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摘要 自 2007年发现四氧化三铁纳米材料具有类似辣根过氧化物酶的催化特性以来，纳米酶研究领域迅速崛起．不同形貌、
尺度和材料各异的纳米酶相继出现，同时其催化机制逐渐被认识．由于纳米酶具有催化效率高、稳定、经济和规模化制备的

特点，它在医学、化工、食品、农业和环境等领域的应用研究便应运而生．纳米酶的发现，不仅推动了纳米科技的基础研

究，还拓展了纳米材料的应用．本文将介绍纳米酶研究领域的最新研究进展．
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自然界一切生命现象都与酶有关．天然酶以蛋

白质为主，是一类具有催化功能的生物分子，其催

化特点是效率高、底物专一．然而，由于大多数天

然酶都是蛋白质，遇到热、酸、碱等非生理条件，

容易发生结构变化而失去催化活性．另外，天然酶

在生物体内的含量很低，很难大量获得，故价格昂

贵．为了提高酶的稳定性并降低成本，生物化学家

一直在寻求通过全化学合成或半合成方法制备人工

模拟酶，通常采用有机复合物，如环糊精、冠醚、

卟啉等，并取得了一系列的研究进展．在纳米酶出

现之前，模拟酶一般是指上述的化学酶．

随着纳米科学的高速发展，我国科学家发现无

机纳米材料 Fe3O4本身具有内在类似辣根过氧化物

酶(horseradish peroxidase，HRP)的催化活性，其催
化效率和作用机制与天然酶相似[1]．辣根过氧化物

酶是一种非常重要的金属蛋白酶，广泛应用于化

工、食品、医学、环境等多个领域. HRP纳米酶的
出现，引起物理、材料、化学、生物和医学等多个

领域科学家的高度重视，越来越多的科学家开始研

究和应用纳米酶．纳米酶(nanozyme)，作为一类新
的模拟酶，已经成为多学科交叉的研究热点，并逐

渐形成了新的研究领域[2]．

1 纳米酶的发现

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．纳米酶的发现是基于材料在纳

米尺度(1～100 nm)展现出与其宏观尺度不同的新
特性.一般情况下，纳米材料被认为是化学惰性的
物质，自身不具备生物效应．例如，Fe3O4纳米材

料通常被认为是一种无机的惰性物质，其磁性特征

被广泛应用于蛋白质与核酸的分离纯化、细胞标

记、肿瘤治疗以及核磁共振成像．如果想赋予磁纳

米材料更多的功能，如催化活性，人们常常采用

“加法”，在其表面修饰一些酶或其他催化基团，从

而使其获得催化功能.例如，Scrimin等[3]将氮杂冠

醚(azacrown)修饰在金纳米颗粒表面，经锌离子螯
合后，使其获得剪切磷酸二酯键的催化活性，以模

拟 RNase 的功能．尽管这种被修饰的金纳米颗粒
也被称为纳米酶，但其催化活性来自于其表面修饰

的酶，而不是来自于纳米材料本身的特性．

直到 2007 年，科学家发现 Fe3O4纳米颗粒本

身具有内在类似辣根过氧化物酶的催化活性，无需

在其表面修饰任何催化基团．正如图 1所示，磁纳
米颗粒在过氧化氢存在时，可催化 HRP的多种底
物发生氧化反应，并产生与 HRP催化完全相同的



高利增, 等：纳米酶的发现与应用2013; 40 (10)

2 纳米酶的特征

纳米酶兼具酶和纳米材料的“双重身份”，区

别于天然酶和传统模拟酶，其最大的特征是除了具

有催化功能之外，还具有纳米材料独特的物理和化

学特性．例如，Fe3O4纳米酶不仅具有过氧化物酶

Fig. 2 Progress in publications (a) and citations (b) in the field of nanozyme
(Data from Web of knowledge, *As of July 2013)

图 2 纳米酶研究领域的进展
(a)纳米酶相关论文的发表情况；(b)纳米酶施引文献逐年递增. *截止到 2013年 7月.数据来自Web of knowledge.
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Fig. 1 Fe3O4 nanozyme demonstrates peroxidase鄄like
activity by catalyzing H2O2 and substrates with color

reaction
图 1 Fe3O4纳米酶类似天然蛋白酶(Peroxidase)能够催化底

物被 H2O2氧化并产生相应的颜色

TMB：四甲基联苯胺，DAB：2,2'-二氨基偶氮苯，OPD：邻苯二胺.
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颜色．当研究者第一次看到这种特殊的纳米效应

