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摘要 纳米生物催化治疗是一种利用外源纳米催化剂在病变区域引发特定化学反应来实现疾病治疗的新兴治疗方式，因其

具有高效性、高选择性和外物理场的可调控性，已成为生物医学领域的热点方向。近年来，外物理场（超声、光场、电场、

磁场等）调控的纳米生物催化受到了广泛关注。其中，磁场作为一种安全可控且无组织穿透深度限制的外源性刺激方法，

已应用于临床磁热疗与磁共振成像，近年来在催化治疗领域也展现出广阔的前景。本文重点综述了磁性材料在磁场作用下

产生的三种物理效应（磁热、磁力、磁电），以及基于这些物理效应调控纳米生物催化的研究现状，并对未来发展方向进行

了展望。
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酶催化治疗是一种利用酶的催化性能，在病变

区域引发特定的化学反应，干预体内代谢水平，从

而达到疾病治疗目的的新兴治疗方式［1］。相对于

化学疗法，酶催化治疗具有高效性、高选择性和反

应条件温和等特点。随着纳米科学与技术的发展，

纳米材料为酶催化治疗带来新的变革。首先，具有

类酶活性的纳米材料（纳米酶）由于其可设计性、

高稳定性和价格低廉等优点，有望代替生物酶用于

催化治疗［2-3］。其次，基于纳米技术的酶工程手段

（纳米杂化酶），可改善生物酶稳定性差及使用条件

有限等问题，提高生物酶的应用性能［4］。最后，

许多纳米材料在光、电、磁、声等方面具有独特的

响应性能，使得纳米酶和纳米杂化酶的催化活性可

以被外部物理场调节，实现催化过程的按需调

控［5-7］。相对于光场、电场、超声等刺激源，磁场

具有无组织穿透深度限制、无辐射危害、空间分辨

率高等优势。在外磁场的作用下，磁性纳米材料可

产生热、力、电等不同的物理效应。这些效应已在

肿瘤磁热疗、药物控释、神经调控、干细胞分化等

领域获得了广泛应用。近年来，利用磁热、磁力和

磁电效应调控纳米生物催化过程也取得了很多重要

的研究进展，尤其在精准催化医学领域展现出巨大

的应用潜能。

1　磁性纳米材料介导的物理效应

磁性纳米材料是尺寸大小为纳米级别 （1~  

100 nm） 且具有独特磁场响应性能的纳米颗粒。

在生物医学领域，应用最多的磁性纳米材料通常分

为金属 （如 Co、Fe、Ni、Ti）、金属氧化物 （如

Fe3O4） 和磁性纳米复合材料 （如 BaFe12O19 和

CoFe2O4）
［8］。作为医用磁性纳米材料的典型代表，

Fe3O4因其优异的磁学性质和生物安全性已广泛应

用于磁共振成像、肿瘤磁热疗、基因工程等生物医

学领域。磁学性质是磁性纳米材料生物医学应用的

关键，表征磁学性能的主要参数包括：饱和磁化强

度 （saturation magnetization，Ms）、磁各向异性

（magnetic anisotropy，K）、剩磁（remanence，Mr）

和矫顽力（coercive force，Hc）等［9］。通过调控纳

米颗粒的尺寸、形貌、组分和表面修饰可以调控其
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磁学性质。这些磁学性质使得磁性纳米材料可被特

