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摘要 细菌耐药性和抗生素滥用是一个世界性难题，需要开发新型抗菌剂，既能够高效杀菌，又能避免耐药性问题并具有较

好的生物和环境相容性．纳米酶具有调控 ROS自由基的能力，可以高效杀死多种革兰氏阳性和阴性致病菌以及顽固性生物
膜；同时纳米酶具有较好的稳定性、生物相容性、可回收再利用等优点，在促进伤口愈合、龋齿防治和环境防污方面具有重

要的应用前景．
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目前抗生素导致细菌耐药 (antibiotic-resistant
bacteria)已成为一个世界性的问题，是威胁全球公
众健康的主要隐患[1]．全球每年约 70 万人的死亡
都与细菌耐药性相关，如不采取有效措施，到

2050年这一数字将增长到 1 000万．在中国抗菌药
物滥用现象尤为严重[2]，常导致耐药菌乃至“超级

细菌”的产生，比如常见的绿脓杆菌(Pseudomonas
aeruginosa) 和 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus
aureus)等．此外抗生素滥用还在中国造成严重的环
境污染[3]．针对耐药菌需要不断开发新的抗菌药物

或材料，但对滥用问题帮助不大．因此开发高效杀

菌、环境友好并避免耐药性产生的新型抗菌剂迫在

眉睫．

纳米材料和技术的发展为开发新的抗菌药物提

供了契机[4-5]．已经有报道纳米银[6]、二氧化钛、氧

化铜等纳米材料具有良好的抗菌活性 [7-8]．有些纳

米材料抗菌可以避免细菌耐药性的产生 [9-10]，比

如小分子修饰的金纳米颗粒，具有优良的抗菌活

性，而且与现有抗生素相比很难诱导细菌产生耐药

性 [11-12]．主要是因为纳米材料杀伤作用是多方面

的，细菌难以产生有针对性的抗药性[7, 13]．
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Fig. 1 Host defense to kill pathogen by cellular lysosome (a) and normal ROS formats (b)
图 1 机体细胞通过溶酶体杀死病原体(a)和活性氧自由基的形式(b)

但大多数纳米材料生物相容性不够理想．比如

抗菌效果较好的纳米银材料，甚至已加入一些抗菌

卫生产品中使用，但是具有严重的生物安全性问

题，容易引发细胞毒性，不适合人体使用，并且会

污 染 环 境 [14-15]． 在 2015 年 8 月 Nature
Nanotechnology 专门发表了一篇评论(Quick lessons
on environmental nanotech)，认为纳米银是一种对
环境有害的纳米材料，建议停止使用．而与之相

反，四氧化三铁纳米材料则具有相对较高的生物安

全性和环境友好性[16]．因此，纳米材料用于杀菌的

同时需要关注其生物相容性．

纳米酶是一类具有类酶催化活性的纳米材料，

能够在生理条件下催化天然酶的底物并遵循相似的

反应动力学行为[17-20]．这一类酶催化活性来自于纳

米酶自身所具有的特殊纳米结构，无需额外引入催

化功能基团或者天然酶．纳米酶相对于天然酶或其

他人工模拟酶具有催化活性高、稳定性好、成本

低、多功能等优点，因此在许多领域具有重要的应

用潜力[21]，包括疾病诊断和治疗、生物传感器、抗

菌、环境处理、工业催化等[22-24]．本文将重点介绍

纳米酶抗菌的机理，尤其是针对不同细菌的耐药形

式，发展相应的抗菌策略，应用于多种疾病预防和

治疗．

1 纳米酶与 ROS
活性氧(reactive oxygen species，ROS)在机体防

御病原体侵袭中发挥着重要作用，而纳米酶具有调

节 ROS自由基水平的能力，正是这种能力赋予了
纳米酶抗菌的功能．

1.1 ROS与机体防御
众所周知，ROS在机体防御中发挥重要的作

用，是防御病原体侵袭的第一道防线[25-27]．在哺乳

动物细胞中，免疫系统的巨噬细胞和中性粒细胞可

以直接吞噬外源的病原体[28]，通过吞噬作用进入吞

噬囊泡最终与溶酶体融合(图 1a)，在溶酶体中具有
多种氧化酶和过氧化物酶，可以借助溶酶体内的酸

性微环境催化产生大量的活性氧自由基 ROS，包
括超氧自由基、双氧水、羟基自由基(图 1b)，这些
ROS可以攻击核酸、蛋白质、多糖、脂类等生物
分子造成其失去功能，最终杀死和分解细菌，细菌

