应用策略。 例如，结合 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶的

磁性与类过氧化物酶催化活性，可以打造集磁富集

底物与催化显色于一体的酶联免疫层析新方

法［１４８］。 另一方面，由于纳米酶的理化性质与催化

特性都是由其纳米结构决定，因此，利用磁、光、电等

介质调控纳米酶的结构，有望对其催化活性进行调

节。 与酶的高度专一性不同，纳米酶的底物谱较广，
且往往具有多种催化活性。 这种泛催化性质使纳米

酶在污水处理、抗菌、抑瘤等有广谱催化需求的应用

中具有一定优势。 此外，纳米酶的一些催化活性之

间能够级联催化，被证明在抗氧化等领域具有协同

增效功能。 然而，普遍的低选择性使纳米酶难以应

用于对催化有专一性需求的领域。 因此，如何提高

选择性是纳米酶未来应用研究的重点方向之一。
近些年，随着催化类型的不断拓展与催化活性

的持续提升，纳米酶的应用研究也在日趋广泛与深

入。 目前，纳米酶的应用研究主要集中在生物医学

领域，涉及疾病诊断、生化检测与传感、抗肿瘤、抗微

生物、消炎和抗氧化等方面。 此外，一些纳米酶也被

开发用于污水处理、化工合成和防化洗消等应用领

域。 尤其值得注意的是，随着纳米酶催化机制与构

效关系的逐渐阐明，人们逐渐能够针对实际问题理

性设计开发高性能纳米酶。 尽管尚未有纳米酶实现

实际应用，这些研究为开发真正的纳米酶产品积累

了宝贵的经验。 相信随着机制与应用研究的不断深

入，纳米酶会在未来催化相关的各个领域大放异彩。
本节回顾了纳米酶的应用研究进展，主要涉及

纳米酶传感、抗肿瘤、抗菌、抗病毒和环境治理等目

前研究较为深入的几个方面，重点论述了如何针对

实际问题开发具有独特催化活性和理化性质的纳米

酶，并展望了纳米酶应用研究的可行设计策略和潜

在应用方向。
４􀆰 １　 纳米酶传感

纳米酶的出现为传感领域提供了新的思路和方

法［１］。 纳米酶不仅成本低、稳定性好、易于大批量

制备，而且还兼具酶和纳米材料的“双重特性”，这
使得纳米酶可以作为一种双功能或多功能材料来使

用［３４６］。 正是基于纳米酶的这些特性，科学家们发

展了多种新的传感技术和方法，应用范围涵盖传染

病防控、体外诊断、环境监测、食品安全、法医物证等

多个领域［１１， １３， ３６， ３７］。 本节将以纳米酶应用的方法

学分类介绍近年来纳米酶在传感方面取得的进展并

对未来的发展方向作出展望。

４􀆰 １􀆰 １　 比色分析法

纳米酶比色分析法以纳米酶催化无色底物产生

有色化合物的显色反应为基础，具有简单快捷、对设

备要求低、结果可视化等优点。 其中，具有类氧化还

原酶活性的纳米酶通过催化显色底物的氧化来实现

颜色变化，比如过氧化物纳米酶相应的显色底物包

括 ＴＭＢ、ＤＡＢ、ＡＢＴＳ 等；而具有水解酶类活性的纳

米酶则通过催化显色底物的水解来引发颜色变化，
其中的代表反应是对磷酸酯键的水解，相应的显色

底物为 ｐＮＰＰ（对硝基苯磷酸盐，其磷酸酯键断裂产

生 ４⁃硝基苯酚）。
继 ２００７ 年纳米材料具有类酶催化特性被报道

之后，魏辉和汪尔康［８］ 随即于 ２００８ 年构建了基于

ＧＯｘ 和 Ｆｅ３Ｏ４ 过氧化物纳米酶的级联比色分析系

统，ＧＯｘ 催化葡萄糖的氧化以提供 Ｈ２Ｏ２，Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米酶在 Ｈ２Ｏ２ 存在下催化 ＡＢＴＳ 显色以监测葡萄糖

的浓度，该研究证明了将天然酶和纳米酶耦合用于

级联生物传感的可行性。 此后，纳米酶比色分析法

已经与多种检测技术相结合，例如基于纳米酶比色

法的传感器、试纸条、酶联免疫吸附分析、免疫组织

化学分析等，被广泛应用于临床生物标志物检测、环
境污染物监测、食品监管、法医鉴定等领域［３４７］。

Ｘｉａ 等［４０］ 研制了一种 Ｎｉ⁃Ｐｔ 纳米酶，相比天然

过氧化物酶，其活性提高一万倍，将其应用于癌胚抗

原的 ＥＬＩＳＡ 免疫检测，可以实现 １􀆰 １ ｐｇ ／ ｍＬ 的超灵

敏检测，比传统的基于天然酶的 ＥＬＩＳＡ 免疫检测

（３７６ ｐｇ ／ ｍＬ）低数百倍，这体现出提高纳米酶的催

化活性对检测灵敏度的提升至关重要（图 ４０）。
利用亚砷酸盐和砷酸盐能抑制某些纳米酶的催

化特性［３４８］，Ｑｉｕ 等［３４９］ 建立了一个基于过氧化物纳

米酶的比色传感器用于检测砷酸盐。 具有过氧化物

酶活性的 ＣｏＯＯＨ 纳米片可以通过 Ａｓ—Ｏ 键和静电

引力结合砷酸盐，导致其纳米酶活性的抑制和 ＡＢＴＳ
比色信号的减弱，与其他监测技术相比，该系统对砷

酸盐检出限低至 ３􀆰 ７２ ｐｐｂ（世界卫生组织指导原则

的饮用水中最大含量为 １０ ｐｐｂ），具有高度灵敏性。
Ｓｔｅｖｅｎｓ 和 Ｂｈａｔｉａ 等［３５０］利用超小型金纳米团簇

（ＡｕＮＣｓ）的过氧化物酶模拟活性和肾脏的精准纳米

级过滤，设计了对疾病微环境作出反应的纳米传感

器。 肿瘤环境中高表达的特定蛋白酶将 ＡｕＮＣｓ 从

载体上切割下来，随后超小型 ＡｕＮＣｓ 通过肾脏排泄

进入尿液。 向尿液中加入 ＴＭＢ 和过氧化氢，在类过

氧化物酶活性的 ＡｕＮＣｓ 的催化下，尿液会发生明显

的颜色变化，从而直观快速地区分出携带肿瘤的
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图 ４０　 高活性 Ｎｉ⁃Ｐｔ 纳米酶应用于癌胚抗原的 ＥＬＩＳＡ
检测［４０］

Ｆｉｇ． ４０ 　 Ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｎｉ⁃Ｐｔ ｎａｎｏｚｙｍｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｂｙ ＥＬＩＳＡ［４０］ ．
Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１， Ａｍｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

个体。
２０１２ 年，Ｙａｎ 等［１７８］ 开发了一种基于铁蛋白纳

米酶的免疫组织化学新技术。 其中，重链铁蛋白外

壳负责靶向并识别肿瘤细胞上高表达的转铁蛋白受

体，而内部的铁核则发挥过氧化物纳米酶的功能负

责催化底物 ＤＡＢ 产生棕色沉淀物，从而实现对肿瘤

组织的快速灵敏检测。 此外，通过偶联不同的抗体，
纳米酶可以靶向并可视化组织切片上的多种生物标

志物，如肿瘤标志物血管内皮生长因子［３０］、肝癌细

胞特异性肽 ＳＰ９４［３５１］等。 这些研究进一步证明了利

用纳米酶免疫组织化学平台进行病理诊断的可行性

和普适性。
４􀆰 １􀆰 ２　 化学发光法

纳米酶化学发光分析法是基于纳米酶催化的化

学发光反应，是底物吸收化学能而产生电子激发态，
释放光辐射的过程。 典型代表为过氧化物纳米

酶 ／氧化纳米酶及其底物鲁米诺，碱性磷酸纳米酶及

其底物 １，２⁃二氧环乙烷衍生物（ＡＭＰＰＤ）等。
２０１５ 年，针对西非爆发埃博拉疫情的严峻形

势，Ｙａｎ 等［１４８］利用 Ｆｅ３Ｏ４ 磁性纳米颗粒作为过氧化

物纳米酶探针将埃博拉病毒糖蛋白的分离、识别和

可视化试纸条检测进行高效整合，克服了传统试纸

条法因灵敏度低而长期应用受限的瓶颈问题。 目前

依托该技术开发的纳米酶检测试剂盒已获得多项医

疗器械注册证书。 新型冠状病毒疫情爆发后，该团

队又利用 Ｃｏ⁃Ｆｅ＠ ｈｅｍｉｎ 过氧化物纳米酶建立了一

个更为灵敏的化学发光快速检测试纸条平台［３５２］，
可以在 １６ ｍｉｎ 内实现对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病毒的快速灵

敏检测，假病毒检测限达到与 ＥＬＩＳＡ 方法相当的

３６０ ＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ，有利于病毒的早期筛查和疫情防控

（图 ４１）。
Ｈｕ 等［３５３］ 发现纳米氧化铈具有类似碱性磷酸

酶的催化活性，能催化碱性磷酸酶的化学发光底物

ＣＤＰ⁃ｓｔａｒ 发生去磷酸化，从而产生化学发光信号，而
Ａｌ３＋的存在显著抑制氧化铈纳米酶的催化活性。 基

于此现象，他们成功实现了细胞内的 Ａｌ３＋水平的高

灵敏度化学发光检测。 随后，他们与合作者将氧化

铈碱性磷酸纳米酶进一步应用于对前列腺特异性抗

原的夹心法酶联免疫分析［３５４］，建立了基于纳米酶

的化学发光检测平台，其检测灵敏度达到 ５３ ｆｇ ／ ｍＬ。

图 ４１　 基于 Ｃｏ⁃Ｆｅ＠ ｈｅｍｉｎ 过氧化物纳米酶的化学发光

试纸条用于检测 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２［３５２］

Ｆｉｇ． ４１ 　 Ｃｏ⁃Ｆｅ ＠ ｈｅｍｉｎ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｎａｎｏｚｙｍｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｐｅｒ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
ａｎｔｉｇｅｎ［３５２］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１， Ｅｌｓｅｖｉｅｒ

４􀆰 １􀆰 ３　 荧光检测

基于纳米酶的荧光检测方法可以通过多种方式

实现，包括纳米酶直接催化荧光底物产生荧光信号，
以及纳米酶催化反应的产物间接增强或淬灭荧光

信号。
Ｓｕ 等［３５５］构建了一个基于过氧化物纳米酶的比

率型荧光传感平台用于葡萄糖的检测。 首先，葡萄

糖氧化酶催化葡萄糖氧化并为后续反应提供 Ｈ２Ｏ２，
随后，荧光底物邻苯二胺（ＯＰＤ）在铜掺杂碳基纳米

酶（ＣｕＡＡ）的过氧化物酶活性催化下转变为荧光物

质 ２，３⁃二氨基苯肼（ＤＡＰ），在 ５５８ ｎｍ 处具有最大
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发射。 由于荧光内滤效应的存在， ＤＡＰ 猝灭了

Ｍｇ ／ Ｎ 掺杂碳量子点（Ｍｇ⁃Ｎ⁃ＣＱＤｓ）在 ４４４ ｎｍ 处的

荧光，在一定范围内，比例荧光信号 Ｉ５５８ ／ Ｉ４４４ 随葡萄

糖浓度线性增加，由此可以定量葡萄糖的浓度。 该

方法 在 人 血 清 样 本 中 得 到 了 验 证， 检 出 限 为

１􀆰 ５６ μｍｏｌ ／ Ｌ。
Ｊｕ 和 Ｗｅｉ 等［３５６］ 开发了一种基于 ＣｕＯ 纳米酶

作为光电化学（ＰＥＣ）⁃荧光多功能信号标记的新型

双模微流控传感平台，用于检测神经元特异性烯醇

化酶（ＮＳＥ，小细胞肺癌的生物标志物之一）。 固定

在 ＰＥＣ 传感器上的特异性抗体捕获 ＮＳＥ，随后被第

一抗体和纳米酶标记的第二抗体接连识别并结合。
ＣｕＯ 纳米酶作为氧化酶模拟物以氧气为氧化剂高

效催化抗坏血酸的氧化，导致光电流信号的下降；同
时，抗坏血酸被氧化脱氢后的产物与 ＯＰＤ 发生反应

释放荧光信号。 这种传感策略在人血清样本中得到

了验证，具有良好的稳定性、重现性和选择性，实现

了对 ＮＳＥ 在 ０􀆰 ０００１ ～ １５０ ｎｇ ／ ｍＬ （ ＰＥＣ 法 ） 和

０􀆰 ００１～１５０ ｎｇ ／ ｍＬ（荧光法）范围内的超灵敏检测。
此外，微流控装置的引入使得生物传感器的小型化

和自动化成为可能。 在这里，纳米酶同时作为 ＰＥＣ
信号的猝灭剂和荧光信号的启动剂，为构建高效双

模生物传感平台提供了新的策略（图 ４２）。

图 ４２　 ＣｕＯ 纳米酶通过催化氧化抗坏血酸来猝灭 ＰＥＣ
信号并产生 ＦＬ 信号用于检测 ＮＳＥ［３５６］

Ｆｉｇ． ４２ 　 Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ ｂｙ ＣｕＯ
ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｔｈｅ ＰＥＣ ｓｉｇｎａｌｓ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ＦＬ
ｓｉｇｎａｌｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＳＥ［３５６］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２２， Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

４􀆰 １􀆰 ４　 电化学检测

电化学生物传感器可分为生物催化传感器和亲

和传感器两类［３５７］。 在生物催化传感器中，纳米酶

直接催化目标分析物发生化学反应，产生用于信号

传导的电活性物质，从而实现对物质的定量检测。
一些小分子，如 Ｈ２Ｏ２

［３５８］、多巴胺［３５９］、尿酸［３６０］、３，
４⁃二羟基苯乙酸［３６１］、 去甲肾上腺素［３６２］ 和儿茶

酚［３６３］等可以直接被氧化还原类纳米酶催化，从而

产生可检测的电信号。 例如，Ｚｈａｎｇ 等［３５９］ 合成了具

有氧化酶活性的 Ｃｏ、Ｎ 共掺杂三维多孔碳复合材

料，成功地对人血清和人工脑脊液样品中的多巴胺

进行了电化学检测。
亲和传感器则依靠生物识别元件与目标分析物

的相互作用引起电化学信号的变化，纳米酶在其中

起到信号放大的作用。 例如，Ｙａｎｇ 等［３６４］ 发现 Ｐｔ
ＮＰｓ 的酯水解活性可以在具有氧化还原功能的

Ｈ３Ｎ⁃ＢＨ３ 存在下被激活，基于此开发了检测促甲状

腺激素（ＴＳＨ）的电化学传感器。 固定在电极上的特

异性抗体捕获 ＴＳＨ，随后抗体标记的 Ｐｔ ＮＰｓ 结合

ＴＳＨ 并发挥水解酶活性，催化底物 ４⁃氨基萘⁃１⁃乙酸

酯生成 ４⁃氨基⁃１⁃萘酚，从而产生电化学信号 （图

４３）。 Ｚｈｕ 等［１９３］合成了具有高效氧化酶和过氧化物

酶活性的介孔三金属 ＡｕＰｔＰｄ 纳米球，可协同催化

４⁃氯⁃１⁃萘酚氧化，在光活性材料表面产生沉淀，从而

导致光电流的降低。 脲酶可以催化尿素产生氨，其
消耗质子的特性会导致纳米酶活性的降低，因此，光
电流随着脲酶浓度的不断增加而逐渐增加，实现对

脲酶的定量检测。

图 ４３　 基于 ＰｔＮＰ 纳米酶的电化学免疫传感器用于检测

促甲状腺激素［３６４］

Ｆｉｇ． ４３ 　 Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｏｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＰｔＮＰｓ
ｎａｎｏｚｙｍｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＳＨ［３６４］ ． Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２２， Ｊｏｈｎ
Ｗｉｌｅｙ ａｎｄ Ｓｏｎｓ

４􀆰 １􀆰 ５　 表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）检测

拉曼光谱的信号来自于拉曼报告分子在等离子

体纳米材料（如 Ａｕ、Ａｇ、Ｃｕ）表面产生的拉曼散射。
整合到等离子体纳米结构中的过氧化物酶纳米酶可

以通过催化报告分子来改变 ＳＥＲＳ 信号。 Ｔｒａｕ
等［３６５］设计了一个基于纳米酶的 ＳＥＲＳ 传感平台来
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检测生物标志物 ｍｉＲＮＡ。 当目标 ｍｉＲＮＡ 存在时，
核酸探针标记的 Ａｕ 过氧化物纳米酶通过碱基互补