时，既兴奋又怀疑.如此高效的催化活性会不会是
由于某种污染所致呢？为了证明事实真相，他们设

计了非常严格的对照，经过反复实验，逐一排除了

有可能造成假象的各种因素，最终确认不是污染，

的确是磁纳米颗粒本身与 HRP底物反应并产生颜
色信号．随后，又系统研究了纳米酶的催化效率、

反应动力学参数和催化机制，均与天然 HRP酶相
似．据此，研究者提出 Fe3O4纳米粒是一类过氧化

物模拟酶[1]．更有趣的是，纳米酶的催化活性是可

调节的，相同质量的纳米酶，粒径越小催化效率越

高，这种尺度效应正是纳米科学研究的核心问题．

纳米酶的问世，改变了以往人们认为无机纳米

材料是一种生物惰性物质的传统观念，揭示了纳米

材料内在的生物效应及新特性，丰富了模拟酶的研

究，使其从有机复合物拓展到无机纳米材料，拓展

了纳米材料的应用范围．鉴于纳米酶既有天然酶的

高催化活性，又有模拟酶稳定而经济的特点，因此

自 2007年 HRP纳米酶报道以来，纳米酶的研究迅
速崛起，研究的涉及面也逐渐广泛，目前已经包括

材料科学、物理、化学、生物、医学和环境等不同

领域．图 2示近五年纳米酶相关论文及其施引文献
的发表情况．从中可以看出，不论是相关论文还是

施引文献，数量均是呈逐年上升的趋势.概括起来，
目前纳米酶的研究主要集中在以下三个方面：

a．发现新的蕴含催化活性的纳米材料；b．揭示纳
米酶的催化机理，优化其催化效率和底物专一性；

c．继续发掘和拓展纳米酶在生物、医学、环境、
化工等领域的应用．
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的催化功能，还具有超顺磁活性，CdS纳米颗粒不
仅有催化活性，还可产生荧光．因此，纳米酶也被

视为双功能或多功能分子．如何把纳米酶的催化活

性与其物理和化学特性巧妙地结合起来，创造出更

多奇特的新功能，将是有待研究的新课题．

纳米酶是一类新型的模拟酶，其特点是催化活

性高，这是之前许多传统模拟酶所不及的．传统模

拟酶多是在有机复合物的基础上，利用聚合物胶束

或分子印迹技术等模拟酶催化中心的分子结构及微

环境．这些模拟酶存在的普遍问题是催化活性和选

择性均较低，而且制备成本较高，至今无法满足实

际需求．然而，纳米酶具有与天然酶相似的催化活

性.以辣根过氧化物酶为例，酶的活性中心存在一
个含铁的卟啉环，酶的高效催化正是通过铁原子的

氧化还原而实现的．Fe3O4纳米酶的表面含有大量

的铁原子，尽管其催化活性受诸多因素的影响，但

其中纳米酶表面 Fe2+/Fe3+之间的转换是保证纳米酶

高效催化的关键，而且相同单位质量的纳米酶，粒

径越小催化活性越高，这种尺度效应是纳米酶催化

活性可调节的主要因素．

纳米酶的催化反应，如同天然酶一样，依赖于

pH、温度和底物浓度．以 Fe3O4纳米酶为例，它的

最适反应温度为 40℃，最适反应 pH为 3.5．如同
HRP天然酶，其催化活性也受底物浓度的调节．
低浓度 H2O2促进 Fe3O4纳米酶的催化反应，而随

着 H2O2浓度的升高，催化活性受到抑制．然而，

与 HRP天然酶不同的是，Fe3O4纳米酶更稳定，能

适应较大范围的 pH和温度变化，即使在 pH 10或
温度 80℃的条件下，仍然保持 80%的催化活性．
纳米酶催化底物反应的动力学曲线，如同天然

酶一样，符合米氏方程．以 Fe3O4纳米酶催化双底

物(H2O2与 TMB)的颜色反应为例，纳米酶对于底
物 TMB(四甲基联苯胺)的米氏常数 Km值比 HRP天
然酶小，说明 Fe3O4纳米酶对底物 TMB的亲和力
高于 HRP．但对于另一底物 H2O2而言，Fe3O4纳米

酶的 Km值比 HRP高，这一结果与 Fe3O4纳米酶催

化反应所需最适 H2O2浓度高于 HRP所需浓度是一
致的．除了 Fe3O4纳米酶外，其他多种纳米酶也表

现出相似的特性，即对 TMB具有较高的亲和力，
对 H2O2则相对较低．这种现象可能与纳米材料表

面的物理和化学性质有关，纳米材料具有较大的比

表面积，表面电荷丰富，形貌复杂，容易吸附带正

电的 TMB，造成较高的亲和力．

Fe3O4纳米酶的催化机理，如同 HRP天然酶，
符合乒乓机制[1]，即 Fe3O4纳米酶首先催化 H2O2产

生羟基自由基，生成 Fe3O4纳米粒 -自由基复合物，
后者再催化底物 TMB 或 OPD(邻苯二胺)或 DAB
(2,2'-二氨基偶氮苯)产生颜色反应．利用电子自旋
共振(ESR)的方法，可以检测到在 Fe3O4纳米酶的

