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纳米酶的抗菌作用及其机制研究进展 
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摘  要：抗生素类药物的发现和使用给人类提供了抗击细菌感染的强大武器。但是，抗生素长期使

用导致的细菌耐药问题限制了其在临床上的应用。开发新型的基于纳米酶(Nano-Enzyme)的新型抗菌

剂为解决上述问题提供了新思路。将纳米酶可以归为两大类：一类是酶和纳米材料的复合材料；

另一类是纳米材料本身具有类酶活性。因为银(Ag)纳米粒子是历史最悠久且研究最广泛的纳米抗菌

剂，而且其抗菌机制多样化，因此将 Ag 纳米粒子的抗菌机制和最新进展单独论述。纳米抗菌剂可

以组合多种抗菌机制协同抗菌，从而提高其抗菌性能。因此，在这篇综述中系统介绍了 Ag 纳米粒

子和上述 2 种类型纳米抗菌剂的最新研究进展和抗菌机制，重点介绍了纳米材料的物理性质对抗菌

活性和生物安全性的影响。最后，该综述还强调了该领域目前面临的问题和挑战，并对该领域的发

展前景进行了展望。 

关键词：耐药性细菌，银，纳米酶，过氧化物酶，氧化酶，活性氧自由基 
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Abstract: The discovery and use of antibiotics provide us a powerful weapon against bacterial infection. 
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However, the long-term use of antibiotics leads to bacterial resistance and limits their clinical applications. 
Fortunately, the rapid development of nanotechnology provides new ways to solve the problem. In this 
review, nano-enzymes were classified into two types: one is “the composites of enzyme and nanomaterial”, 
another is “the nanomaterials possessing enzyme-mimic activities-named as nanozymes”. To the best of 
our knowledge, Ag nanoparticles have been widely studied as nano-antibacterial agents and their 
antibacterial mechanisms are diverse. Therefore, the antibacterial mechanism and the latest progress of Ag 
nanoparticles as nano antibacterial agents are discussed. Compared to natural enzymes, the 
nanozyme-based antibacterial agent can integrate more than one strategy to yield synergistic effects and 
thus increase their bacterial killing efficacies. Therefore, in this review, we focus on recent progress in the 
design and mechanism of nanozyme-based antibacterial agents including the Ag nanoparticles, composites 
of enzymes and nanomaterials and nanoparticles possess enzyme mimic activities (nanozymes). Finally, 
the current challenges and an outlook for the development of more effective and safer antibacterial 
nano-enzymes are also included. 

Keywords: drug resistant bacteria, Ag, nano-enzymes, peroxidase, oxidase, reactive oxygen species 
 

 

 

