
天然酶，具有催化活性高、底物专一性、催化

多样性、反应温和性以及酶活性可调节性等特点，

在环境处理、食品加工、疾病诊断与治疗等领域受

到广泛关注 [1-4]．尽管如此，天然酶存在一些固有

的缺陷，如制备提纯成本高、稳定性差、容易变性

以及回收利用率低等，这些缺点大大限制了天然酶

的实际应用[5]．为了解决这些问题，人们逐渐探索

新型的天然酶替代物．自 2007年阎锡蕴院士发现
铁磁纳米粒子具有辣根过氧化物酶(HRP)类似活性
后，在短短十年间涌现出许多关于纳米酶的研

究[6]．纳米酶是一类具有酶催化活性的纳米材料，

主要分为两类：一类是将天然酶或者具有酶催化活

性的基团修饰在纳米材料上，纳米材料起到载体的

作用；另外一类是纳米材料本身具有酶类似的催化

活性．对比天然酶，纳米酶具有价格便宜、制备工

艺简单、稳定性好、循环利用效率高等特点，在检

测、污水处理、杀菌消炎、癌症治疗等领域具有应

用前景[7-10]．
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了解，研究人员发现纳米酶在疾病治疗领域也具有巨大的应用前景．本论文将介绍纳米酶在细菌感染、炎症、癌症、神经退

行性疾病等治疗领域的最新研究进展．

关键词 纳米酶，生物催化，细菌，活性氧自由基，抗氧化

学科分类号 Q811，Q814 DOI: 10.16476/j.pibb.2017.0464

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2018, 45(2): 256~267

www.pibb.ac.cn

mailto:E-mail:xqu@ciac.ac.cn
http://www.pibb.ac.cn


黄燕燕, 等：纳米酶在疾病治疗中的最新进展2018; 45 (2)

迄今为止，许多纳米材料被报道具有独特的酶

催化功能．比如，聚吡咯纳米粒子[11]、Au纳米粒
子[12]、Fe3O4纳米颗粒

[6]、碳纳米管[13]等具有很好的

过氧化物酶类似催化活性．除此之外，报道 CeO2

纳米粒子[7]等具有氧化酶类似的特性，可以应用于

癌细胞的检测．研究还发现 Pt[14]、Pd[15]、CeO2
[16-17]

和 MnO2
[18]等纳米材料具有独特的过氧化氢酶及超

氧化物歧化酶类似活性，能够有效清除有害的活性

氧自由基(ROS)，起到细胞保护的作用．这些纳米
酶的发现加深了人们对天然酶模拟的认识，同时推

动了纳米技术的发展与应用．早期的纳米酶研究主

要集中在检测领域，随着对纳米酶的深入了解，人

们发现纳米酶在疾病治疗领域也具有巨大的应用前

景，本论文将介绍纳米酶在细菌感染、炎症、癌

症、神经退行性疾病等治疗领域的最新研究进展．

1 纳米酶用于杀菌

到目前为止，细菌引起的疾病已成为全球最大

的健康问题之一，每年都困扰着数以万计的人[19]．

传统的抗菌药物主要是抗生素[20]，此外，一些金属

无机盐类无机试剂 [21]以及香草醛类、季铵盐类等

有机试剂都可以用作抗菌材料 [22]．然而，这些有

机、无机类抗菌试剂往往存在一定的缺陷，比如制

备合成工艺复杂、成本较高、容易产生耐药性、对

周围环境造成污染等[23]．为此，人们逐渐探索新型

材料用于抗菌治疗[24]．辣根过氧化物酶(HRP)是一
类以铁卟啉作为催化中心的金属蛋白酶，参与了生

命体系许多重要的氧化还原反应[25-26]．HRP能够催
化双氧水分解生成羟基自由基(·OH)，这一活性氧
自由基具有很强的氧化能力，能够氧化 ABTS、
TMB、OPD等底物使其显色 [27]．受到这一特点的