催化反应体系中有典型的羟基自由基(·OH)的信
号，而没有 Fe3O4纳米粒的溶液中未检测到羟基自

由基的信号．

纳米酶的催化反应还受溶液 pH调控．如在酸
性 pH时(pH=3.6)，Fe3O4纳米酶表现过氧化物酶的

催化活性，即催化过氧化氢产生羟基自由基，后者

能够与底物 TMB、OPD、DAB等反应产生颜色信
号．然而，当 pH在中性或者更高时，Fe3O4纳米

酶表现出过氧化氢酶的催化活性，催化过氧化氢产

生氧气和水，而不再是产生羟基自由基诱发颜色反

应，这是 Fe3O4纳米酶与 HRP酶的主要区别．

3 纳米酶的优化

纳米酶的催化功能与其本身的纳米效应，如尺

寸效应和表面效应等有关，同时这些效应也为模拟

酶的优化提供了可操作的途径，即研究者可以通过

控制这些纳米效应调控纳米酶的催化活性和底物选

择性．例如，Fe3O4纳米酶的催化活性与其尺度效

应相关．有研究表明，相同单位质量的纳米酶，粒

径越小，催化效率越高．然而，对于单个纳米颗粒

而言，其规律是颗粒越小，表面积越小，催化能力

越小．一个直径为 300 nm 的单颗粒的表面积是
150 nm颗粒表面积的 4倍，其催化活性(Kcat)也是
150 nm颗粒的 4倍[1]．因此，可以通过控制纳米酶

的尺度调节其催化活性．

除了尺度效应之外，纳米酶的形貌也影响其催

化活性．研究人员对比了不同结构过氧化物纳米酶

的催化活性，包括 Fe3O4纳米颗粒结构体、三角片

状纳米结构体、八面体纳米结构，发现在相似纳米

尺度下，这三类纳米结构表现出不同的催化能力，

其中颗粒结构的催化活性最大，八面体结构的催化

活性最小．这种差别可能是由于不同的纳米结构其

表面铁原子晶格排列方式的不同所致[4]．纳米酶的

催化活性还受到其表面微环境的影响，包括表面电

荷、亲水、疏水及其他弱相互作用等.酶反应动力
学分析表明，纳米酶表面经过一些修饰后将改变对

底物的亲和力．例如，氧化铁纳米酶表面引入氨基
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Fig. 3 Material type of nanozyme
图 3 纳米酶种类

(a, b)不同尺度(a)[1]与结构(b)[4]的 Fe3O4纳米酶. (c) FeS纳米片[10]. (d)

CuS 纳米粒 [20]. (e) CuO 纳米粒 [16]. (f) MnO2 纳米线 [14]. (g)V2O5 纳米

线[19]. (h) CeO2纳米粒
[13]. (i) Au@Pt纳米棒[22]. (j)碳纳米管[23]. (k)氧化

石墨烯(graphene oxide)[24].

(a)

(b)

(c) (d) (e)

(f) (g) (h)

(i) (j) (k)

后，提高了对底物 2,2'-联氮 - 双 -(3- 乙基苯并噻
唑啉 -6-磺酸)(ABTS)的亲和力，而引入巯基则提
高了对 H2O2的亲和力．Yu等[5]比较了柠檬酸、甘