死后的产物经细胞排放后进一步引发后续的免疫应

答(图 1)．植物体系中也利用 ROS来防御病原体的
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侵染[29-30]．所以 ROS在机体防御中起着至关重要的
作用．

尽管 ROS在机体具有重要的生物学功能，但
是过多的 ROS 反而会造成正常细胞的死亡或凋
亡．ROS被形容为一把双刃剑，机体正常生理过
程离不开 ROS的参与，但是积累过多的 ROS反而
不利，因此通常情况下 ROS在生理条件下维持在
一个稳定的水平，保持稳态平衡．而 ROS水平一
旦失衡，则往往会引发疾病．比如在肿瘤中具有较

高的 ROS水平[31]，肿瘤细胞在快速生长过程中伴

随大量自由基和双氧水的累积，使得细胞对 ROS
不再敏感，进而造成化疗效果不佳，因为很多化疗

药物是通过产生 ROS杀伤细胞的．而在流感病毒
侵入细胞时会下调 ROS水平 [32]，是胞内环境更加

有利于病毒的复制和包装．因此，通过调节 ROS
水平治疗疾病时需要保持 ROS的平衡．

1.2 纳米酶调节 ROS
目前发现的纳米酶有 50多种不同组分和结构

的纳米材料，主要包括金属氧化物、金属和碳类纳

米材料．虽然发现的纳米酶种类繁多，但大部分纳

米所介导的催化反应主要是氧化还原反应(图 2)，
包括 4 类：a．氧化酶(oxidase，OXD)，在酸性条
件下可以直接催化氧气产生自由基；b．过氧化物
酶(peroxidase，POD)，酸性条件下催化双氧水产生
羟基自由基；c．过氧化氢酶(catalase，CAT)，中
性条件下将双氧水分解为氧气和水；d．超氧化物
歧化酶(superoxide dismutase，SOD)，中性或碱性
条件下将超氧自由基氧化为氧气或双氧水．氧化酶

和过氧化物酶催化产生自由基，表现为提高 ROS
水平；而过氧化氢酶和超氧化物歧化酶清除自由

基，表现为降低 ROS水平．因此纳米酶具有调节
ROS水平的能力．

目前报道的纳米酶一般具有多种氧化还原酶活

性，比如纳米氧化铁同时具有过氧化物酶和过氧化

氢酶活性[33-34]．纳米氧化铈具有氧化酶、过氧化物

酶、过氧化氢酶、超氧化物歧化酶 4种催化活性．
金纳米颗粒经修饰后具有葡萄糖氧化酶活性，此外

还具有过氧化氢酶活性．所以在实际使用时要充分

考虑每种纳米酶所具有的活性及其相应的催化特

点，保证它进入细胞后能够发挥其预想的效果．比

如纳米氧化铁进入细胞后，如果进入溶酶体酸性环

境中，它将以过氧化物酶活性为主，提高 ROS水
平．而如果进入细胞质中性环境区域，将以过氧化

氢酶活性为主，表现为降低 ROS水平．因此可以
基于实验目的的需要将纳米酶运送到相应的细胞内

微环境中．

此外，纳米酶调节 ROS具有多种优点(图 3)，
主要体现在以下方面．a．纳米酶活性具有可调节
性，可以通过控制纳米酶的尺寸、结构、表面形

貌、组分、表面修饰等因素优化提高其催化活性，

或者将多种纳米酶复合在一起进一步提高催化活

性 [35-36]．b．纳米酶同时是纳米材料，因此可以将
能够特异识别病原体的小分子如抗体、多肽、适配

体(Aptamer)、核酸探针等组装到纳米酶上，实现
靶向胞内运输或者靶向杀菌．也可以将药物或者酶

组装到纳米酶上，将 ROS与其他杀菌方式结合起
来．c．许多纳米酶除了自身的类酶催化活性之外，
还具有磁性、光热、荧光等特点，因此可以将这些

功能与其催化活性联合应用，实现可控和可检测的

ROS调节和高效杀菌．

Fig. 2 Nanozymes regulate ROS balance by their intrinsic redox reactions
图 2 纳米酶氧化还原活性调节 ROS平衡
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借助纳米酶调节 ROS的能力实现抗菌的思路
正是模拟了机体防御病原体侵袭的原理．在体外可