启发，利用抗坏血酸(AA)作为羟基自由基的“前
药”以及铁磁纳米粒子(MNPs)的过氧化物模拟酶
活性，Qu课题组将透明质酸官能化的石墨烯 -介
孔硅(HA-GS)纳米片层材料用作载体，成功构建
“按需”前药运载系统用于对抗细菌感染[28]．AA可
以通过静电作用与 GS结合，随后在其表面修饰上
透明质酸 -多巴胺复合物(HA-DA)．修饰上万古霉
素药物的铁磁纳米粒子可以通过与多巴胺的强相互

作用结合在纳米材料上，最后得到复合体系

AA@GS@HA-MNPs．由于万古霉素具有靶向作
用，当到达感染部分，HA-DA会被细菌分泌的透
明质酸酶降解，释放 AA．MNPs作为过氧化物模
拟酶，能够催化 AA生成高活性的·OH，破坏被膜

的同时杀死细菌．此外，结合万古霉素的杀菌作用

以及石墨烯的光热特性，这一复合体系作为多功能

的抗菌体系起到协同治疗的效果．

1.1 纳米酶用于促进伤口愈合

纳米酶作为过氧化物酶的模拟物，可以用于抑

制细菌引起的伤口感染，促进伤口的愈合．最近，

Qu 课题组利用石墨烯量子点(GQDs)的过氧化物
酶类似催化活性，成功构建了一个抗菌体系

(图 1)[10]．在低浓度 H2O2存在时，GQDs可以将其
催化生成高抗菌活性的·OH，从而有效提高杀菌效
率．对比传统的抗菌试剂，GQDs具有很好的生物
安全性、抗菌效果以及稳定性．为了探索 GQDs潜
在的生物医学应用，他们设计制备了 GQDs 创可
贴，用于实际老鼠模型的伤口消毒．实验结果显

示，即使在较低浓度 H2O2 存在时，GQDs 创可贴
同样具有很好的杀菌效果，表明 GQDs创可贴在伤
口消毒方面具有很好的应用前景．随后，Ren课题
组制备合成了 g-C3N4@AuNPs纳米复合物，这一杂
化材料具有显著增强的过氧化物酶类似活性，能够

在生理浓度 H2O2存在下有效杀菌，抑制伤口以及

肺部感染 [29]．老鼠伤口模型实验显示，基于

g-C3N4@AuNPs纳米复合物的创口贴能够有效地抑
制伤口的感染，促进感染部位伤口的愈合．此外，

由于 g-C3N4@AuNPs具有很好的过氧化物酶类似的
催化活性，它还能够用于对抗由金黄色葡萄球菌引

发的小鼠肺部感染．

随后 Zhao 课题组设计了一个协同的抗菌体
系 [30]．二硫化钼(MoS2)纳米材料具有生物兼容性
好、近红外区光热转换效率高等独特性质，可用于

癌症的光热治疗[31-33]．此外，二硫化钼纳米材料作

为过氧化物酶的模拟物，可用于检测葡萄糖、H2O2

等生物分子[34-35]．受到这些特点的启发，赵课题组

将 MoS2的催化活性以及光热治疗能力结合，用于

抗菌体系(图 2)．在该体系中，羟基自由基的生成
能够对细菌的细胞壁和细胞膜产生初步的氧化损

伤，而结合光热治疗，受损细胞膜的渗透性会增

强，同时对热更加敏感．这些都大大缩短了近红外

光照的时间，从而减少了由光热治疗引起的不良反

应．而且，近红外光照产生的过高热会加速谷胱甘

肽(GSH)的氧化，破坏细菌内部的保护系统，从而
增强 MoS2的杀菌效果．对比单独的催化以及光热

治疗，MoS2纳米材料具有更好的杀菌治疗效果,有
效促进伤口愈合．
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Fig. 1 The antibacterial mechanism of GQDs under a low concentration of H2O2 (a) and the GQD Band鄄Aids for
wound disinfection (b)

图 1 在较低浓度 H2O2存在下 GQDs的抗菌机理图(a)以及 GQDs创可贴用于伤口消毒(b)
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Fig. 2 The synergetic effects of MoS2 nanomaterials for
antibacterial application