氨酸、聚赖氨酸、聚乙烯亚胺、羧甲基葡聚糖、肝

素等修饰氧化铁纳米粒后，其对两种底物 TMB和
ABTS的催化活性．他们发现，用柠檬酸、羧甲基
葡聚糖和肝素修饰后其表面电势为负的纳米酶催化

底物 TMB的活性较高．相反，用甘氨酸、聚赖氨
酸和聚乙烯亚胺修饰后其表面电势为正的纳米酶催

化底物 ABTS活性较高．此外，在氧化铁纳米酶表
面引入普鲁士蓝分子，可极大地提高其催化活性，

与未修饰的氧化铁纳米酶相比，其单位表面积的催

化能力提高了近三个数量级 [6]．高利增等 [1]发现，

用葡聚糖和聚乙二醇修饰的纳米酶其催化活性高于

氨基和二氧化硅修饰的纳米酶，但均低于无修饰的

Fe3O4纳米酶．

以上这些研究表明，纳米酶作为一种新型的模

拟酶，具有许多不同于传统模拟酶的特征，人们可

以对此加以利用，并通过控制其尺寸、结构和表面

修饰等来调节纳米酶的活性和功能．因此，纳米酶

的研究和应用蕴含着巨大的潜能．

4 纳米酶的种类

自从过氧化物纳米酶被报道以来，越来越多的

纳米酶相继涌现．分析这些具有催化功能的纳米材

料的特点，可归纳为三类(图 3)：a．铁基纳米酶.
最初的研究多集中在铁磁纳米材料的过氧化物酶催

化活性，研究 Fe3O4和 Fe2O3纳米材料的尺度大小、

形貌(如纳米颗粒、纳米线、纳米片、纳米棒等)以
及表面修饰等因素对其催化活性的影响．随后，发

现铁与其他纳米材料形成的氧化物也具有类似过氧

化物酶的催化活性，比如铁铋氧化物纳米粒[7]、铁

钴氧化物纳米粒[8]和铁锰氧化物纳米粒[9]．除了铁

氧化物纳米颗粒外，硫化铁[10]或者硒化铁[11-12]纳米

材料也具有过氧化物酶催化活性．b．非铁金属纳
米酶．除了铁基纳米酶外，还发现许多其他非铁金

属纳米酶．比如，二氧化铈纳米粒[13]、二氧化锰纳

米颗粒[14-15]、氧化铜纳米粒[16]、四氧化三钴纳米颗

粒[17-18]、五氧化二钒纳米线[19]等都具有过氧化物酶

催化活性，硫化铜纳米粒[20]和硫化镉[21]纳米粒也具

有类似的催化活性．这表明金属氧化物等纳米材料

的催化活性具有普遍性．贵金属(noble metal)纳米
材料同样具有过氧化物酶催化活性，包括金纳米颗

粒和纳米棒[25]、铂纳米颗粒[26]以及多金属形成的复

合纳米材料，如金铂纳米棒[22, 27]、银(铂、金、钯)
纳米颗粒[28-29]等． c．非金属纳米酶．许多非金属材
料也具有过氧化物酶活性，尤其是碳基纳米材料，

如碳纳米管[23, 30]、氧化石墨烯[24]、碳纳米点[31]等．

此外，多孔聚合物纳米材料也具有模拟酶活性[32]．

这些新型纳米酶的发现具有重要意义，进一步表明

许多纳米材料具有潜在的过氧化物酶催化活性，并

在此基础上拓展它们的应用范围．通过组装不同材

料的纳米酶，可以提高其催化活性或者使其具备多
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有趣的是，同一种纳米酶在不同条件下，可以

