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摘要 创伤性脊髓损伤是由外部冲击引起的椎管内神经结构损害，其发病率及致残率较高。目前临床治疗主要采用手术、

激素冲击等方法，由于缺乏针对性治疗药物，无法实现实质性的功能恢复。针对脊髓损伤病理进程中氧化应激及神经炎症

等特点，开发可持续降解自由基、抑制氧化应激、调节神经炎症的疗法成为研究热点。纳米酶具有与天然酶类似的催化活

性，且在生理条件下稳定，可以持续抑制氧化应激和神经炎症，对脊髓损伤治疗具有重要意义。本文聚焦基于纳米酶的脊

髓损伤治疗，介绍了脊髓损伤的病理生理学特点，纳米酶的分类、性质及纳米酶治疗脊髓损伤的研究进展，阐述了纳米酶

对脊髓损伤治疗的推动作用，尤其使脊髓损伤治疗从单纯缓解症状的姑息治疗向神经再生的转变，展现了纳米酶作为脊髓

损伤治疗平台的多功能性和潜在应用前景。
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创伤性脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是

指受到突然的强力外部冲击（例如交通事故、摔

倒、运动和暴力行为等）导致椎骨破裂或脱位、脊

髓组织严重受损，甚至导致脊髓完全断裂。严重的

脊髓损伤可能对大脑和身体之间的信号传输产生不

可逆转的后果，导致一系列感觉和运动的障碍。目

前，SCI是一项重大的公共卫生问题，在全球范围

内，每年新发SCI病例为 25万~50万例，对个体、

家庭和医疗系统影响深远［1］。SCI可分为原发性和

继发性损伤，其中继发性损伤过程包括氧化应激及

炎症在内的一系列细胞和分子事件，最终导致持续

的神经退行、炎症和瘢痕形成。炎症反应在脊髓损

伤的发展过程中发挥着至关重要的作用，反应过程

涉及小胶质细胞、星形胶质细胞和浸润的免疫细胞

的激活等［2-4］。这种免疫反应不仅导致胶质瘢痕的

形成，还充当了物理和生化屏障，限制了轴突再

生。在脊髓损伤后的亚急性阶段，相关基因表达的

变化也会导致神经营养传输、神经递质水平和离子

通道功能的改变，从而影响整体神经元和胶质微环

境。继发性损伤过程可能延续数周、数月甚至数

年，疾病发展期间还会持续发生结构和功能上的

变化［5-7］。

SCI的病理生理学过程复杂，临床上需要多种

药物进行干预和治疗［8-9］。例如，甲基泼尼松龙可

以干预减轻炎症和继发性损伤［3］，但可能存在严

重并发症。神经保护剂利鲁唑和米诺环素等小分子

药物，在限制继发性损伤和改善神经系统方面展现

出一定效果［10］，但其半衰期短，作用效果有限。

此外，一些创新性技术也被运用到脊髓损伤的治疗

过程中，例如，基于细胞的疗法（包括神经干细胞

移植）已进入临床试验［11］。利用功能性电刺激疗

法 （functional electrical stimulation，FES） 刺激瘫

痪的肌肉，也可以帮助SCI患者在一定程度上改善
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肌肉功能［12］。然而，现有的治疗方法很难有效地