图 2 MoS2纳米材料用于协同杀菌

死亡
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GSSG

H2O2

·OH

1.2 纳米酶用于治疗口腔疾病

此外，Gao等[36]还将纳米酶用于治疗与被膜相

关的口腔疾病．众所周知，细菌可以陷入具有保护

作用的细胞外基质，因此很难除去或者处理口腔生

物被膜[37-38]．同时，它还使得周围环境偏酸，从而

导致牙齿的搪瓷 -磷灰石组分容易被降解，引起龋
齿发病[39]．受到纳米酶特点的启发，Gao等将具有

过氧化物酶类似催化活性的铁磁纳米粒子

(CAT-NP)用于控制菌斑生物膜．铁磁纳米粒子能
够在酸性条件下催化 H2O2 转化生成羟基自由基，

降解生物被膜机制并且快速有效地杀死被膜中嵌插

的细菌．此外，该体系还降低了磷灰石组分在酸性

条件下的去矿化．CAT-NP结合 H2O2 可以有效抑

制龋齿发病，并且对口腔周围粘膜组织无不良

影响．

2 纳米酶用于癌症治疗

癌症作为恶性肿瘤中最常见的一种，临床上较

为常见的治疗方法包括外科手术、化疗、热疗及光

动力学治疗等．最近，利用纳米酶作为纳米药物用

于癌症治疗引起了人们的关注．Gu等通过研究发
现，铁磁纳米粒子(IONPs)在不同 pH下呈现不同的
酶催化活性，在中性条件下，IONPs具有过氧化氢
酶类似的催化能力，能够催化分解 H2O2 生成 H2O
和 O2

[40]．而在酸性环境中，IONPs可以作为过氧化
物酶的模拟物，催化 H2O2转化成高活性的·OH[6]．
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为了探究纳米材料在细胞微环境中的生物作用，

Gu 课题组选用胶质瘤 U251 细胞作为研究对象．
细胞实验结果表明，当细胞与纳米材料共孵育 12 h
后，IONPs进入溶酶体中，由于溶酶体环境偏酸，
激活纳米粒子的过氧化物酶活性，加速自由基的生

成，从而有效杀死癌细胞[41]．随后Wang课题组制
备合成了小尺寸的铁磁纳米粒子用于构建癌症诊断

及治疗一体化的平台[42]．铁磁纳米粒子首先作为磁

成像(MR)试剂可以用于癌症组织的可视化 [43]，此

外，由于其具有很好的过氧化物模拟酶活性，因此

铁磁纳米粒子可以用于对抗肿瘤．

利用过渡金属的催化活性，Rotello课题组[44]设

计合成了自组装的生物正交纳米酶用于癌细胞的成

像与治疗．在他们的体系中，尺寸约 2 nm的纳米
金作为载体，随后在其表面修饰上三种基团：首先

修饰一段疏水的烷烃链用于嵌插疏水的过渡金属催

化剂；随后再修饰一段亲水的四(乙二醇)来增加纳
米粒子的水溶性，减少材料的生物毒性；最后修饰

上二甲基苄基铵基团，二甲基苄基铵可以通过主客

体相互作用与葫芦脲(CB[7])结合，得到的纳米复
合材料可以作为纳米酶用于催化特定反应．由于位

阻效应，CB[7]可以作为“封盖试剂”有效屏蔽过
渡金属催化剂的催化活性．而当加入竞争性客体分

子后，CB[7]从纳米粒子表面掉落，恢复纳米酶的
催化活性．Rotello等首先选取钌配合物(Ru)作为过
渡金属催化剂模型来验证设计的可行性．Ru能够
催化无荧光前体罗丹明 110 衍生物生成罗丹明
110，由于罗丹明 110具有很强的荧光信号，因此
可以将其应用于荧光成像癌细胞．制备得到的纳米