表现出不同的催化活性．例如，Fe3O4纳米酶在酸

性环境中具有过氧化物酶活性，而在中性时则呈现

过氧化氢酶的催化活性[37]．这种现象通过分析其催

化反应动力学可以得到解释，即在 pH 3～5酸性反
应条件下，纳米酶催化过氧化氢产生羟基自由基，

后者与辣根过氧化物酶的底物反应并产生颜色信

号．然而，在 pH 7的中性反应条件下，Fe3O4纳米

酶分解过氧化氢产生氧气和水，表现出过氧化氢酶

的催化特征．

另外，不同的表面修饰也可以使模拟酶展现出

不同的催化活性．例如，金纳米酶经过半胱氨酸修

饰后表现出过氧化物酶活性[25]，而用柠檬酸修饰后

则表现出葡萄糖氧化酶的催化活性，可以催化葡萄

糖，产生葡萄糖酸和过氧化氢[42]．这表明控制不同

的反应条件可以调节纳米材料的催化活性，使其表

现出不同的模拟酶活性．钯铂纳米点掺杂的金纳米

棒具有氧化酶活性[43]，在氧气存在时可直接氧化

TMB产生颜色反应，而不需要过氧化氢的参与．
此外，CdS和 CdS-Pt纳米颗粒具有硝酸还原模拟
酶的催化活性，可以将硝酸盐还原为亚硝酸盐[41]．

5 纳米酶的应用

与传统的模拟酶相比，纳米酶的催化效率较

高，同时还具备对热、酸和碱稳定，可规模化制备

及价格较低的特点．因此，纳米酶具有潜在的广泛

应用价值，与其相关的应用研究也日渐增多．下面

主要以目前研究比较多的过氧化物纳米酶为例，介

绍其在肿瘤诊断与治疗、血糖和尿酸的检测、免疫

检测、体内无标记示踪、抗菌、环境检测和污水处

理、农药和神经毒剂监测等领域的应用研究．

5.1 肿瘤诊断与治疗

纳米酶的出现，为肿瘤诊断提供了新的思路．

例如，研究人员在磁纳米粒的表面偶联抗体分子，

使其成为既识别肿瘤，又显色肿瘤的纳米探针[44]，

获得了与传统的 HRP酶标抗体的免疫组化方法相
类似的结果，具有潜在的应用前景．

更有趣的是，最近研究人员用仿生法合成了一

种磁铁蛋白纳米粒．这种纳米粒由蛋白外壳和铁内

核两部分构成，即由 24聚体人铁蛋白 H亚基自组
装形成直径为 12 nm的笼状蛋白外壳，其中包裹磁
铁内核(直径 8 nm)．这是一种双功能纳米粒子，其
外壳人铁蛋白 H亚基能特异识别肿瘤细胞，而内
核具有的过氧化物酶活性，能催化底物发生颜色反

应，使与其结合的肿瘤细胞显现颜色，从而区别肿

瘤细胞与正常细胞．

这种纳米探针具有独特的物理、化学和生物特

性．例如，耐高温．在 80℃高温条件下仍然结构
稳定，这种特性也被用于其分离纯化．在 75℃时
孵育 10 min，大部分蛋白质都已经变性沉淀，唯独

Table 1 Catalysis types of nanozyme
表 1 纳米酶的催化类型

催化类型 催化反应 纳米材料及参考文献

过氧化物酶 催化过氧化氢产生自由基
氧化铁纳米颗粒[1]，Ferritin-Pt纳米颗粒[35]，氧化石墨烯[24]，MnO2纳米

颗粒[15]，Au纳米颗粒[36]，氧化铈纳米颗粒[13]

过氧化氢酶 分解过氧化氢产生氧气和水
氧化铁纳米颗粒[37]，Ferritin-Pt纳米颗粒[35]，Co3O4纳米颗粒 [17]，氧化

钌纳米颗粒[38]，碳纳米点[31]，Au纳米颗粒[36]

氧化酶 在氧气存在时直接氧化底物
氧化铈纳米颗粒[39]，Au@Pt纳米棒[22]，MnO2纳米颗粒[15]，CoFe2O4纳

米颗粒[8]

超氧化物歧化酶 催化氧阴离子产生过氧化氢和氧气 Ce纳米颗粒和 Pt纳米颗粒[40]，Au纳米颗粒[36]

硝酸还原酶 还原硝酸盐为亚硝酸盐 CdS与 CdSe-Pt纳米颗粒[41]

种催化活性，形成复杂高效的纳米催化体系．比如

将氧化铁纳米颗粒与碳纳米管整合于一体，由于二

者都具有过氧化物酶催化活性，新的复合体系具有

更好的催化活性，同时赋予材料新的性能[33]；将金

纳米颗粒组装于氧化石墨烯表现出更高的过氧化物

酶催化活性[34]．

另外，分析已知纳米酶的催化类型，主要包括

过氧化物酶，过氧化氢酶和氧化酶(表 1)．
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人铁蛋白 H仍然保持正常状态，悬浮在溶液上清
中，所以通过简单的离心即可使其与其他蛋白分

离．另一个特性是对 pH 敏感．在中性(pH 7.4)条
件下，人铁蛋白 H 自组装形成 24 聚体的蛋白外
壳[45]．然而它在 pH 2的条件下发生解聚，如果把
pH调至中性，还可以再自组装形成 24聚体的蛋白
外壳．研究人员利用这种特性，通过调节 pH而使
其包裹不同的内核成分(如包裹荧光分子)，构建不
同功能的纳米粒．最近，人铁蛋白的两个重要生物

功能被发现，证明了其受体是转铁蛋白受体 1
(transferrin receptor 1，TfR1)，TfR1是已知的肿瘤
标志分子．另外，发现磁铁蛋白的内核也同样具有