定磁场条件诱导，产生不同的物理效应，主要包括

磁 热 效 应 （magnetothermal effect）、 磁 力 效 应

（magnetomechanical effect） 和 磁 电 效 应

（magnetoelectric effect）（图1）。

磁热效应是指磁性纳米材料在外加高频交变磁

场（100 kHz~1 MHz）的作用下，受到磁滞损耗和

弛豫损耗等影响将所吸收的电磁能转化为热能，使

纳米材料附近局域温度升高的现象［10］。微纳尺度

的磁性颗粒其产热机制以磁滞损耗为主；直径为几

十纳米的铁磁颗粒由磁滞损耗、尼尔弛豫和布朗弛

豫三种机制的共同作用产热；粒子直径更小的超顺

磁颗粒其产热机制以尼尔弛豫为主。磁性纳米颗粒

的磁热效率一般用比吸收率（specific absorption rate，

SAR）或比损耗率（specific loss power，SLP）来评

价，其定义为一定时间内一定质量或体积的磁性纳

米颗粒的磁热升温速率，单位分别为 W/g 或        

W/cm3。 SAR 或 SLP 的数值越高，磁热效率越

强［11］。磁热效率既受颗粒自身的物理化学特性影

响（如尺寸、形貌、组分和表面修饰等），也与外

加磁场的参数相关。一般来说，超顺磁氧化铁纳米

颗粒的尺寸越大，Ms 值增加，SAR 值也会更大，

对于特定的磁性颗粒， SAR 值还与磁场强度

（magnetic field intensity，H） 的平方和磁场频率

（f）成正比。通过调制磁性纳米颗粒的物理化学特

性以改善其磁学性质，如饱和磁化强度（Ms）、各

向异性（K）和热传导率（λ），是提高磁热效率的

常见途径。磁性纳米材料介导的磁热效应已在恶性

肿瘤治疗［12-14］、药物控释［15-17］、神经调控［18］等领

域展示出极大的应用潜能。

磁力效应是指磁性纳米颗粒在低频（<100 Hz）

静磁场、旋转磁场或者梯度磁场的作用下，通过磁

场梯度和粒子磁矩之间的相互作用所产生的力学效

应。磁力与扭矩的大小和方向由磁性纳米材料的物

理性质（尺寸、形貌、组成、饱和磁化强度）和外

加磁场参数（强度、梯度、方向）共同决定。具有

磁力效应的磁性纳米材料（或微纳机器人）已用于

干预细胞功能和命运［19］、调控神经活性［20］、肿瘤

靶向治疗［21-22］等多个领域。

磁电效应是指材料在外加交变磁场的作用下出

现电荷极化，实现磁与电之间能量转换的一种现

象。根据不同的产生机制，磁电效应可分为直接磁

电效应和压电磁电效应。直接磁电效应主要由单相

磁电材料（BiFeO3和BaMnF4等）介导外部磁场产

生，因其同时具有铁电性和铁磁性，在低温条件下

即可表现出微弱的磁电特性。压电磁电效应是指磁

致伸缩材料和压电材料以一定方式结合制成的磁电

复合材料，在外磁场下通过磁致伸缩效应和压电效

应的耦合作用产生的磁电效应。磁电复合材料的磁

电性能通常使用磁电耦合系数 （magnetoelectric 

voltage coefficient，αE）来进行衡量，它表示了材

料中电场与磁场耦合程度的大小，其数值越大，代

表材料的磁电能量转换效率越高。磁致伸缩-压电

复合材料由于协同效应可以产生远高于单相磁电材

料的磁电效应。目前，这种具有磁电效应的复合材

料已在阿尔茨海默病［23］和深部肿瘤治疗［24］等方

面展现出应用潜力。

2　基于磁热效应的酶催化调控

酶促反应的速率受温度影响。在一定的范围内，

反应速率随温度的升高而增强。一般认为，升高温

度通过增加分子碰撞几率和活化分子比例从而提高

反应速率。许多磁性纳米粒子既有纳米酶活性，又

可在中频交变磁场刺激下产生磁热效应。这类磁性

纳米酶可以通过磁热效应提高材料表面温度或者加

热环境温度来增强纳米酶的催化反应速率。此外，

将生物酶与磁性纳米颗粒复合构建磁性杂化酶，同

样可以利用磁热效应调控天然酶的催化活性。

2.1　磁热调控纳米酶

氧化铁纳米颗粒是最早被发现具有过氧化物酶

活性的纳米材料。同其他纳米酶相比，以氧化铁纳

米颗粒为代表的磁性材料在中频交变磁场作用下还

会产生磁热效应。将磁性纳米材料的磁热性能与催

Fig. 1　Physical effects mediated by magnetic nanoparticles
图1　磁性纳米颗粒介导的物理效应
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化活性相结合，可以实现磁性材料多种功能的协同