目前，抗生素滥用导致的细菌耐药(Antibiotic- 

Resistant Bacteria)严重威胁全球民众的健康和生

命。全球每年约有 100 万人死于耐药性细菌造成的

感染，并且以每年 32%的速度增长[1]。传统的抗生

素部分来自天然产物，部分是化学合成的。通过破

坏细胞内的代谢过程，抗生物可以选择性抑制大部

分微生物细胞的生长和繁殖[2]。但是，由于抗生素

的滥用，细菌耐药已经成为普遍问题。如果不开发

新型高效抗菌药物，到 2050 年，死亡人数将增长

到 1 000 万，而且会对全球经济造成沉重的负担[3]。

近年来抗生素药物滥用现象尤为严重，常导致耐药

菌乃至“超级细菌”的产生。“超级细菌”的出现，大

大影响了细菌感染的临床治疗效果。此外，生物被

膜感染相关疾病的临床治疗通常也是面临的难题

之一[4]。鉴于病原菌耐药性的加剧所带来的健康威

胁，国内外研究学者致力于发现和开发新的药物靶

点和抗菌方式，如抗病原细菌毒力因子的抑制剂、

干预微生物菌群制剂、高特异性的抗体或噬菌体 

等[5]。近年来，我们课题组针对金黄色葡萄球菌等

耐药性病原细菌，对其细胞间信息交流机制、细菌

群体感应机制等方面进行了深入研究，并针对重要

细胞信号转导通路为药物靶点构建药物筛选模型，

为开发新型抗菌化合物提供理论基础[6-13]。 

与此同时，科学家们通过利用多学科交叉技术

来解决细菌耐药问题，特别是基于纳米技术的纳米

抗菌剂具有很好的应用前景[14-21]。与传统抗生素相

比，纳米材料具有更高的膜通透性，还可以作为外

排泵的抑制剂，而且容易实现多重抗菌功能协同抗

菌，因此被发现不易诱发细菌耐药性[19-20]。为了控

制和治疗细菌感染，人们在体内外研究了多种不同

类型的纳米抗菌材料，包括银(Ag)纳米粒子[15]、负

载酶和抗生素的纳米复合材料[22]、纳米酶[19]等。

Ag 作为最古老的抗菌金属，Ag 纳米粒子的功能是

通过对细胞膜造成物理损伤产生活性氧自由基，并

在释放 Ag 离子后导致关键成分功能障碍。为了得

到稳定的 Ag 纳米粒子抗菌剂，我们设计合成了负

载在金属有机骨架材料和空心二氧化铈纳米球上

的 Ag 基纳米酶抗菌剂，其对金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌表现出较好的抗菌活性[18]。溶菌酶和脱氧

核糖核酸酶 I (DNase-I)也被报道具有较好的抗菌

性能，这类酶能够催化降解细胞膜和生物被膜的组

成物质，破坏细胞膜造成细胞内物质的溢出，从而

杀灭细菌[22-23]。虽然这 2 种酶都能抗菌，但在实际

使用中结构不稳定，容易失活，将其与纳米材料特

别是多孔材料结合是提高其抗菌性能的有效方法。

具有氧化还原能力的纳米酶可以活化分子氧或过

氧化氢产生高强度的氧自由基，自由基可以破坏细

菌细胞膜，进入细菌细胞内后可降解 DNA，破坏
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活性蛋白质结构[19]。而且，具有高活性的氧自由

基可以降解生物被膜中的多糖化合物、蛋白质分子

和脂类化合物，从而高效杀灭细菌并清除生物被  

膜[4]。相对于普通抗生素，纳米抗菌剂更具优势。

首先，不仅可以通过优化纳米材料的粒径大小、表

面性质、结构与组成等方法提高其抗菌性能，而且

可以组装复合抗菌剂，利用不同抗菌组分的协同效

应提高抗菌活性；特别是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材料上，实现靶向胞内运输或

者靶向杀菌；将材料的磁性、光热、荧光等特性引

入纳米抗菌剂，还可实现细菌的分离、检测和杀灭

一体化[19]。如图 1 所示，在这篇综述中，重点论

述上述 3 种类型纳米抗菌剂的抗菌机制和最新研

究进展。最后，还讨论了纳米抗菌剂在实际抗菌应

用中面临的挑战和未来的发展前景。 

1  纳米抗菌剂的种类和抗菌机制 

1.1  银作为抗菌剂 

几个世纪以来，金属银被用作抗菌剂。然而，

随着抗生素的出现，银制剂慢慢淡出了人们的视 

 

 
 
图 1  基于纳米酶的纳米抗菌剂的种类、抗菌机制和协

同抗菌策略示意图 
Figure 1  Schematic diagram of the types, antibacterial 
mechanism and synergistic antibacterial strategies of 
nano-enzyme-based nano-antibacterial agents 

野。近年来，由于抗生素的滥用导致了“超级细菌”