配对连接到中空纳米框架上，组装成等离子体纳米

结构。 随后添加的 ＴＭＢ 被过氧化物纳米酶催化氧

化，其氧化产物 ｏｘＴＭＢ 作为拉曼报告分子产生信

号。 该策略在临床尿液样品中得到了验证，最低检

测限达 ０􀆰 ７ ｆｍｏｌ·Ｌ－１。
４􀆰 １􀆰 ６　 其他检测方法

根据纳米酶的催化特性，也发展出了一些独特

的检测策略。 以过氧化氢纳米酶为例，其催化 Ｈ２Ｏ２

分解产生氧气和水。 利用这一特性，Ｔａｎｇ 等［３６６］ 开

发了一种基于 Ｐｔ ＮＰｓ 纳米酶的压力传感系统。 偶

联抗体的 Ｐｔ ＮＰｓ 识别癌胚抗原，同时发挥过氧化氢

酶活性催化 Ｈ２Ｏ２ 分解产生大量氧气，引起封闭装

置内气压的变化。 通过压力传感器的高灵敏检测即

可定量反映出癌胚抗原的浓度。
此外，纳米酶催化的反应还有助于成像。 例如，

Ｔｒｅｍｅｌ 等［３６７］证明了具有 ＳＯＤ 活性的氧化锰纳米酶

催化超氧阴离子的过程能够增强磁共振成像的对比

度；普鲁士蓝纳米酶在中性 ｐＨ 条件下能够发挥过

氧化氢酶活性催化 Ｈ２Ｏ２ 分解来提供 Ｏ２，因此可以

作为超声造影剂来增强超声成像［３６８］。
４􀆰 １􀆰 ７　 多模态检测

锦上添花的是，纳米酶材料的物理化学性质

（如光、热等效应）与酶学特性相结合，在设计多模

态检测平台中展现出良好的应用潜力。 Ｓｈｉ 等［３６９］

设计了一种原位生成普鲁士蓝纳米粒子（ＰＢＮＰｓ）
的多模态纳米酶联免疫吸附技术来测定黄曲霉毒素

Ｂ１（ＡＦＢ１）。 首先，固定在载体上的特异性抗体捕

获 ＡＦＢ１，随后适配体标记的磁性纳米颗粒（ＭＮＰ）
识别 ＡＦＢ１ 并被锚定在载体上，锚定 ＭＮＰ 的数量与

ＡＦＢ１ 的浓度成正比。 在 ＨＣｌ 和 Ｋ４Ｆｅ（ＣＮ） ６ 存在

下，ＭＮＰ 可以作为前体原位生成 ＰＢＮＰｓ。 具有优良

光热效应的 ＰＢＮＰｓ 在近红外光的照射下产生热能，
通过温度计实现便携式定量检测。 另一方面，
ＰＢＮＰｓ 具有过氧化物酶活性，可以催化 ＴＭＢ 的氧

化，从而产生比色信号。 此外，ＭＮＰ 还作为荧光猝

灭剂，猝灭预孵育的荧光探针 Ｃｙ５。 ＰＢＮＰｓ 的原位

生成伴随着 ＭＮＰ 的蚀刻，使 Ｃｙ５ 的荧光恢复，从而

实现超灵敏荧光检测。 与提供单一信号的检测方法

相比，这种结合了光热、比色和荧光信号的多模态纳

米酶免疫吸附检测策略具有更高灵敏度的特点，有
利于减少由于操作条件和生物环境不稳定等偶然因

素导致的假阳性 ／阴性结果。

４􀆰 １􀆰 ８　 小结

纳米酶的多功能性、高稳定性以及成本低廉、易
批量制备等特性赋予其应用于传感领域无限的潜力

和前景。 当然，纳米酶在传感领域的应用还面临着

许多挑战和问题，这也吸引了相关领域的科研工作

者投入更多的努力来进行解决和创新，如设计并研

制活性更高的纳米酶是科研工作者们长久以来追求

的目标，而提高纳米酶的催化活性可以提高检测灵

敏度、降低检测限［３７０］。 通常来说，研制更小粒径的

纳米酶可以提高催化活性，这是由于纳米酶尺寸越

小其比表面积越大，底物结合量则越多，表现出越强

的活性。 例如，在相同条件下，对于氧化铁纳米酶颗

粒来说，３０ ｎｍ 颗粒的过氧化物酶活性要高于 １５０
和 ３００ ｎｍ［１］。 较小粒径的 Ｐｔ ＮＰｓ 也具有更强的抗

坏血酸氧化酶活性［３７１］ 和过氧化物酶活性［３７２］。 纳

米酶材料的形态、结构和表面修饰等对其催化活性

也有相当大的影响，如朱俊杰课题组［２３６］ 报道了不

同形状氧化铁纳米酶的过氧化物酶活性是：簇球

状＞三角片＞八面体。 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米酶的活性则是：纳
米片＞纳米多面体＞纳米棒＞纳米立方体［１２４］。 Ｙａｎ
等［７０］研究发现，用组氨酸修饰可使 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶的

ｋｃａｔ ／ ＫＭ 提高 ２０ 倍。 此外，纳米酶的不同组装和掺

杂也 被 用 于 提 升 酶 活 性， 比 如 Ｎａｇｖｅｎｋａｒ 和

Ｇｅｄａｎｋｅｎ 等［３７３］用 Ｚｎ 掺杂 ＣｕＯ ＮＰｓ 形成纳米复合

物（Ｚｎ⁃ＣｕＯ） ＮＰｓ 以增强其过氧化物酶活性；Ｋｉｍ
等［３７４］ 将类血红素 Ｆｅ—Ｎ４ 活性位点嵌入石墨烯

（Ｆｅ⁃Ｎ⁃ｒＧＯ），模拟天然过氧化物酶中的血红素辅因

子以提高其催化活性，实验表明与单纯的石墨烯相

比，其催化活性提高了 ７００ 倍。
纳米酶应用于传感技术，另一个需要关注和解

决的难题是如何提高纳米酶的特异性。 目前报道的

纳米酶往往兼具多种酶活性（如同时具有过氧化物

酶和过氧化氢酶活性），这在检测体系中常会产生

不可避免的背景信号，从而降低检测灵敏度或准确

性。 魏辉和高兴发等［６７］合作，通过在还原的氧化石

墨烯（ｒＧＯ）中掺入氮原子（Ｎ），得到了具有单一过

氧化物酶催化活性的纳米酶，将其应用于 Ｈ２Ｏ２ 的

检测，发现比不掺入氮原子的 ｒＧＯ 具有更好的线性

范围。 除提高类酶活性的特异性之外，对底物选择

性的提高也具有挑战。 目前在纳米酶表面涂覆分子

印迹聚合物（ＭＩＰｓ）常用来提高针对底物的选择性，
刘珏文等［１０１］通过此种策略将 Ｆｅ３Ｏ４ 的过氧化物酶

活性对两种底物分子 ＴＭＢ 和 ＡＢＴＳ 的特异性提高

了 １００ 倍左右。 通过模拟天然酶的结构也可以很好
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地提高特异性，如 Ｄｏｎｇ 等［１３８］ 通过模拟天然儿茶酚

氧化酶的活性中心，研制了儿茶酚氧化酶样 ＭＯＦ⁃
８１８，其具有高效的儿茶酚氧化酶样活性和良好的特

异性，可以专一催化邻苯二酚生产相应的邻醌，但不

显示过氧化物酶活性。
纳米酶催化机制的深入研究，可以为提高纳米

酶催化活性及其特异性提供理论支持和指导，这也

是近年来纳米酶领域重要的一个研究方向。 目前主

要采用紫外可见分光光度计、电子自旋共振技术、Ｘ
射线光电子能谱和密度泛函理论计算等多种手段来

探索纳米酶的催化反应机制。 Ｇｕ 等［９］ 研究发现，
Ｆｅ３＋ ／ Ｆｅ２＋的标准氧化还原电位为 ０􀆰 ７７１ Ｖ，而 ＴＭＢ
为 １􀆰 １３ Ｖ，因此 Ｆｅ３＋ ／ Ｆｅ２＋ 不能直接将电子从 ＴＭＢ
转移到 Ｈ２Ｏ２，且 ＥＳＲ 结果证实在酸性条件下反应

体系中存在·ＯＨ，因此，氧化铁纳米酶的催化机制

应该是 Ｆｅ３＋ ／ Ｆｅ２＋先与 Ｈ２Ｏ２ 发生反应产生·ＯＨ，之
后由· ＯＨ 氧化氢供体底物（如 ＴＭＢ）发生显色反

应［３７５］。 Ｑｕ 等［３７６］ 发现碳基纳米酶表面的羰基

（Ｃ 􀪅􀪅Ｏ）是其活性位点，而羧基（—ＣＯＯ—）是底物

结合位点，可以与 Ｈ２Ｏ２ 分子结合并将其转化为·

ＯＨ，同时，碳原子上的羟基（—Ｃ—ＯＨ） 则会抑制

ＰＯＤ 活性。 该研究为碳基纳米酶材料的 ＰＯＤ 活性

机制及活性的可控设计提供了新的方向。
将纳米酶应用于传感领域，不仅可以充分利

用纳米酶的多功能性和易制备性构建便捷、低廉

以及快速的检测方法，还可以利用其高稳定性突

破传统酶基传感器因适用条件苛刻而导致的应

用局限性。 目前，多种纳米酶检测试剂盒已获得

医疗器械注册证书，相信商业化的产品也将很快

进入市场。
４􀆰 ２　 纳米酶抗肿瘤

４􀆰 ２􀆰 １　 纳米酶用于肿瘤催化治疗的应用现状

根据全球癌症观察站（ＧＣＯ）的数据，到 ２０３０
年，每年将有大约 ３０００ 万患者死于癌症 ［３７７］ 。 目

前没有有效的方法可以完全根除这种危及生命

的疾病。 耐药、复发和转移仍旧是癌症治疗失败

的关键因素。 因此，迫切需要开发有效的癌症治

疗新策略。
作为一门前沿科学，纳米技术已成为解决包括

癌症在内的各种世界级科学问题的尖端工具。 纳米

尺度材料能够改善渗透性和生物分布，同时展现出

独特的理化性质，如高比表面积、增强的导电性、超
顺磁行为、光吸收谱偏移和荧光特性等［３７８］。 在众

多纳米材料中，具有酶模拟能力的纳米酶在癌症治

疗中展现出巨大的潜力。 自 ２００７ 年纳米酶提出后，
将纳米酶用于抗肿瘤治疗的报道逐年递增（图 ４４），
研究表明，纳米酶催化治疗具有独特的优势：一方

面，纳米酶可以作为治疗剂，通过独特的酶模拟能力

用于催化治疗，可直接杀死肿瘤细胞或抑制肿瘤生

长。 另一方面，纳米酶可通过催化活性，改善肿瘤微

环境条件，有利于联合并增强化疗、放疗、光热疗法、
光动力疗法、声动力疗法及免疫疗法的治疗效果。
因此，其催化的微环境直接关系到纳米酶功能的发

挥及最终的治疗效果。
肿瘤微环境（ＴＭＥ）在动态调节癌症进展和影

响治疗结果方面发挥着重要作用。 ＴＭＥ 具有如下

特征：（１）缺氧：由于肿瘤细胞快速增殖，其耗氧量

增加，同时异常肿瘤脉管系统供氧不足，ＴＭＥ 中高

氧耗和缺氧状态会使渗透压升高［３７９］。 （２）糖代谢

异常导致 ｐＨ 失衡：缺氧条件下肿瘤细胞主要通过

糖酵解途径代谢使得 ＴＭＥ 内细胞质和细胞外液的

ｐＨ 值分别稳定在 ７􀆰 ４ 和 ６􀆰 ６［３８０］。 （３）ＲＯＳ 水平升

高导致 Ｈ２Ｏ２、谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平升高：肿瘤细胞

通过上调抗氧化系统应对细胞内相对较高水平的

ＲＯＳ［３８１］，ＴＭＥ 中 Ｈ２Ｏ２ 水平一定程度地升高，异常

的氧化应激状态使 ＴＭＥ 表现出比正常组织更高的

氧化还原电位水平［３８２］。 因此，ＴＭＥ 为纳米酶催化

治疗提供了独特的优势。
４􀆰 ２􀆰 ２　 纳米酶抗肿瘤的作用机制

４􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 通过 ＰＯＤ 活性产生 ＲＯＳ
纳米酶应用于抗肿瘤治疗时，总体上以产生 ＲＯＳ

杀伤肿瘤细胞为核心机理［３８３］。 其中，ＰＯＤ 活性是最

多被用于进行肿瘤治疗的活性类型，反应式如下：
Ｈ２Ｏ２ ＋ ２ＡＨ → ２Ａ ＋ ２Ｈ２Ｏ［３８４］ （１４）

在该反应中，Ｈ２Ｏ２ 作为电子受体，在纳米酶的催化

下产生以·ＯＨ 为主的中间体，·ＯＨ 进一步与电子

供体（ＡＨ）反应，生成其氧化形式（Ａ）。 由于· ＯＨ
的反应活性极强，细胞内的各种有机小分子以及核

酸、蛋白质、脂质等大分子均能够作为其反应底物而

被氧化，因而造成严重的损伤，当损伤积累至一定程

度时将导致细胞的死亡。
４􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 通过其他类酶活性调控 ＲＯＳ 水平

除了通过类 ＰＯＤ 活性直接杀伤肿瘤细胞以外，
纳米酶还能够通过其他类酶活性对细胞内 ＲＯＳ 水

平进行调控，从而间接地发挥抗肿瘤作用，具体可分

为以下几种类型。
（１）ＣＡＴ 活性

反应式：２Ｈ２Ｏ２→ ２Ｈ２Ｏ ＋ Ｏ２
［３８４］ （１５）



范克龙等： 纳米酶 综述与评论

化学进展， ２０２３， ３５（１）： １～８７ · ５７　　　 ·

图 ４４　 纳米酶用于肿瘤治疗的文章数量统计（Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ）
Ｆｉｇ． ４４　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ

纳米酶的类 ＣＡＴ 活性主要被用于促进肿瘤内

氧气的生成，虽然该活性类型消耗细胞内的 Ｈ２Ｏ２，
降低了 ＲＯＳ 水平，但能够改善肿瘤的乏氧微环境，
并在联合放疗 ／光动力疗法 ／声动力疗法后将产生的

Ｏ２ 用于促进单线态氧（ １Ｏ２）的生成，从而杀伤肿瘤

（具体内容见 ３􀆰 ２􀆰 １）。
（２）ＳＯＤ 活性

反应式：２Ｏ·－
２ ＋ ２Ｈ＋→ Ｈ２Ｏ２＋Ｏ２

［１１］ （１１）
纳米酶的类 ＳＯＤ 活性将超氧阴离子（Ｏ·－

２ ）形式

的 ＲＯＳ 转化为 Ｈ２Ｏ２，本身对细胞起抗氧化作用，但
若采取与 ＰＯＤ 纳米酶联用的策略后，同样能够发挥

促进 ＲＯＳ 生成的效果，将 Ｈ２Ｏ２ 进一步转化为·ＯＨ
杀伤肿瘤［３８５］。

（３）ＯＸＤ
反应式：Ａｒｅｄ＋ Ｏ２＋ Ｈ２Ｏ → Ａｏｘ＋ Ｈ２Ｏ２ （１６）
Ａｒｅｄ＋ Ｏ２→ Ａｏｘ＋ Ｈ２Ｏ （１７）
Ａｒｅｄ＋ Ｏ２→ Ａｏｘ＋ Ｏ·－

２ （ｃ） ［１１］ （１８）
纳米酶的类 ＯＸＤ 活性同样能够产生 Ｈ２Ｏ２、Ｏ·－

２

等形式的 ＲＯＳ［３８６］，但独立作用时难以达到与·ＯＨ
同等的肿瘤杀伤能力，往往需要结合其他类酶活性

共同杀伤肿瘤［３８７］。
（４）ＧＰｘ 活性

反应式：２ＧＳＨ ＋ Ｈ２Ｏ２→ ＧＳＳＧ ＋ Ｈ２Ｏ［３８８］ （１９）
纳米酶的类 ＧＰｘ 活性主要被用于清除肿瘤细

胞中高含量的 ＧＳＨ，进而削弱肿瘤细胞的抗氧化能

力，在与其他促进 ＲＯＳ 生成的手段联用后，能进一

步提高肿瘤杀伤效果。
（５）ＧＯｘ 活性

反应式：Ｇｌｕｃｏｓｅ ＋ Ｈ２Ｏ ＋ Ｏ２→ Ｇｌｕｃｏｓｅ Ａｃｉｄ ＋
Ｈ２Ｏ２

［５７］ （２０）

纳米酶的类 ＧＯｘ 活性既被用于消耗肿瘤细胞

赖以进行能量代谢的葡萄糖，同时生成的 Ｈ２Ｏ２ 还

能够通过联合类 ＰＯＤ 活性进一步生成· ＯＨ 杀伤

肿瘤［３８９］。
综上所述，不同活性类型的纳米酶所催化的反

应之间存在关联性（图 ４５）。 其中，类 ＰＯＤ 活性、类
ＳＯＤ 活性、类 ＯＸＤ 活性、类 ＣＡＴ 活性能够实现不同

类型 ＲＯＳ 之间的相互转化，而在细胞内源存在的几

种形式的 ＲＯＳ 中［３９０］，将细胞内源性的 Ｏ·－
２ 或 Ｈ２Ｏ２

转化为·ＯＨ，是增强对肿瘤细胞氧化损伤效果的主

要策略。 此外，类 ＧＰｘ 活性和类 ＧＯｘ 活性则在调控

细胞内氧化还原水平方面发挥重要的辅助作用（图
４５）。

图 ４５　 纳米酶抗肿瘤的主要催化活性类型及机制关联

示意图

Ｆｉｇ． ４５ 　 Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ

４􀆰 ２􀆰 ３　 纳米酶抗肿瘤的应用策略

４􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １　 纳米酶用于肿瘤催化治疗

基于以上的作用机制，已有许多研究将纳米酶
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应用于肿瘤治疗当中。 具体而言，起催化治疗作用

的既可以是单一类型的纳米酶，也可以将设计与整

合后的多种纳米酶进行联用。 此外，研究人员也在

现有纳米酶的基础上不断拓展新方向，以拓宽纳米

酶催化治疗的应用前景。
４􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 基于 ＰＯＤ 纳米酶的肿瘤催化治疗

研究发现，具有类 ＰＯＤ 活性的纳米酶可作为一

种有效的治疗剂用于肿瘤催化治疗。 一方面，肿瘤

基质中的酸性微环境有利于纳米酶发挥类 ＰＯＤ 活

性催化异常升高的 Ｈ２Ｏ２ 生成·ＯＨ，直接杀死肿瘤

细胞［３９１］。 另一方面，Ｇｕ 等［９］ 观察到 Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ 在