作用，拓展其应用性能（图 2a）。例如，Wu等［21］

利用聚乙二醇化Fe3O4纳米颗粒与 α环糊精之间的

包合作用构建了一种磁性水凝胶纳米酶（MHZ）。

在交变磁场刺激下，MHZ中的Fe3O4纳米颗粒产生

磁热效应，并通过三个方面的作用增强肿瘤治疗效

果：首先，磁热升温导致水凝胶相变，促进药物在

肿瘤组织中扩散；其次，肿瘤细胞比正常细胞热耐

受性差，利用肿瘤部位磁性纳米颗粒产生的磁热效

应可以选择性杀死肿瘤细胞；最后，磁热还可以增

强 Fe3O4 纳 米 颗 粒 的 过 氧 化 物 酶 （peroxidase，

POD）活性，产生更多的羟基自由基（·OH），进

一步抑制热休克蛋白 70 （heat shock protein 70，

HSP70）的表达，增强热疗效果。这种磁热/纳米

酶协同治疗肿瘤的方法有效克服了肿瘤细胞对热应

激的耐受性（图 2b）。Shen等［25］设计了一种铱配

合物功能化的锰铁氧体纳米粒子 Ir@MnFe2O4 NPs 

（尺寸约 11 nm），其中铱（III）配合物（Ir）为纳

米粒子提供了线粒体靶向性，兼有POD催化活性

和磁热效应的MnFe2O4可用于磁热催化治疗。当暴

露于交变磁场时，Ir@MnFe2O4 NPs局部温度升高，

导致线粒体损伤。同时，磁热效应也可以加速谷胱

甘肽（GSH）将NPs表面Fe（III）还原为Fe（II），

增强H2O2生成·OH，促进线粒体凋亡，实现更高

效的癌症治疗。Sun等［26］在Fe3O4空腔中包覆Fe2C

合成了具有“Yolk-Shell”结构的Fe2C@Fe3O4纳米

颗粒（约20 nm）。精巧的微观结构使得Fe2C@Fe3O4

比 Fe2C NPs 和 Fe3O4 NPs 表现出更优异的磁热效

率 。 除 此 之 外 ， Fe2C@Fe3O4 在 交 变 磁 场

（alternating magnetic field，AMF）作用下还显示出

增强的POD活性。当把Fe2C@Fe3O4纳米颗粒与革

兰氏阳性金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性大肠杆菌共

培养，磁性纳米颗粒在AMF作用下产生的磁热效

应使菌液温度升高，破坏了细菌内酶分子的空间结

构，导致细菌死亡。同时，随着温度的升高，

Fe2C@Fe3O4纳米颗粒的POD活性增强，催化产生

更多活性氧类（reactive oxygen species，ROS），破

坏细菌结构，最终显著降低细菌存活率。在小鼠伤

口感染模型实验中，与对照组相比，Fe2C@Fe3O4

联合AMF （25 kA/m）组的小鼠，炎症细胞更少，

表皮创伤愈合更快，展现出更强的抗菌治疗效果

（图2c）。

以往研究认为，磁热调控酶活性主要依赖于酶

分子所在环境的宏观温度变化。由于传统的超顺磁

氧化铁纳米颗粒（通常尺寸小于 20 nm）尺寸小、

磁学性质弱，导致其磁热转换效率不足（SAR 约

Fig. 2　Magnetothermal regulation of nanozymes
图2　磁热调控纳米酶

（a）磁热调控纳米酶活性示意图；（b）磁热驱动纳米酶治疗肿瘤［21］；（c）磁热驱动纳米酶抗菌［26］。
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250 W/g），限制了磁热调控酶活性的效果。为了提

高调控效果，研究人员往往采用增大磁性颗粒剂量

或提高磁场参数（如增加磁刺激时间、场强等）的

策略。但是，如果剂量或磁场参数超过一定范围，

不可避免会对正常组织产生毒副作用。因此，发展

具有高磁热转换效率的磁性纳米材料进行局部温度

调控是提高磁热精准度和安全性的关键。近年来我

们团队发展了一种新型涡旋磁畴结构的涡旋磁氧化

铁 （ferrimagnetic vortex iron oxide，FVIO），由于

其独特的磁学结构和优良的磁学性能，在交变磁场

作用下，磁热转换效率较超顺磁纳米颗粒提高了一

个数量级（400 kHz，740 Oe 磁场条件下，SAR 值

约 3 050 W/g）［27］。2019年，Xiong等［28］通过 5-氨

基荧光素释放实验证明，在低浓度 FVIO 溶液中，

交变磁场作用下的FVIO其表面温度可高达101℃，

而溶液温度没有发生变化。这种只存在于纳米颗粒

表面的磁热效应（“纳米热”）为精准操控局部温

度来调控酶活性提供了可能。为了研究“纳米热”