以有效借助其过氧化物酶活性催化外源性的双氧

水，充分提高双氧水的杀菌效率，或者单独使用双

氧水无法杀灭的耐药菌；在体内可以利用生理微环

境在局部病灶部位提高 ROS水平，提高机体的抗
菌能力．因此，许多纳米酶抗菌的应用都是利用了

上述原理，纳米酶催化产生自由基风暴，打破

ROS平衡，进而破坏细胞膜的完整性，降解核酸，
使多种蛋白质失活，最终引发细菌形态发生剧烈变

化并导致死亡．

1.3 其他机制

除了通过调控 ROS 途径杀菌和清除生物膜，
还可以通过其他非 ROS 途径，尤其是针对生物
膜．生物膜更加复杂，生长过程中基质需要多种生

物分子包括蛋白质、核酸和多糖的参与，同时需要

群体感应分子调节生物膜的生长．具有降解生物分

子活性的纳米酶或者作用于群体感应小分子的纳米

酶也可以起到预防和清除生物膜的作用．

2 纳米酶抗菌应用

细菌耐药性的状态是多样化的，浮游态

(planktonic)细菌通过自身突变或外来基因水平转移
获得耐药性[37]，有些细菌可以通过形成细菌生物膜

(biofilm)[38-40]以及胞内寄生(intracellular bacteria)[41]等

提高耐药性．许多药物包括抗生素和其他抗菌材料

主要对浮游状态细菌或早期生物膜比较有效，而对

成熟生物膜或躲藏在细胞内的细菌则效果不佳，因

为这些药物或材料无法突破生物膜基质屏障到达内

部细菌．利用纳米酶则可以有效杀灭多种耐药形式

的细菌．

2.1 纳米酶抗耐药菌

许多致病性病原体都会产生耐药性，其中最常

见的是细菌．根据世界卫生组织最新发布的世界上

最具耐药性的、最能威胁人类健康的“超级细菌”

结果，主要有 12种耐药性细菌，按照危险程度分
为“严重致命、高度致命、中度致命”三类．其中

严重致命的细菌包括鲍氏不动杆菌、绿脓杆菌和肠

杆菌，这些细菌都是革兰氏阴性菌，具有双层细胞

膜，常引发包括肺炎、血液和伤口感染等严重的疾

病．高度耐药菌包括金黄色葡萄球菌、沙门氏杆菌

等，容易引发食物中毒等常见感染性疾病．因此

开发针对这些引发重要疾病耐药菌的抗菌剂十分

迫切．

基于纳米酶所具有的氧化酶和过氧化物酶

活性，可以通过催化氧气或双氧水在短时间内产生

大量的自由基(自由基风暴)，可以有效杀死多种耐
药性细菌．王浩课题组发现在低浓度过氧化氢

(13.5 mg/L)存在时，微量的氧化铁纳米酶即可杀灭
100%大肠杆菌(图 4)，而单独使用过氧化氢杀菌效
率低于 15% [42]．曲晓刚课题组利用石墨烯量子点

(graphene quantum dots)催化双氧水可以有效杀灭革
兰氏阴性的大肠杆菌和革兰氏阳性的金黄色葡萄球

菌(图 4)，其中所需的双氧水浓度仅为 100 滋mol/L，
这种杀菌能力可以用于预防伤口感染，促进伤口愈

合[43]．此外，这一课题组还发现负载金纳米颗粒的

Fig. 3 Advantages of nanozymes from preparation to multifunctional applications
图 3 纳米酶从制备到功能化应用的优势
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Fig. 4 Antibacterial applications of nanozymes
图 4 纳米酶抗菌应用

石墨烯化碳化氮纳米酶(AuNPs with graphitic carbon
nitride， g-C3N4@AuNPs，CNA)具有很高过氧化物
酶活性，也可以催化生理水平的双氧水用于杀灭具