的出现，致使临床上大量抗生素的失效，银再次吸

引了科学家的关注。而且，科学家们发现银离子

不仅能有效抑制各种耐药菌，还能增强抗生素的

抑菌谱[24-26]。Ag 纳米粒子的抗菌机制主要是由于

Ag 离子的溶解和释放(图 2)，Ag 离子进入目标细

菌后，可以与 DNA、蛋白质等核心细胞成分结合，

在细胞内扰乱细胞代谢过程；而且，还可以诱导细

胞内产生活性氧自由基(Reactive Oxygen Species，

ROS)，ROS 可以降解 DNA、破坏活性蛋白质结构、

分解多糖物质和脂类分子，破坏细菌的细胞膜和细

胞内的正常代谢过程，最终杀死和分解细菌[24-30]。

在生物被膜感染过程中，Ag 离子可以与 EPS 基

质成分(如胺、硫醇、或羧酸盐)相互作用，防止

其渗透[4]。由于 Ag 在抗菌方面的优秀表现，人们

对 Ag 抗菌机制的研究从未停止。近期研究发现，

小粒径的 Ag 纳米粒子也可以进入细胞内发挥抗

菌作用，如以色列的耶路撒冷希伯来大学的一个

科学家团队提出了 Ag 抗菌的另一个机制——让细

菌变“僵尸”[28]。当细菌接触了 Ag 离子溶液后，

不仅它们本身被杀死，而且还会变成“僵尸”，继

续屠杀它们的同类。研究人员用电子显微镜拍摄

这些“细菌僵尸”，发现了这些“细菌僵尸”的体内

存储了很多 Ag 纳米粒子，这表明死细菌像海绵

一样，在死亡过程中把 Ag 纳米粒子吸入体内；

这些储存在死菌中的 Ag 粒子可以渗出到环境中，

从 而 杀 死 周 围 其 他 活 细 菌 并 制 造 更 多 “细 菌 僵

尸”，如此循环[28]。这个新发现解释了为什么 Ag

是长效杀菌剂，也为设计研制免受有害细菌污染

的医疗产品提供了帮助。 

虽然人们知道 Ag 可以有效抗菌，但目前对于

银离子和银纳米粒子在细菌中的具体结合靶点蛋

白以及作用机制尚不清楚。鉴于此，Liao 等利用

等电点聚焦液相色谱-凝胶电泳柱-电感耦合等离

子体质谱联用技术(LC-GE-ICP-MS)鉴定出了金黄

色葡萄球菌中银离子作用的重要药物靶点，他们发 
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图 2  Ag 纳米粒子的抗菌机制示意图 
Figure 2  Schematic diagram of the antibacterial mechanism of Ag nanoparticles 
 