对氧化铁纳米颗粒自身纳米酶活性的调控作用，作

者合成了一系列具有不同尺寸 （6、 13、 20 和     

70 nm）和形貌（球形和环形）的氧化铁纳米颗粒

（IONPs），通过原位磁热-光谱系统考察了在交变

磁场下氧化铁 POD 活性的变化规律［29］。实验发

现，在不影响溶液温度的条件下，中频交变磁场

（334 kHz，70~350 Oe）可以实时激活纳米氧化铁

的POD活性。材料的磁热转换效率越高，交变磁

场增强其POD活性的幅度越大。该工作首次提出

了磁控纳米酶新概念，并揭示了颗粒本身的磁热转

换效率是决定磁场调控纳米酶性能的根本原因。随

后，该团队偶联纳米氧化石墨烯片 （GO） 和

FVIOs 构建了磁热转化效率更强 （365 kHz，     

669 Oe 磁场下，SAR 约 5 054 W/g） 的 FVIOs-GO

纳米复合物。在交变磁场的作用下，该纳米材料能

够在小鼠肿瘤组织没有宏观温度变化的条件下显著

增强ROS的产生，并引发强烈的免疫响应，提高

了 4T1 乳 腺 癌 的 磁 热 动 力 学 治 疗

（magnetothermodynamic Therapy，MTD）效果，为

将来精准、高效的纳米磁治疗提供了新的思路［30］。

2.2　磁热调控天然酶

对于生物酶，在一定范围内提高温度也可以通

过增加底物/酶分子的热能和分子碰撞加快反应速

率（图3a）。但是，较高的温度同样也会使许多维

系酶三维结构的相互作用（比如范德华力、氢键和

离子键）被破坏，降低酶的活性。已有研究通过静

电吸附、物理包埋、共价固定等方式将天然酶与磁

性纳米粒子偶联，构建具有磁响应性能的纳米杂化

酶或载酶磁性水凝胶，通过磁热升温来增强生物酶

活性。例如，Knecht等［31］将氧化铁纳米颗粒和脱

卤酶包裹在双丙烯酰胺交联的聚丙烯酰胺水凝胶网

络中，构建了磁性载酶水凝胶。在交变磁场作用

2.5 min后，水凝胶可以加热到70℃并维持15 min。

水凝胶中的脱卤酶在交变磁场作用 10 min 后可以

被远程激活，其活性随着磁场强度（14.2、21.7、

26.2、 30.6 kA/m） 的 增 加 先 增 强 再 减 弱 ， 在     

26.2 kA/m磁场作用后达到最高活性，比原始活性

提高了2倍。这种变化规律与水浴加热对酶活性的

调控规律一致，但是磁热相比于水浴加热，具有更

快的升温速率和更强的可控性。Andreeva等［32］采

Fig. 3　Magnetothermal regulation of natural enzymes
图3　磁热调控天然酶

（a）磁热调控天然酶活性示意图；（b）磁热调控GOx/Fe3O4级联催化实现高效肿瘤治疗［33］；（c）磁热激活酶分子用于前药活化［34］。AMF：

交变磁场。
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用溶胶-凝胶法衍生的磁铁矿包埋牛碳酸酐酶，合