减轻 SCI 引发的复杂的氧化应激和炎症的级联反

应，在提供持续的神经保护方面也存在局限性，难

以阻止神经元持续退化，无法实现脊髓功能的恢

复。另外，药物有效输送到损伤部位对脊髓损伤的

治疗至关重要，但血液-脊髓屏障限制了药物干预

的功效。由于SCI病例在损伤的严重程度、部位和损

伤原因方面差异很大，目前的治疗方法往往缺乏适应

性，无法满足SCI患者的多样化需求。因此，迫切需

要探寻新的治疗方法，来克服现有方法的局限性。

纳米酶 （nanozyme） 具备与天然酶类似的催

化活性，并在稳定性、制造成本、活性调控等方面

具有显著优势。它通过类酶催化作用发挥多种功

能，如清除活性氧类（ROS）自由基、调节炎症、

促进组织修复等作用，为 SCI 治疗提供了新的选

择。纳米酶能够持续催化降解ROS自由基，抑制

氧化应激，从而创造有利于组织修复的微环

境［13-15］。此外，纳米酶还具有抗炎、调节免疫反

应、促进神经再生等作用［16-18］。研究表明，纳米酶

有助于减少神经元凋亡并维持组织完整性。同时，

纳米酶提供了一个多功能干预平台，能够将治疗药

物定向输送到受伤部位。通过设计基于纳米酶的递

送系统来运输生长因子和药物，可以提高对SCI损

伤部位的靶向效应，优化治疗效果［19-22］。本文介绍

了纳米酶的分类，包括金属基纳米酶、金属氧化物

纳米酶、碳基纳米酶、金属有机框架材料纳米酶和

单原子纳米酶等，阐述了纳米酶类酶活性及其对

SCI关键病理过程的干预和对脊髓损伤中的神经保

护作用［23-25］。展示了纳米酶在SCI从姑息治疗向再

生医学转变过程中的推动作用，揭示了纳米酶作为

SCI治疗平台的多功能性和应用前景。

1　常见纳米酶的分类和性质

在生物医学研究领域，各种纳米酶的治疗效果

和潜在机制引起了研究者的广泛关注。纳米酶是一

种具有纳米尺度和内在类酶催化活性的材料，其多

样的结构和性质决定了在疾病治疗中表现出的特定

效果。常见的纳米酶结构包括金属基纳米酶、金属

氧化物纳米酶、碳基纳米酶、金属有机框架材料纳

米酶和单原子纳米酶。本文探讨了常见纳米酶结构

及其相关性质。

1.1　纳米酶分类

1.1.1　金属基纳米酶

金属基纳米酶在生理条件下能够稳定发挥类酶

活性［26-28］。它们通过启动和促进特定反应来模拟天

然酶的功能。比如，金和银等金属颗粒中的等离子

效应能够增强它们的催化性能，尤其是由黄金和铂

等贵金属组成的纳米酶，表现出卓越的催化能力。

由于金属基纳米酶具有高比表面积和独特的电子结

构，它们成为各种化学反应中有效的催化剂，在医

学诊断和治疗等领域具有良好的应用前景［29-31］。金

纳米颗粒可用于药物靶向输送、成像和光热疗法；

银纳米颗粒表现出良好抗菌性能，适用于掺入伤口

敷料中以预防感染［32-33］；铜纳米颗粒可促进组织再

生和伤口愈合，在皮肤病学领域具有应用潜力［34］；

铂纳米颗粒表现出显著的催化活性，具有治疗癌症

的应用潜力［35-36］；钯纳米颗粒可用于生物传感，其

催化特性能够增强电化学生物传感器的灵敏度，用

于检测与疾病相关的生物标志物［37-38］；钆基纳米颗

粒可用作磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）中的造影剂［39］；铁基纳米颗粒能够有效靶

向心脏部位，阻断心肌梗死和急性肺炎疾病损伤部

位的炎症自由基恶性循环［40］。

单金属纳米酶的制备方法较多，包括种子介导

生长、高温还原法、电化学合成、光化学方法、生

物合成和空间限制的介质/模板方法［29， 41］。这些方

法能够获得各种形式的金属纳米材料，如纳米颗

粒、纳米团簇、纳米棒、纳米片和纳米立方体等。

种子介导生长通过调节生长溶液中种子的浓度和性

质，实现对纳米酶尺寸的控制。高温还原法则利用

小分子（如单宁酸、柠檬酸）或大分子模板（如

DNA、树状聚合物、蛋白质）在高温条件下还原

金属离子，合成金属基纳米酶。电化学合成通过调

节电沉积参数，在沉积过程中控制金属纳米材料的

大小和形态。光化学方法则利用光照驱动化学反应

合成纳米酶。生物合成利用生物体系合成单金属纳

米酶。最后，空间限制的介质或模板方法利用介孔

材料或其他模板来限制纳米材料的生长空间，实现

形态和尺寸的控制。

制备及结构调控过程使研究人员意识到金属基

纳米酶的组成和结构对其催化特性的影响。比如，

调整金属比例、增加纳米材料的孔隙度和比表面积

已被认为是调节活性的有效途径。本课题组通过原

子工程调控纳米酶金属的掺杂比例，成功构建了一

系列高催化活性和底物选择性人工酶［42］。研究结

果显示，Au24Cu1和Au24Cd1团簇酶的抗氧化能力分

别比天然水溶性维生素E Trolox（6-羟基-2,5,7,8-四

甲基色烷-2-羧酸）高137和160倍，表现出优异的
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类酶催化活性。Au25、Au24Cu1和Au24Cd1分别在谷