过氧化物酶的催化活性.这两个新的发现为其在肿
瘤诊断方面的应用提供了新思路．

人铁蛋白纳米粒作为一种新的肿瘤诊断试剂，

能够同时实现对肿瘤的定位和显色，即人铁蛋白 H
外壳，无需标记任何抗体，即可直接靶向过度表达

在肿瘤细胞表面的标志分子 TfR1，氧化铁内核以
其过氧化物酶的活性催化底物，发生显色反应[46]．

研究人员利用这种双功能特性建立一种新的肿瘤诊

断方法，通过对临床常见肿瘤标本的筛查，发现它

能够与 9种常见肿瘤特异结合，包括肝癌、肺癌、
结肠癌、宫颈癌、卵巢癌、前列腺癌、乳腺癌以及

胸腺癌．这种新型铁蛋白纳米粒肿瘤诊断的灵敏度

为 98%，特异性为 95%，检测结果与临床常用的
基于抗体的免疫组化方法一致．然而，相对于传统

的抗体免疫组化方法，这种新型的纳米肿瘤诊断技

术另辟蹊径，具有操作简便、快速和经济的优点．

该技术将对肿瘤的识别与显色一步完成，简化了常

规免疫组化的一抗、二抗及酶底物反应等多步操

作，使临床常用免疫组化诊断时间从 4 h 缩短为
1 h，提高了病理诊断效率，为癌症病人的治疗赢
得时间．其次，常规免疫组化中使用的抗体试剂大

多为国外进口，价格高昂且容易变性，而这种新型

纳米探针耐高温，方便运输和存放．另外可以大批

量制备，成本低．因此，这种双功能纳米分子探针

的出现，将为肿瘤诊断带来革命性的变化．

在肿瘤治疗方面，有趣的发现是氧化铁纳米粒

在过氧化氢存在的条件下，可以通过其过氧化物模

拟酶的性质直接杀死肿瘤细胞．还有研究发现，当

铁磁纳米粒作为药物载体或造影剂成像在体内与活

体细胞接触时，如果存在过氧化氢，将会引发催化

反应产生自由基，即使微量磁纳米粒也能杀死

80%的 HeLa细胞[47]．这个现象一方面为肿瘤的治

疗提供了新的思路．另一方面，也提示在体内应用

磁纳米粒时，必须慎重考虑其催化活性的影响，即

生物安全性．

5.2 检测血糖和尿酸

比色法是目前检测葡萄糖浓度的常规方法，其

原理是通过双酶联用体系———辣根过氧化物酶和葡

萄糖氧化酶———所产生颜色反应而实现的，即首先

是葡萄糖氧化酶催化葡萄糖产生过氧化氢，然后辣

根过氧化物酶催化过氧化氢产生羟基自由基，后者

与底物 TMB或 ABTS反应并产生颜色．葡萄糖的
含量是根据颜色信号的强弱而定．

由于四氧化三铁纳米酶具有过氧化物酶的催化

功能，它不仅能够取代比色法中的辣根过氧化物

酶，而且还可以把葡萄糖氧化酶直接固定到纳米粒

的表面，在葡萄糖氧化酶催化葡萄糖产生过氧化氢

的同时，纳米酶便可以直接发挥其过氧化物酶的催

化活性，继而与底物 TMB或者 ABTS产生颜色反
应．这种方法不仅简单方便，而且能够较为迅速地

检测葡萄糖的含量[48]．此外，还可以利用电化学的

方法检测葡萄糖浓度，即将纳米酶催化过氧化氢产

生的电子转移到电极上，通过电流信号判断葡萄糖

的浓度[49]．

这种双酶连续反应体系还可用于半乳糖和尿酸

检测．将半乳糖氧化酶组装到铁磁纳米酶上，半乳

糖氧化酶氧化半乳糖产生过氧化氢，后者被过氧化

物纳米酶催化产生颜色信号[50]．如果将尿酸氧化酶

组装到 NaYF4∶Yb，Er纳米酶上即可实现尿酸的
定量检测，因为 NaYF4∶Yb，Er纳米粒具有过氧
化物酶的性质[51]．在尿酸氧化酶催化尿酸产生 H2O2

时，NaYF4∶Yb，Er纳米酶可以代替天然酶 HRP
催化 TMB 反应，通过间接比色法检测尿酸的含
量．这种方法的成本更低、稳定性较高，具有很好

的应用前景．

5.3 免疫检测

双抗夹心法是最常用的免疫检测方法，其基本

原理是：待测样品中的抗原首先与固相抗体结合形

成复合物，再与酶标抗体结合，在酶底物存在的条

件下即会产生颜色反应，通过比色法就可以测得抗

原的含量．其中辣根过氧化物酶是免疫检测中常用

的重要工具酶．但是辣根过氧化物酶作为一种天然

酶，容易变性、不易储存、造价高昂，同时这种传

统的双抗夹心法不能使样品中的待测抗原富集，因

此，限制了对痕迹量样品的检测．而基于纳米酶的

双抗夹心法，不仅能够取代辣根过氧化物酶，更重
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要的是纳米酶本身还具有纳米材料的特征，能够富