成了一种磁性杂化酶 CAB@ferria。相比于游离酶

分子，包埋牛碳酸酐酶的热稳定性从 68℃提高到

了97℃。在施加210 kHz，937 A/m的交变磁场后，

磁热效应诱导复合材料温度升高，导致牛碳酸酐酶

的活性比初始值提高了460%。该实验采用溶胶-凝

胶基质包埋酶分子的策略解决了高温下生物酶分子

变性对其活性的不利影响，实现了磁场对生物酶活

性的高效增强。

除了通过磁场加热溶液或凝胶的宏观温度提高

酶活性之外，也有研究表明，不影响环境温度的情

况下，磁场可以选择性地激活靠近磁性粒子的酶分

子。Suzuki等［35］将 α淀粉酶通过静电作用吸附在

1 μm 铁 磁 颗 粒 表 面 ， 并 分 析 了 在 交 变 磁 场       

（30 kA/m，0.34 MHz）下颗粒磁热效应对α淀粉酶

活性的影响。研究结果显示，在交变磁场作用    

10 min后，吸附在铁磁颗粒上的α淀粉酶活性提高

至 204%，而溶液中游离几丁质酶的活性几乎没有

变化。Suzuki 等［36］ 进一步采用相同方法将 T4-

DNA连接酶固定在1 μm铁磁颗粒表面，并发现含

有该固定化T4-DNA连接酶的反应液在置于射频交

变磁场 10 min 后，DNA 的连接效率随场强 （15~

30 kA/m） 的增加而提高，而溶液温度并不受影

响。这种磁热调控方式可以在提高DNA连接酶连

接效率的同时，避免溶液升温对双链DNA退火的

影响。然而，由于这些磁性颗粒尺寸较大，不仅限

制了磁热调控的空间分辨率，还易发生颗粒聚集沉

淀等问题。

Armenia等［37］成功采用9.37 nm氧化铁纳米颗

粒连接嗜热酶，并证明其酶活性可以通过外部交变

磁场激活。作者将嗜热α淀粉酶和 l-天冬氨酸氧化

酶以不同的取向共价固定在NP表面。在829 kHz、

252 Gs 交变磁场作用 30 min 后，这些固定化酶的

活性得到了不同程度的提高，这可能与不同固定化

方式对酶分子热稳定性或对纳米颗粒胶体稳定性的

影响有关。此外，研究人员还指出，通过磁场加热

纳米颗粒的调控方式不会影响溶液的温度。因此，

即使将磁性颗粒固定化的嗜热酶与其他非嗜热酶放

置在同一个反应溶液中，非嗜热酶的活性也不会被

磁场干扰。但是因为小尺寸超顺磁纳米颗粒的磁热

转换效率不足，需要在交变磁场作用 30 min 后才

可以检测到酶活性的变化。为了提高小尺寸磁性纳

米颗粒的磁热调控性能，Collins等［38］将嗜热菌蛋

白酶（Thermolysin）与金包覆的磁铁矿纳米颗粒

（6.1 nm）共价连接，构建了 Thermolysin/NP 复合

结构。在 80 W、 17.76 MHz 交变磁场照射后，

Thermolysin/NP 的活性提高了 129%，而溶液温度

没有发生变化。

2019 年，Liu 等［30］ 采用 70 nm 的 FVIO 固定    

β半乳糖苷酶，成功构建了单分散的纳米杂化酶

FVIO-β-Gal。其中，FVIO兼具纳米尺寸、高磁热

转换效率和溶液稳定性，为酶催化的实时调控提供

了理想的纳米载体。结果表明，当暴露于 AMF

（H=550 Oe）时，FVIO-β-Gal的反应速率可被磁场

实时激活到初始值的 180%，而且增强程度可以通

过改变磁场的强度来调节。这种调控方式除了具有

实时响应、精准可控、可重复性好的特点，在许多

酶分子上也表现出了很强的通用性。兼具纳米尺

寸、优异生物安全性和磁场调控性能的纳米杂化酶

为细胞内生化反应的远程磁调控提供了可能。在此

基础上，研究人员将葡萄糖氧化酶（GOx）固定在

不同分子质量的聚乙二醇功能化的涡旋磁纳米环

（Fe3O4 NR）上，构建了一系列具有不同连接距离

的 Fe3O4 NR@GOx 级联酶，并系统研究了原位

AMF刺激对级联反应动力学的影响［33］。研究结果

发现，Fe3O4 NR 表面的磁热效应可以同时调控

POD 和 GOx 的 活 性 ， 进 而 影 响 GOx-POD 级         

联反应速率。其中，最佳连接距离为 1 nm 的           

Fe3O4 NR(D2)@GOx， 在 磁 场 作 用 下 GOx-POD    

动力学匹配最高，级联活性也比游离 GOx 和      

Fe3O4 NR 混合物高出 400 倍以上。共聚焦结果表

明，在磁场作用后该材料在细胞内产生了显著的

ROS。动物实验结果也表明，磁刺激下的级联催化

表现出更显著的肿瘤催化治疗效果。这项工作首次

证明，通过巧妙设计磁响应型多酶体系，可以利用

磁场精准调节分子间的级联催化反应来增强催化治

疗效果（图3b）。

除了基于ROS的肿瘤催化治疗，磁热驱动酶

催化也被应用于原药激活。Torres-Herrero等［34］采

用生物硅化的方法，将磁性纳米颗粒（MNPs）与

辣根过氧化物酶（HRP）共包埋在仿生二氧化硅

中，成功制备了尺寸约 150 nm 的纳米杂化酶

（nHs）。HRP 能够将到达肿瘤部位的原药分子吲  

哚-3乙酸（3IAA）活化为过氧自由基，引发DNA

和蛋白质等的氧化降解，从而促进细胞凋亡。在

AMF的作用下，MNPs产生磁热效应，局部温度升

高，增强HPR对原药的催化活性，使AMF处理后

的细胞死亡率高达 90%，而AMF未处理组的细胞
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死亡率仅为10%。在胰腺癌肿瘤动物模型中，磁场

激活组也表现出更优越的肿瘤治疗效果。因此，利

用磁热激活酶分子进而活化前药，有望提高肿瘤治

疗效果的同时降低药物毒副作用，提供一种安全、

高效的肿瘤治疗策略（图3c）。

3　基于磁力效应的酶催化调控

通过将酶与磁性纳米颗粒结合构建磁性杂化

酶，也可利用外磁场诱发的磁力效应来调节酶分子

的构象或酶与底物之间的相互作用，进而影响酶的

催化活性。目前已报道的磁性杂化酶既包括蛋白酶

也有核酶。通过构建不同的杂化体系，既可实现对

酶分子的激活作用，也可对其进行抑制作用。除了

对单一酶活性的调控，也有相关研究报道了对级联

反应的调控。

3.1　磁力改变酶分子构象

酶分子对化学反应的加速作用是由其精密的三

维结构和酶活性位点中官能团的精确位置来实现

的。因此，酶分子很小的构象变化都可能会引起酶

活性部位结构的改变，从而降低或升高酶的催化活

性。超顺磁性MNPs在低频磁场中会经历旋转和振

动运动，这可以产生拉伸、扭曲和弯曲力。当这些

作用力传递给与纳米颗粒相连的酶分子，就会导致

其二级结构发生变化，进而影响酶的催化活性

（图4a）。

Klyachko 等［39］ 将聚合物 （PEG-PAA 或 PEG-

PMA）包覆在 MNPs 表面，合成了尺寸约 194 nm

的团簇，并将α糜凝胰蛋白酶（ChT）通过酰胺键

偶联在聚合物上。在施加低频交变磁场（50 Hz、

110 kA/m） 2.5 min后，固定在团簇上的α糜凝胰蛋

白酶反应活性降低，且需要至少1 h才能恢复活性。

相比于持续磁场刺激，间断磁场刺激下酶活性降低

的程度更大。圆二色光谱（CD）结果显示，固定

化的α糜凝胰蛋白酶在射频交变磁场作用后二级结

构发生变化，可能与酶分子在磁力作用下空间结构

受到拉伸或挤压有关。为了提高磁场调控的精准

度，Veselov等［40］直接在金包覆的磁铁矿纳米颗粒

（直径为 25 nm） 上共价偶联 α 凝乳胰蛋白酶

（CT），分别合成了通过氨基连接的MNP-LA-CT和

通过羧基连接的MNP-Cy-CT（图4b）。通过控制反

应条件，使每个酶分子同时与多个MNPs偶联。当

这些纳米团簇暴露于非加热低频磁场（f=50 Hz， 

Fig. 4　Magnetic force changes the conformation of enzyme molecules
图4　磁力改变酶分子构象

（a）磁力改变酶分子构象示意图；（b）金包覆的磁铁矿纳米颗粒在磁力效应作用下改变α凝乳胰蛋白酶构象［41］。E：α凝乳胰蛋白酶；      

E*：构象发生变化的α凝乳胰蛋白酶；S：底物；I：抑制剂；B：外部磁场；F：磁力；T：扭矩；μ：磁矩。
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B=140 mT，1 min 开，30 s 关，重复 3 次）之后，