有耐药性的大肠杆菌和金黄色葡萄球菌，有效预防

细菌生物膜的形成和加速感染性疮口的愈合，更为

重要的是，CAN纳米酶可以注射到老鼠体内用于
治疗肺部耐药菌的感染，其杀菌效果与万古霉素

(vancomycin)相当[44]．他们进一步将金纳米颗粒负

载 到 介 孔 硅 (mesoporous silica supported gold
nanoparticles，MSN-AuNPs)后发现该复合材料具有
氧化酶和过氧化物酶活性，这两种酶活性协同增强

了产生自由基的能力，不仅可以预防大肠杆菌和金

黄色葡萄球菌生物膜的形成，还可以破坏已经形成

的生物膜[45]．在这些工作的基础上该课题组还设计

了具有相应需求 (on demand)能力的化学 - 光热
(Chemo-photothermal)协同抗菌体系[46]，以三明治状

的石墨烯 - 介孔硅纳米片(sandwich-like graphene-
mesoporous silica nanosheet，GS)为载体，将前体药
物(prodrug)抗坏血酸(ascorbic acid，AA)装载到 GS
介孔中并用透明质酸 - 多巴胺 (hyaluronic acid-
dopamine，HA)封装，然后在外表面组装万古霉素
修饰的氧化铁纳米酶．万古霉素可以将抗体系统靶

向到革兰氏阴性或阳性细菌表面，一旦接触到细菌

后利用细菌分泌的透明质酸酶(hyaluronidase)可以
将 HA-DA降解将抗坏血酸释放出来，氧化铁纳米
酶将抗坏血酸催化产生自由基最终杀灭细菌，石墨

烯的光热效应还可以进一步提高抗菌效果，利用这

一系统可以有效清除顽固性的生物膜，预防体内移

植假体引发的感染．

赵宇亮课题组发现聚乙二醇 (polyethylene
glycol， PEG) 修 饰 的 二 硫 化 钼 (molybdenum
disulfide，MoS2)纳米花通过类过氧化物酶活性催化
低浓度的双氧水产生羟基自由基可以有效杀灭耐药

菌，通过与该材料的光热效应相结合，在近红外光

照射下可以高效杀死氨苄抗性的大肠杆菌(革兰氏
阴性 )和炭疽芽孢杆菌 (Endospore-forming Bacillus
subtilis，革兰氏阳性)，促进伤口的愈合[47]．中国台

湾新竹清华大学宋信文(Hsing-WenSung)课题组发
现还原型石墨烯(graphene oxide，rGO)与氧化铁纳
米颗粒复合材料(rGO-IONP)也可以通过类似催化和
光热协同效应高效杀死甲氧苯青霉素耐药的金黄色

葡萄球菌(methicillin-resistant S. aureus)，协同杀菌
效率达到 80%，显著高于单独的催化(35%)或光热
杀菌(60%)，可以用于促进伤口愈合[48]．王琛和杨

蓉课题组发现铂银合金八面体(octahedra)纳米颗粒
(Pt/Ag nanoparticles)通过其氧化酶和过氧化物酶活
性可以杀灭 90%以上的大肠杆菌和金黄色葡萄球
菌[49]．

目前利用纳米酶杀菌所针对的耐药菌主要包括

大肠杆菌和金黄色葡萄球菌(图 4)，对其他细菌的
抗菌效果及相应的抗菌谱需要进一步探索，而且抗

菌应用主要集中在皮肤表面的伤口愈合，体内治疗

的研究较少，需要进一步探索和评价其在体内抗感

染治疗应用中的效果、安全性和可行性．

变异链球菌铜绿假单胞菌金黄色葡萄球菌大肠杆菌

石墨烯铂银合金

氧化铁

金颗粒 /介孔硅 /氧化铁
纳米复合结构

五氧化二钒
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Fig. 5 Biomolecules degradation and caries prevention using nanozymes
图 5 纳米酶降解生物分子和预防龋齿