现巯氧还原蛋白酶系统为银离子抑制金黄色葡萄

菌的重要作用靶点[30]。巯氧还原蛋白酶系统为金

黄色葡萄球菌抵抗氧化自由基损伤的重要防御武

器。更为重要的是，相比于其他病原菌常常具有   

2 套防御体系来清除氧化应激损伤，巯氧还原蛋白

酶系统是金黄色葡萄球菌保护自身免受氧化自由

基攻击的重要保护屏障[30]；他们采用分子生物学、

化学生物学、金属蛋白质组学等多学科手段，表达

并纯化了巯氧还原蛋白酶系统的 2 个关键性蛋  

白——巯氧还原蛋白和巯氧还原蛋白酶；他们发现

银离子能快速不可逆地结合在巯氧还原蛋白和巯

氧还原蛋白酶的关键活性自由巯基位点，并诱导了

蛋白多聚体的形成[30]。因此，银离子能通过同时

抑制巯氧还原蛋白酶系统的关键酶和关键底物，从

而双重抑制该系统的功能，进而彻底破坏金黄色葡

萄球菌应对氧化自由基的防御体系，从而对金黄色

葡萄球菌达到快速有效的杀灭作用[30]。近期，Wang

等[31]借助凝胶电泳和电感耦合等离子体质谱的组

合，在大肠杆菌中鉴定出 6 种银结合蛋白。研究发

现，大多数鉴定的蛋白质与大肠杆菌的中心碳代谢

有关；而且，上述蛋白质中的甘油醛-3-磷酸脱氢

酶是大肠杆菌中 Ag+的重要靶标；银离子通过在其

催化位点靶向 Cys149 来抑制甘油醛-3-磷酸脱氢酶

是大肠杆菌(GAPDH)的酶功能[31]。 

如上所述，银纳米粒子干扰细胞正常代谢的机

制主要有 2 个：(1) 通过 Ag+对靶向蛋白质和酶的

损伤，干扰细胞内的新陈代谢，并造成对细胞膜结

构的严重破坏；(2) Ag+催化产生高活性的 ROS，

干扰细胞内的新陈代谢。虽然人们对上述抗菌机制

仍有争议，但毫无疑问，Ag+的释放是这些纳米材

料毒性的主要原因之一。因此，在设计基于 Ag 的

纳米抗菌剂时，增强其释放 Ag+的功能是增强其抗

菌能力的有力措施。基于此理念，Zhang 等利用具

有多级孔结构的 ZIF-8 作为载体，制备了单分散的

银纳米粒子[18]。研究结果显示，与相同剂量的纯

H-ZIF-8 相比，Ag NPs 修饰的 H-ZIF-8 逐渐抑制了

细菌的生长，并显示出显著增强的抗菌性能，因为

Ag NPs 可以氧化脂质膜并破坏细胞膜；而且使用

相同剂量单独制备的 Ag NPs 对细菌均呈现出较低

的抑菌效果，这可能是由于 Ag NPs 在液体中产生

了团聚[18]。总之，纳米复合材料显示出比单一的

纯 ZIF-8 和 Ag NPs 高得多的抗菌效率，表明 Ag 

NPs 和 ZIF-8 复合材料可以持续释放微量的 Ag+和

Zn2+，从而表现出协同抗菌性能[18]。Cao 等利用
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Ag+修饰过的 MoS2 纳米片以及阳离子导电聚合物