肿瘤细胞内溶酶体的酸性环境中能够更有效地发挥

类 ＰＯＤ 活性，对人脑胶质瘤 Ｕ２５１ 细胞产生了显著

的杀伤作用。 此后，纳米酶本身的抗肿瘤潜力受到

越来越多的关注。 例如，Ｗｅｎｇ 等［３９２］ 设计并开发了

一种生物可降解氮化硼（ＢＯＮ）纳米结构。 该材料

兼具优良的生物相容性与较强的类 ＰＯＤ 活性，经瘤

内注射后能够诱导显著的肿瘤细胞凋亡，展现出类

图 ４６　 ＢＯＮ 纳米酶对乳腺癌动物模型的治疗评估［３９２］

Ｆｉｇ． ４６ 　 Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＢＯＮ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［３９２］

似于抗癌药物的治疗能力（图 ４６）。 纳米酶还能够

通过掺入蛋白质支架（如铁蛋白）的仿生合成方式

进一步提高其生物相容性与肿瘤治疗效果。 Ｈｕａｎｇ
等［３９３］在传统铁蛋白纳米酶的基础上，将多个铁蛋

白纳米笼进行寡聚化，制备了 ＦＴｎ⁃Ｎｅｒ⁃Ｐｔ⁃ＰＯＤ 纳米

酶，同时增强了体内长循环能力以及对肿瘤细胞的

靶向能力，为基于纳米酶的催化治疗策略提供了新

思路。
尽管纳米酶已经在肿瘤催化治疗中得以应

用，但最终疗效仍受到纳米酶自身催化活性不足

的限制。 单原子纳米酶是在单原子催化剂的概念

基础上产生的新型纳米酶，具有原子级均匀分散

的活性中心和明确的配位结构，相较于传统纳米

酶在催化活性上得到了极大的提高，因而在肿瘤

催化治疗中备受瞩目［３９４］ 。 例如，Ｊｉ 等［１５］开发了具

有类 ＰＯＤ 活性的 ＦｅＮ３Ｐ 单原子纳米酶 （ ＦｅＮ３Ｐ⁃
ＳＡｚｙｍｅ），通过精确地配位磷元素和氮元素调节单

原子铁活性中心电子结构，构建出与天然辣根过

氧化物酶类似的活性中心 （图 ４７）。 结果显示，
ＦｅＮ３Ｐ⁃ＳＡｚｙｍｅ 的 ｋｃａｔ ／ ＫＭ 和 ＫＭ 均与天然辣根过氧

化物酶相当。 在体内实验中，ＦｅＮ３Ｐ⁃ＳＡｚｙｍｅ 表现

出相较于单种传统纳米酶显著提升的肿瘤治疗效

果，且静脉注射后无明显毒性作用。 然而，大多数

单原子纳米酶仍存在制备时易发生团聚、难以精

确优化局部配位结构的问题。 因此，如何改进制

备工艺是目前单原子纳米酶应用于肿瘤催化治疗

时面临的重要挑战。 Ｌｉｕ 等［３９５］ 设计合成了五配位

的 ＦｅＮ５ 单原子纳米酶，具有与天然酶相似的活性

结构。 通过在沸石咪唑酯骨架前体表面涂覆 ＳｉＯ２

壳层，不仅可以避免材料在高温热解过程中发生

聚集，还能使所得的碳纳米颗粒具有更佳的孔隙

结构和更高的比表面积，有利于此后 Ｆｅ 单原子位

点的形成。 ＦｅＮ５ 单原子纳米酶的 ｋｃａｔ ／ ＫＭ 分别比

传统的 ＦｅＮ４ 单原子纳米酶和商业化的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

酶提高 ７􀆰 ６４ 倍和 ３􀆰 ４５×１０５ 倍，在体内外实验中

均表现出显著增强的抗肿瘤效果。

图 ４７　 模拟天然酶的 ＦｅＮ３Ｐ 单原子纳米酶示意图［１５］

Ｆｉｇ． ４７ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＦｅＮ３Ｐ⁃ＳＡｚｙｍｅ

ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｎａｔｕｒａｌ ｅｎｚｙｍｅ［１５］
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４􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 基于纳米酶级联反应的催化治疗

相较于单种纳米酶的催化治疗体系，将多种纳

米酶联合的策略能够发挥级联催化的优势，利用

ＴＭＥ 中相较于正常组织含量增加的多种底物（如
Ｈ２Ｏ２、葡萄糖、ＧＳＨ）以增强催化反应的持续性。 Ｑｕ
等［２７６］报道了基于纳米酶自组装的 ＭｎＯ２＠ ＰｔＣｏ 纳

米花材料。 其中，ＰｔＣｏ 发挥类 ＯＸＤ 活性，ＭｎＯ２ 发

挥类 ＣＡＴ 活性。 ＭｎＯ２⁃ＣＡＴ 纳米酶催化 Ｈ２Ｏ２ 分解

产生的氧气能够作为 ＰｔＣｏ⁃氧化纳米酶的反应底物，
被进一步转化为具有杀伤能力的 Ｏ·－

２ 和·ＯＨ，从而

诱导细胞凋亡，在荷瘤小鼠模型中发挥了显著的肿

瘤抑制效果。 除了将类 ＣＡＴ 活性与 ＯＸＤ 活性级联

以外，纳米酶催化治疗的另一种常见策略是将类

ＧＯｘ 活性与类 ＰＯＤ 活性级联。 Ｓｈｉ 等［３９６］ 将 Ａｕ
ＮＰｓ⁃ＧＯｘ 纳米酶和 Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ⁃ＰＯＤ 纳米酶整合进树

枝状介孔二氧化硅纳米颗粒（ＤＭＳＮ ＮＰｓ）的孔道

内，制备了能够在 ＴＭＥ 下触发级联反应的组合纳米

酶体系。 Ａｕ ＮＰｓ 既消耗了细胞内的葡萄糖造成肿

瘤饥饿，又能够促进 Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ 催化释放出更多高

毒性的· ＯＨ 杀伤肿瘤细胞（图 ４８）。 体内实验表

明，该级联反应体系不会在葡萄糖浓度相对更低、
ｐＨ 相对更高的正常组织内被触发，避免了毒副作用

的产生。

图 ４８　 级联催化反应介导的“无毒性药物”纳米催化肿

瘤治疗示意图［３９６］

Ｆｉｇ． ４８ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ “ ｔｏｘｉｃ⁃ｄｒｕｇ⁃ｆｒｅｅ ”
ｎａｎｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｃａｓｃａｄｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｒｅａｃｔｉｏｎ［３９６］

４􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２　 纳米酶催化增强肿瘤治疗的联合策略

当前肿瘤的临床治疗手段日益丰富，包括手术、

化疗、放疗、免疫疗法、基因治疗、光动力疗法、热疗、
干细胞移植疗法、激素疗法等数十种。 但是，单一的

传统治疗手段通常面临缺氧、免疫逃逸、耐药性、毒
副作用等问题，严重限制了治疗效果。 纳米酶可通

过催化活性，改善肿瘤微环境条件，被广泛用于辅助

多种目前常用的肿瘤治疗方式，通过联合策略增强

疗效，增强作用既可以体现在其催化活性对各治疗

方法不足之处的弥补，也体现在其非催化活性带来

的效益，如载药能力、光热转换能力、磁热转换能力

等理化性质。
４􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 纳米酶辅助需氧疗法

利用 ＣＡＴ 纳米酶催化产氧可有效增强放疗

（ＲＴ）、光动力疗法（ＰＤＴ）、声动力疗法（ＳＤＴ）等需

氧疗法的疗效。
ＲＴ 是肿瘤治疗的临床一线疗法之一，依靠放射

性同位素产生的各种射线对肿瘤进行治疗［３９７］。 水

和氧气能够被放射线分解形成 ＲＯＳ，对肿瘤细胞造

成损伤。 然而，ＲＴ 的疗效多年来始终受到肿瘤部位

乏氧环境的限制。 为此，已有研究人员利用 ＣＡＴ 纳

米酶的催化活性，分解肿瘤内源高浓度 Ｈ２Ｏ２ 并产

生氧气，从而改善肿瘤乏氧问题。 例如，Ｃｈｏｉ 等［３９８］

报道了多孔 Ｐｔ ＮＰｓ⁃ＣＡＴ 纳米酶，在纳米酶提高

ＴＭＥ 氧气浓度的同时，铂元素自身作为高 Ｚ 元素的

特性对放射起到增敏作用，从而提高了常规 ＲＴ 的

疗效（图 ４９ａ）。
ＰＤＴ 和 ＳＤＴ 是临床研究中快速发展的两种前

沿疗法，其核心原理为光敏剂 ／声敏剂分别在激

光 ／超声波的作用下激活，从而将氧气转化为单线态

氧（ １Ｏ２） ［３９９， ４００］。 由于肿瘤部位氧气供给不足，有
许多研究利用 ＣＡＴ 纳米酶作为 ＰＤＴ 和 ＳＤＴ 的增敏

剂。 例如，Ｈｕ 等［４０１］ 将 ＭｎＯ２⁃ＢＳＡ 纳米颗粒与过氧

化钙纳米颗粒（ＣａＯ２ ＮＰｓ）联合使用。 在肿瘤部位，
ＣａＯ２ ＮＰｓ 能够与水分子反应生成 Ｏ２ 和 Ｈ２Ｏ２，直接

为 ＭｎＯ２⁃ＢＳＡ⁃ＣＡＴ 纳米酶提供更多的反应底物，而
ＣａＯ２ ＮＰｓ 的产氧速率也能够在纳米酶的催化作用

下得到提升。 在通过 ＢＳＡ 结合光敏剂二氢卟吩 ｅ６
（Ｃｅ６）后，体内实验取得了显著增强的 ＰＤＴ 治疗效

果（图 ４９ｂ）。 Ｚｈａｎｇ 等［４０２］ 利用热熔剂法合成了中

空结构的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒（ＨＩＯＮｓ）用于 ＳＤＴ 以缓解

肿瘤乏氧，在其内部装载声敏剂血卟啉、外部修饰聚

多巴胺并连接聚乙二醇后，得到的材料（ＨＰ⁃ＨＩＯＮｓ
＠ ＰＤＡ⁃ＰＥＧ）同样有效提高了肿瘤部位的 Ｏ２ 含量，
进而促进了１Ｏ２ 的生成。 ＨＩＯＮｓ⁃ＣＡＴ 纳米酶还具有

特殊的磁热转换能力，动物实验表明其能够在外加
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交变磁场后介导磁热疗法，与超声介导的 ＳＤＴ 产生

协同效应（图 ４９ｃ）。

图 ４９ 　 纳米酶在辅助 ＲＴ、ＰＤＴ、ＳＤＴ 中的应用示例。
（ａ） 多孔 ＰｔＮＰｓ 增强放疗示意图［３９８］ 。 （ｂ） ＭｎＯ２ 纳米

酶催化 ＣａＯ２ ＮＰｓ 释放氧气以缓解肿瘤乏氧并用于核磁

共振成像引导的 ＰＤＴ 示意图［４０１］ 。 （ｃ） 基于 ＨＰ⁃ＨＩＯＮｓ
＠ ＰＤＡ⁃ＰＥＧ 的 ＳＤＴ 与 ＭＨＴ 协同示意图［４０２］

Ｆｉｇ． ４９ 　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ＲＴ， ＰＤＴ， ａｎｄ
ＳＤＴ． （ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｕｓｉｎｇ ｐｏｒｏｕｓ ＰｔＮＰｓ［３９８］ ． （ ｂ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭｎＯ２ ｎａｎｏｚｙｍｅ⁃ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｏ２ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ＣａＯ２ ＮＰｓ ｆｏｒ

ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｌｉｅｆ ａｎｄ ＭＲ ｉｍａｇｅ⁃ｇｕｉｄｅｄ ＰＤＴ［４０１］ ． （ ｃ ）
Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＤＴ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ＨＰ⁃ＨＩＯＮｓ＠ ＰＤＡ⁃ＰＥＧ ｉｎ ｔａｎｄｅｍ ｗｉｔｈ ＭＨＴ［４０２］

４􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 纳米酶辅助免疫疗法

由于大部分肿瘤已获得逃避机体免疫监视机制

的能力，如何调整并改善 ＴＭＥ 以解除免疫抑制成为

了免疫疗法的关键问题［４０３］。 纳米酶主要经由三种

机制在免疫疗法中扮演辅助性角色。
第一，乏氧可通过 ＨＩＦ⁃α 等信号通路促进肿瘤

部位形成免疫抑制的微环境，此时可利用纳米酶催

化产生氧气的能力加以调节。 例如，乏氧导致肿瘤

内丰富存在的肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ）诱导分化

为促进肿瘤生长的 Ｍ２ 表型。 为此， Ｌｉｕ 和 Ｗｅｉ
等［３９５］构建了负载 ＴＧＦ⁃β 抑制剂的聚乙二醇修饰铁

锰硅酸盐纳米颗粒（ＩＭＳＮ），ＩＭＳＮ 进入肿瘤部位后，
既发挥类 ＣＡＴ 活性缓解乏氧环境以促进 ＴＡＭ 向抗

肿瘤生长的 Ｍ１ 表型分化，又发挥类 ＰＯＤ 活性以引

发铁死亡，在两种活性的协同作用下产生了良好的

肿瘤治疗效果。
第二，肿瘤的酸性微环境也会促进肿瘤细胞的

免疫逃逸，可应用具有调控 ｐＨ 能力的纳米酶加以

调控。 Ｃｈｅｎ 和 Ｈｅ 等［４０４］ 报道了能够模拟乳酸脱氢

酶的硒化锡纳米片（ＳｎＳｅ ＮＳｓ），并负载天然碳酸酐

酶 ＩＸ 抑制剂 ＡＢＳ。 ＡＢＳ 抑制肿瘤细胞内异常活跃

的糖酵解过程，ＳｎＳｅ ＮＳｓ 将积累的乳酸转化为丙酮

酸。 在与 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体联合应用后，ＳｎＳｅ＠ ＡＢＳ 引发

了显著的肿瘤消融，且有效抑制了肿瘤转移。
第三，肿瘤细胞本身也能够经由产生 ＲＯＳ 的纳

米酶诱发免疫原性死亡，释放出肿瘤相关抗原并被

抗原呈递细胞摄取，以此激活 Ｔ 细胞介导的免疫反

应。 Ｈｅ 等［４０５］ 设计了一种生物黏附的可注射水凝

胶，内部装载钯单原子纳米酶（ＤＡ⁃ＣＱＤ＠ Ｐｄ ＳＡＮ）
和免疫佐剂 ＣｐＧ 寡脱氧核苷酸（ＣｐＧＯＤＮ）。 在注

射至肿瘤部位后，ＤＡ⁃ＣＱＤ＠ Ｐｄ ＳＡＮ 的类 ＰＯＤ 活性

产生的·ＯＨ 不仅能杀死肿瘤细胞，而且能将其周围

的硫化物分解为硫自由基，介导水凝胶的凝胶化。
ＣｐＧＯＤＮ 在死亡细胞释放的肿瘤相关抗原协助下增

强了对抗原呈递细胞的激活效果（图 ５０）。 经过治

疗后的肿瘤组织内 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞比例增加，调节性 Ｔ
细胞、髓源性抑制细胞以及 Ｍ２ 巨噬细胞比例降低，
说明该体系显著改善了 ＴＭＥ。
４􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 纳米酶辅助化疗

化疗作为重要的临床肿瘤治疗方式。 普遍存在

着耐药性和毒副作用大的问题。
针对耐药性问题，可以利用纳米酶的促氧化活

性进行协同。 Ｙｕ 和 Ｚｈａｎ 课题组［４０６］ 设计了兼具类

ＧＰｘ 活性和类 ＰＯＤ 活性的碳纳米球＠ ＭｎＦｅ２Ｏ４ 纳

米酶，并负载化疗药物吉西他滨。 该体系通过消耗

细胞内 ＧＳＨ、增加细胞脂质过氧化水平，进而诱导

细胞发生铁死亡，提高了吉西他滨的治疗效果。 另

外，肿瘤内细菌也是造成化疗耐药性的重要原因之

一，Ｇａｏ 等［４０７］开发了氮掺杂碳纳米球⁃ＰＯＤ 纳米酶，
在由含菌肿瘤构建的小鼠模型中，该纳米酶通过产

生·ＯＨ 杀死瘤内菌，逆转了细菌胞苷脱氨酶诱导的

吉西他滨耐药性，进一步增强了对肿瘤细胞的杀伤

效果。
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图 ５０　 ＤＡ⁃ＣＱＤ＠ Ｐｄ＠ ＣｐＧＯＤＮ 水凝胶对初始肿瘤和远

端肿瘤同时进行催化免疫治疗示意图［４０５］

Ｆｉｇ． ５０ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＡ⁃ＣＱＤ ＠ Ｐｄ ＠
ＣｐＧＯＤＮ ｈｙｄｒｏｇｅｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂｏｔｈ
ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｔ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ［４０５］