复合物(NP_Ru_CB[7])呈现出很好的生物兼容性，
能够被 HeLa细胞内吞．当细胞与罗丹明 110衍生
物共孵育后，监测细胞环境没有明显的荧光信号，

而当 HeLa细胞与竞争性客体分子金刚烷胺(ADA)
继续孵育后，由于 CB[7]与 ADA间具有更强的结
合能力，使得 CB [7]脱离 纳 米 粒 子 表 面 ，
NP_Ru_CB[7]纳米酶恢复催化活性，催化得到荧光
产物罗丹明 110．在这一条件下，细胞内可以监测
到很强的荧光信号，从而可以实现对 HeLa细胞的
成像．Rotello 课题组还设计制备了 NP_Pd_CB[7]
纳米酶用于癌症治疗，他们选取钯配合物(Pd)来验
证设计的可行性，Pd可以催化 5-FU前药得到有毒
药物 5-FU．当细胞与 ADA孵育后，由于主客体相
互作用，NP_Pd_CB[7]活性得到恢复，催化前药转
化成毒性的 5-FU，有效杀死 HeLa细胞．

此外，Cao 课题组构建了基于纳米酶的人工
RNA干扰机器用于抗病毒治疗[45]．RNA引导的沉
默复合体(RISC)是一个包含多蛋白酶复合物的核酸
内切酶 [46-47]，它可以合并小的干扰 RNA 并利用其
识别和捕获序列互补的信使 RNA，最后核酸内切
酶将捕获的 RNA切断．受此启发，Cao课题组选
取纳米金作为载体，在其表面分别修饰非特异性的

核糖核酸内切酶(RNase A)以及单链的 DNA，制备
得到 RNase A-DNA-NPs纳米酶复合物．以丙型肝
炎病毒(HCV)为例，在这一体系中，单链 DNA可
以作为结合部位通过碱基互补配对与目标 HCV
RNA结合，而直接相连的 RNase A作为纳米酶的
催化活性中心可以有效地切断目标 RNA，沉默基
因表达并且抑制病毒的复制．这一纳米酶具有很好

的稳定性，可以有效防止蛋白酶的水解．同时它还

能够有效地被人肝癌细胞内吞，并且对细胞及小鼠

没有明显的生物毒性．细胞及活体实验表明，该纳

米酶复合物具有很好的抗病毒能力，能够有效清除

99%的 HCV RNA，在蛋白质表达相关的疾病如病
毒感染和癌症中具有潜在的应用前景．

3 纳米酶用于细胞保护

在生命体系中，过表达的 ROS，如超氧阴离
子(O2

·)、双氧水(H2O2)、羟基自由基(·OH)等，会对
机体组织造成氧化损伤[48-49]．例如，高浓度的活性

氧自由基会使蛋白质羰基化，从而发生变性[9, 50]．

此外，过表达的活性氧自由基还会引起脂质过氧化

或者造成 DNA 损伤[51-52]．这些损伤严重时还会引

发一系列的疾病，如炎症、糖尿病、心血管疾病、

癌症等[53-55]．为了维持细胞内的氧化还原平衡、保

护细胞免受氧化损伤，生命体系中的许多抗氧化

酶，例如，超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶
(CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)、谷胱甘肽硫
转移酶(GST)等共同协作，参与细胞内氧化还原平
衡的维持[56-58]．然而，在病理环境下，异常表达的

ROS会通过蛋白羰基化等作用降低这些抗氧酶的
活性，因而导致体内的抗氧化防御机制无法平衡过

高浓度的 ROS．由于许多纳米材料可以作为 SOD、
CAT、GPx、GST等抗氧化酶的模拟物，因此，将
纳米酶应用于细胞保护能够缓解病理条件下抗氧化

酶的负担．

富勒烯等碳材料很早之前就被报道具有超氧化

物歧化酶的催化活性，但是随后的数年间，人们对

于碳材料的 SOD活性研究很少．2015年，Kent课
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GPx是以硒半胱氨酸为催化中心的抗氧化酶，
它能够在 GSH存在下催化分解有毒的过氧化物转
化成无毒产物，保护细胞组分免受氧化损伤[48-49]．