构建了高效且良性的抗菌药物，相比于以前的抗

菌药物，这种抗菌药物不仅增强了对病原体的杀

伤能力，而且提高了其生物安全性[32]。基于同样

设计理念，Wu 等制备了 ZnO/Ag/rGO 三元复合光

催化抗菌材料，该复合材料不仅可以释放银离子

抗菌，而且还可以催化活化分子氧产生活性氧进

行抗菌，利用上述 2 种抗菌作用的协同效应实现

了对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的高效抗菌作 

用[33]。负载在还原氧化石墨烯(r-GO)上的银纳米

粒子持续释放出微量的银离子，银离子通过库仑

引力牢固地吸附在带负电荷的细菌细胞膜上，从

而干扰细菌 DNA 合成，进而使细菌丧失分裂繁

殖能力；而且，与还原氧化石墨烯和银纳米粒子

复合的氧化锌可以产生更多的·O2
–和·OH 等活性

氧自由基，具有氧化能力的自由基可分解细菌细

胞膜使细菌破裂死亡；银纳米粒子的表面等离子

体共振效应不仅可以拓宽氧化锌半导体材料的光

吸收范围，而且可作为电子捕获阱捕获电子，加

速光生电子与空穴的分离，有效抑制光生载流子

的复合，提高光催化效率[33]。因此，与其他银基

抗菌材料相比，该材料可以实现了 30 d 低浓度银

离子持续释放，并利用产生的活性氧和银离子稳

定高效地进行抗菌。 

1.2  天然酶@纳米材料作为纳米抗菌剂 

1.2.1  溶菌酶 

不溶性多糖是细菌细胞壁的重要组成部分，溶

菌酶可以催化细胞壁中不溶性多糖物质中的糖苷

键断裂，破坏细菌的细胞壁从而杀灭细菌。但在实

际应用过程中，溶菌酶结构不稳定阻碍了其在实际

抗菌中的应用。利用各种纳米材料负载溶菌酶是提

高溶菌酶抗菌性能的重要策略之一[22]。在目前基

于纳米颗粒的方案中，溶菌酶通常被包裹在纳米粒

子表面形成一个带正电荷的表面，从而通过静电作

用提高对细菌的粘附性。但是，暴露在外表面的溶

菌酶稳定性差、易变性，不利于保持其长期抗菌活

性。如何设计新型的纳米载体提高溶菌酶的抗菌活

性和持久性，是一项富有挑战性的研究领域。介孔

硅纳米粒子作为一种多孔材料，由于其较大的比表

面积和可调控的孔径，成为负载天然酶的优良载

体。Wang 等采用花状水滑石作为溶菌酶载体，得

到的固定化酶表现出良好的抗菌性能，能够有效促

进小鼠创面愈合；这是因为表面粗糙的花状结构水

滑石，可以提高溶菌酶的载药率，同时表面粗糙可

以附着更多的细菌[34]。同样，澳大利亚昆士兰大

学的研究人员用简单的方法制备了 SiO2 纳米“花

粉”，这些花粉的直径大约为 257 nm，表面形貌与

真实的花粉相似，因此很容易粘附在细菌表面的纤

毛上；他们在花粉表面的小孔里装上溶菌酶，当载

有溶菌酶的花粉粘附在细菌表面后，溶菌酶被缓

慢地释放，比利用光滑纳米硅球作为载体表现出

更强的抗菌活性[35]。这是因为这类材料粗糙的表

面有利于材料吸附在细菌的表面，提高溶菌酶的利

用率；利用这种花粉状的多孔材料作为载体，不仅

提高了溶菌酶的利用效率，而且还延长了它的抑菌

周期[35]。 

1.2.2  脱氧核糖核酸酶 I (DNase-I) 

DNase-I 是一种能降解 EPS 细胞外 DNA 并分

解生物膜基质的酶。DNase-I 对革兰氏阳性和革兰

氏阴性细菌生物膜均有效，并作为一种吸入性药物

广泛用于囊性纤维化患者治疗与生物膜相关的呼

吸道感染。然而，DNase-I 的蛋白质性质使其不稳

定，难以在生物膜内传递。为了解决这一问题，

Baelo 等制备了环丙沙星(一种抗生素)包裹 PLGA

纳米颗粒，并用 DNase-I 包被用于生物膜处理，结

果表明，该复合物既能防止铜绿假单胞菌和金黄色

葡萄球菌生物膜的形成，又能去除 99.8%以上已建

立的生物被膜[36]。然而，DNase-I 包被纳米颗粒具

有负载能力低等缺点。而且，用来包裹 DNase-I

的涂层 PLGA 纳米粒子不具有抗菌作用[23]，因此

仍需要与其他抗菌试剂结合提高其抗菌活性。

Tasia 等[23]设计了具有大锥形孔的新型银纳米粒子

掺杂的介孔硅球，用来装载 DNase-I 进行生物膜处

理(图 3)；纳米硅球的孔道尺寸为 42 nm，可以同 
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图 3  载DNase-I酶的MSN-Ag的合成及生物膜的清除[23] 
Figure 3  Synthesis of MSN-Ag carrying DNase-I enzyme 
and removal of biofilm[23] 

 