2.2 纳米酶清除生物膜

生物膜(biofilm)是指由细菌、真菌等微生物吸
附于固体表面形成的结构化群落，主要由多糖、蛋

白质、核酸、脂类等胞外多聚物质 (exopolymer
sbusatance，EPS)组成生物膜基质(biofilm matrix)将
细菌或真菌包埋在内部[50-51]．许多菌类感染相关的

慢性疾病都有生物膜的参与，如龋齿和牙龈感染，

肺部囊性纤维变性、尿路感染、呼吸道感染、伤口

反复感染、植入性医疗器械引发的感染等[52-53]．研

究表明，生物膜在龋病和牙周病的形成和发展过程

中扮演着关键角色，其内细菌利用摄入口腔的多糖

等营养成分生长形成生物膜，代谢产酸腐蚀牙齿表

面形成龋齿，并引发牙周组织感染．

生物膜相关疾病的临床治疗通常面临的难题之

一是：药物很难杀灭由胞外基质包裹在生物膜内的

细菌[54]，由此造成生物膜形态的细菌具有更高的耐

药性[55]．与未形成生物膜的游离细菌相比，对抗生

素、过氧化氢和其他抑菌剂的抗性可以高达数百

倍．临床上生物膜一旦形成，彻底清除和杀灭相关

细菌变得极其困难[56]．在致龋性生物膜中，细菌通

常包埋在由胞外多糖为主要成分组成的基质中，细

菌代谢产酸形成大量的酸性微环境，溶解牙齿表面

的钙质，造成牙齿脱矿最终形成龋齿．

变异链球菌(Streptococcus mutans)生物膜是致
龋性生物膜的一个典型代表[57]，虽然这种细菌在整

个口腔微生物中所占比例并不高，但却是引发龋齿

的主要因素．究其原因是变异链球菌可以在唾液包

覆的牙齿表面快速形成生物膜，尤其是当频繁接触

蔗糖等营养物质时[58]，可以在牙齿和细菌表面同时

合成大量的多糖，促进细菌的黏附和生物膜基质的

快速形成[59]．与此同时，生物膜内的变异链球菌利

用蔗糖发酵产酸，在牙齿表面形成高度酸化的微环

境．这种酸性环境反过来促进多糖基质的合成，保

持变异链球菌的生长优势，抑制其他不耐酸细菌的

生长，同时会溶解牙齿表面结构，造成牙齿脱矿，

最终引发龋齿等相关疾病．口腔致龋性生物膜的清

除非常困难，主要是因为：a．药物很难穿过生物
膜基质杀灭内部的细菌；b．生物膜基质内形成结
构性的酸性微环境抵抗外部干扰并促进内部细菌生

存；c．采用局部治疗(topical treatment)的药物在口
腔中清除快，很难在牙齿表面或者生物膜上形成有

效存留．所以，要想提高生物膜清除效率，新的策

略必须使药物能够有效结合到牙齿生物膜上，并适

合在酸性环境下发挥功能，破坏生物膜基质结构进

而杀灭内部细菌．

我们课题组发现四氧化三铁纳米酶在酸性条件

下可以催化双氧水高效降解 DNA、蛋白质和多糖
等生物分子(图 5a)，单独使用双氧水则无法降解这
些成分[60]．在口腔生物膜基质中，恰恰以这三类分

子为主，其中又以多糖所占比例最高．纳米酶介导

的催化反应降解生物膜基质成分，从而能够破坏生

物膜基质结构，高效杀灭内部细菌．在铜绿假单胞

菌(Pseudomonas aeruginosa)生物膜的测试结果表明
四氧化三铁纳米酶催化双氧水可以破坏生物膜基

(a) (b)
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Fig. 6 Antifouling with nanozymes[63]

图 6 纳米酶用于环境防污处理[63]