与 SOD和 CAT类似，GPx在生命体系中具有重要

的意义．然而，对比 SOD和 CAT，人们对 GPx的
关注相对较少．2014年，Mugesh课题组报道五氧
化二钒(V2O5)纳米线具有卓越的 GPx催化特性，能
够在生理条件下，在生物巯基如 GSH存在时，催

Fig. 3 Au_Si_ACD as catalase mimics for reversible modulation of intracellular ROS level by UV鄄Vis
图 3 Au_Si_ACD作为过氧化氢酶的模拟物用于可逆光控调节细胞内 ROS水平
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Vis
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题组合成了 PEG修饰的碳纳米簇(PEG-HCCs)．通
过一系列研究发现，PEG-HCCs具有清除超氧阴离
子的能力，这一清除过程类似于 SOD的催化机制，
结果表明 PEG-HCCs 可以作为仿生的超氧化物歧
化酶使用[59]．除此之外，许多金属材料、金属氧化

物及其复合物等同样具有 SOD活性．
金纳米粒子(AuNPs)已被报道具有多种纳米酶

的活性，例如，柠檬酸修饰的 AuNPs具有葡萄糖
氧化酶(GOx)类似的催化性质，能够催化葡萄糖转
化为葡萄糖酸和双氧水，而半胱氨酸保护的

AuNPs 则可以作为 HRP 的模拟物催化 H2O2 转化

为·OH[60]．此外，AuNPs在中性条件下还具有过氧
化氢酶类似的催化活性 [61]．虽然 AuNPs 能够催化
多种反应，但是，同大多数纳米酶一样，其活性不

容易控制．最近，Qu课题组设计了一个智能的体
系用于可逆调控 AuNPs的过氧化氢酶活性(图 3)．

他们以氨基修饰的介孔硅作为载体在其孔道内原位

生长 AuNPs．为了调控其催化活性，他们将偶氮
苯修饰在孔道内，随后再通过主客体作用结合上环

糊精，得到 Au_Si_ACD．偶氮苯能够在紫外或者
可见光照下发生顺式 -反式的构象变化，在可见光
照下，偶氮苯向反式转变，与环糊精具有很强的结

合能力，环糊精的引入阻碍了 AuNPs与底物的结
合，使得 AuNPs的催化活性降低；而在紫外光照
下，偶氮苯向顺式转变，与环糊精的结合能力下

降，AuNPs的催化活性得到恢复．通过光照的改
变，可以实现对 AuNPs 催化活性的可逆调控 [62]．

利用这一特性，Qu课题组设计的纳米酶体系能够
可逆调控细胞内的 ROS水平．除了 Fe3O4、Au纳
米粒子，还报道许多其他的纳米材料都具有过氧化

氢酶的催化性质．
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Fig. 4 V2O5@pDA@MnO2 nanozyme system to mimic intracellular antioxidant enzyme鄄based defense system
图 4 V2O5@pDA@MnO2纳米酶体系模拟细胞内的酶抗氧化防御系统
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化双氧水转化成无毒的产物[9]．这一抗氧化纳米酶

能够有效地恢复细胞内的氧化还原平衡，同时抑制

过表达的活性氧自由基对脂质、蛋白质以及核酸造

成的氧化损伤，起到很好的细胞保护作用．通过机

理研究发现，V2O5 纳米线的催化作用机制同天然

的 GPx相似．这一工作对于探索新型的 GPx模拟
物起到了重要意义，同时有助于纳米酶在抗老化、

心血管疾病、神经性疾病等治疗领域的发展．最

近，Ren课题组以氧化石墨烯(GO)为模板，抗坏血
酸作为还原剂，原位生长硒纳米粒子(SeNPs)，制
备得到的 GO-Se 纳米复合物具有很好的谷胱甘肽
过氧化物酶活性，能够有效地保护细胞组分抵抗