如何降低化疗药物的毒副作用也是目前的研究

重点，为此，可以利用纳米酶的催化活性构建化疗前

药激活策略，有望提高化疗药物的选择性。 Ｈｕａｎｇ
等［４０８］在铁蛋白纳米笼内部原位合成具有类 ＰＯＤ 活

性和类 Ｐ４５０ＢＭ３ 突变体活性的 Ｐｄ 纳米酶。 Ｐｄ 纳米

酶首先在溶酶体的酸性环境中发挥类 ＰＯＤ 活性，导
致溶酶体膜的通透化，随后将释放出的羟基喜树碱

前药分子（ｐｒｏ⁃ＨＣＰＴ）通过类 Ｐ４５０ＢＭ３ 突变体活性介

导的生物正交反应转化为具有毒性的 ＨＣＰＴ（图

５１）。 该药物递送系统在体内模型中抑制肿瘤生长

的同时，有效避免了静脉注射给药造成的全身毒性。
４􀆰 ２􀆰 ４　 小结

尽管纳米酶领域近年来取得了显著进展，但用

于肿瘤治疗的纳米酶研究仍处于起步阶段。 为了增

加纳米酶临床转化的可能，有几个关键问题尚需

解决。
（１）催化效率低

与天然酶和有机催化剂相比，纳米酶的催化活

性和效率相对较低，限制了其在疾病治疗中的应用。
纳米酶不均匀的原子组成和复杂的晶面结构导致很

难识别实际的催化活性中心和揭示类酶活性机制。
因此，必须对天然酶的酶活性中心有充分的了解，根
据纳米酶的特性，通过调整纳米酶的尺寸、晶面、组

图 ５１　 生物正交催化纳米酶介导的溶酶体膜渗透靶向

给药示意图［４０８］

Ｆｉｇ． ５１ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｎａｎｏｚｙｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｌｅａｋａｇｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［４０８］

成、表面修饰、混合纳米酶等方法来提高纳米酶的活

性。 目前单原子纳米酶具有高度分散的催化活性位

点和原子利用效率，可有效提高纳米酶的催化性能，
但单金属原子的负载效率有限的问题仍有待解决。
此外，不同的纳米酶在抗肿瘤过程中可能具有协同

作用。 级联纳米酶的合理设计可能是提高催化效率

的一种有前途的策略。
（２）特异性差

静脉注射是施用抗肿瘤纳米制剂的主要方法之

一，然而，在纳米制剂进入血液循环后可能被单核巨

噬细胞系统捕获并消除，这将影响它们的生物利用

度并增加药物在健康器官中积累。 纳米酶可控设计

对于实现其对疾病的酶模拟活性和高特异性具有重

要意义。 方法之一是利用微环境的特征，构建环境

响应型纳米酶或对纳米酶表面进行修饰（官能团、
靶向肽等），在纳米颗粒表面结合肿瘤的靶向分子，
提高纳米酶的亲和力和特异性从而增强肿瘤细胞特

异性摄取。 此外，设计具有协同效应的混合多功能

纳米材料是提高特异性的有效方法。 近年来，许多

研究表明多种外源刺激（如光、磁、热、超声等）可以

作为触发器控制纳米酶的激活。 这些模式可能提供

可调节的选择，以提高纳米酶在肿瘤部位的特异性，
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减少对非特异组织的伤害。
（３）生物安全性差

虽然纳米酶在疾病治疗方面具有巨大的潜力，
然而，理想的生物相容性仍然面临挑战。 与传统酶

不同，纳米酶多为无机纳米颗粒，可进入细胞的溶酶

体、线粒体或细胞核，并可能通过与细胞内成分的不

可逆相互作用对细胞造成损害。 以金属基纳米酶为

例，尽管许多研究已经证明了纳米酶的细胞保护作

用和生物相容性，但金属离子释放仍然被认为是由

于金属过载而导致对正常组织产生副作用的因素。
例如，正常细胞中过量的铜或铁可能会引发芬顿或

类芬顿反应，从而严重损害生物大分子和核酸。 研

究表明，用聚合物如聚乙二醇、细胞膜包覆纳米颗粒

的表面，可以提高它们的生物相容性。 然而，作为外

来物质，其仍可能在体内引起免疫反应。 同时纳米

酶与生物环境的相互作用模式仍有待阐明，这需要

对其药代动力学、吸收、分布、代谢、治疗可持续性、
排泄等方面进行深入研究。

综上所述，虽然纳米酶的抗肿瘤应用仍面临挑

战，但由于其优异的酶活性和独特的理化特性，纳米

酶在肿瘤治疗学领域具有重要意义。 综合利用酶化

学、纳米医学、生物纳米技术和肿瘤学的交叉研究，
纳米酶显示出在肿瘤治疗方面的巨大应用潜力和发

展前景。
４􀆰 ３　 纳米酶抗菌、抗病毒

近年来，微生物感染相关的个人和公共卫生事

件越来越受到人们的重视。 细菌、真菌以及病毒感

染是威胁人类健康和安全的重要问题。 目前，治疗

细菌感染最常见的方法是使用抗生素［４０９］。 然而，
抗生素的过度使用导致了耐多药超级细菌的出现，
这对公共卫生和环境造成了巨大的威胁［４１０］。 此

外，真菌感染也难以治疗，因为现有的抗真菌药物很

少，而且许多药物有副作用，如肝、肾毒性和神经毒

性或者引起过敏和胃肠道不适等［４１１］。 更重要的

是，随着新冠肺炎疫情的爆发和发展，由于缺乏有效

的抗病毒药物和疫苗，人们的日常生活受到了严重

的影响，并给世界各国造成了不可估量的损失［４１２］。
基于这种情况，有必要开发具有抗细菌、抗真菌、抗
病毒等特性，但不产生耐药性的非传统治疗药物，以
有效杀灭病原微生物，预防和控制重大传染病。

纳米酶具有仿酶活性可调节产生的活性氧自由

基水平［３６］。 过多的活性氧自由基可以破坏细胞膜、
蛋白、核酸，杀死包括细菌、真菌以及病毒在内的病

原微生物［２８， ４１３～４１５］。 因此，近年来，纳米酶在抗菌和

抗病毒的治疗及辅助治疗方面展现出广阔的应用前

景［４１６］。 例如，一些纳米酶具有辣根过氧化物酶活

性、脂质过氧化物酶活性、卤代过氧化物酶活性、氧
化酶活性，可直接催化底物分子产生自由基杀伤病

原微生物［４１７～４２０］。 一些纳米酶具有谷胱甘肽过氧化

物酶活性以及过氧化氢酶活性可中和由微生物感染

产生的过多活性氧自由基，避免过度炎症反应，改善

机体功能［４２１， ４２２］。 一些纳米酶具有核酸酶活性或者

蛋白酶活性可以降解病原微生物的核酸或者蛋

白［４２３， ４２４］。 此外，具有光热、声动力以及磁性等特殊

功能性质的纳米酶还可以实现时空可控、深层、高效

以及响应型纳米治疗平台的构建［９９， ４２５， ４２６］。 因此，
纳米酶通过结合其固有的仿酶活性和物理化学性

质，具有多种抗菌性能，可以成为抗生素的替代品，
同时与常规对抗微生物的药物相比，纳米酶不容易

引起耐药性。
本部分将简要地总结纳米酶在抗菌、抗病毒等

领域的最新研究进展，并展望未来需要关注的机遇

和挑战。
４􀆰 ３􀆰 １　 纳米酶介导的表层杀菌

由致密上皮细胞组成的皮肤具有机械屏障作

用，可阻挡外来病原体的侵入。 皮肤受到损伤形成

创面时极易受到细菌的感染［４１０］。 尤其是一些慢性

伤口，如烧伤、烫伤、湿疹以及糖尿病患者的皮肤损

伤形成的伤口受到感染时不易愈合，需要长期的治

疗且治疗失败时会导致严重的后果［４２７～４２９］。 此外，
细菌感染有时发生在皮肤下，引起皮下脓肿。 皮下

脓肿是由急性细菌感染且有时可能已经形成难以清

除的细菌被膜而引起的浅表脓肿［４２３］。 它可以发生

在皮肤的任何部位，并可能导致发烧、淋巴结病和菌

血症［４１６］。 对于表皮细菌感染，常用的方法是在局

部感染位点或全身使用抗生素。 然而，抗生素的过

度使用会导致耐药菌的出现，已成为体内感染治疗

的一个重要挑战。 近年来，各种功能型、响应型的纳

米酶平台已经成功用于外部伤口愈合以及皮下脓肿

局部治疗。
纳米酶通常具有广谱抗菌性，可以治疗多种细

菌引发的感染。 Ｗｉｌｌｎｅｒ 等［４１９］设计了 Ａｕ３＋功能化的

ＵｉＯ⁃６７ 金属有机骨架纳米颗粒作为 ＰＯＤ 与 ＯＸＤ 双

酶的模拟物，催化双氧水和氧气生成·ＯＨ 和 Ｏ２
·－杀

死大肠杆菌和金黄色葡萄球菌，促进伤口愈合（图
５２ａ）。 此外，通过对纳米酶的合理设计，可实现革

兰氏选择性的细菌清除。 Ｑｕ 等［４３０］ 基于二硫化钼

（ＭｏＳ２）和光酸分子设计了一种智能革兰氏选择性
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抗菌体系（Ｃｉｔ⁃ＭｏＳ２），赋予纳米酶对细菌选择性灭

杀的能力。 依赖于不同菌株细胞壁组成和结构，通
过调节光照时间实现对 ＭｏＳ２ 表面正负电荷比例以

及 ｐＨ 的调控，进而实现对不同细菌的选择性识别

和杀伤（图 ５２ｂ）。 此外，通过对纳米酶的表面进行

仿生的设计可实现纳米酶对细菌的捕获和黏附，减
少 ＲＯＳ 与细菌之间的距离，增强杀菌效果。 例如，
Ｒｅｎ 等［４３］受表面粗糙可增强黏附和缺陷提升催化

活性等概念的启发，构建了 Ｃｕ＠ ＭｏＳ２ 纳米酶，可原

位结合细菌并通过催化产生的 ＲＯＳ 高效杀菌。
对于大多数纳米酶来说，活性仅在酸性溶液中

是最佳的，而大多数生理条件的 ｐＨ 值超过 ７􀆰 ０（在
慢性伤口中甚至＞８􀆰 ０） ［４３１， ４３２］。 同时，双氧水的浓

度也经常会对表皮的伤口杀菌及愈合有很大的影

响，外加的双氧水浓度过大会造成对正常细胞的损

伤［４３３］。 因此，如何设计纳米酶抗菌体系使其在表

皮伤口处不受 ｐＨ 以及双氧水浓度的限制而高效发

挥抗菌功效是亟待解决的难题。 基于此，Ｑｕ 等［４３３］

构建了基于金属有机框架的自激活杂交纳米酶平台

（图 ５２ｃ）。 该工作选取超薄的二维片层 ＭＯＦ 作为

模式过氧化物酶同时吸附葡萄糖氧化酶，在伤口部

位实现葡萄糖响应的 ｐＨ 降低和双氧水的生成，因
而，获得了高效的酶活性和最小的副作用，在体外和

小鼠伤口创面均验证了杂交纳米酶的高效抗菌

作用。
近年来，纳米酶在口腔卫生方面的应用潜力也

引起了研究人员的广泛关注。 牙齿上的菌斑为许多

细菌的定植和生长提供了优良的黏附位点［４３４］。 某

些类型的产酸细菌，特别是变形链球菌（Ｓ． ｍｕｔａｎｓ）
是一种存在于人类口腔中的共生微生物，当蔗糖和

果糖等糖存在时，其可以在牙齿表面形成菌落，并对

牙齿结构造成损伤［４３５］。 Ｇａｏ 等［４３６］ 为了解决这一

问题，具有类 ＰＯＤ 活性的 Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ 可以促使变形

链球菌被膜基质降解，并通过催化 Ｈ２Ｏ２ 在原位产

生自由基导致被膜中的细菌死亡。 此外， Ｆａｎｇ
等［４３７］合成了类 ＰＯＤ 酶活性的氧化纳米金刚石，能
够催化低浓度的 Ｈ２Ｏ２ 产生·ＯＨ，增强了对细菌细

胞膜和被膜的破坏，加速牙周感染周围的伤口的愈

合。 最近，Ｈｗａｎｇ 等［４３８］ 将具有催化抗菌活性的纳

米酶机器人（ＣＡＲｓ，铁磁纳米粒子）用于人类牙齿被

膜清除。 该研究针对牙齿内部最具挑战性的被膜形

成区峡区及常见的被膜形成区牙槽，通过利用磁场

实现了控制 ＣＡＲｓ 的运动和特殊形状进入、移动以

及靶向有害细菌被膜，达到了口腔防龋的目的。

图 ５２　 （ ａ） Ａｕ３＋ ⁃ＮＭＯＦｓ 纳米酶用作抗菌治疗［４１９］ ；（ｂ）
光调节的纳米酶 Ｃｉｔ⁃ＭｏＳ２ 的构建与革兰氏选择性的细

菌杀伤［４３０］ ；（ｃ）二维 ＭＯＦ ／ ＧＯｘ 杂交纳米酶自激活的串

联反应及抗菌机理［４３３］ ；（ｄ）具有破坏生物膜和杀死细菌

的双酶样活性的纳米酶的示意图［４２３］

Ｆｉｇ． ５２ 　 （ ａ） Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ Ａｕ３＋ ⁃ＮＭＯＦｓ ａｓ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｆｏｒ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ［４１９］ ． （ ｂ） Ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇｈｔ⁃
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｎａｎｏｚｙｍｅ Ｃｉｔ⁃ＭｏＳ２ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｇｒａｍ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［４３０］ ． （ ｃ ） Ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ２Ｄ ＭＯＦ ／ ＧＯｘ ｈｙｂｒｉｄ ｎａｎｏｃａｔａｌｙｓｔ ａｓ ａ
ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｓｅｌｆ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃａｓｃａｄｅ ｒｅａｇｅｎｔ［４３３］ ． （ ｄ ）
Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｗｉｔｈ ｄｕａｌ ｅｎｚｙｍｅ⁃
ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｔｏ ｄｉｓｒｕｐｔ ｂｉｏｆｉｌｍｓ ａｎｄ ｋｉｌｌ ｂａｃｔｅｒｉａ［４２３］

值得注意的是，细菌耐药性的产生与细菌生物

被膜有着不可分割的关系［４３９］。 为此，利用纳米酶

可以降解被膜基质并杀灭内部的病原菌。 Ｑｕ
等［４２３］设计了一种具有类 ＤＮａｓｅ 和类过氧化物酶双

重酶活性的基于 ＭＯＦ ／ Ｃｅ 的纳米酶。 如图 ５２ｄ 所

示，一方面，ＭＯＦ 上的 Ｃｅ 配合物可使纳米酶表现出

优异的类 ＤＮａｓｅ 酶活性，高效地催化 ｅＤＮＡ 降解，破
坏已建立的生物膜。 另一方面，掺有 Ａｕ 的 ＭＯＦ 在

双氧水存在下显示出增强的类过氧化物酶活性，可
以高效杀死其中的细菌，对皮下脓肿有很好的治疗

效果。
４􀆰 ３􀆰 ２　 纳米酶介导的深层杀菌

纳米酶除了对表皮细菌感染有很好的治疗效

果，对于一些体内的深层细菌感染的治疗也展示出

广阔的应用前景。 例如，耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌诱导的肺炎［４４０］、幽门螺旋杆菌感染诱导的胃

炎［４４１， ４４２］、沙门氏菌诱导的肠炎［４４３， ４４４］ 以及细菌性

胆囊炎［４４５］、腹膜炎［４４６］、脓毒症［２９］ 以及植入医疗器

械细菌污染［４４７］等。 Ｔａｎ 等［４４１］开发了一种体内可激

活的 ｐＨ 响应型纳米酶 ＰｔＣｏ＠ Ｇｒａｐｈｅｎｅ（ＰｔＣｏ＠ Ｇ），
用于选择性地处理幽门螺旋杆菌。 这种纳米酶能抵
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抗胃酸腐蚀，表现出类氧化酶活性，仅在酸性胃环境

下稳定产生活性氧，并表现出优越的选择性杀菌性

能。 在小鼠的幽门螺旋杆菌感染模型中表现出高效

的选择性抑菌活性，对正常组织以及体内共生菌群

具有可以忽略的副作用（图 ５３ａ）。

图 ５３　 （ａ）在胃酸条件下 ＰｔＣｏ＠ Ｇ ｐＨ 响应的选择性类

氧化酶活性的激活及其抗菌机理［４４１］ ；（ ｂ） ＣＮＳｓ＠ ＦｅＳ２

的释放示意图［４４６］ ；（ｃ）Ｐｄ＠ Ｐｔ⁃Ｔ７９０ 在 ＵＳ 下的活性激活

及抗菌机理［９９］

Ｆｉｇ． ５３ 　 （ ａ） Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐＨ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｏｘｉｄａｓｅ⁃
ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＰｔＣｏ＠ Ｇ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［４４１］ ． （ ｂ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓ ｏｆ ｒｅｌｅａｓｅ
ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｏｆ ＣＮＳｓ ＠ ＦｅＳ２

［４４６］ ． （ ｃ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｐｄ＠ Ｐｔ⁃Ｔ７９０ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［９９］

Ｇａｏ 等［４４６］ 设计合成了碳纳米球（ ＣＮＳｓ）包覆

的超小 ＦｅＳ２ ＮＰｓ 对由大肠杆菌导致的小鼠急性腹

膜炎有良好的治疗作用。 由于有硫的保护，Ｆｅ２＋不

断释放，通过氧化细菌的表面和内部分子触发细

菌死亡（图 ５３ｂ）。 Ｓｕｎ 等［９９］通过将具有类 ＣＡＴ 活

性的 Ｐｄ＠ Ｐｔ 纳米板与有机声敏剂 Ｔ７９０ 相结合，
构建了一种超声（ＵＳ）可切换的 Ｐｄ＠ Ｐｔ⁃Ｔ７９０ 纳米

平台，用于治疗 ＭＲＳＡ 诱导的细菌性肌炎。 Ｔ７９０
的修饰阻断了 Ｐｄ＠ Ｐｔ 的 ＣＡＴ 仿酶活动，但在 ＵＳ
作用下，酶活性恢复，催化 Ｈ２Ｏ２ 转化为 Ｏ２，可利用