质，杀菌效果与单独使用双氧水相比提高 10倍以
上．这些研究基础表明过氧化物纳米酶具有突破生

物膜基质屏障和杀灭内部细菌并促进清除生物膜的

潜力．

如果将该纳米酶应用于口腔生物膜清除和预防

龋齿，其优势是四氧化三铁纳米酶适合在口腔生物

膜环境下工作．口腔生物膜尤其是变异链球菌形成

的致龋性生物膜有一个特殊的生理特性，即在生物

膜内部形成高度酸化的微环境．而过氧化物纳米酶

正是在酸性环境下具有最佳的催化效率，生物膜内

的酸性环境不仅不会使其丧失活性，反而会促进其

降解生物膜基质和杀菌的效果，有助于高效清除生

物膜． 体外生物膜和动物龋齿实验表明纳米酶具

有清除口腔生物膜和预防龋齿的效果(图 5b)．体外
生物膜实验发现过氧化物纳米酶在几分钟内既可结

合到生物膜上，并催化双氧水高效杀灭内部细菌

(从 108 杀到 102 CFU/biofilm)．远高于单独双氧水
的杀菌效率(从 108 杀到 106 CFU/biofilm)．而且所
需的双氧水浓度(0.5%)远低于目前临床上使用的浓
度(3%或更高)．这一催化反应还可以高效降解生物
膜内的多糖，而单独双氧水无此降解能力．动物实

验显示过氧化物纳米实验意外发现是氧化铁纳米酶

自身即可降低龋齿的严重程度，并可以抑制酸引发

的羟基磷灰石溶解，提示这一材料具有防止牙齿脱

矿的作用．这些前期实验发现表明过氧化物纳米酶

在清除口腔生物膜和预防龋齿中具有多重作用[61]．

此外，曲晓刚课题组还设计了一种模拟 DNA

酶 的 人 工 酶 (DNase-mimetic artificial enzyme，
DMAE)，将钝化的(passivated)含四价铈的金纳米颗
粒组装到磁性四氧化三铁 /二氧化硅核壳胶体颗粒
表面，该复合材料具有类 DNA酶活性，可以剪切
降解 DNA 分子，其活性中心是四价铈．与天然
DNase玉相比，具有稳定、可重复使用、成本低等
显著优势．将这一纳米酶涂层于表面，可以降解金

黄 色 葡 萄 球 菌 生 物 膜 基 质 中 的 胞 外 DNA
(extracellular DNA， eDNA)，生物膜测试结果表明
这一材料可以有效预防 90%以上的细菌黏附和抑
制早期生物膜生长，生物膜基质中的 eDNA 是未
处理生物膜中的 1/5，同时它还可以降解成熟生物
膜(matured biofilm)中的 eDNA，破坏生物膜结构的
完整性，使其变得更加松散，如果同时配合抗生素

使用，更加有利于抗生素进入生物膜内部，杀灭细

菌效率达到 2个 lg(CFU/well)，与 DNase玉相比效
果更加显著[62]．

2.3 纳米酶防污(antifouling)
除了抗致病菌和致病性生物膜之外，纳米酶还

可以用于预防和清除环境中的微生物，防止微生物

在材料表面黏附生长造成的侵蚀和破坏作用．德国

Wolfgang Tremel 课题组 [63]发现五氧化二钒具有卤

代过氧化物酶(vanadium haloperoxidase)活性的五氧
化二钒纳米线可以有效抑制生物膜(biofilm)的形成
(图 6)．在过氧化氢存在时，可以将溴离子氧化产
生次溴酸(HOBr)和单线态氧(1O2)，后者具有很强的
抗菌活性．将五氧化二钒纳米线涂于不锈钢表面，

攻击细菌

五氧化二钒纳米线

卤代自由基预防生物膜形成

金属表面
表面涂层
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同时，相对于传统的抗生素或生物抗菌剂，纳

米酶作为新型抗菌剂，具有诸多优势．纳米酶主要

通过化学合成，制备快速简单成本低，稳定性好；

通过控制纳米尺度的要素可以调节和优化纳米酶的

活性；纳米酶之间可以协同工作增强抗菌效果；

功能化修饰和多种纳米效应联用进一步增强其杀菌

能力．

但是纳米酶抗菌应用的研究刚刚起步，其相关

机理和应用需要进一步探索．主要包括如下方面：

a．纳米酶抗菌谱．目前纳米酶抗菌主要针对
大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、绿脓芽孢杆菌、变异