ROS引起的氧化损伤[63]．由于 GO具有大的比表面
积和快速的电子传递能力，因此，对比单独的

SeNPs，GO-Se纳米酶具有增强的 GPx催化能力，
起到很好的细胞保护作用．而 Xu课题组以硒半胱
氨酸为原料，通过水热法，制备得到硒掺杂的碳量

子点(Se-CQDs)同样具有很强的自由基清除能力，
可以有效清除细胞内过表达的活性氧自由基，可用

于细胞的保护[64]．

3.1 纳米酶用于缓解炎症

炎症是机体对于刺激的一种防御反应，通常表

现为红肿、发热、疼痛以及功能障碍等．炎症反应

往往是许多疾病产生前的征兆[65-66]，所以及时治疗

炎症能够预防由炎症引发的相关疾病．许多研究报

道表明活性氧自由基的过度表达可以被看作是炎症

反应的一个重要指标[67]．所以，有效下调炎症组织

活性氧自由基水平可以在缓解炎症的同时预防相关

疾病的产生．

在生物体中，酶并不是单独运作的，许多酶参

与同一个生命过程．例如细胞内的抗氧化酶防御系

统需要 SOD、CAT、GPx 等共同协作，来维持细
胞内的氧化还原平衡．为了模拟细胞内这一抗氧化

酶防御系统，Ren课题组[18]构建了一个强大的多纳

米酶复合体系(图 4)用于有效清除细胞内过表达的
ROS，保护体系免受氧化损伤．他们以 V2O5 纳米

线和MnO2作为纳米酶模型，V2O5纳米线具有 GPx
类似的活性，能够有效催化 H2O2分解为无毒产物，

而MnO2纳米粒子同时具有 SOD和 CAT类似的催
化能力．通过聚多巴胺 (pDA)的连接，得到的
V2O5@pDA@MnO2 纳米复合物具有多种抗氧化酶

的功能，能够有效地模拟由 SOD、CAT及 GPx共
同参与的细胞内抗氧化防御过程．此外，pDA 也
可以作为抗氧化剂用于 ROS的清除．因此，结合
纳米酶和 pDA的抗氧化能力，V2O5@pDA@MnO2

复合物呈现出协同的 ROS清除效果，可以有效地
保护细胞组分抵御活性氧自由基引起的氧化损伤．

为了探索多酶复合体系的应用前景，Ren课题组设
计了一个佛波醇诱导的老鼠耳朵炎症模型．活体实

验结果表明，复合物能够有效降低炎症部位的自由

261· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (2)

最近，Hyeon课题组将具有抗氧化活性的纳米
酶用于治疗脓毒症．脓毒症是由感染引起的不良机

体反应而造成的器官功能紊乱，严重威胁人们的生

命安全[69]．相比杀死细菌，抑制异常的炎症反应在

治疗脓毒症方面更加重要，而抑制炎症部位产生的

过量 ROS是治疗脓毒症的一种有效方法．CeO2纳

米粒子具有超氧化物歧化酶、过氧化氢酶类似活

性，能够有效清除细胞内过度表达的 ROS，缓解
由 ROS引起的一系列炎症反应．然而，纳米粒子
本身潜在毒性，因此在不影响抗氧化效果的前提

下，若减少 CeO2纳米粒子的用量则必须提高纳米

粒子的氧化还原能力．Hyeon课题组[70]从减少纳米

Fig. 5 PBNPs with multienzyme catalytic properties as intracellular ROS scavengers
图 5 具有多酶活性的普鲁士蓝纳米粒子用作细胞内 ROS的清除剂
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基水平，缓解炎症对于老鼠造成的不良影响．这一

工作拓宽了人们对细胞内由多种酶参与的抗氧化过

程的了解，同时有助于新型纳米酶复合体系的

构建．

此外，Gu 课题组 [68]发现普鲁士蓝纳米粒子

(PBNPs)同时具有过氧化物酶、过氧化氢酶以及超
氧化物歧化酶类似的催化性质，这可能是由于 Fe

的不同价态间的相互转化，使得 PBNPs可以作为
一个很好的电子传递者．研究发现，PBNPs 具有
很强的自由基清除能力，能够有效地下调细胞内

ROS的水平．随后他们又设计了一个脂多糖诱导
的小鼠肝炎模型来验证 PBNPs在实际生物体中的
抗氧化效果．结果表明 PBNPs能够有效抑制或者
缓解炎症反应，起到很好的机体保护作用(图 5)．
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Fig. 7 The antioxidant effects of Fe3O4 nanoparticles for
Drosophila model