表观Kcat没有明显变化，但KM数值增大约2倍。衰

减全反射傅里叶变换红外光谱（ATR-FTIR）分析

显示，磁场作用后固定化酶的 α螺旋含量显著降

低，分子动力学（molecular dynamics，MD）结果

也显示，酶分子的底物结合口袋在磁场作用后变

小。值得一提的是，当撤去磁场 3 h后，MNP-Cy-

CT 酶的空间构象得到完全恢复，而 MNP-LA-CT

上的酶分子只能部分恢复其空间构象，说明了复合

体系中酶与纳米粒子的偶联方式会影响磁场传递给

酶分子的作用力。在此基础上，Efremova等［41］考察

了 原 位 低 频 磁 场 对 固 定 化 α 凝 乳 胰 蛋 白 酶               

（α-chymotrypsin）的影响。作者通过控制反应条件

合成了MNP-α-chymotrypsin-MNP纳米结构，证明

在低频磁场 （f=16~410 Hz，B=88 mT） 作用时，   

α凝乳胰蛋白酶的反应活性因为磁力对蛋白质构象

的影响受到抑制，且酶活性抑制效果依赖于所施加

磁场的频率。除了蛋白酶，核酶的空间构象对其催

化活性调控也至关重要。Li 等［42］将 DNAzyme 固

定在载玻片（matrix slide）和磁性纳米粒子之间，

构建了一个可磁操控的“载玻片-DNAzyme-纳米

粒”系统。在没有施加磁场的情况下，DNAzyme

保持具有催化活性的茎环结构。然而，当从不同方

向施加磁场时，磁力效应拉伸DNAzyme，使其丧

失空间结构，导致 DNAzyme 失活。利用该系统，

作者实现了外部磁场对 DNAzyme 催化活性的多

次、可逆开关调控。

3.2　磁力调控酶-底物复合物相互作用

酶分子与底物分子相互接触和碰撞是化学反应

发生的先决条件。当施加低频交变磁场时，磁性纳

米粒子的磁矩倾向于在磁场方向上对齐，使其在磁

场方向上受到作用力。在低频交变磁场作用下，超

顺磁性纳米粒子会试图沿着不断变化的磁场方向排

列，从而实现磁性纳米粒子运动方向不断变化的微

观搅拌行为。这种“微观搅拌”行为增大了溶液中

粒子、酶分子与底物的碰撞和扩散的效率，进而提

高了催化反应速率（图 5a）。Mizuki 等［43］将脂肪

酶或几丁质酶吸附在超顺磁纳米颗粒上，当暴露于

旋转磁场时，纳米颗粒聚集形成棒状团簇，增加了

单位体积内酶的浓度；此外，固定化的水解酶随着

纳米颗粒在反应液中旋转，使酶与底物分子的碰撞

机率增加，进而增强了酶的催化反应速率。固定化

脂肪酶在5 Hz、9.55 kA/m（12 mT）磁场作用后活

性达到最大（提高了 4.3 倍），固定化几丁质酶在  

7 Hz、9.55 kA/m磁场作用后活性最强（提高了1.5

倍）。Xia等［44］将漆酶（laccase）固定在聚乙烯亚

Fig. 5　Magnetic regulation of enzyme-substrate interaction
图5　磁力调控ES相互作用

（a）磁力调控酶-底物相互作用示意图；（b）磁场通过触发磁性颗粒的聚集/解聚集调节AMG酶附近pH［45］；（c）3D磁场调控多酶运动和级联催

化［46］。
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胺（PEI）修饰的Fe3O4纳米粒子上，构建了磁性固