集抗原，对提高检测灵敏度和痕迹量的检测具有巨

大的优势．比如 Fe3O4纳米酶，既具有过氧化物酶

活性，又具有超顺磁性，在外加磁场作用下能够定

向移动．因此，将 Fe3O4纳米材料粒磁性与催化活

性相结合，可以建立一个集分离、富集和检测三功

能于一体的新型酶联免疫检测方法 (图 4)．该方法
将抗体偶联在纳米粒的表面形成免疫磁珠，它既可

捕获待测样品中的抗原分子，又可在外加磁场时迅

速分离抗原并富集抗原 /抗体复合物，然后将这一
复合物与固定在 96孔板表面的另一抗体共同孵育
形成夹心三明治结构．当加入底物时，Fe3O4纳米

酶催化显色反应并产生信号，从而实现痕迹量抗原

的检测[52]，解决现阶段免疫检测技术灵敏度不够高

以及痕量抗原检测困难的问题．

利用纳米酶建立的免疫检测方法，可对很多抗

原实现快速检测，这其中包括蛋白质、核酸、小分

子抗原、病毒、细菌和细胞，表 2总结了纳米酶在
免疫检测方面的应用．这些利用纳米酶建立的酶联

免疫检测方法，提高了检测的速度和灵敏度，在临

床诊断方面具有巨大的应用前景．

5.4 体内无标记示踪

目前纳米材料已被作为药物载体和造影剂广泛

地应用于体内影像和疾病治疗．Fe3O4磁纳米粒是

第一个应用于体内影像的纳米材料．在研究纳米材

料对疾病诊断和治疗作用的同时，对于其生物安全

性的讨论同样引起了极大的关注．在纳米酶出现之

前，为了研究磁纳米粒子在体内的分布、代谢以及

清除规律，人们通常是标记普鲁士蓝以示踪纳米材

料在体内的分布与代谢．

由于纳米酶的出现，使得磁纳米材料的体内示

踪变得容易操作，无需在纳米材料的表面标记任何

基团．研究人员借助其纳米酶的催化性质，探索了

一种无标记技术示踪纳米粒在体内的代谢情况．该

方法仅需在小鼠体内注射入无标记的磁纳米粒，由

其过氧化物酶的活性催化底物显色，从而直接显示

出纳米颗粒在各个脏器和组织中的分布及清除情况

(图 5)[59]．与传统的普鲁士蓝显色方法相比，这种

新方法的灵敏度要更高．并且，这种新方法避免了

因普鲁士蓝修饰而影响纳米材料的体内代谢，也为

具有过氧化物酶活性的纳米材料的示踪提供了新的

思路．

Fig. 5 Nanozyme for ex vivo tracking without labeling
图 5 纳米酶无标记体内示踪新方法

静脉注射MNPs

器官采集

肺

肝

脾

利用 MNPs的过氧化物

酶活性催化底物显色

Fig. 4 Novel immunoassay based on magnetic nanozyme[53]

图 4 基于纳米酶的免疫检测新技术[53]

Table 2 Immunoassay based on nanozyme
表 2 基于纳米酶的免疫检测

待测抗原 纳米酶及参考文献

HBV preS1, Tn1 Fe3O4纳米颗粒
[1]

CEA Fe3O4纳米颗粒[52]

Her2，轮状病毒 Fe3O4纳米颗粒[54]

除草剂，Bensulfuron-methyl Pd@Au双金属纳米结构[28]

Nitrated human ceruloplasmin 铁蛋白纳米颗粒[55]

Sticholysin 磁铁蛋白纳米颗粒[9]

霍乱弧菌(Vibrio cholera) 磁性聚合物纳米颗粒[56]

人凝血酶 金纳米颗粒[57]

硫酸盐还原细菌 氧化锰纳米线[14]

EpCAM 氧化铈纳米颗粒[58]

表皮生长因子受体(EGFR) 氧化铁纳米颗粒[44]
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5.5 抗菌作用

纳米酶的抗菌作用是最近发现的．我们知道，

过氧化氢是常用的杀菌消毒剂，这是由于过氧化氢

能分解产生自由基，从而破坏细菌的活性组分，如

细胞膜、蛋白质、核酸等．但这种产生自由基的效

率较低，加入催化剂则会加速反应的产生．具有过

氧化物模拟酶活性的纳米材料可以作为这样的催化

剂，来提高过氧化氢产生自由基的效率，增强杀菌

消毒的效果．研究人员发现，在低浓度过氧化氢存

在时，微量的纳米酶即可杀灭 100%大肠杆菌，而
单独使用过氧化氢杀菌效率低于 15%[47]．研究还发

现 ， 具 有 钒 卤 代 过 氧 化 物 酶 (vanadium
haloperoxidase)活性的五氧化二钒纳米线也可以有
效抑制生物膜(biofilm)的形成[60]．在过氧化氢存在