胱甘肽过氧化物酶 （GPx）、过氧化氢酶 （CAT）

和超氧化物歧化酶（SOD）活性中表现出极强的

选择性。Au24Cu1通过催化反应减少受损大脑中的

过氧化物，而Au24Cd1优先使用超氧化物和含氮信

号分子作为底物，并显著减少炎症因子，在减轻神

经炎症中发挥重要作用；团簇酶对神经炎症的高效

抑制为脊髓损伤治疗奠定了实验基础。双金属纳米

酶由于不同组分之间的协同作用，在光学和化学性

质以及催化性能方面往往表现出优越的特性。引入

磁性金属（如Co、Fe和Ni）不仅可以优化纳米酶

的催化性能，还可以赋予其磁性。金属合金纳米

酶，包括双金属合金和多金属合金，可以通过常见

的化学合成方法获得，如一锅法、电化学法、共还

原法、水热法和电沉积法。此外，生物策略和双金

属纳米材料印刷也被认为是有利的合成方法。金属

基纳米酶以其卓越的催化性能和多样的应用，从生

物医学到催化和环境修复各个领域均表现出较好的

应用前景。

1.1.2　金属氧化物纳米酶

金属氧化物纳米酶具有多种材料，如锰氧化物

（MnO2）、二氧化铈 （CeO2） 和氧化铁 （Fe3O4）

等，通常具有高表面积和独特的晶体结构［43-44］，

它们的结构受金属选择、合成条件和后续处理等因

素的影响。常见的结构包括纳米球、纳米棒、纳米

线和介孔结构［45-46］。例如，二氧化钛（TiO2）纳米

颗粒具有锐钛矿、金红石或布鲁克矿等结晶结构，

每种结构都具有不同的特性［47-48］。这种结构的多

样性对金属氧化物纳米酶的催化活性和生物相互作

用至关重要。

金属氧化物纳米酶具有类似天然酶的固有催化

活性。五氧化二钒（V2O5）纳米酶表现出 GPx 和

过氧化物酶（POD）活性［49］，Fe3O4纳米酶表现出

优异的 POD 活性［50］；CeO2 纳米酶具有 SOD 和

CAT酶模拟特性，其催化效率受到氧化态Ce3+/Ce4+

比例的影响。本课题组开发了一种具有多种类酶活

性（SOD、CAT和GPx），以及多种自由基的清除活

性，包括羟自由基（•OH）、过氧化氮（ONOO―）

和过氧化氢 （H2O2），掺杂 Cr 的 CeO2 （Cr/CeO2）

纳米酶催化贴片［51］。这些纳米酶贴片减少受损细

胞中反应性氧氮物质（RONS）积累，帮助改善创

伤性脑损伤伤口愈合。此外，某些金属氧化物纳米

酶具有磁性，可应用于MRI和磁热疗等生物医学

领域。另外，氧化锌（ZnO）和氧化铜（CuO）等

纳米酶表现出抗菌性能［52］，其催化活性有助于诱

导细菌细胞的氧化应激。金属氧化物纳米酶的结构

多样性、合成适应性和独特的催化活性推动了其在

生物医学领域的应用。

1.1.3　金属有机框架纳米酶

金 属 - 有 机 框 架 （metal-organic framework，

MOF）是一类由金属离子和有机配体组成的晶体

结构，在材料科学领域引起了广泛的兴趣［53-55］。

近年来，研究人员不断开发具有特定功能的MOF

材料，例如具有柔性、导电性和特定催化性能的稳

定MOF材料。这些材料的特性使它们在仿生催化、

生物相容性等方面具有广泛的应用前景［56］。例如，

Wang 等［57］ 开发了一种基于沸石咪唑酮框架          

8 （ZIF-8）的纳米酶（ZIF-8/Au-GOx NPs），通过

整 合 葡 萄 糖 氧 化 酶 （GOx） 和 金 纳 米 颗 粒       

（Au NPs）到 ZIF-8 中，实现酸增强的双模抗菌治

疗。ZIF-8能够在酸性环境中逐渐降解并释放锌离

子，对细菌造成化学伤害。同时作为催化载体，促

进葡萄糖催化产生ROS，实现细菌灭活。ZIF-8的

小空腔（约2.0 nm）可以作为底物扩散的通道，促

进反应物的相互作用，实现更高的催化效率。

另外，一些研究团队还利用MOF材料设计了

高灵敏的生物传感器。Li 等［58］报道了一种基于

MOF@Pt@MOF 纳 米 酶 级 联 引 物 交 换 反 应

（primer exchange reaction，PER） 的电化学策略，

用于超灵敏检测外泌体miRNA。这种生物传感器

具有高灵敏度和高特异性，可以区分具有单碱基错

配的同源miRNA。除此之外，Zhang等［59］设计了

一种 MOF@COF 纳米酶，其 MOFs 的金属节点作

为活性中心，由共价有机框架 （covalentorganic 

frameworks，COFs） 的生长产生的分层纳米空腔

作为结合口袋，用于富集和激活底物分子，以增强

对细菌的抑制。

1.1.4　碳基纳米酶

碳纳米材料具有丰富的活性位点、优异的稳定

性和良好的生物安全性，是生物医学应用的理想选

择。目前已有多种碳基纳米酶包括富勒烯、石墨烯

量子点和金属-有机框架衍生的碳材料等被开发出

来。除金刚石外，碳同素异形体已被报道具有

CAT、SOD、氧化还原酶 （OXD） 等类酶活性。

这些类酶活性归因于碳材料的表面基团和独特电子

结构。碳基纳米酶具有高电导性，可在催化过程中

有效促进电子转移。本课题组开发了一种具有超高

反应性活性氮（RNS）选择性的碳基纳米酶，显示
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出改善创伤性脑损伤小鼠的空间学习和记忆能力的

巨大潜力［60］。2014年，Sun等［61］利用石墨烯量子

点（GQDs）的类POD酶性质进行抗菌应用，对抗

大肠杆菌和金黄色葡萄球菌，展现了出色的抗菌活

性。由于 GQDs 具有良好的类 POD 活性和生物相

容性，基于 GQDs 设计了 GQD 创可贴，用于伤口

消毒以避免细菌感染。范克龙团队［62］开发了超小

碳点负载铁单原子纳米酶（Fe-CDs）。Fe-CDs显示

出具有 6 种天然存在的酶特性：氧化酶、CAT、

SOD 和 POD 家族 （POD、GPx 和硫醇过氧化物

酶），可作为ROS调节剂增加肿瘤细胞的自噬和溶

酶体基础的凋亡。该策略可以模仿细胞内抗氧化防

御系统，有效地杀死耐药性胶质母细胞瘤细胞。

Chen 等［63］ 通过研究天然 NADH 氧化酶 （NOX）

的催化功能，设计并合成了一种多孔碳负载钴催化

剂 （Co/C） 来模拟 NOX。 Co/C 纳米酶能够将

NADH氧化为NAD+并将O2还原为H2O2，从而有效

导致癌细胞凋亡。

1.1.5　单原子纳米酶

2011年，张涛课题组［64］首次成功地制备了单

原子 Pt 催化剂 Pt1/FeOx，并提出了“单原子催化”