声动力诱导产生的 ＲＯＳ 实现深层细菌感染的治疗

（图 ５３ｃ）。

４􀆰 ３􀆰 ３　 生物正交纳米酶介导的杀菌

基于过渡金属催化剂的生物正交纳米催化剂具

有类酶样底物结合过程机制，可模仿天然酶催化行

为，被称之为生物正交纳米酶［４４８］。 近年来，Ｒｏｔｅｌｌｏ
等［４４９～４５１］通过在纳米支架中加入过渡金属催化剂

（ＴＭＣ），设计生物正交纳米酶系统，用于前抗生素

药物的合成，构建了时空可控、可逆激活的高效安全

的抗菌平台。 如图 ５４ａ 所示，Ｈｕａｎｇ 等［４５０］ 将 ＴＭＣ
封装在具有疏水口袋的季铵盐聚合物中，构建了一

种自组装的聚合物纳米颗粒。 所设计的生物正交纳

米酶可以渗透到细菌被膜中，原位生成具有抗菌活

性的抗生素。
Ｑｕ 等［４５２］合成了仿生的海胆状可捕获细菌的

ＰｄＣｕ 纳米酶，该纳米粒子具有类 ＰＯＤ 酶活性，同时

可生物正交地原位合成抗生素分子，在双氧水和前

驱体分子的存在下高效抗菌（图 ５４ｂ）。

图 ５４　 （ａ）［Ｆｅ（ＴＰＰ）］Ｃｌ、聚合物纳米粒子的的结构及

其生物正交激活用于细菌治疗［４５０］ ；（ ｂ） 类似海胆的

ＰｄＣｕ 纳米粒子用于捕获细菌和催化活性分子及活性氧

的生产，用于协同抗菌治疗［４５２］

Ｆｉｇ． ５４　 （ ａ） Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ［ Ｆｅ（ＴＰＰ）］ Ｃｌ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［４５０］ ． （ ｂ） Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅａ ｕｒｃｈｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ＰｄＣｕ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｏ ｃａｐｔｕｒｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｃａｔａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ＲＯＳ ｆｏｒ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ［４５２］

４􀆰 ３􀆰 ４　 纳米酶介导的海洋防污

海洋生物污损是指海洋生物附着生长在海洋人

工设施表面，对人工设施的正常运转造成严重影响

的现象。 海洋生物污损形成的基础就是细菌等原核

微生物通过物理作用附着在预先在机制表面累积的

基膜上，形成微生物被膜，便于后续污损生物的附

着，损害海洋人工设施［４５３］。 近年来，具有卤代过氧

化物 酶 活 性 的 纳 米 酶 在 海 洋 防 污 中 崭 露 头

角［４２０， ４５４， ４５５］。 海水中含有约 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｂｒ－ 和
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５００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｃｌ－，可提供卤化反应充足的卤素离

子［４５６］（图 ５５ａ）。
Ｔｒｅｍｅｌ 等［４５４］发现氧化铈纳米棒（ＣｅＯ２ －ｘ）具有

类卤代过氧化物酶活性，在海水条件下可产生 ＨＯＢｒ
和１Ｏ２。 将氧化铈纳米棒混合在市售涂料中涂覆于

不锈钢表面，在海水中可显著抑制微生物黏附，有效

防止生物膜的形成，具有很强的防污性能（图 ５５ｂ）。
尽管这类纳米酶应用于海洋防污有其过人之处，但
实际应用时仍存在一些问题，例如，纳米酶的催化活

性低、 海洋中的双氧水含量低。 基于此， Ｗａｎｇ
等［４５５］探索了可见光响应的光热类 ＨＰＯ 纳米酶，以
对抗生物污染。 Ｍｏ 原子酶可以高效地催化氧化

Ｂｒ－产生 ＨＯＢｒ。 同时，光热效果会增强其催化氧化

活性及抗菌能力，使其在海洋环境中用作表面涂层

添加剂时也具有良好的抗菌性能。

图 ５５　 （ａ）防污配方 ／装置示意图［４５６］ ；（ｂ）氧化铈纳米

棒的催化溴化机理［４５４］

Ｆｉｇ． ５５　 （ａ） Ｓｋｅｔｃｈ ｏｆ ａｎｔｉｆｏｕｌｉｎｇ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ／ ｄｅｖｉｃｅ［４５６］ ．
（ｂ） Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｂｒｏｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ＣｅＯ２－ｘ

ｎａｎｏｒｏｄｓ［４５４］

４􀆰 ３􀆰 ５　 纳米酶介导的抗真菌治疗

真菌感染的诊断延迟、抗真菌药物的缺乏和毒

性以及宿主防御系统的免疫力低下，使其难以被治

疗［４１６］。 真菌的独特性也使得抗真菌治疗变得更困

难，例如更厚的细胞壁和菌丝的形成。 此外，真菌是

真核细胞，与宿主细胞具有相似的细胞结构和代谢

途径，这使得开发无细胞毒性的特异性抗真菌药物

面临挑战［４５７］。 此外，虽然目前可用的抗真菌药物

种类很少，但耐药性也已成为临床治疗真菌感染的

重要课题。 因此，有必要开发具有不同作用机制的

新型抗真菌药物。 纳米酶可通过催化杀灭机制为抗

真菌治疗提供一种新的选择。
Ａｂｄｅｌｈａｍｉｄ 等［４５８］ 合成了一种铈基 ＭＯＦ （Ｃｅ⁃

ＭＯＦ），具有 ＰＯＤ、ＣＡＴ 和 ＳＯＤ 等多种类酶活性，具
有良好的抗真菌活性，可对抗黄曲霉（Ａ． ｆｌａｖｕｓ）、白
色念珠菌（Ｃ． ａｌｂｉｃａｎｓ）、红酵母（Ｒ． ｇｌｕｔｉｎｉｓ）等真菌

以及从医院分离出的人体条件致病菌，但该研究并

未阐明其抗真菌作用的机制。 此外，Ｌｉ 等［４５９］ 合成

了氮、碘掺杂的碳点（Ｉ⁃ＣＤｓ）可用作 ＰＯＤ 的模拟物，
用于消灭白色念球菌。 在双氧水存在下，Ｉ⁃ＣＤｓ 催

化形成· ＯＨ，对白色念球菌的抑菌活性达到了

９０％。 同时，可见光照射促进·ＯＨ 的产生，成功抑

制白色念球菌的生长。 但目前纳米酶在抗真菌感染

治疗方面的研究较少，这也预示着纳米酶在未来该

领域有更广的发展空间。
４􀆰 ３􀆰 ６　 纳米酶介导的抗病毒治疗

目前，对抗病毒性疾病的策略是预防（疫苗）和
治疗（抗病毒药物和抗体）。 在已知感染人类的 ２２０
多种病毒中，只有十几种临床批准的抗病毒药

物［４６０］。 此外，大多数抗病毒药物的效力仅限于某

些病毒株，如果进化出突变株，其效力可能会减弱。
事实上，由病毒基因组高度变异突变引起的耐药性

是目前发展抗病毒药物的一个主要挑战［４６１］。 为

此，纳米酶利用其催化和物理化学特性直接或间接

地灭活病毒，为对抗病毒感染提供了一个新的方

向［４６２］。 病毒治疗中纳米酶的作用主要是通过增加

ＲＯＳ 水平、调节机体免疫环境、阻止病毒复制、氧化

病毒脂质包膜和蛋白。
如图 ５６ａ 所示，氧化铁纳米酶可导致甲型流感

病毒（ＩＶＡｓ）的脂质包膜发生脂质过氧化，破坏相邻

蛋白（包括基质蛋白 １、血凝素和神经氨酸酶）的完

整性，抑制 ＩＶＡｓ 对细胞的感染［４１５］。 同时，该纳米

酶对包括 Ｈ１～Ｈ１２ 亚型在内的各种亚型 ＩＡＶｓ 具有

广谱作用。 在口罩上应用氧化铁纳米酶可增强口罩

对人的防护作用，降低 Ｈ１Ｎ１、Ｈ５Ｎ１ 和 Ｈ７Ｎ９ 三种

重要亚型病毒的威胁。 此外，壳聚糖修饰的氧化铁

纳米酶也可用作失活病毒的疫苗佐剂，提高对流感

病毒的免疫响应［４６３］（图 ５６ｂ）。
新冠肺炎疫情影响了世界各国人民的生活，但

目前仍没有有效的治疗方法。 Ｗａｎｇ 等［３１７］ 尝试用
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图 ５６　 （ａ）用 ＩＯＮｚｙｍｅｓ 进行病毒脂过氧化实现病毒灭

活的示意图［４１５］ ；（ｂ）基于 ＣＳ⁃ＩＯＮｚｙｍｅ 的流感疫苗增强

抗原特异性免疫反应的机制示意图［４６３］ ；（ ｃ） 具有抗

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ２ 活性的 Ａｇ⁃ＴｉＯ２ ＳＡＮ 的示意图［３１７］

Ｆｉｇ． ５６ 　 （ ａ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｌｉｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｂｙ
ＩＯＮｚｙｍｅｓ ｆｏｒ ｖｉｒｕｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［４１５］ ． （ ｂ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ
ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｔｈｅ ＣＳ⁃ＩＯＮｚｙｍｅ⁃ｂａｓｅｄ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ［４６３］ ．
（ ｃ ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ Ａｇ⁃ＴｉＯ２ ＳＡＮ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＳＡＲＳ⁃

ＣｏＶ２ ａｃｔｉｖｉｔｙ［３１７］

纳米酶来清除病毒。 他们设计了一种二氧化钛负载

的单原子纳米酶（Ａｇ⁃ＴｉＯ２ ＳＡＮ），其中含有原子分散

的 Ａｇ 原子以消除病毒。 与传统的 ＴｉＯ２ ＮＰｓ 相比，
Ａｇ⁃ＴｉＯ２ ＳＡＮ 对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ２ 伪病毒具有较高的吸附

能力，有利于 ＳＡＮ ／病毒复合物的形成。 然后复合

物被巨噬细胞吞噬并进入溶酶体，其强酸性微环境

有利于具有 ＰＯＤ 活性的 Ａｇ⁃ＴｉＯ２ ＳＡＮ 产生 ＲＯＳ 以

清除病毒（图 ５６ｃ）。 此外，纳米酶对人类免疫缺陷

病毒（ＨＩＶ）具有抗病毒作用。 Ｓｉｎｇｈ 等发现，五氧化

二钒（ Ｖ２Ｏ５ ） 纳米片可以模拟 ＧＰｘ 活性，中和由

ＨＩＶ⁃１ 感染引起的细胞 ＲＯＳ，并抑制 ＨＩＶ⁃１ 的再激

活和复制［４２１］。 此外，除了典型的病毒，纳米酶还可

以防止朊病毒感染引发的相关疾病，在抗病毒治疗

中展示出广阔的应用前景。
纳米酶因其可以模拟多种天然酶而具有清除病

原微生物的特性，其以催化为本质的作用机制不易

产生耐药性。 此外，作为一种纳米材料，纳米酶具有

特殊的物理化学性质，与光热、磁热和声动力治疗相

结合时，可以增强其杀灭病原微生物的能力。 对于

表层细菌感染、深层细菌感染、海洋防污、真菌以及

病毒感染均有良好的治疗效果。 然而，纳米酶在未

来的临床应用中仍有许多问题和挑战需要解决。
（１）大多数纳米酶的催化活性较天然酶相比还相差

甚远，仍需依据天然酶的构效关系设计高活性纳米

酶；（２）研究表明，人类的共生菌群种类与数量繁

多，在维持人体健康方面发挥重大作用，如何进一步

增强纳米酶与病原微生物的相互作用，增强纳米酶

对有害菌的特异性杀伤，避免其对正常组织和共生

菌群的伤害有待进一步研究；（３）当病原微生物入

侵到人体内时，往往容易陷入到免疫细胞并存活下

来，继续感染体内的正常细胞以及免疫细胞。 这类

细胞内的细菌感染往往难以治疗。 纳米酶在这方面

的研究还处于起步阶段。 如何设计安全高效的细胞

内杀菌纳米酶平台充满挑战。 综上所述，我们相信，
经过精巧的设计，纳米酶可成为一种新的强大武器，
有效应对来自病原微生物对环境和人类健康的挑

战，推动纳米酶产学研发展。
４􀆰 ４　 纳米酶用于污水环境治理

开发高效、稳定、低成本的催化剂用于废水中污

染物的检测和降解，对于环境保护和人类健康具有

重要意义。 纳米酶由于具有成本低、稳定性高、多重

催化活性以及对环境影响小等特点，在环境污染物

检测和治理方面显示出巨大的潜力。 通过结合纳米

材料独特的理化特性和类酶催化活性，研究人员已

经开发了大量基于纳米酶的污染物检测方法和治理

技术。 通过开发新型的纳米酶传感器，目前已经实

现了废水中金属离子和有机污染物的高灵敏检测；
通过制备具有高效酶催化活性的纳米酶材料，实现

了对苯酚、苯胺、染料等污染物的高效去除。 本节综

述了纳米酶用于废水中污染物检测和治理技术的最

新进展，并提出了该技术可能的未来挑战。
４􀆰 ４􀆰 １　 介绍

环境污染问题目前已经成为全球性问题，不仅

影响了我们的正常生活方式，甚至可能威胁到未来

的生存环境。 在保护生态和维持环境安全的过程

中，实现对长期积累的环境污染物和有毒化合物的

灵敏检测和高效清除是目前的两大基本难题。 酶是

存在于生物体内的高效天然催化剂，为解决这些环

境问题提供了有效方法。 然而，天然酶稳定性差，且
在非生理条件下易失活，严重影响了其在废水环境

中的应用。
纳米酶是本身具有类酶活性的纳米材料，其不

同于将天然酶固定到纳米材料上的“纳米固定化

酶”。 自 ２００７ 年首次报道 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒具有内在

类过氧化物酶活性以来［１］，已有超过数千种纳米酶
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　 　 　表 ６　 纳米酶用于水环境污染物检测

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ ｉｎ ｗａｔｅｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ Ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ＬＯＤ Ｒｅｆ
Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｇｌｕｃｏｓｅ ５０～１０００ μＭ ３０ μＭ ８

Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ
１ ｎＭ Ｓａｒｉｎ
１０ ｎＭ ｍｅｔｈｙｌ⁃ｐａｒａｏｘｏｎ
ａｎｄ ５ μＭ ａｃｅｐｈａｔｅ

４６７

ＵｓＡｕＮＰｓ ／ ２Ｄ ＭＯＦ Ｔｒｉｃｈｌｏｒｆｏｎ １􀆰 ７～４２􀆰 ４ μＭ １􀆰 ７ μＭ ４６８

ＳＡＣｅ⁃Ｎ⁃Ｃ
Ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ａｎｄ
ｃａｒｂａｍａｔｅ
ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

１００ ～ ７００ μｇ ／ ｍＬ ｏｍｅｔｈｏａｔｅ ａｎｄ
ｍｅｔｈａｍｉｄｏｐｈｏｓ， ２００ ～ ８００ μｇ ／ ｍＬ
ｃａｒｂｏｆｕｒａｎ ａｎｄ ｃａｒｂｏｓｕｌｆａｎ

５５􀆰 ８３ ｎｇ ／ ｍＬ ｏｍｅｔｈｏａｔｅ， ７１􀆰 ５１
ｎｇ ／ ｍＬ ｍｅｔｈａｍｉｄｏｐｈｏｓ， ８１􀆰 ８１
ｎｇ ／ ｍＬ ｃａｒｂｏｆｕｒａｎ， ７４􀆰 ９８ ｎｇ ／
ｍＬ ｃａｒｂｏｓｕｌｆａｎ

４６９

ＣｅＯ２ Ｍｅｔｈｙｌ⁃ｐａｒａｏｘｏｎ ０􀆰 １～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ０􀆰 ０６ μｍｏｌ ／ Ｌ ４７０

Ａｕ ／ Ｆｅ３Ｏ４ ／ ＧＯ ｈｙｂｒｉｄ ＮＰｓ Ｈｇ２＋ １～５０ ｎＭ ０􀆰 １５ ｎＭ ４７１

Ｐｔ ＮＰｓ Ｈｇ２＋ ０～１２０ ｎＭ ７􀆰 ２ ｎＭ ４７２

Ｇｏｌｄ ｎａｎｏｚｙｍｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｐａｐｅｒ ｃｈｉｐ Ｈｇ２＋ ０􀆰 ０２～２０００ ｎｇ ０􀆰 ０６ ｎｇ （３０ μｇ Ｌ－１） ４７３

ＯＥＧ⁃ＡｕＮＰｓ Ｈｇ２＋ １０～６０ ｐｐｂ ０􀆰 ９ ｐｐｂ ４７４

Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｃａｐｐｅｄ Ｐｄ ＮＰｓ Ａｇ＋ １０～１００ ｎＭ １􀆰 ２ ｎＭ ４７５

Ｈｉｓ⁃Ａｕ ＮＰｓ Ｃｕ２＋ ２０ ｎＭ～２ μＭ ２０ ｎＭ ４７６

Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｚｎ２＋ ６０ ｎＭ～５ μＭ ６０ ｎＭ ４７７

ＳＡＣｅ⁃Ｎ⁃Ｃ Ａｌ３＋ ５～２５ μｇ ／ ｍＬ ２２􀆰 ８９ ｎｇ ／ ｍＬ ５１８

Ａｕ＠ ＰｕＮＰ Ｐｂ２＋ ２０～８００ ｎＭ ３􀆰 ０ ｎＭ ４７８

Ｃｏ３Ｏ４ Ｃｄ２＋， Ｈｇ２＋， Ｐｂ２＋， Ａｓ
０􀆰 ２０～１０ μｇ·Ｌ－１ Ｃｄ２＋， ０􀆰 ４０ ～ ２０
μｇ·Ｌ－１ Ｈｇ２＋， ０􀆰 ５０ ～ ２５ μｇ·Ｌ－１