图 7 铁磁纳米粒子对于果蝇模型具有很好的抗氧化作用

Fe3O4

降低 ROS水平
缓解神经退化

延缓衰老

Fig. 6 CeONP@POMD inhibit A茁 aggregates and ROS
generation

图 6 CeONP@POMD抑制淀粉样蛋白(A茁)的聚集和 ROS
的生成
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抑制淀粉样蛋白聚集

和 ROS的生成

粒子尺寸、提高 Ce3+/Ce4+比例及 Ce4+向 Ce3+ 的转

化速率三方面入手，在 CeO2 NPs 中掺入 Zr4+，制

备得到约 2 nm的 Ce0.7Zr0.3O2纳米粒子，Zr4+的引入

能够有效控制 Ce3+/Ce4+的比例和两种氧化态之间的

转换，从而提高纳米复合物的抗氧化能力．对比单

独的 CeO2 纳米粒子，Ce0.7Zr0.3O2 纳米复合物表现

出更强的抗氧化能力，能有效清除活性氧自由基和

活性氮自由基．为了进一步探究纳米材料的抗氧化

效果，他们设计了两个具有代表性的脓毒症模型：

脂多糖诱导的内毒素血症大鼠模型和盲肠结扎和穿

刺引起的菌血症小鼠模型，实验结果表明

Ce0.7Zr0.3O2纳米粒子能够有效降低炎症部位的活性

氧和活性氮含量，缓解炎症反应，保护机体免受氧

化损伤．

3.2 纳米酶用于缓解阿尔茨海默病

阿尔兹海默症(AD)是一种较为常见的神经退
行性疾病，影响着成千上万的老龄人群．尽管目前

关于 AD的发病机理还尚未明确，但是大量研究表
明，金属离子诱导的淀粉样蛋白(A茁)的聚集沉淀被
看作是引发神经元功能紊乱以及导致细胞凋亡的至

关重要的原因[71]．除此之外，A茁诱导的线粒体紊
乱使得 ROS过度表达也被看作是引发 AD的可能
因素．由于线粒体紊乱先于 A茁 斑块的形成，因
此，保护线粒体组织对抗氧化应激在预防和早期治

疗 AD中具有重要意义．
众所周知，小于 5 nm 的 CeO2 具有很强的超

氧化物歧化酶活性，这一催化活性主要来源于

Ce4+/Ce3+之间快速的转变[72]．Ce4+及低的表面缺陷

的形成在氧化反应中起到关键作用，而 Ce3+ 及在

氧空位晶格中自由移动的电子则在还原反应中起到

关键作用 [73]．CeO2 的抗氧化活性在 AD 治疗领域
具有潜在的应用前景[17]．最近，Hyeon课题组成功
制备了三苯基膦(TPP)功能化的 CeO2纳米粒子用于

AD治疗[17]．由于 TPP具有线粒体靶向功能，因此
该纳米粒子能够有效到达线粒体部位，而 CeO2可

以作为自由基清除剂，降低细胞内过表达 ROS水
平．该纳米粒子可以有效缓解 5XFAD转基因 AD
老鼠模型中反应性胶质细胞增生，同时能够抑制神

经元死亡．这一部分工作为针对神经炎症的线粒体

疗法提供了新思路，对于治疗阿尔茨海默病及其他

神经退行性疾病具有重要的意义．此外，结合

CeO2的 SOD抗氧化活性和杂多酸(POMs)的蛋白水
解酶活性，Qu课题组设计制备了 CeO2/POMs的杂
化纳米粒子(CeONP@POMD)，该复合材料能够有

效地抑制 A茁 的聚集，同时可以降低细胞内 ROS
的含量(图 6)．CeONP@POMD不但可以促进 PC12
细胞增殖，而且还可以有效抑制 A茁 引起的 BV2
小神经胶质细胞的激活．这一部分工作有助于设计