的概念。这种催化剂将金属以单原子的形式均匀分

布在载体上，展现出优越的催化性能。单原子纳米

酶作为仿生酶，因其高度可控的形态、结构和优越

的催化性能而备受关注。通过精确地设计和制造，

单原子纳米酶可以变得更加高效和稳定，为临床的

需求提供新的线索和解决方案。

Wang 等［65］展示了一种自组装氧源 MCC-r 单

原子纳米酶（SAE），具有高效单原子催化位点，

用于原位O2生成，缓解肿瘤微环境中的缺氧情况。

Ji 等［66］ 通过调节单原子铁 （Fe） 活性中心的磷

（P）和氮（N）的精确配位，开发了一种原子级工

程 设 计 的 FeN3P 单 原 子 POD 纳 米 酶 （FeN3P-

SAzyme）。Yang等［67-68］报道了一种Fe-N/C单原子

纳米酶，具有良好的氧化酶活性。Qiao等［69］提出

了Mn-N/C 单原子锰纳米酶，驱动ROS产生以达到

杀伤肿瘤的作用。这些单原子纳米酶具有良好的几

何和电子结构，表现出符合迈克尔斯-门滕动力学

的催化性能，与天然POD相媲美。通过对活性中

心的精确工程设计，单原子纳米酶有望发展为天然

酶的最有利替代品，为酶催化、均相催化和异相催

化提供桥梁。

多样的纳米酶结构和性质赋予纳米酶的多方面

应用潜力，在生物医学、环境修复和生物传感等领

域发挥了关键作用。对新型纳米酶结构的探索和性

质的优化成为本领域的研究前沿，也为脊髓损伤的

治疗提供了新的研究方向。

1.2　纳米酶的性质

纳米酶由于其高催化活性和高稳定性，在生物

医学领域表现出良好的应用前景，本文概述了纳米

酶催化活性及其在疾病治疗中的作用。

1.2.1　纳米酶的类抗氧化酶活性和清除自由基能力

创伤性疾病如脊髓损伤发生时，体内会产生过

多的自由基，如果这些自由基超过身体维持内部平

衡的能力，就会对细胞产生毒性反应，损伤重要的

细胞器，并对DNA、RNA、蛋白质等生物大分子

产生有害影响。同时，氧化应激还会加剧组织损伤

以及各种疾病的病理生理级联反应。为了应对氧化

应激的有害影响并促进疾病管理和机体保护，引入

具有抗氧化特性的纳米酶成为一种有前途的治疗策

略。SOD 是一种催化超氧自由基歧化的酶，它通

过催化超氧化物自由基的歧化反应产生氧和H2O2。

类SOD活性的纳米酶可以有效阻止自由基的传播，

为细胞提供强大的保护屏障，从而防止氧化性

损伤。

Nukolova等［70］研发了一种铜锌纳米酶，其具

有SOD催化活性，用于治疗脊髓损伤。这种纳米

酶能有效清除 ROS、减少炎症，并呈现出较长的

循环时间和更佳的治疗效果，有助于促进中度SCI

啮齿类动物模型的恢复。类CAT的纳米酶可降低

H2O2水平，从而减少氧化损伤。另外，具有 CAT

活性的纳米酶，如 Fe3O4纳米颗粒和氧化石墨烯，

在过氧化物降解中发挥关键作用，从而对组织修复

和再生有着重要贡献［71-72］。类 GPx 的纳米酶可能

有助于减少脂质过氧化物和 H2O2，保护细胞免受

氧化损伤，从而可能提供神经保护。本课题组报道

了一种寡聚纳米酶（O-NZ），其具有半导体核心活

性中心和表面活性单元，能实现超快电子转移［73］。

O-NZ的核心结构类似氮掺杂的石墨，具备多酶特

性，而表面活性基团包括酰胺基、羟基和吡咯N，

用作氢供体以消除RONS （图 1a）。该纳米酶表现

出超快核心电子转移 （1.8 ns），达到类似 SOD/

GPx的超强活性。此外，O-NZ还展现出核心和表

面基团之间超快的电子转移速度（2 ps），使其在

几毫秒内对超氧自由基 （O2
•-）、氮氧自由基       

（•NO）和ONOO−具有高清除活性（图 1b）。Wang

等［74］设计了一种锰掺杂普鲁士蓝纳米颗粒（Mito-

MPB），具有线粒体靶向能力，能克服细胞内溶酶
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体屏障。这些纳米颗粒具有广泛清除ROS的能力，

包括CAT、GPx和SOD酶的类似特性（图1c）。由

于具有线粒体靶向修饰的金属纳米颗粒核心，它们

展现出对ROS介导的损伤有着细胞保护作用。在

低剂量下，它们对各种ROS相关疾病具有治疗功

效，如急性SCI、急性结肠炎、胶原诱导的关节炎

和肥胖。Xi等［75］提出了一种新策略，利用纳米酶

设计人工POD体来模拟天然POD体中的多种酶活

性。通过掺杂铁和氮，将酶活性位点引入空心碳纳

米酶外壳上的石墨化部分，形成Fe-N4配位和原子

Fe簇。这种碳纳米酶表现出稳定的多种POD体样

活性，包括CAT、尿酸酶、SOD、POD和氧化酶，

因此被称为基于纳米酶的人工POD体。这种人工

POD 体能利用尿酸酶-CAT 和 SOD-CAT 的串联活

性，展现出治疗高尿酸血症和保护神经元的作用。
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Fig. 1　Antioxidant enzyme-like activity and ROS clearance ability of nanozyme
图1　纳米酶的类抗氧化酶活性和清除ROS能力

（a） 纳米酶O-NZ作用原理示意图；（b） 纳米酶催化活性测试，O-NZ具有超强的RONS清除活性，表现出类SOD和GPx的特性［73］；       

（c）Mito-MPBs的类酶活性检测和自由基清除能力的定量分析，数据以平均值±标准差表示［74］。
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1.2.2　纳米酶的类氧化酶活性和产生自由基能力