Ｐｂ２＋， ０􀆰 ５０～２０ μｇ·Ｌ－１ Ａｓ

０􀆰 ０８５ μｇ·Ｌ－１ Ｃｄ２＋， ０􀆰 １９ μｇ·
Ｌ－１ Ｈｇ２＋， ０􀆰 ２ μｇ· Ｌ－１ Ｐｂ２＋，
０􀆰 １５６ μｇ·Ｌ－１ Ａｓ

４７９

Ａｕ ＮＰｓ Ｋａｎａｍｙｃｉｎ １～１００ ｎＭ ４􀆰 ５２ ｎＭ ４８０

ＣｏＯｘＨ ／ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｈｙｂｒｉｄ

Ｃｙａｎｉｄｅ １００ ｎＭ～１００ μＭ ２２ ｎＭ ４８１

Ｐｄ＠ Ａｕ ｎａｎｏｒｏｄｓ Ｍａｌａｔｈｉｏｎ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ６０ ｎｇ ／ ｍｌ ４８２

Ｉｒ ＮＰｓ Ｍａｌａｔｈｉｏｎ ０􀆰 １～５􀆰 ０ μＭ ６ ｎＭ ４８３

Ｆｅ⁃Ｎ ／ Ｃ Ｍａｌａｔｈｉｏｎ ０􀆰 ５～１０ ｎＭ ０􀆰 ４２ ｎＭ ４８４

Ｈｅｔｅｒｏａｔｏｍ⁃Ｄｏｐｅｄ Ｇｒａｐｈｅｎｅ Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ４９７

Ｆｅ３Ｏ４ ⁃ＴｉＯ２ ／ ｒＧＯ Ａｔｒａｚｉｎｅ ２～２０ μｇ ／ Ｌ ２􀆰 ９８ μｇ ／ Ｌ ４８６

ＦＤＧｓ Ｔｒｉａｚｉｎｅ ２􀆰 ３～５０ μＭ ２􀆰 ２４ μＭ ４８７

ＧＮＦ Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ０～２５ μｇ ／ ｍＬ
４􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ ｄｏｐａｍｉｎｅ
３􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ ｃａｔｅｃｈｏｌ， ４􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ
ｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ，

４８８

ＮｉＯ ｈｅｘａｇｏｎａｌ ＮＰｓ Ｐａｒａｔｈｉｏｎ ０􀆰 １～３０ μＭ ０􀆰 ０２４ μＭ ４８９

Ａ⁃ＰＣＭ Ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ０􀆰 ３～１００ μＭ ８􀆰 ４ ｎＭ １７０

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｎｅ ／ Ｔｉ３Ｃ２ ⁃ＭＸｅｎｅ α⁃ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ０􀆰 ０２～４０μＭ １􀆰 ６ ｎＭ ４９０

ＰｔＮｉ ＮＷｓ Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ ０􀆰 １ ｐＭ～１００ ｎＭ ２６ ｆＭ ４９１

ＣＯＦ⁃ＡＩ⁃ＥＣＬ ／ Ｃｏ３Ｏ４ Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ ５×１０－１３ ～４×１０－１０ ｍｏｌ ／ Ｌ １􀆰 １８×１０－１３ ｍｏｌ ／ Ｌ ４９２

Ｎｉ＠ Ｍｉｌ－１００ （Ｆｅ）＠
Ａｇ ＮＭＡｓ Ｃａｔｉｏｎｉｃ ｄｙｅｓ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ １０－１０ Ｍ ｃｒｙｓｔａｌ ｖｉｏｌｅｔ， ｍａｌａｃｈｉｔｅ

ｇｒｅｅｎ， ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ
４９３

ＰＡＮＩ ／ ｒＧＯ Ｋａｎａ ０􀆰 ２～５０ ｐＭ ０􀆰 ０６３ ｐＭ ４９４



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展

· ６８　　　 · Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０２３， ３５（１）： １～８７

被报道，并因其高催化活性、低成本、高稳定性和从

环境检测到污染物处理的广泛适用性而日益受到关

注［４６５］。 随着新概念“纳米酶学”的出现，纳米酶现

已成为一个联系纳米技术和生物学的新兴领域，为
纳米材料开辟了更广泛的应用领域［４６６］。

与天然酶相比，纳米酶具有以下显著优点：（１）
高稳定性。 无机纳米材料具有远高于天然生物酶的

稳定性，可在更宽范围的 ｐＨ 值（１ ～ １２）和温度（４ ～
９０ ℃）条件下使用。 而天然酶通常在上述极端条件

下失活。 （２）成本低。 天然酶的生产过程复杂且成

本高，而无机纳米材料的生产效率高且成本相对较

低。 （３）可重用性。 纳米酶可回收且在后续循环中

保持较高的催化活性。 （４）易多功能化。 纳米酶具

有足够大的比表面积来进行各种配体缀合，以实现

纳米酶的表面功能化。
研究人员利用纳米酶的上述特性开发了基于纳

米酶的新型技术和方法，用于水环境污染物检测和

去除等。
４􀆰 ４􀆰 ２　 水环境污染物检测

纳米酶自发现以来，已被广泛应用于蛋白质、核
酸、金属离子和环境小分子的检测。 在Ｙａｎ 等［１］的最

初工作中，首先开发了一种基于氧化铁纳米酶的免疫

分析法用于检测乙型肝炎病毒，之后又开发了一种基

于氧化铁纳米酶的试纸条用于检测埃博拉病毒［１４８］。
由于氧化铁纳米酶的高催化活性和独特的理化性质，
所开发的纳米酶试纸条的灵敏度与传统的胶体金试

纸条相比提高了 １００ 倍。 通过结合纳米酶的理化性

质和催化活性，许多基于纳米酶的平台技术已被开发

用于以下水环境污染物的检测（表 ６）。
４􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 直接利用纳米酶活性

过氧化物酶可以催化 Ｈ２Ｏ２ 将底物氧化成有色

产物，进而可以利用其产物颜色的变化实现对目标物

的检测。 基于此原理，Ｗｅｉ 和 Ｗａｎｇ 等［８］ 首次利用

Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ 开发了基于纳米酶的比色法来检测 Ｈ２Ｏ２。
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶通过催化 Ｈ２Ｏ２ 将底物 ＡＢＴＳ 氧化成有

色产物，实现了 Ｈ２Ｏ２ 的比色检测。 检出限低至 ３×
１０－６ ｍｏｌ·Ｌ－１，线性检测范围为 ５×１０－６ ～１×１０－４ ｍｏｌ·
Ｌ－１。 除此之外，目前已有许多纳米酶被应用于过氧

化氢 检 测， 包 括 Ｆｅ３Ｏ４、 Ｃｏ３Ｏ４、 Ｃｕ２Ｏ、 ＦｅＳ、 ＣｅＯ２、
ＣｏＦｅ２Ｏ４、ＢｉＦｅＯ３、ＭｎＦｅ２Ｏ４、ＣｄＳ、ＦｅＳｅ、ＦｅＴｅ、ＺｎＦｅ２Ｏ４

ＮＰｓ、氧化石墨烯、富勒烯和碳纳米管等［４９５］。
Ｋｉｍ 等［４８８］利用具有漆酶活性的 ＤＮＡ⁃铜杂化

纳米花制备了纸质微流体装置，可用于比色检测多

巴胺、儿茶酚和对苯二酚等多种酚类化合物。 在酚

类化合物存在下，ＧＮＦｓ 可催化其氧化与 ４⁃氨基安替

比林反应生成有色加合物。 三种酚类化合物的检测

限分别为 ４􀆰 ５、３􀆰 ０ 和 ４􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ。
４􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 抑制纳米酶活性

通过抑制纳米酶活性可以降低底物显色度，依
据显色度的变化可以实现对待测物的检测。 Ｌｉａｎｇ
等［４６７］首先开发了一种纳米酶与天然酶级联反应体

系，用于有机磷农药和神经性毒剂的快速检测。 当

乙酰胆碱存在时，天然酶乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）和

胆碱氧化酶（ＣＨＯ）催化 Ｈ２Ｏ２ 生成，激活 Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米酶，催化比色底物氧化产生显色反应（图 ５７）。 有

机磷化合物（ＯＰｓ）孵育后，ＡＣｈＥ 酶活性受到抑制，
产生的 Ｈ２Ｏ２ 减少，导致 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶对比色底物的

催化氧化降低，同时颜色吸光度下降。 在这项工作

中，可以检测到 １ ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 沙林、１０ ｎＭ 甲基对氧

磷和 ５ μｍｏｌ·Ｌ－１ 乙酰甲胺磷。 同样是基于酶级联

反应，Ｌｉｕ 等［４６８］构建了 ＵｓＡｕＮＰｓ ／ ２Ｄ ＭＯＦ、ＡＣｈＥ 和

胆碱氧化酶（ＣｈＯｘ）三元级联酶反应体系，并基于有

机磷农药对乙酰胆碱酯酶的抑制作用，实现了比色

法检测敌百虫。 Ｈｕａｎｇ 等［４６９］基于具有 ＰＯＤ 活性的

ＳＡＣｅ⁃Ｎ⁃Ｃ 单原子纳米酶和 ＡＣｈＥ 的级联催化反应，
制备了一种用于有机磷农药残留检测的生物活性

纸，并构建了 ３Ｄ 打印平台，实现了氧化乐果、甲胺

磷、克百威、丁硫克百威的现场便携式检测。

图 ５７　 基于磁性纳米粒子（ＭＮＰｓ）过氧化物酶模拟物的

比色测定法检测有机磷酸盐化合物（ＯＰｓ） ［４６７］

Ｆｉｇ． ５７　 Ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ （ＯＰｓ） ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｎ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ （ ＭＮＰｓ） ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｍｉｍｅｔｉｃ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ａｓｓａｙ［４６７］

环境中金属离子的检测十分重要。 利用金属离

子会抑制酶活性的能力，研究者们开发了一系列纳米

酶材料实现了低浓度金属离子的检测。 例如，Ｆｕ
等［４７２］利用基于 ＢＳＡ 的成核模板合成的铂基过 ＰＯＤ
纳米模拟物实现了水溶液中 Ｈｇ２＋的检测，检出限为

７􀆰 ２ ｎｍｏｌ·Ｌ－１，线性响应范围为 ０～１２０ ｎｍｏｌ·Ｌ－１；利
用 Ａｇ＋能显著抑制 Ｐｄ 纳米酶的过氧化物酶催化活

性，实现了 Ａｇ＋的检测，检出限为 １􀆰 ２ ｎｍｏｌ·Ｌ－１［４７５］。
考虑到铜离子不仅参与多种酶的合成，而且还参与代

谢过程［４９６］，Ｌｉｕ 等［４７７］ 利用 Ｃｕ２＋ 抑制金纳米簇酶活

性，展示了一种简便的检测 Ｃｕ２＋的策略。 Ｐｅｎｇ 等［４７８］
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利用 Ｐｂ２＋⁃Ｓ２Ｏ３
２－对 Ａｕ＠ ＰｕＮＰ 纳米酶催化活性降低

的性质，首次基于比色法实现了 Ｐｂ２＋的检测。 Ｃｈｅｎｇ
等［５１８］开发了一种具有磷酸酶活性的单原子纳米酶

（ＳＡＣｅ⁃Ｎ⁃Ｃ），研究发现 Ａｌ３＋可以与 Ｏ 原子特异性结

合形成 Ａｌ—Ｏ 键，从而抑制其磷酸酶活性，从而实现

对 Ａｌ３＋快速、便携、高效检测。 Ｗｕ 等［４７９］ 建立了一种

具有过氧化物纳米酶活性的多孔 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米片，可用

于多种重金属离子的快速、超灵敏检测。
同样是基于待检测物能够抑制纳米酶活性的能

力，已经实现了多种有机物的检测。 例如， Ｓｉｎｇｈ
等［４８２］利用钯金双金属纳米酶开发了一种用于马拉

硫磷敏感检测的比色传感器。 在过氧化氢存在下，
钯金纳米酶以邻苯二胺为显色底物，表现出良好的

过氧化物酶模拟活性。 而且所开发的钯金纳米酶在

宽温度范围（４ ～ ７０ ℃）内稳定，并且在 ２ ～ ６ 的 ｐＨ
范围内显示出高过氧化物酶活性，因此可以实现极

端条件下的马拉硫磷的检测。 该方法的最低检出限

为 ６０ ｎｇ·ｍＬ－１。 Ｈａｎ 等［４８３］利用马拉硫磷可以同时

抑制 Ｉｒ ＮＰｓ 类 ＰＯＤ 和 ＯＸＤ 活性的能力，开发了一

种高选择性检测马拉硫磷的比色法，其中检测线性

范围为 ０􀆰 １～５􀆰 ０ μｍｏｌ·Ｌ－１，检测限为 ６ ｎｍｏｌ·Ｌ－１。
Ｗｅｉ 等［４９７］开发了基于杂原子掺杂石墨烯的比色纳

米酶传感器阵列，实现了芳香族农药的检测 （图

５８）。 石墨烯材料具有吸附性，即当不同农药吸附

在石墨烯上时，纳米酶的活性位点可能被不同程度

地覆盖，从而导致其 ＰＯＤ 活性降低。 基于该方法成

功识别了 ５～５００ μｍｏｌ·Ｌ－１ 范围内的 ５ 种农药（乳
氟禾草灵、氟草烟、苄嘧磺隆、氟磺胺草醚和丁醚

脲）。 除此之外，基于纳米酶材料检测氰化物［４８１］、
农药阿特拉津［４８６］、西玛津［４８７］、酚类化合物［１７０］的方

法均已被报道。

图 ５８　 用于检测农药的基于杂原子掺杂石墨烯的纳米

酶传感器阵列示意图［４９７］

Ｆｉｇ． ５８ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｓｅｎｓｏｒ ａｒｒａｙｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｈｅｔｅｒｏａｔｏｍ⁃ｄｏｐｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ
ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ［４９７］

４􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ３　 增强纳米酶活性

通过检测物对纳米酶活性的增强来实现待测物

的检测也是一种重要方法。 汞离子（Ｈｇ２＋ ）是公认

的环境中最有害的污染物之一，其在人体中的积累

可对中枢神经系统造成损害［４９８］。 Ｙａｎｇ 等［４７１］ 基于

Ｈｇ２＋可以被柠檬酸钠还原生成 Ｈｇ０，并分散在 Ａｕ
ＮＰｓ 表面进而改变其表面性质，提高 ＰＯＤ 活性这一

特性，开发了一种高效的基于 Ａｕ ／ Ｆｅ３Ｏ４ ／氧化石墨

烯杂化纳米材料的纳米酶策略，用于水溶液中的

Ｈｇ２＋的高灵敏度检测和快速去除。 Ａｕ⁃Ｈｇ 汞齐（合
金）的形成可以显著增强酶活性。 基于此，Ｋｗｏｎ
等［４７３］也开发了一种基于金纳米酶的纸芯片用于

Ｈｇ２＋的比色检测，检出限为 ０􀆰 ０６ ｎｇ 以及线性响应

范围为 ０􀆰 ０２ ～ ２０００ ｎｇ（图 ５９）。 同样，Ｃａｏ 等［４７４］ 制

备的低聚乙二醇修饰的 ＡｕＮＰｓ（ＯＥＧ⁃ＡｕＮＰｓ）也实

现了 Ｈｇ２＋的特异性检测。

图 ５９　 用于 Ｈｇ２＋检测的基于金纳米酶的纸芯片传感机

制的示意图［４７３］

Ｆｉｇ． ５９　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｚｙｍｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｐａｐｅｒ ｃｈｉｐ ｓｅｎｓｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ Ｈｇ２＋ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［４７３］

通过待测物与适配体结合，可以恢复材料酶活

性。 基于此，Ｂａｎｓａｌ 等［４８０］ 将金纳米颗粒（ＧＮＰｓ）固
有的过氧化物酶样活性与 ｓｓＤＮＡ 适配体的高亲和

力和特异性结合起来，开发了一种用于卡那霉素检

测的表面等离子体共振传感器（图 ６０），其中适配体

分子与附着在 ＧＮＰｓ 上的卡那霉素具有较高的亲和

力和特异性。 当靶分子存在时，适配体从 ＧＮＰｓ 中

释放并与卡那霉素黏附，同时游离 ＧＮＰｓ 发挥催化

活性。 该方法在 ３～８ ｍｉｎ 内提供了卡那霉素的目视

检测，检出限为 １􀆰 ４９ ｎｍｏｌ·Ｌ－１。
近年来，纳米材料在水环境污染物检测中表现

出较大的应用潜力。 基于纳米材料的检测方式主要

包括荧光、化学发光、拉曼和电化学传感等，但是其

检测手段常具有灵敏度低、重复性差、操作复杂等困

难。 基于纳米酶与底物作用引起的颜色变化，可以

轻松地构建基于纳米酶的比色传感器。 其具有操作

简单、响应快速、仪器设备简单、可视化半定量等优
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图 ６０ 　 用于检测卡那霉素的适体功能化 ＧＮＰ 的“关

闭 ／开启”纳米酶活性示意图［４８０］

Ｆｉｇ． ６０ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ “ ｔｕｒｎ⁃ｏｆｆ ／ ｔｕｒｎ⁃
ｏｎ” ｎａｎｏｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｐｔａｍｅｒ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ＧＮＰ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｋａｎａｍｙｃｉｎ［４８０］

势，可用于水环境污染物中金属离子、农药、神经性

毒剂、毒素等有机物的灵敏、快速可视化检测。
４􀆰 ４􀆰 ３　 水环境污染物处理

开发用于去除废水中环境污染物的高效、稳固

和低成本的催化剂对环境和健康具有重要意义。 纳

米酶的类酶催化活性已被广泛研究用于催化降解苯

酚、苯胺、罗丹明 Ｂ、亚甲基蓝和二甲酚橙等环境污

染物（表 ７）。 利用纳米酶作为催化剂处理水环境污

染物具有成本低、易制备、稳定性高、环境影响小、可
回收利用等优点。
４􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １　 过氧化物酶