多功能的人工纳米酶用于缓解 A茁 造成的神经毒
性[16]．

Fe3O4纳米粒子是一种生物兼容性很好的纳米

材料，广泛应用于生物成像、生物诊断以及癌症治

疗等领域[74-76]．虽然 2012年 Gu课题组发现铁磁纳
米粒子呈现出 pH响应的酶催化活性，它在酸性条
件下主要表现出类似过氧化物酶的活性，而在中性

条件下则具有过氧化氢酶类似的催化能力[41]．但是

在接下来的几年间，研究人员主要还是围绕 Fe3O4

纳米粒子的过氧化物酶活性进行研究，而很少有人

关注它的过氧化氢酶活性．最近，利用 Fe3O4纳米

粒子的过氧化氢酶催化活性，Fan课题组发现其具
有很好的抗氧化能力，能够有效降低细胞内过表达

的活性氧自由基水平，保护细胞免受氧化损伤[40]．

此外，铁磁纳米粒子可以缓解由 ROS引起的 琢-突
触核蛋白聚集和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 的激
活，起到保护神经细胞的作用．给果蝇喂食 Fe3O4

纳米粒子后，能够有效降低体内 ROS水平，起到
延缓衰老和延长寿命的作用．而给患有 AD的果蝇
喂食 Fe3O4 纳米粒子还可以有效缓解神经退化

(图 7)．
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3.3 纳米酶用于缓解帕金森综合症

同阿尔茨海默病类似，帕金森综合症(PD)[77-79]

也是一种常见的神经退行性疾病，通常发生在老年

人身上．PD的最重要的病理变化是中脑黑质多巴
胺能神经元的变性死亡，导致纹状体多巴胺含量明

显降低．截止到目前，关于这一病理改变的准确原

因还尚不清楚，诸如遗传、环境、衰老、氧化损伤

等都可能参与多巴胺能神经元的变性死亡过程．最

近，Mugesh课题组通过研究发现，具有花朵状形
貌的 Mn3O4纳米粒子(Mnf)可以同时具有超氧化物
歧化酶、过氧化氢酶以及谷胱甘肽过氧化物酶类似

的催化性质，这种多酶的性质同材料的形貌以及尺

寸相关．Mnf的氧化还原调节作用可以有效地保护
帕金森病类似细胞模型(SHSY-5Y)抵抗 MPP+引起
的细胞毒性，可以作为潜在的治疗试剂用于氧化损

伤引起的神经退行性疾病[80]．

4 展 望

纳米酶的出现，拓宽了人们对于模拟酶的认

知，使得模拟酶的研究不再局限于有机小分子的设

计与合成．自 2007年报道铁磁纳米粒子具有 HRP
类似活性后，短短十年间，涌现出许多关于纳米酶

的研究．纳米酶的生物催化特性，可以用于检测小

分子、核酸、蛋白质、癌细胞等，此外，纳米酶还

可以用于污水处理、疾病治疗等领域．尽管应用广

泛，但是对比天然酶，纳米酶的催化效率还远远无

法达到天然酶的水平，而且纳米酶还存在底物选择

性差的问题．此外，纳米酶在疾病治疗领域的研究

还处在初级阶段，而且材料本身的生物毒性也限制

了其在生物医学上的潜在应用．因此，探索新型高

效及生物安全性好的纳米酶并将其应用于炎症、癌

症、神经退行性疾病等治疗领域将会是今后研究的

热点．
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The Current Progress of Nanozymes in Disease Treatments
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Abstract Nanozymes are nanomaterials with enzymatic catalytic activities. Compared with natural enzymes,
nanozymes have many advantages, such as low price, simple preparation process, good stability and high cycle
utilization. Previous studies have mainly used nanozymes for detection applications, including the detection of
ions, small molecules, nucleic acids, proteins and cancer cells. With the deep understanding of nanozymes, it is
found that they also have great potentials in disease treatments. This review will introduce the latest research
progress of nanozymes in the fields of bacterial infection, inflammation, cancer and neurodegenerative diseases.
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