通过类酶活性产生自由基对抗病原微生物和肿

瘤细胞是针对细菌感染和肿瘤的有效干预手段。

Zou等［76］提出了一种温度依赖性酶动力学人工酶

的概念，以Bi2Fe4O9纳米片（NSs）为例（图 2a）。

基于Bi2Fe4O9NSs的热电性，这种材料在低温下具

有类似谷胱甘肽氧化酶（GSHOx）的活性，通过

诱导细胞凋亡和铁死亡触发肿瘤细胞的冷酶死亡，

并最大限度地减少对正常组织的损害（图2b）。同

时，使用Bi2Fe4O9NSs作为原位疫苗还可以激活全

身抗肿瘤免疫，抑制肿瘤转移和复发。这种冷纳米

酶为癌症疫苗提供了一种策略，有利于对催化纳米

药物的精确控制。Xu 等［77］ 构建了铁掺杂碳点

（FeCD）纳米酶，通过调节其电子能量以匹配酶反

应的能垒，实现能量控制电子锁的概念。这种纳米

酶可以控制纳米酶和底物之间的电子转移，实现类

酶催化的选择性操纵（图 2c）。其优越的选择性、

高效的催化作用和无生物毒性使其成为治疗抗生素

耐药性细菌脓肿的有效靶向药物。Xing等［78］开发

了一种高渗透性小叶的花状碳化纳米酶（图 2d），

高度多孔基质中的钴单原子/簇位点产生POD/OXD

酶样活性，其催化效率比传统纳米/生物酶高出6个

数量级。通过选择性催化诱导的ROS风暴，可以

导致耐药癌细胞中氧化损伤的快速积累，并使其抗

氧化和抗凋亡防御失效。通过共同传递的氧化还原

稳态破坏剂的协同作用，在体内实现了较显著的抗

肿瘤效果。Zhu等［79］合成了一种可生物降解的纳

米催化剂聚乙二醇化CuxMnySz（PCMS），可以促

进肿瘤微环境中的级联催化反应。同时，PCMS限

制了对正常组织的脱靶副作用。通过类POD活性

催化作用将内源性H2O2级联转化为O2，然后通过

氧化酶样活性转化为O2
•-。PCMS在肿瘤微环境中

���
��+

 !�6,

#�5

T47

�
(

MF��G �+�K

K�J	 
 � ��G ��(

 +
�

/V

 "	�%

ROS ���

GSH GPx1 GDH1

H2O2

O2

Bcl2

BAXGPx4

ΔΨm

Caspase 3

�$G�!�

�$%#

�$G�!�

6,

F�G+9

6,E0

#�
�&

��

J!�

 
%#,OXD F��,POD

(a) (b)

(d)(c)

��� ��� ��%

47��

.	842G428
Q$�@

Bi2Fe4O9 Bi2Fe4O942G

�

(anti-PD-1)

H2O2

c
(H

2
O

2
)/

(μ
m

o
l·

L
�1

)

V
/(

μ
m

o
l.

L
�1

. s
�1

)

c(GSH)/(mmol.L�1)

GSSG

GPX4

LPO

Bcl, Bax
Caspase-3

GSH

G
SH

O
x

.OH POD

100
30

20

10

0

:GSSG

(1) (2) (3) (4) (1)

GSH

Eads = �4.15 eV

Eads = �1.78 eV

Eads = �3.27 eV Eads = �2.60 eV Eads = �2.59 eV

Eads = �2.97 eV Eads = �2.14 eV Eads = �2.52 eV

L-Cys ::3 L-His

L-LysL-ArgL-Gly Vitamin C

(2) (3) (4)

GSHOx ���

(1)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)

(C/C0)/%: 10

(a) GSH; (b) L-Cys; (c) ::3; (d) L-His;

(e) L-Gly; (f) 5+3C; (g) L-Arg; (h) L-Lys

110

(2) (3) (4)

(1) (2)(3)(4)

:GSH

50

0

:W/O
:With

0 1 2 3

0.6

0.4

0.2

0

DA

Hmim

PDA

N2

Co2+ Zn2+

e� e�

e�

e�

�0.75

�0.45

�0.15

�0.60

�0.30

SOD SOD

CAT CAT

OXD OXD
FeCDs’

FeCDs

POD POD

G

5�993

Purpurin

Fig. 2　Oxidase-like activity and ROS generation ability of nanozyme
图2　纳米酶的类氧化酶活性和产生ROS能力

（a）冷纳米酶（Bi2Fe4O9纳米片）介导的抗肿瘤免疫催化作用示意图；（b）Bi2Fe4O9NSs的类酶活性以及不同第五分子对Bi2Fe4O9NSs的热力

学吸附能［76］，（1）空白对照组（Blank），（2）冷处理组（Cold）：仅在低温条件下处理样本，评估低温对H2O2生成的影响，（3）Bi2Fe4O9组：添

加Bi2Fe4O9纳米片，在常温下观察其对H2O2生成的作用，（4）Bi2Fe4O9+冷处理组（Bi2Fe4O9+Cold）：在低温条件下添加Bi2Fe4O9纳米片，评估两

者共同作用对H2O2生成的影响；（c）用于选择性操纵类酶催化的能量控制电子锁的概念示意图［77］；（d）ROS风暴发生器（碳化花状纳米酶）制备

的示意图［78］。Hmim：2-甲基咪唑（2-methylimidazole）。
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产生显著的酶催化效果，并通过谷胱甘肽过氧化酶