链球菌等致病菌(表 1)，对其他细菌的杀菌效果尚
不清楚；对于其他致病性微生物如病毒、支原体、

衣原体、真菌、寄生虫等是否具有灭杀能力需要进

一步探索．

b．纳米酶杀菌是否引发耐药性．目前抗生素
引发的耐药性问题比较受关注，相关机理研究比较

多．纳米酶主要通过 ROS来灭活细菌，是否能够
引发新的抗药性需要进一步评估．

c．纳米酶杀菌是否具有特异性．抗生素杀菌
具有特定的抗菌谱，是因为抗生素可以抑制特定细

菌内蛋白质或酶的活性．纳米酶介导的 ROS攻击
目标是随机的，选择性较差．能否通过修饰或优化

实现纳米酶的特异性杀菌有待进一步开发和探索．

d．纳米酶的生物安全性评估．纳米酶虽然具
有较好的杀菌能力，但目前的应用大多局限于体外

或者皮肤表面，体内应用的研究较少．需要评估纳

米酶体内杀菌效率和生物安全性．

在海水中可以抑制微生物黏附，有效防止生物膜的

形成，在轮船外壳防污(antifouling)方面具有潜在的
应用价值．该课题组进一步发现氧化铈(CeO2-x)纳
米棒也具有类似的卤代过氧化物酶催化功能可以用

于海水防污[64]．氧化铈纳米棒表面 Ce4+/Ce3+介导的

氧化还原反应可以利用双氧水将海水中的溴离子

(Br-)氧化为高活性的 HOBr，可以与生物膜中的群
体感应 (quorum sensing)分子如 N-acyl homoserine
lactones反应．根据这一工作原理，氧化铈纳米涂
层可以有效预防细菌等微生物在其表面的结合，效

果好于目前常用的氧化亚铜(Cu2O)材料，可以用作

新型海水防污处理替代材料．

3 总结与展望

目前纳米酶在抗菌方面展示了较好的应用潜

力．纳米酶通过自身所具有的氧化还原酶的催化活

性可以调节 ROS自由基水平，产生高强度的自由
基进入细菌内可以切断核酸，使蛋白质失活，破坏

细胞膜完整性，在生物膜基质中可以降解多种分子

包括多糖、蛋白质、胞外 DNA和脂类，从而杀灭
多种耐药菌和清除生物膜(图 7)，可以应用于伤口
愈合、龋齿防治和环境防污等方面．

Fig. 7 Nanozymes regulate ROS to destroy bioactive molecules and degrade the substances in biofilm matrix
图 7 纳米酶通过调控自由基破坏生物活性分子和降解生物膜基质

核酸

胞内活性分子

细胞膜

胞外基质

多糖

纳米酶

蛋白质

自由基

DNA

酶
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纳米酶 细菌种类 机理 应用 参考文献
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协同增强

预防生物膜形成，破坏已形成的生
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铂银合金纳米颗粒 大肠杆菌、金黄色葡萄球菌 过氧化物酶活性 [48]

氧化铁纳米纳米颗粒 大肠杆菌、铜绿假单胞菌、

变异链球菌

过氧化物酶活性 预防生物膜形成，清除已形成生物

膜，预防龋齿

[59-60]

含铈金纳米颗粒 /四氧化三

铁 /二氧化硅核壳纳米结构

金黄色葡萄球菌 DNA酶活性降解生物膜基

质中的 DNA

预防生物膜形成，清除成熟生物膜 [61]

五氧化二钒纳米线 大肠杆菌、金黄色葡萄球菌 卤代过氧化物酶活性 预防生物膜形成，船体表面防污 [62]

氧化铈纳米棒 大肠杆菌 卤代过氧化物酶活性 预防生物膜形成，船体表面防污 [63]

此外，纳米酶调节 ROS的能力并不仅仅局限
于杀菌，人体很多疾病和生理过程都与 ROS的失
衡相关，比如肿瘤发生、心血管疾病，神经衰老

等，因此纳米酶在这些重大疾病治疗中也具有重要

的应用前景，需要进一步探索和开发．纳米酶是一

个新兴但快速发展的纳米生物交叉领域，而纳米酶

在抗菌方面的应用研究刚刚开始，我们相信随着研

究的不断深入，从基础研究向临床转化，纳米酶作

为新型抗菌剂可用于防治多种疾病感染，帮助解决

抗生素耐药和滥用问题，提高人类健康生活质量．
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