时，它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，可以抑制微生物黏

附，有效防止生物膜的形成，在轮船外壳防污方面

具有潜在的应用价值．

5.6 环境监测与污水治理

环境监测的重要内容之一是监控过氧化物的含

量.纳米酶可以取代天然酶而用于对环境的监测．
例如，雨水中的含氮化合物、含硫化合物会被过氧

化氢氧化，从而使其酸度升高，形成酸雨．科学家

利用过氧化物纳米酶的催化活性，可以快速检测出

雨水中过氧化氢的含量，实现对酸雨的监测[61]．另

外，还可以利用磁氧化铁纳米酶检测环境中的汞离

子，即先将单链 DNA通过静电吸附作用包覆到纳
米酶的表面，由于 DNA的存在，会降低其纳米酶
催化活性，但是当汞离子存在时，汞会与 DNA结
合，从而将 DNA从纳米颗粒表面置换下来，恢复
过氧化物纳米酶的催化活性，通过这种加样前后催

化活性的变化即达到检测的目的[62]．

纳米酶的催化功能还可以用于污水处理.我们
知道，苯酚是存在于污水中最有害的致癌物质之

一，如何去除污水中的苯酚是污水治理的重要内

容．研究人员发现过氧化物纳米酶可以催化过氧化

氢产生大量自由基，后者可以降解污水中的苯

酚[63]，生成二氧化碳、水和小分子有机酸．相对于

天然酶对反应条件要求苛刻、容易变性失活的局限

性，纳米酶稳定性好、成本低、而且可以循环使

用、对环境友好无害，并且对多种污染物都具有降

解作用．因此，纳米酶在污水治理方面具有广泛的

应用价值．

5.7 农药和神经毒剂监测

最近，有报道用纳米酶检测有机磷杀虫剂及高

毒性神经毒剂．这种检测系统是由纳米酶、乙酰胆

碱酶和胆碱氧化酶组成的．乙酰胆碱酶和胆碱氧化

酶在底物乙酰胆碱存在的条件下，催化底物分解产

生 H2O2，后者在过氧化物纳米酶的催化作用下，

产生自由基并进一步催化 HRP底物产生颜色．当
有机磷神经毒剂存在时，乙酰胆碱酶的活性被抑

制，从而降低过氧化物酶底物 H2O2的产生，使催

化显色变弱，这些颜色变化反映了有机磷神经毒剂

的多少．

科学家基于这种纳米酶的新型检测方法，对三

种有机磷化合物进行了检测，分别是有机磷农药乙

酰甲胺磷、甲基对氧磷和神经毒剂沙林.这种新的
检测方法表现出明显的浓度依赖性的颜色变化．检

测结果与传统的基于酶活性的分析方法一致，可以

灵敏地检测出 1 nmol/L的沙林，10 nmol/L的甲基
对氧磷及 5 nmol/L的乙酰甲胺磷．更重要的是，
这种纳米酶的检测方法适应在多种条件下操作、并

且简单价廉．因此，可以很容易地被应用到多种有

机磷化合物的神经毒性的筛查及国防安全中[64]．

6 展 望

纳米酶的出现，不仅改变了纳米材料被认为是

生物惰性物质的传统观念，还为研究纳米材料的生

物效应提供了一个新的视角；不仅丰富了模拟酶的

研究内容，使其从有机复合物拓展到无机纳米材

料，还拓展了纳米材料的应用．鉴于纳米酶是一类

既有纳米材料的独特性能，又有催化功能的模拟

酶，如何把纳米酶的这种双功能特性巧妙地结合起

来，创造出更多奇特功能的纳米酶，揭示其作用机

制并将其应用于人类健康、环境保护和生物能源，

是今后有待研究的新课题．
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Discovery and Current Application of Nanozyme

GAO Li-Zeng, YAN Xi-Yun*

(Key Laboratory of Protein and Peptide Pharmaceuticals, Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract The research on nanozyme which is a novel enzyme mimic based on nanomaterial, is becoming a
rapidly emerging field since ferromagnetic nanoparticles with intrinsic peroxidase-like activity was first reported in
2007. Many nanozymes with different morphologies, sizes and components are found to have intrinsic enzyme-like
activities and their catalytic mechanisms are systematically investigated. Nanozyme demonstrates high efficient
activity, stability and low cost by preparation at large scale. Therefore, nanozymes have promising and multiple
applications in many important fields, such as biomedicine, chemical industry, food, agriculture and environment.
The discovery of nanozyme not only promotes the basic research in nanotechnology, but also expands the
applications of nanomaterials. This review will introduce the latest research progresses in the field of nanozyme.
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