样活性有效降低胞内谷胱甘肽水平。这种级联催化

反应充分利用肿瘤细胞中高水平的 H2O2，从而增

强了 O2
•-的产生。此外，PCMS 在 NIR-II 1 064 nm

激光照射下表现出卓越的光热效应，可以进一步提

高肿瘤中的化学动力治疗疗效。

1.2.3　纳米酶药物递送

纳米酶作为药物传递的载体，因其可控的释放

特性而被广泛应用于靶向给药，减轻全身副作用，

提高药物治疗的效果［80-81］。例如，Zheng等［82］利

用基于锌有机框架（Zn@MOF）的聚集诱导发射

活性纳米酶（Zn@MOF-TPD），成功解决了SCI后

功能恢复的挑战。这些纳米酶经过修饰，在SCI位

点控制没食子酸和锌离子的释放（图3a），没食子

酸清除ROS，减轻氧化应激和炎症，而Zn2+离子则

抑制基质金属蛋白酶9（MMP-9）活性，促进神经

元再生。此外，Zn@MOF-TPD进一步保护神经元

和髓磷脂，抑制胶质瘢痕形成，促进神经干细胞增

殖和分化，展现出在减轻氧化应激相关损伤和增强

SCI后运动恢复方面的潜力。在药物传递应用中，

它们的受控酶活性确保治疗剂的精确释放，从而提

高治疗方法的准确性和疗效。

Shen等［83］提出的RHPA纳米酶系统也实现了

SCI治疗中的抗氧化和抗炎联合治疗（图 3b），该

系统利用了纳米药物输送系统 （nanomedicine 

delivery system，NDDS）的优势，在SCI病变部位

被动积累，增强了小分子药物的药代动力学特征，

控制药物释放，提高治疗效果、减轻副作用。此

外，Wang 等［84］引入了一种无载体硫缩酮连接的

MP 二聚体@芦丁纳米颗粒系统 （MP2-TK@RU 

NPs），用于SCI的联合治疗（图 3c）。该纳米药物

具有高载药量，体内外实验证明了其抗氧化和抗炎

特性。这些方法的综合应用展示了纳米药物在急性

SCI神经保护方面的潜力，为SCI治疗提供了新的

策略和思路。

2　纳米酶治疗SCI研究进展

纳米酶在调节受损脊髓的细胞微环境方面扮演

着重要角色，带来多方面的益处。其中包括 ROS

清除、抗炎以及神经保护，这些是纳米酶减轻继发

性级联损伤的关键机制。临床前研究已经证实了各
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·2912· 2024；51（11）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

种纳米酶在促进神经再生和功能恢复方面的

功效［85-86］。

2.1　活性氧自由基清除

ROS，包括O2
•-、H2O2和•OH自由基，在脊髓

损伤的病理生理过程中扮演着重要角色。由于其纳

米级尺寸，纳米酶能够穿过生理屏障并到达损伤部

位，模拟SOD和CAT等天然酶的催化作用，有针

对性地减轻氧化应激引起的损伤。例如，Behroozi

等［87］利用CeO2纳米酶，催化O2
•-和H2O2转化为无

害的分子，中和细胞毒性自由基，有助于恢复细胞

稳态。CeO2纳米酶具有氧化还原活性表面，易于

与超氧阴离子、H2O2和过氧亚硝酸根自由基发生电

子转移反应，从而促进其转化为活性较低的物质。

纳米酶的作用还包括减轻氧化应激引起的损伤、防

止脂质过氧化，并维持细胞氧化还原平衡。SCI的

病理生理学表现之一是线粒体功能障碍，过量的

ROS产生会导致线粒体损伤，进而导致ATP耗尽、

电子传递链破坏和细胞凋亡途径激活［88-89］。通过清

除 ROS，纳米酶可以减轻线粒体的氧化应激，维

持其结构和功能完整性，促进细胞能量的产生，减

轻细胞凋亡，从而实现神经保护和恢复［90］。

Shukla等［91］提出了具有双酶模拟活性的工程无金

属碳纳米酶（LC-CNS@NTA），对多种底物表现出

强大的POD和CAT活性（图4a）。该纳米酶能有效

减轻氧化应激诱导的细胞毒性，保护线粒体膜电

位，避免脂质过氧化，并防止DNA损伤（图 4b）。

此外，LC-CNS@NTA还表现出减轻细胞内蛋白质

羰基化和聚集的能力。纳米酶多方面的ROS清除

机制对于改善 SCI 复杂的病理生理学具有重要前

景。SCI中氧化应激、线粒体功能障碍和炎症之间

相互作用表明综合治疗方法的必要性（图4c）。纳

米酶凭借其催化活性、纳米级特性和生物相容性，

为 SCI 的针对性有效干预提供了一系列独特的

优势。

2.2　炎症调节

纳米酶模仿内源酶的功能，通过降解 ROS 抑

制氧化应激，从而减轻了炎症级联的关键触发因

素，为抗炎调节奠定了基础。此外，纳米酶可穿越
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细胞膜，与关键转录因子结合调控炎症因子的转录