定化漆酶（Fe3O4-NH2-PEI-laccase）。在交变磁场作

用下，磁性粒子不断变化方向，就像微观搅拌器一

样促进了底物（儿茶酚）和漆酶接触，并加速了产

物扩散。与无磁场组相比，交变磁场 （600 Hz、

10 Gs）作用后Fe3O4-NH2-PEI-漆酶催化儿茶酚氧化

的反应速率提高了 2.10倍。同时作者也指出，PEI

链的长短也会影响磁场的调控效果，较短链长的

PEI可以更好地响应外部磁场。

磁力效应也可以通过改变酶分子底物结合口袋

附近的微环境，进而影响酶-底物相互作用来调节

酶分子的催化活性。Zakharchenko等［47］在硅壳包

裹的氧化铁纳米粒子表面接枝了嵌段聚合物    

PAA-b-PPEGMA，然后通过酰胺键分别将木瓜蛋

白酶与底物分子偶联在聚合物刷的内层。其中，聚

合物刷作为门控，可以防止固定在不同颗粒上的酶

和底物直接接触。在较弱的磁场（1 T）作用下，

由于偶极-偶极相互作用，装载了酶分子和底物分

子的纳米粒子彼此靠近，聚合物刷打开，从而使酶

和底物接触并发生催化反应，实现了对酶-底物相

互作用的有效磁场调控。Szekeres 等［45］将淀粉葡

糖 苷 酶 （amyloglucosidase； AMG） 、 脲 酶

（urease，Ur）和酯酶（esterase，Est）分别共价固

定在PAA-b-PEGMA聚合物功能化的超顺磁性纳米

颗粒上，通过磁场触发磁性颗粒的聚集和解聚集调

节 AMG 附近的 pH，实现酶分子的可逆调控作用

（图 5b）。当固定化AMG和Est分散在碱性溶液中

时，AMG 的催化活性受到抑制。在低频磁场 

（0.4 T）作用下颗粒发生聚集，固定化 Est 与乙酸

乙酯反应导致局部 pH 值降低，为 AMG 提供适宜

的微酸环境，激活AMG催化麦芽糖向葡萄糖的转

化。相反地，用Ur代替Est，还可以在磁场作用下

升高AMG附近的 pH，抑制AMG在酸性溶液中的

活性。Efremova等［41］合成了α凝乳胰蛋白酶-GM-

MNPs和抑制剂-GM-MNPs两种复合物。在没有磁

场刺激的条件下，抑制剂与酶结合，使α凝乳胰蛋

白酶的活性受到抑制。然而，在施加低频磁场的条

件下（f=60 Hz，B=88 mT，3 min），MNPs重新定

向导致酶-抑制剂复合物被破坏，酶的活性部位再

次暴露，反应活性因此得到提升。这些实验结果表

明，外磁场可以通过解除底物结合口袋附近的不利

微环境或小分子的抑制作用来激活酶分子的催化

活性。

除了单酶反应，磁性纳米材料的磁力效应也被

用于调控多酶级联反应。Zheng等［48］将谷氨酸脱

氢酶 （GluDH） 和葡萄糖脱氢酶 （GDH） 分别固

定在平均直径为105 nm的二氧化硅包覆的Fe3O4磁

性纳米颗粒上，研究表明，在低频交变磁场      

（500 Hz、17 Gs）作用下，磁力效应诱导磁性纳米

颗粒间碰撞加剧，促进了两种酶与共享辅酶NAD+/

NADH之间有效的分子相互作用，使GluDH/GDH

循环级联反应速率较无磁场组提高了 2.3倍。受自

然蜂群可变形形态的启发，Guo等［46］将集群机器

人技术和生物催化相结合，构建了一种可通过磁场

调 控 级 联 酶 催 化 的 磁 性 蜂 窝 状 活 性 微 群 

（honeycomb-like active micro-swarm，HAMS）（图

5c）。作者采用多层二氧化硅包覆纳米氧化铁合成

Fe3O4@nSiO2@mSiO2，并将 GOD 和 HRP 加载到

HAMS表面的纳米通道中。该系统既可以通过对外

部旋转磁场 （rotating magnetic field） 进行编程形

成涡旋微群（vortex microswarm），扰动酶和周围

底物的相互作用以提高 GOD/HRP 级联反应速率，

也可以在特定磁场条件下形成带状微群 （ribbon 

microswarm），引导纳米反应器到达复杂微通道网

络中的特定空间来完成催化任务。

4　磁电效应

在外源交变磁场作用下，磁致伸缩-压电纳米

材料会通过磁致伸缩效应和压电效应在其表面产生

电势并诱导电荷载流子的分离。由于催化反应常常

伴随着电子的转移，因此利用磁电效应调控纳米催

化剂的电子结构成为提高其氧化还原活性的新途径

（图 6a）。Shi 团队［24］ 制备了具有核 -壳结构的

CoFe2O4-BiFeO3 磁致伸缩压电纳米颗粒 （CFO-

BFO NPs）（图 6b）。在交变磁场 （B=1.6 mT） 的

作用下，核层CFO发生磁致伸缩并产生微观应力，

这使得BFO壳层在其表面产生大量的空穴和电子，

引发水分子和氧分子产生大量·OH和超氧阴离子

自由基（·O2
-），更有效诱导肿瘤细胞死亡和局部

实体瘤消失。这种集成了磁致伸缩和压电催化的纳

米药物具有无创和高穿透性的优点，有望为深部肿

瘤的催化治疗提供一种高效、可控的新策略。

Zhang等［49］合成了具有纳米异质结构的FePt-FeC，

并在其表面修饰DSPE-PEG-TPP使其能够靶向到癌

细胞内的线粒体。在交变磁场 （f=96 kHz，B≤    

70 mT）作用下，FePt-FeC异质结构界面产生高密

度的感应电荷，增强了细胞内NAD+还原反应和类

芬顿反应的速率。其中，NAD+的减少可加速癌细
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胞衰老，使癌细胞的衰老率达到 80% 以上 （图