过氧化物纳米酶可以作用于过氧化物产生瞬态

的自由基活性中间体，进而可以利用自由基的强氧

化性实现对污染物的降解。
２００８ 年，Ｙａｎ 等［４９９］ 首次利用 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒

作为类过氧化物酶的模拟物实现了去除废水中的苯

酚。 在 １６ ℃、ｐＨ＝ ３ 的条件下，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶可以催

化过氧化氢产生羟基自由基，能够有效去除 ８５％的

苯酚，而且该纳米酶可以多次回收再利用。 Ｚｕｏ
等［５００］设计了一种碳纳米管 ／磁性纳米颗粒纳米复

合材料，用于苯酚的高效催化氧化及其从工业废水

中的去除。 合成的纳米复合物保留了单个磁性纳米

颗粒的磁性，因此可以在外部磁场下有效分离。 此

外，纳米复合材料的形成增强了磁性纳米颗粒的固

有类 ＰＯＤ 活性，在 １０ ｈ 的处理时间后实现了约

９９％的苯酚去除效率。 而且，生成的不溶性多芳烃

产物可以很容易地从废水中分离出来。 ２０１２ 年，
Ｆａｎｇ 等［５０５］研究了利用铁磁性纳米酶的类过氧化物

酶催化活性去除双酚 Ａ，并实现了高达 ９５％的清除

率。 除此之外，人们通过优化氧化铁纳米酶合成方

法与制备复合材料的方式来提高其过氧化物酶活

性，实现了多种酚类化合物［５１６， ５３７］、苯胺［４９９］、染

料［５０２， ５０４， ５１２～５１４， ５２１， ５３４， ５３８］、腐殖酸［５３３］ 等降解。 Ｔａｎｇ
等［５０３］发现 Ｆｅ３Ｏ４ 磁性纳米颗粒可以激活硫酸根阴

离子产生自由基，进而降解磺胺嘧啶，并进一步研究

了其催化机制。
除了氧化铁纳米酶外，用于污染物降解的非铁

基过氧化物纳米酶也相继报道。 ２０１５ 年， Ｆｅｎｇ
等［５２５］开发了一种具有 ＰＯＤ 活性的氧化铜纳米颗粒

以去除苯酚污染物。 在最佳条件下，苯酚可在

３５ ｍｉｎ 内完全清除。 ２０１４ 年，Ｊｉａｎｇ 等［５１１］ 开发了一

种用于去除亚甲基橙有机染料污染物的溴化铋纳米

酶。 ２０１６ 年，Ｙａｎｇ 等［５２４］首次报道了立方氮化硼分

解 Ｈ２Ｏ２ 和产生羟基自由基的类过氧化物酶催化活

性，并实现了对罗丹明 Ｂ 的去除。 在 Ｔａｎｇ 等［５２６］ 的

工作中，利用混合纳米材料的类过氧化物酶活性，将
多孔 Ｃｏ３Ｏ４ 纳米棒 ／氧化石墨烯杂化纳米材料用于

亚甲基蓝去除。 与单独的 Ｃｏ３Ｏ４ ＮＰｓ 或氧化石墨烯

相比，杂化纳米材料表现出显著增强的污染物吸附

能力和增强的过氧化物酶活性。 Ｘｕ 等［５２７］ 还报道

了空缺氧化钒纳米膜的过氧化物酶活性，可用于降

解罗丹明污染物。 而且，作者提出纳米酶中不同的

氧空位可以模拟天然酶的复杂性和功能性。
４􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２　 氧化酶

氧化酶可以在 Ｏ２ 的存在下将底物氧化。 在污

染物处理过程中，氧化酶材料通常与活化的过硫酸

盐联用，以达到降解有机物的目的。 例如，Ｈｕａｎｇ
等［５２２］报道了新型的 Ｆｅ⁃Ｂｉ 双金属 ＭＯＦ 衍生的碳支

持 Ｆｅ⁃Ｎ４ 和 Ｂｉ⁃Ｎ４ 双位点 ＦｅＢｉ⁃ＮＣ ＳＡｚｙｍｅ 单原子纳

米酶，具有较高的 ＯＸＤ 活性，可用于级联催化和过

硫酸盐（ＰＭＳ）活化降解染料污染物（图 ６１）。 ＦｅＢｉ⁃
ＮＣ 中的 Ｆｅ⁃Ｎ４ 和 Ｂｉ⁃Ｎ４ 都显示出强大的结合能和

给电子能力，可以促进 ＰＭＳ 活化以生成用于罗丹明

Ｂ 降解的高活性中间体，其可在 ２５ ℃环境下 ５ ｍｉｎ
内实现 １００％降解。 ２０２０ 年，Ｈｕａｎｇ 等［５２８］ 通过离子

辅助反应和低温度反应制造了 Ｃｏ 基双金属空心纳

米笼（ＨＮＣｓ） （Ｃ⁃ＣｏＭ⁃ＨＮＣ，Ｍ ＝ Ｎｉ， Ｍｎ， Ｃｕ， ａｎｄ
Ｚｎ）。 其中铜掺杂的 Ｃ⁃ＣｏＭ⁃ＨＮＣｓ 纳米结构比其他

Ｃ⁃ＣｏＭ⁃ＨＮＣ 具有更强的氧化酶活性和过硫酸氢盐

（ＰＭＳ）激活能力，可应用于降解罗丹明 Ｂ，且在 ８ 个

循环中具有良好的可重复使用性。
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表 ７　 纳米酶用于水环境污染物降解

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｗａｔｅｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
Ｎａｎｏｚｙｍｅｓ Ｐｏｌｌｕｔａｎｔ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｆ
Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｐｈｅｎｏｌ ８５％ ４９９， ５００

Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｐｈｅｎｏｌ １００％
Ａｎａｌｉｎｅ １００％

５０１

Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ ９０％ ５０２
Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｓｕｌｆａｍｏｎｏｍｅｔｈｏｘｉｎｅ １００％ ５０３
Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ９６％ ５０４
Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｂｉｐｈｅｎｏｌ Ａ ９５％ ５０５
Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ ２，４⁃ＤＣＰ ７３％ ５０６
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｚｅｒｏ⁃ｖａｌｅｎｔ ｉｒｏｎ ４⁃ｃｈｌｏｒｏ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌ ｐｈｅｎｏｌ １００％ ５０７
Ｆｅ３Ｏ４ ／ ＣｅＯ２ ｈｙｂｒｉｄ ＮＰｓ ４⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌ １００％ ５０８
Ｆｅ２（ＭｏＯ４） ３ ＮＰｓ Ａｃｉｄ ｏｒａｎｇｅ ＩＩ ９４􀆰 １％ ５０９
Ｈｕｍｉｃ ａｃｉｄ ｃｏａｔｅｄ Ｆｅ３Ｏ４ ＮＰｓ Ｓｕｌｆａｔｈｉａｚｏｌｅ ９０％ ５１０
Ｆｅ３Ｏ４ ／ ＭＳＵ⁃Ｆ⁃Ｃ Ｐｈｅｎｏｌ ／ Ａｓ（Ⅲ） Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ５１１
Ｆｅ３Ｏ４ ｏｎ ＣＮＴｓ Ａｃｉｄ ｏｒａｎｇｅ ＩＩ ９４􀆰 ０％ ５１２
ｃａｒｂｏｎ ｃａｐｓｕｌｅ
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ Ｆｅ３Ｏ４

Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ９９％
Ｃｏｎｇｏ ｒｅｄ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ
Ｐｈｅｎｏｌ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ

５１３

Ｆｅ３Ｏ４ ｐｏｒｕｓ ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ Ｘｙｌｅｎｏｌ ｏｒａｎｇｅ １００％ ５１４
ＢｉＦｅＯ３ ＮＰｓ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ ９５􀆰 ２％ ５１５
Ｆｅ３Ｏ４ ／ ＧＱＤｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ Ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ８０􀆰 ３％ ５１６
ＣｅＯ２ ／ γ⁃Ｆｅ２Ｏ３ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ Ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ １００％ ５１７
Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＬＧ ／ Ｆｅ ＮＰｓ Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ １００％ ５１９
γ⁃ＦｅＯＯＨ ２Ｄ ｎａｎｏｓｈｅｅｔｓ Ｐｈｅｎｏｌ ８０％ ５２０
ｉｒｏｎ⁃ｏｘｉｄｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｅｘｔｉｌｅ ｓｑｕａｒｅｓ Ｃｒｙｓｔａｌ ｖｉｏｌｅｔ ＞９０％ ５２１
ＦｅＢｉ⁃ＮＣ ＳＡｚｙｍｅ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ １００％ ５２２
Ｆｅ１＠ ＣＮ⁃２０ ２，４⁃ＤＰ

２，６⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘ⁃ｙｐｈｅｎｏｌ
６５％
１００％

５２３

Ｃｕｂｉｃ ＢＮ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ ８６％ ５２４
ＣｕＯ ＮＰｓ Ｐｈｅｎｏｌ １００％ ５２５
Ｃｏ３Ｏ４ ｎａｎｏｒｏｄｅｓ Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ９７％ ５２６
ＶＯｘ ｎａｎｏｆｌａｋｅｓ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ ９５％ ５２７
Ｃ⁃ＣｏＭ⁃ＨＮＣ， Ｍ ＝ Ｎｉ， Ｍｎ， Ｃｕ， ａｎｄ Ｚｎ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ ＞９５％ ５２８
ＢＳＡ⁃ＮｉＣｏ２Ｏ４＠ ＭｎＯ２ ／ Ｃ Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ＞９５％ ５２９
ＣＨ⁃Ｃｕ ２，４⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌ

ｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ
９０％ ５３０

ＣｕＮｉ ／ ＣｏＭｏＯ４ Ａｃｉｄ ｆｕｃｈｓｉｎ ９９􀆰 ４５ ％ ５３１
ＣＡ⁃Ｃｕ ２，４⁃ＤＰ

Ｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ
Ｃａｔｅｃｈｏｌ
ｏ⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｏｌ

＞９０ ％
＞５０ ％
＞９０ ％
＞７０ ％

５３２

ＣｅＯ２－ｘ ｎａｎｏｒｏｄｓ Ｂｉｏｆｏｕｌ ６９ ％ ５３３
Ｆｅ３Ｏ４ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ

Ｍｅｔｈｙｌ ｏｒａｎｇｅ
Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ

９８％
６０％
７７％

５３４

ＣＦＰＮ ＮＯＭ ｉｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ５３５
ＦｅＮＺ Ｈｕｍｉｃ ａｃｉｄ Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ５３６

　 　 除此之外，同时具有氧化酶和过氧化物酶活性

的纳米材料也被用于污染物处理。 ２０２１ 年， Ｚｕｏ
等［５２９］报告了一种同时具有氧化酶和过氧化物酶活

性的 ３Ｄ 分层 ＢＳＡ⁃ＮｉＣｏ２Ｏ４ ＠ ＭｎＯ２ ／ Ｃ 多功能微电

机，可以通过气泡反冲机制在水溶液中快速向前移

动，不仅可以增强比色传感性能，还可以在检测和催

化降解系统中通过增强质量转移提高对 Ｃｕ２＋ 的去

除效率。 此外，微电机对盐酸四环素的降解表现出

良好的催化活性，在室温条件下，１８０ ｍｉｎ 内的降解

效率＞９５％。
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图 ６１　 ＦｅＢｉ⁃ＮＣ 合成和去除 ＲｈＢ 的示意图［５２２］

Ｆｉｇ． ６１ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＦｅＢｉ⁃ＮＣ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ＲｈＢ［５２２］

４􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ３　 其他

漆酶具有氧化多酚物质的功能，可以用于水环

境中酚类物质的清除。 例如，Ｚｈａｎｇ 等［５２３］ 为了解决

漆酶敏感性、变性稳定性差、纯化工艺成本高等固有

缺陷，制备了可作为漆酶模拟物的铁单原子锚定 Ｎ
掺杂碳材料（Ｆｅ１＠ ＣＮ⁃２０）。 其表现出与漆酶相当

的动力学常数。 该材料具有优异的稳定性，即在极

端 ｐＨ 值 （ ２ ～ ９）、 高温 （ １００ ℃）、 强离子强度

（５００ ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＮａＣｌ）、高乙醇浓度（体积比 ４０％）
和长储存时间（２ 个月）的条件下能够保持稳定。 该

材料可应用于酚类化合物的检测和降解，分别在 １２
和 ４ ｈ 内实现 ２，４⁃二氯苯酚和 ２，６⁃二甲氧基苯酚的

降解，其效率分别为 ６５％和 １００％。 Ｈｕａｎｇ 等［５３０］ 通

过 Ｃｕ＋ ／ Ｃｕ２＋与半胱氨酸（Ｃｙｓ）⁃组氨酸（Ｈｉｓ）二肽的

配位，制备了一种具有类漆酶活性的新型纳米酶

（ＣＨ⁃Ｃｕ）。 与漆酶相比，ＣＨ⁃Ｃｕ 纳米酶在降解氯酚

和双酚方面具有更高的效率，降解效率可在 １２ ｈ 达

到 ９０％。 Ｈｕａｎｇ 等［５３２］通过氰尿酸和 Ｃｕ２＋的简易溶热

反应，模拟其活性部位咪唑和 Ｃｕ２＋之间的 Ｎ⁃Ｃｕ 配位

环境，制备了一种新型的基于 ＭＯＦ 的无定形纳米酶

（ＣＡ⁃Ｃｕ），同时具有漆酶和儿茶酚酶的活性，可以在

中性（ｐＨ＝６􀆰 ８）环境中实现酚类化合物的降解。 Ｒａｏ
等［５３１］通过水热法、煅烧和浸渍技术合成了具有类似

漆酶活性的 ＣｕＮｉ ／ ＣｏＭｏＯ４ 纳米酶，可用作过硫酸盐

（ＰＭＳ）活化剂（图 ６２）。 ＣｕＮｉ ／ ＣｏＭｏＯ４ 可以活化 ＰＭＳ
产生·ＯＨ 和 ＳＯ４

·－，用于有机污染物酸性品红的降

解。 其降解效率可在 ４０ ｍｉｎ 内达到 ９９􀆰 ４５％。
钒卤过氧化物酶可催化卤化物（Ｃｌ－ 和 Ｂｒ－）与

过氧化氢氧化形成次卤酸（ＨＯＣｌ 和 ＨＯＢｒ）。 基于

此，Ｔｒｅｍｅｌ 等［５４１］ 将具有钒卤过氧化物酶活性的

ＣｅＯ２－ｘ 纳米棒嵌入到聚合物垫中，以防止水环境中

的生物污染。 在 Ｈ２Ｏ２ 的作用下，ＣｅＯ２－ｘ 纳米棒催

化 Ｂｒ－氧化溴化为 ＨＢｒＯ，进而会破坏微生物的群体

感应，防止海藻的生物污染。

图 ６２　 ＣｕＮｉ ／ ＣｏＭｏＯ４ ／ ＰＭＳ 降解酸性品红的示意图［５３１］

Ｆｉｇ． ６２ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ａｃｉｄ
Ｆｕｃｈｓｉｎ ｄｅｃｏｌｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ＣｕＮｉ ／ ＣｏＭｏＯ４ ／ ＰＭＳ ｓｙｓｔｅｍ［５３１］

除此之外，具有磷酸酶活性的纳米酶也被用于

降解有机物。 ２０１５ 年，Ｊａｎｏš 等［５１７］ 研究表明，ＣｅＯ２

纳米材料具有磷酸酶活性，可用于有机磷农药甲基

对硫磷和某些神经毒剂的快速降解。 该复合材料保

持了良好的磁性，并表现出高效的降解性能，反应半

衰期约为 １０ ｍｉｎ， 转化度接近 １００％。 ２０１６ 年，
Ｍｕｇｅｓｈ 等［５４２］发现氧化铈纳米颗粒的空位可以模拟

磷酸三酯酶的催化活性，快速降解对氧磷、对硫磷、
马拉硫磷等神经毒性物质，以减少甚至消除其对人

体的危害。 他们证明纳米酶的水解作用是由于位于

活性位点中的 Ｃｅ３＋和 Ｃｅ４＋离子之间的协同作用。
综上所述，基于纳米酶自身所特有的类酶催化

活性，可直接用于废水中多种有机物的去除。 相比

于其他利用光催化、电催化的纳米催化技术来说，直
接利用纳米酶自身能够产生强氧化性自由基的特

性，可以有效实现有机物的降解。 该过程可以减少

高能量的消耗以及大量氧化剂的使用，能够降低成

本且避免造成二次污染。
４􀆰 ４􀆰 ４　 小结

作为一个新兴领域，纳米酶在环境污染物检测

和去除方面也存在很多挑战。 在检测环境污染物方

面，即使有机污染物和金属离子污染物的检测限已

经降低到纳摩尔浓度范围，基于纳米酶的传感器在

检测各种废水样品时容易受到废水中复杂污染物的

干扰。 因此，需要进一步提高检测的稳定性和抗干

扰能力，加强检测的特异性。 近年来也有不少策略

提高纳米酶的检测活性，如分子印迹法使得纳米酶

具有人工选择性结合位点。 另一种方案是建立纳米

酶与生物酶的级联体系，如本文所提到的利用乙酰

胆碱酯酶和 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶完成有机磷农药和神经性
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毒剂的快速检测。 对于纳米酶应用于废水中污染物