和表达。SCI引发炎症级联反应表现为促炎细胞因

子的释放和免疫细胞的浸润，主要包括肿瘤坏死因

子α（TNF-α）和 IL-1β［13，92-93］。纳米酶在SCI模型

中可降低促炎细胞因子如 IL-6 的水平，显示出其

抗炎潜力［94-95］。此外，纳米酶可通过下调关键转

录因子（如NF-κB）促进巨噬细胞极化向抗炎表型

转变，从而进行免疫调节作用，巨噬细胞极化是炎

症的决定因素［15，96-97］。Liu 等［98］报道了一种仿生

SOD 和 CAT 活性的生物相容性 Mn3O4纳米酶，具

有清除ROS和抗凋亡性能。Mn3O4 纳米酶能够通过

降低ROS积累减轻肝脏的氧化应激，并抑制炎症

巨噬细胞的浸润，进而抑制这些细胞分泌促炎细胞

因子。这种双功能的Mn3O4 纳米酶介导信号通路的

激活和 NF-κB 信号通路的抑制，有效地防止细胞

凋亡，缓解组织损伤 （图 5a，b）。另外，Chen

等［99］开发了具有锌四配位结构的连苯三酚锌纳米

酶（PA-Zn），它能有效抑制ROS和M1相关标记物

IL-1β，同时在体外上调 M2相关标记物 Arg-1。在

体内，PA-Zn以极低剂量和治疗时间显著增加神经

元存活率、实现运动恢复，并减少SCI的巨噬细胞

浸润，表现出优异的性能。纳米酶对关键信号中间

体的磷酸化状态产生影响，最终导致炎症标志物的

下 调 ， 显 示 了 其 微 调 信 号 通 路 抗 炎 的 能 力

（图5c）。

综上所述，纳米酶在 SCI 治疗过程中实现了

ROS、转录因子、免疫细胞和信号通路的全面调

控，成为神经炎症的有效调节剂，为SCI干预开辟

了新途径。

2.3　神经保护和再生

在神经再生领域，纳米酶展现出成为促进细胞

修复和生长催化剂的潜力，可以促进神经发生和受

损神经组织再生，突显了其在创伤性神经损伤方面
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的潜力。纳米酶可通过一系列相互关联的过程来调

节受损神经组织的微环境，包括清除 ROS、抑制

炎症和促进神经营养因子分泌等，这些机制共同创

造了一个有利于神经修复和再生的环境。Xiong

等［100］提出了一种治疗脊髓损伤的新策略，将纳米

花 Mn3O4与花粉样 IRF-5SiRNA 相结合，形成封装在

中性粒细胞膜中的多功能纳米酶。该纳米酶通过级

联反应清除 ROS，有助于减少氧化应激并促进血

管生成，在SCI大鼠中增强了各种神经元亚型的增

殖和运动功能的恢复（图6a），证明了其重塑神经

环境、促进神经再生的的潜力。Fan等［101］开发了

MnO2/Met@CHD 水凝胶系统来减缓神经元死亡、

轴突破坏和抑制神经干细胞 （neural stem cell，

NSC）死亡。这种水凝胶促进 NSC 黏附生长和神

经组织桥接、增强神经元分化并促进病理性 ROS

微环境中神经突生长的能力，展示了其对抗氧化应

激的有效性。此外，MnO2/Met@CHD水凝胶促进

了Nestin+NSC的迁移和积累，同时抑制了GFAP+星

形胶质细胞瘢痕的形成，为轴突再生创造了优化的

微环境。促进神经营养因子分泌是纳米酶介导神经

再生的另一个关键方面。纳米酶促进生长因子的上

调，例如脑源性神经营养因子（BDNF）和神经生

长因子（NGF），它们在促进神经细胞的存活、分

化和生长方面发挥着重要作用［102-104］。这种神经营

养因子分泌增强了受损神经组织的再生潜力，为功

能恢复奠定了基础。此外，纳米酶展现了它们在调

节神经再生不可或缺的细胞信号通路方面的多功能

性 。 丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶 （mitogen activated 

protein kinase，MAPK）级联等途径的调节，特别

是细胞外信号调节激酶（ERK）途径，证明了纳米

酶对决定神经和胶质细胞命运和生长的信号通路的

细微调控［105-108］。这种微调节有助于在分子水平上

协 调 神 经 再 生 过 程 。 基 于 间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal stem cell，MSC）的疗法利用旁分泌

活性进行神经细胞再生，但由于SCI的不利微环境

而面临局限性，从而损害了MSC的活力。为了解
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图6　纳米酶通过神经保护治疗SCI
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途径的示意图，展示了具有多酶活性的纳米颗粒以及其在缓解炎症性疼痛中通过抗氧化和抗炎机制的镇痛作用［110］。
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决这个问题，Xu等［109］引入了一种新方法，采用