6c）。同时，衰老的癌细胞也更容易被类芬顿反应

产生的羟基自由基杀死。这种组合策略在体内和体

外都展现出优异的治疗效果。虽然目前关于磁电作

用机制的研究仍处于早期阶段，磁电驱动的纳米催

化治疗已在肿瘤精准治疗中展现出其应用潜力。

5　总结与展望

本文总结了近年来磁场调控纳米生物催化的最

新进展及应用。相对于磁力、磁电研究，基于磁热

效应的催化调控在近年来发展较快。尽管早期在生

物领域的研究主要集中在溶液水平，但是随着高磁

热性能磁性纳米材料合成技术的快速发展，基于磁

热效应的催化调控已开始应用于活体研究。在调控

范围方面，早期的研究主要通过宏观加热来增强酶

的催化活性，而近期的研究则开始关注纳米尺度磁

热效应对热源附近酶分子或多酶体系的调控作用，

进一步提高了磁操控的空间分辨率。在调控效率方

面，以往研究通常需要较长的磁场作用时间才能显

示出对酶分子的影响，而近期的研究已实现了对催

化过程的实时磁操控，极大地提升了磁操控的时间

分辨率。由于磁场具有组织穿透深、生物安全性高

和可控性强等优点，基于磁刺激的生物催化调控策

略有望成为未来催化医学领域的研究热点，推动催

化治疗智能化和精准化发展。

未来该领域的研究将聚焦于以下几个方面： 

Fig. 6　Magnetoelectric driven nanozymes
图6　磁电驱动纳米酶

（a）磁性纳米颗粒在磁场下产生电荷分离的示意图；（b）具有磁致伸缩效应的CoFe2O4-BiFeO3纳米颗粒实现深部肿瘤治疗［24］；（c）具有异

质结构的FePt-FeC在磁场作用下产生电荷分离，增强肿瘤治疗效果［49］。ODE：1-十八烯。
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a. 发展高性能磁性纳米材料与复合磁性材料的合成

工艺，可控制备具有优异磁学性能、良好稳定性和

广泛催化调控窗口的磁性生物材料，以增强酶催化

在时间和空间尺度上的可调控性，从而发展能对体

内代谢水平和治疗过程进行实时、动态、可逆磁操

控的新技术；b. 设计开发操作简单、性能更优的磁

场发生器，研究不同磁场条件下材料介导的物理效

应的内在机制和原位表征方法，高效耦合磁性材料

的多重功能；c. 研究磁性纳米颗粒在生物体内的组

织分布与代谢机制，考察不同磁场条件对生物体安

全性的影响，探索满足不同生物医学应用的最佳磁

性材料和磁场条件；d. 探索磁调控酶催化在癌

症［25］、细菌感染［26］、肝衰竭［50］、心血管疾病［51-52］

和痛风［53］等疾病的精准诊疗中的应用优势，并拓

展其在工业生产 ［54-56］、环境保护和能源开发［57］等

领域的应用范围，促进相关领域的发展。
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Graphical abstract

Abstract　Enzyme therapy, known for its high efficiency and high selectivity, is an emerging treatment method 

that utilizes the catalytic activity of exogenous enzyme molecules to initiate specific chemical reactions in the 

diseased area for disease treatment. With the development of nanoscience and nanotechnology, nanomaterials 

have brought a new revolution in enzyme therapy. Firstly, nanomaterials with enzyme-like activity (known as 

nanozymes) have the ability to replace enzymes for catalytic therapy due to their advantages such as tunable 

nanostructures, high stability, and low cost. Secondly, the construction of nanohybrid enzymes using enzyme 

engineering techniques can improve the poor stability and limited application performance of enzymes. Finally, 

many nanomaterials exhibit unique responsiveness to external stimuli such as light, electricity, magnetism, and 

sound, allowing the catalytic activity of nanozymes and nanohybrid enzymes to be precisely controlled by remote 

physical fields. Compared to other stimuli, magnetic fields have advantages such as deep tissue penetration, no 
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radiation hazard, remote manipulability, and high spatiotemporal resolution. Under the action of different 

magnetic fields, magnetic nanomaterials can produce magnetothermal, magnetomechanical, and magnetoelectric 

effects, respectively. In recent years, significant research progress has been made in utilizing these effects to 

regulate the catalytic behaviors of nanobiocatalysts. The magnetothermal effect is the process in which magnetic 

nanomaterials convert electromagnetic energy into heat energy when subjected to a high frequency alternating 

magnetic field. This effect has been harnessed to remotely regulate the nanobiocatalysts by inducing changes in 

the surrounding temperature. The magnetomechanical effect refers to the magnetic force generated by the 

interaction between the magnetic field and magnetic particle when exposed to a low frequency static magnetic 

field, rotating magnetic field, or gradient magnetic field. This effect regulates enzyme catalytic reactions by 

altering enzyme conformation or the interaction between an enzyme and its substrate. The magnetoelectric effect 

involves the charge polarization of a material under the influence of an external alternating magnetic field. This 

effect enables the energy conversion between magnetic and electric fields. The electrons generated in this process 

can trigger the redox reaction of nanozymes. These three effects are shown to control the catalytic activity of 

nanozymes or nanohybrid enzymes under different settings, leading to improved performance of nanobiocatalysts 

in various biomedical applications. Currently, the concept of magneto-controlled nanobiocatalysis has been 

applied in the treatment of cancer, bacterial infection and Alzheimer’s disease, demonstrating tremendous 

potential in precision catalytic therapy. In this paper, the magnetothermal, magnetomechanical, and 

magnetoelectric effects mediated by magnetic materials were first introduced. Then, current research status on the 

regulation of nanobiocatalysts under control of magnetic field was comprehensively discussed. Finally, future 

research suggestions in the field of magneto-controlled nanobiocatalysis was proposed.

Key words　 magnetic nanoparticles, magnetic field, catalytic therapy, magnetothermal effect, 

magnetomechanical effect, magnetoelectric effect
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