降解来说，虽然一些纳米酶的催化活性高于天然酶，
但仍迫切需要提高其催化活性以处理实际环境中的

大量污染物。 近十年来，研究人员通过各种修饰方

法来提高纳米酶的催化活性，从而更好地应用于实

际环境中的污染物去除，如将碳纳米材料与磁性纳

米颗粒复合、多金属掺杂等［５００， ５１２， ５１３， ５２２］。 在上述

材料的基础上，继续增强酶催化活性，提高降解效

率，减少成本投入，是迫切需要解决的问题。 其次，
虽然近年来已经发展了多种具有酶活性的纳米酶材

料用于污染物降解，但是具有过氧化物酶样活性的

纳米酶仍然是用于污染物去除的主要催化剂，并且

类过氧化物纳米酶仅在低 ｐＨ 下表现出高催化活

性，表明基于纳米酶的处理技术只能用于酸性废水。
将纳米酶降解技术应用于广泛 ｐＨ 环境中污染物的

降解是急需解决的问题。 第三，在实际应用过程中，
微生物降解法是常见的用于污水处理的方法。 该方

法是指利用微生物的新陈代谢对废水中的有机物进

行降解。 但是微生物易受到来自高毒性或高浓度有

机物生物毒性的干扰，使其降解功能下降。 一种新

的思路是将纳米酶与微生物相结合，利用纳米酶的

活性提高微生物降解有害物质的活性。 Ｑｕ 等［５３９］

发现表面质子化的纳米聚合物增强了藻类去除有害

物质的生物活性。 代谢组学分析表明，纳米材料可

诱导藻类的适度氧化应激，上调细胞外聚合物的生

物合成，以抵抗水中有毒物质造成的生理损伤。 除

此之外，温度也是影响微生物降解能力的重要因素。
过低的环境温度不仅干扰微生物的生成，而且也会

导致降解活性的降低。 因此，探究一种具有高效、低
成本且不易受低温环境干扰等优势的方法是降解废

水中有机物的关键。 纳米酶具有更强的环境适应

性，即在低温环境下也能保持较强的酶活性。 所以，
开发、利用纳米酶材料进行污水处理，能够克服低温

干扰，解决低温寒冷地区废水处理问题。 虽然纳米

酶领域已针对环境应用进行了实质性的开发，但未

来纳米酶技术仍需实现突破，才能将纳米酶技术大

规模地应用于实际废水污染物的检测和降解工

作中。
固碳、固氮和清洁能源开发也是环境领域的重

要问题。 二氧化碳是温室气体的主要成分，直接诱

导全球气温上涨。 除了减少二氧化碳的排放外，主
动从大气中捕获二氧化碳是一个解决办法。 氨在农

业领域具有重要的作用，是一个重要的农业肥料。
现今大部分氨的制备都来源于哈勃制氨法。 该过程

使用到氮气和氢气，是一个大量消耗能量的过程，也
会产生大量的二氧化碳。 化石燃料的使用大大推动

了工业的发展，但是同时给人类生活环境带来了不

好的影响。 开发和利用清洁能源、推动绿色产业的

发展，对于环境保护具有重要意义。 目前，人们在上

述领域已经开发了一系列相应技术，例如将二氧化

碳矿化变为石灰石等建筑材料，改变土壤微生物和

植物提高土壤的固碳能力，将生物质能转换为电

能 ／热能或氢能，通过催化氮气制氨来固氮，通过改

变催化金属或使用光电催化来提高固氮效率，进行

生物质发酵或光解电解水的方式产氢等。 虽然方法

多样，但是却各自具有相应的局限性，比如土地的使

用、效率不高、使用大量贵金属、缺乏长期持续发展

模型等。 当然，自然界中存在的不同酶也会在环境

保护过程中起到作用。 具有光合作用的植物或微生

物可以将空气中的二氧化碳和水转变成葡萄糖，固
氮菌可以将空气中的氮气转换为氨，氢化酶在常温

常压下可以将质子还原为氢气。 但是上述天然酶环

境耐受力较弱，或相应的酶仅存在于少数菌群中。
因此，开发具有类酶活性、环境耐受力高且可大量制

备的纳米酶材料，来达到提高催化效率的目的，将对

固碳、固氮和清洁能源行业的发展有着重大影响。
综上所述，纳米酶在固碳、固氮和清洁能源行业也展

示出强大的应用前景。
通过结合独特的物理化学性质和催化特性，纳

米酶在环境污染物检测和降解处理方面显示出巨大

的前景［５３４， ５３５］。 迄今为止，纳米酶已成功实现多种

水环境污染物的高灵敏检测，如重金属离子、农药、
神经毒剂、毒素等有机污染物。 利用纳米酶的酶催

化活性已经实现了去除多种水环境污染物，包括含

有苯酚类、胺类以及染料类有机物废水等。 纳米酶

的应用在去除水环境污染物方面表现出巨大优势，
通常其结合了磁性纳米颗粒的高氧化效率和磁分离

特性，还表现出高催化活性、温和的应用条件和易于

回收等特点。 因此，将纳米酶引入更多的环境领域

研究中，不断提高纳米酶材料的催化效率和特异性，
能够使其在环境保护过程中发挥重要作用。

５　 对纳米酶领域的展望

５􀆰 １　 关键科学问题

（１） 解析纳米酶关键催化位点：除了少数单原

子纳米酶，我们对多数纳米酶催化位点的关键结构

信息依旧知之甚少。 纳米材料表面结构复杂，目前

尚不清楚纳米酶的催化活性是否是由某些或某种特
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定的纳米结构主导。 发掘这些关键的结构要素，不
仅有助于理解纳米酶催化机制，还将使高性能纳米

酶的设计有据可依。
（２） 解析限域微环境与纳米酶催化选择性的关

系：催化反应的路径选择往往由活性位点周围的催

化微环境决定。 深入理解纳米酶限域微环境与其催

化选择性之间的相互关系，将对开发具有高度底物

专一性和单一催化活性的纳米酶具有重要意义。
（３） 解析纳米酶的催化机制：纳米酶虽然具有

与天然酶类似的催化能力，但其结构与天然酶大相

径庭。 因此，纳米酶具有不同于天然酶的独特催化

机制。 然而，目前纳米酶研究多数聚焦于催化活性

的优化，而较少关注于催化机理的解析。 虽然一些

研究采用理论计算等方法对纳米酶的催化路径进行

了预测，但较少有研究能够从实验验证的层面阐释

清楚纳米酶发挥主要催化作用的关键位点、催化过

程中纳米酶结构的动态变化、纳米酶⁃底物复合物和

反应中间体的结构形式等关键信息。 采用先进的纳

米表征手段深入解析纳米酶的催化机制，从原子 ／分
子层面理解纳米酶催化类酶反应的整个过程，建立

适用于纳米酶的催化动力学，对于未来理性设计和

合成高性能纳米酶至关重要。
（４） 拓展催化类型：现有纳米酶的催化反应为

较为简单的氧化还原反应。 可以从两方面拓展纳米

酶的催化类型。 一方面，可以研究具有重要社会经

济价值的氧化还原反应，如甲烷单加氧反应；另一方

面，拓展研究纳米酶在非氧化还原反应方面的应用。
（５） 拓展应用领域：目前纳米酶的应用集中在

医药卫生领域，也得了许多重要进展。 但是纳米药

物临床转化难度大且市场认可度低的现状导致纳米

酶在短时间内仍难以创造显著的社会效益。 在绿色

发展的大背景下，纳米酶本身作为一种绿色环保的

催化剂，在化工合成、新能源开发、环境保护等领域

具有巨大的应用潜力。 基于开发周期短的优势，一
旦合适的纳米酶被开发出来，预期将取得较高的市

场认可度，并有望在短期内产生较大影响，拓展和激

活纳米酶的应用研究领域。
（６） 建立纳米酶数据库（Ｄａｔａｂａｓｅ）：目前纳米

酶文献和数据数量已经颇具规模，其种类及催化类

型繁多。 通过建立纳米酶数据库，将有利于整合大

数据分析手段解析纳米酶的机制和构效关系，并为

纳米酶催化理论体系的建立奠定基础。
（７） 建立纳米酶文库（Ｌｉｂｒａｒｙ）：依托纳米酶研

究标准化，依据纳米酶催化的反应类型或材料的类

型，建立相应的纳米酶文库。 这将有助于纳米酶研

究的大规模生产应用。
（８） 规模化生产与质量控制：为满足转化应用，

需要建立纳米酶规模化生产工艺和质量控制标准。
目前绝大多数纳米酶均处于实验室小体系合成，用
于材料表征和性能测试。 而对于材料的批量生产、
中试放大工艺开展较少，并且缺少材料和酶学质量

控制方法和标准，包括材料纳米尺度、形貌、分散性，
以及酶活力、稳定性等。 因此，需要建立相关规模化

生产与质量控制体系，为转化应用奠定材料基础。
５􀆰 ２　 结语

作为一项全新的科学发现，纳米酶对酶学研究、
生物催化和纳米技术的发展都起到了颠覆性的推动

作用。 一方面，纳米酶为纳米生物学研究建立了一

种新的范式。 自纳米酶被发现之后，人们开始从生

物催化的角度，利用酶学研究理论和方法来研究纳

米效应和设计纳米材料。 这种新的研究范式使我们

更容易理解纳米材料在生物体系中的催化行为，有
利于推动纳米材料的生物医学相关应用。

另一方面，纳米酶让我们认识到，尽管“酶是蛋

白质或 ＲＮＡ”的概念在人们心中根深蒂固，酶可能

仍是一座尚未展现其全貌的冰山。 人们对事物的客

观认识总是在随着科学技术的进步而不断完善。 纵

观酶的研究历史，可以发现酶的核心内涵是“高效

的生物催化作用”，并不局限于其物质属性（细胞、
蛋白质、ＲＮＡ 或 ＤＮＡ 等），而是指能够在生理条件

下高效催化生物化学反应的任何物质。 蛋白表征技

术的进步使得蛋白质这一类酶被发现，核酸表征技

术的进步使得核酸这一类酶被发现，而纳米酶则是

随着纳米表征技术的进步而被发现的。 随着科学技

术的进步，未来可能会有更多形式的酶被揭示出来。
纳米酶作为一类“新材料”，其核心内涵和科学

意义仍然随着研究的深入在进一步地明晰。 不可否

认的是，纳米酶具有高效的生物催化作用，能够在生

理环境中高效催化已知的生化反应，并且能够通过

催化行为干预体内生命活动。 此外，纳米酶的催化

活性是由其自身内在结构所决定的，不依赖于任何

已知的生物酶分子。 因此，我们相信随着纳米酶研

究的不断深入和理论体系的逐渐完善，人们对于纳

米酶会有越来越准确的定位和评价，并有望对生物

医学、环境保护、绿色合成等领域产生深远的影响。

致谢　 感谢磨东泽校读本文。
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２０２０， １７４： １１５６３７．
［５３６］ Ｙａｎｇ Ｈ Ｋ， Ｗｕ Ｘ， Ｓｕ Ｌ， Ｍａ Ｙ Ｍ， Ｇｒａｈａｍ Ｎ， Ｙｕ Ｗ Ｚ． Ｗａｔｅｒ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， １７１： １１５４９１．
［５３７］ Ｃｈｅｎｇ Ｒ， Ｌｉ Ｇ Ｑ， Ｃｈｅｎｇ Ｃ， Ｓｈｉ Ｌ， Ｚｈｅｎｇ Ｘ， Ｍａ Ｚ． ＲＳＣ

Ａｄｖ． ， ２０１５， ５： ６６９２７．
［５３８］ Ｗａｎ Ｄ， Ｌｉ Ｗ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｇ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｌｕ Ｌ， Ｈｕ Ｑ． Ａｐｐｌ．

Ｓｕｒｆ． Ｓｃｉ． ， ２０１５， ３４９： ９８８．
［５３９］ Ｂｉａｎ Ｊ Ｙ， Ｌｉａｏ Ｙ， Ｌｉｕ Ｒ， Ａｎ Ｘ Ｑ， Ｈｕ Ｃ Ｚ， Ｌｉｕ Ｈ Ｊ， Ｑｕ Ｊ．

Ｗａｔｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２２， ２１８： １１８４６５．
［５４０］ Ｇａｏ Ｗ， Ｈｅ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｍｅｎｇ Ｘ， Ｍａ Ｙ， Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｔｕ Ｋ， Ｇａｏ

Ｘ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｆａｎ Ｋ， Ｐａｎｇ Ｄ Ｗ， Ｙａｎ Ｘ Ｙ． Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２３， １４（１）：１．

［５４１］ Ｈｕ Ｍ， Ｋｏｒｓｃｈｅｌｔ Ｋ， Ｖｉｅｌ Ｍ， Ｗｉｅｓｍａｎｎ Ｎ， Ｋａｐｐｌ Ｍ， Ｂｒｉｅｇｅｒ Ｊ，
Ｌａｎｄｆｅｓｔｅｒ Ｋ， Ｔｈｅｒｉｅｎ⁃Ａｕｂｉｎ Ｈ， Ｔｒｅｍｅｌ Ｗ． ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１８， １０： ４４７２２．

［５４２］ Ｖｅｒｎｅｋａｒ Ａ Ａ， Ｄａｓ Ｔ， Ｍｕｇｅｓｈ Ｇ． Ａｎｇｅｗ． Ｃｈｅｍ． Ｉｎｔ． Ｅｄ． ，
２０１６， ５５： １４１２．

［５４３］ Ｄｏｎｇ Ｈ Ｊ， Ｄｕ Ｗ， Ｄｏｎｇ Ｊ， Ｃｈｅ Ｒ Ｃ， Ｋｏｎｇ Ｆ， Ｃｈｅｎｇ Ｗ Ｌ， Ｍａ
Ｍ， Ｇｕ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｙ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎ． ， ２０２２， １３（１）： ５３６５．
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附录一　 纳米酶领域可用的纳米颗粒相关标准物质（ＧＢＷ）列表

Ａｐｐｅｎｄｉｘ １　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ （ＧＢＷ） ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎａｎｏｚｙｍｅ
序号 编号 中文名称

１ ＧＢＷ１２０３７ 金纳米粒度标准物质

２ ＧＢＷ１２０３８ 金纳米粒度标准物质

３ ＧＢＷ１２０３９ 纳米二氧化钛粒度标准物质

４ ＧＢＷ１２０４０ 纳米二氧化钛粒度标准物质

５ ＧＢＷ１３９１５ 纳米二氧化钛比表面积标准物质

６ ＧＢＷ１３９１６ 纳米二氧化钛比表面积标准物质

７ ＧＢＷ（Ｅ）１２０１２６ 纳米级金颗粒粒度标准物质

８ ＧＢＷ（Ｅ）１２０１２７ 纳米级金颗粒粒度标准物质

９ ＧＢＷ（Ｅ）１２０１５０ 纳米级金颗粒粒度标准物质

１０ ＧＢＷ（Ｅ）１２０１９２ 纳米银粒度标准物质

１１ ＧＢＷ（Ｅ）１２０１９３ 纳米银粒度标准物质

１２ ＧＢＷ（Ｅ）１３０３８７ 纳米 γ⁃Ｆｅ２Ｏ３ 弛豫率标准物质

１３ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４０７ ＣＴＡＢ 包覆金纳米棒标准物质

１４ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４０８ ＰＳＳ 包覆金纳米棒标准物质

１５ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４０９ ＰＤＤＡＣ 包覆金纳米棒标准物质

１６ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４１０ 硒化镉量子点纳米晶体标准物质

１７ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４１１ 硒化镉 ／ 硫化锌量子点纳米晶体标准物质

１８ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４７４ ＰＳＳ 包覆 ＬＳＰＲ 位于 ６４０ ｎｍ 金纳米棒标准物质

１９ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４７５ ＰＤＤＡＣ 包覆 ＬＳＰＲ 位于 ６４０ ｎｍ 金纳米棒标准物质

２０ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４７６ ＰＳＳ 包覆 ＬＳＰＲ 位于 ７２０ ｎｍ 金纳米棒标准物质

２１ ＧＢＷ（Ｅ）１３０４７７ ＰＤＤＡＣ 包覆 ＬＳＰＲ 位于 ７２０ ｎｍ 金纳米棒标准物质

附录二　 纳米酶领域可用的纳米颗粒国际标准物质列表

Ａｐｐｅｎｄｉｘ ２　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎａｎｏｚｙｍｅ
序号 描述

１ Ｔｉｔａｎｉｕｍ Ｄｉｏｘｉｄｅ Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ（二氧化钛纳米材料）

２ Ｐｏｗｄｅｒ Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ Ｌｉｎｅ Ｐｒｏｆｉｌｅ Ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｔｅ Ｓｉｚｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ （Ｎａｎｏ⁃Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ＺｎＯ Ｐｏｗｄｅｒ） （晶粒尺寸分析用粉末衍
射线轮廓标准（氧化锌纳米晶粉末））

３ Ｇｏｌｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （Ｎｏｍｉｎａｌ １０ ｎｍ Ｄｉａｍｅｔｅｒ）（金纳米粒子（标称直径 １０ ｎｍ））

４ Ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ Ｃｏａｔｅｄ Ｓｉｌｖｅｒ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （Ｎｏｍｉｎａｌ Ｄｉａｍｅｔｅｒ ７５ ｎｍ）（聚乙烯吡咯烷酮包覆的银纳米粒子（标称直径
７５ ｎｍ））

５ Ｓｉｎｇｌｅ⁃Ｗａｌｌ Ｃａｒｂｏｎ Ｎａｎｏｔｕｂｅｓ （Ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ， Ｔｈｒｅｅ Ｌｅｎｇｔｈ⁃Ｒｅｓｏｌｖｅｄ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ）（单壁碳纳米管）

６ Ｎａｎｏｓｃａｌｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ⁃Ｂｏｒｏｎ Ｎｉｔｒｉｄｅ Ｎａｎｏｔｕｂｅｓ（纳米标准物质⁃氮化硼纳米管）

７ Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｗａｌｌ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅ ｃｅｒｔｉｆｉｅｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｔｅｒｉａｌ（单壁碳纳米管标准物质）

　 　 注 １、２、３、４、５ 项来自美国国家标准与技术研究院（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ＮＩＳＴ），６、７ 来自加拿大国家研究理事会
（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｕｎｃｉｌ Ｃａｎａｄａ， ＮＲＣ）。