热响应水凝胶CeNZ-gel，共封装MSC和二氧化铈

纳米酶（CeNZ）。这种协同系统增强间充质干细胞

的活力，减轻氧化应激和缺氧，激活自噬，并促进

血管生成因子的分泌。CeNZs和MSC旁分泌活性

之间的协同作用可有效调节病理微环境，加速SCI

后的血管生成、神经修复和运动功能恢复 （图

6b）。Ling 等［110］ 提出了一种抗氧化级联纳米酶

SOD&Fe3O4@ZIF-8 （SFZ）。鞘内注射后，SFZ 纳

米酶可在脊髓弱酸性炎症环境中降解，释放 SOD

和Fe3O4纳米颗粒。纳米颗粒被炎症细胞内吞，通

过级联反应催化炎症细胞产生的ROS转化为H2O2

和O2。这一过程有效减少了神经胶质细胞的氧化

损伤，从而减轻了中枢敏化。同时，它抑制了炎症

细胞因子的释放和 MAPK/p-65 信号通路的激活，

防止胶质细胞激活并缓解炎性疼痛（图6c）。

综上所述，纳米酶促进SCI神经再生的机制包

括清除ROS、抑制炎症、促进神经营养因子分泌，

以及对细胞信号通路的控制；这种多方面的协调表

明了纳米酶作为神经修复和生长催化剂的多功能性

和潜力，为 SCI 的创新生物医学干预开辟了新

途径。

3　总结与展望

纳米酶具有清除自由基、调节炎症，促进神经

修复的作用，为SCI的治疗提供了一个新的策略。

纳米酶对氧化应激、神经炎症和神经再生影响的相

关研究，加深了对其治疗潜力的理解，凸显了它们

在推动生物医学应用方面的关键作用。为未来开发

有针对性的干预措施以解决复杂健康挑战奠定了

基础。

另外，纳米酶在SCI治疗中的临床转化是一个

值得持续探索的领域。需要进一步探索基于纳米酶

的干预措施的临床转化方面的潜力。今后的研究应

侧重于改进纳米酶的性能，例如催化效率、稳定性

及其生物相容性以提高其在 SCI 治疗中的整体性

能。临床前研究对于验证纳米酶的安全性和有效性

至关重要，必须进行长期研究来评估纳米酶治疗

SCI的功效和安全性。纳米酶治疗SCI的临床转化，

首先需要关注的是其生物安全性，以避免在体内引

发免疫原性反应。此外，纳米酶制备过程中残留的

原料及试剂，可能会引发细胞毒性或免疫原性反

应，因此需要进行严格的质量控制。其次，临床前

阶段通过构建动物模型来探究纳米酶生物安全性和

治疗效果，这些模型可能无法完全模拟人类脊髓损

伤的复杂性。考虑到动物模型中的治疗效果与人类

患者测试结果可能存在差异，为了缩短这一差距，

必须认真考虑物种差异、损伤模型程度和临床相关

性。最后，纳米酶治疗的长期效果对于脊髓损伤的

恢复至关重要，因此需要进行多方面研究来评估治

疗效果的持久性和预后情况。寻找具有优异稳定

性、可持续发挥催化作用和能够定向输送到损伤部

位的纳米酶是一项具有挑战性的任务，需要进行大

量实验进行验证和优化。

在临床转化过程中，纳米酶治疗SCI的分子机

制和纳米酶与生物系统的相互作用，包括细胞摄

取、细胞内转运和与内源酶的相互作用，对提高其

治疗效果推动其临床转化也很重要。另外，纳米酶

与现有治疗方式相结合可能会产生协同效应，从而

提高脊髓损伤的整体治疗效果。总之，加强纳米酶

活性调控及其在SCI治疗过程中的分子机制研究，

提高纳米酶制备和动物研究的规范性对提高SCI治

疗效果、推动纳米酶临床转化具有重要意义。
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Abstract　Traumatic spinal cord injury (SCI) refers to damage to the structure and function of spinal cord caused 

by external trauma. This damage results in the loss of sensation, movement, or autonomous functions, which can 

lead to partial or complete paralysis and impact the patients’  independence and quality of life. Studying drugs 

related to spinal cord injuries and their mechanisms of action will help enhance patients’  quality of life and 

alleviate social and economic burdens. Traumatic spinal cord injury can be categorized into primary and 

secondary injuries. It leads to ongoing neurodegeneration, inflammation, and scarring, necessitating continuous 

intervention to reduce the cascading effects of secondary injuries. Regenerative repair of SCI has been one of the 

most challenging problems in medicine. It is characterized by the involvement of microglia, phagocytes (including 

neutrophils and monocytes), and antigen-presenting cells of the central nervous system, such as dendritic cells. 

These inflammatory mediators contribute to axonal demyelination and degeneration, leading to severe nerve 

damage. Currently, there has been little progress in the clinical treatment of SCI. Current clinical modalities, such 

as surgical interventions and hormone shock therapies, have not yielded specific pharmacotherapeutic options, 

hindering significant functional recovery. The current treatment methods are ineffective in alleviating oxidative 

stress and neuroinflammatory responses caused by spinal cord injury. They also do not offer neural protection, 

resulting in ongoing neurofunctional degradation. Intravenous injection of methylprednisolone through the arm 

has been used as a treatment option for spinal cord injury. Recent studies have shown that the potential side effects 

of the drug, such as blood clots and pneumonia, outweigh its benefits. Methylprednisolone is no longer 

recommended for the routine treatment of spinal cord injury. In recent years, significant progress has been made 

in spinal cord injury intervention through the use of nanotechnology and biomaterials. Nanozymes can enhance 

the therapeutic efficacy of spinal cord injury by catalyzing the clearance of free radicals similar to enzymes and 

suppressing inflammatory responses. Nanozymes can reduce the degree of fibrosis, promote neuron survival and 

angiogenesis, and provide favorable conditions for tissue regeneration. Through in vitro and in vivo toxicology 

experiments, it was found that the nanozyme demonstrates good biocompatibility and safety. It did not cause any 

significant changes in body weight, hematological indicators, or histopathology. These findings indicate the 

potential for its clinical applications. Based on current research results and discoveries, nanozymes have broad 

application prospects in the biomedical field. There are numerous potential research directions and application 

areas that are worthy of further exploration and development. Although there have been preliminary studies on the 

catalytic performance of nanozymes, further research is needed to thoroughly investigate their catalytic 

mechanisms. Further exploration of the interaction between nanozymes and substrates, reaction kinetics, and 

factors affecting catalytic activity will help to better understand their mechanism of action in the field of 

biocatalysis.
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