时封装大量的 Ag 纳米粒子和 DNase-I。将该复合

材料对革兰氏阴性菌(大肠杆菌 DH5)生物膜和革

兰氏阳性菌(变形链球菌 cc25923)生物膜进行了生

物膜清除能力的测定，并探讨了纳米制剂对大肠杆

菌和变形链球菌生物膜的作用机制及对生物膜的

分散效果。研究结果表明，由于 Ag 纳米粒子和

DNase-I 的协同作用，材料表现出优异的抗菌活性；

材料首先释放负载的 DNase-I，降解 EPS 细胞外

DNA，促使细菌暴露，并促进 MSN-Ag 的渗透；

然后，Ag NPs 主要通过释放银离子来对抗和杀死

细菌，银离子使细菌酶失活并导致细菌死亡[23]。 

1.3  纳米酶为抗菌剂 

虽然天然酶具有很高的底物选择性和生物

催化性能，在温和条件下还具有极高的生物反应

催化效率。然而，天然酶的低稳定性、高敏感性

以及难回收的特点，阻碍了其在各个领域的实际

应用。为了克服这些困难，使用纳米材料模拟天

然酶的活性已经成为当前的一个研究热点。具有

类似天然酶催化活性的纳米材料被定义为纳米酶

(Nano-Enzymes)[37-46]。ROS 在机体防御病原体侵

袭中发挥着重要作用，纳米酶具有调控 ROS 的能

力，产生的高强度自由基进入细菌内，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，从而杀灭多种耐药性细菌并清除生

物膜[4]。近 10 年来，纳米酶研究主要集中在模拟

氧化还原酶和水解酶；具有氧化酶和过氧化物酶活

性的纳米酶，可以活化分子氧或过氧化氢，迅速产

生大量的活性氧自由基，形成自由基风暴，实现快

速高效杀菌[19]。 

1.3.1  碳基纳米酶 

作为非金属纳米酶的重要组成部分之一，碳材

料已经获得了研究人员的广泛关注[47-50]。如 Wang

等[50]利用绿色环保的方法合成了氧化碳纳米管，

用于模拟天然的过氧化物酶；由于氧化碳纳米管在

生理条件下能模拟过氧化物酶，催化双氧水产生羟

基自由基，该团队结合氧化碳纳米管和极微量的双

氧水，用于伤口细菌感染的治疗，避免了由于使用

过量双氧水清除细菌而产生的一系列副作用[50]。

石墨烯量子点是一种零维的碳材料，具有良好的发

光特性，在催化、药物输运、生物传感器方面有着

广阔的前景。在光照下，石墨烯量子点同时具有抗

氧化和助氧化的能力，其在抗癌和抗菌方面具有广

阔的前景 [51]。最近，Sun 等利用石墨烯量子点

(Graphene Quantum Dots，GQDs)的类过氧化物酶

活性，成功构建了一个抗菌体系(图 4)；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 

 

 
 

图 4  GQDs 基创口贴活化低浓度 H2O2 的抗菌机制和

伤口抗感染治疗的示意图[52] 
Figure 4  Diagram of wound disinfection in the presence 
of GQDs and lower concentrations of H2O2

[52] 
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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，Sun 等合成了 g-C3N4@AuNPs 杂

化材料，这种纳米杂化材料具有增强的过氧化物酶

活性，可以高效活化低浓度的过氧化氢产生自由

基风暴，从而高效杀菌[52]。进一步研究发现，这

种材料不仅可以制备成创可贴用于有效治疗小鼠

的伤口感染，还可以有效抑制金黄色葡萄球菌引

起的小鼠肺部感染[52-55]。石墨烯也是一类重要的碳

基纳米酶[56]。Zheng 等设计了一种氧化石墨烯与

稀土氧化镧的新型纳米复合材料，并利用同步辐

射技术、液相色谱-质谱及高分辨荧光显微镜等技

术 揭 示 了 其 细 菌 外 多 靶 点 侵 袭 (Extracellular 

Multitarget Invasion，EMTI)的独特杀菌机制[57]。

与细菌细胞膜接触后，通过脂质去磷酸化作用和脂

质过氧化作用破坏细菌磷脂双分子层，与细胞壁接

触后通过断裂肽聚糖破坏细菌细胞壁，造成细胞壁

内外两侧渗透压失衡，从而高效杀灭细菌。与普通

抗生素和 Ag 纳米粒子相比，其独特的抗菌机制使

其对所有的耐药菌株均具有协同杀菌作用，而且不

会导致细菌耐药，因此该石墨烯基新型纳米复合材

料更有应用前景[57]。 

1.3.2  金属基纳米酶 

金属基纳米酶包括单金属的 Au、Ag、Pt、Pd

等纳米颗粒以及双金属或多金属以合金或核壳等

结构复合的纳米晶体[58]。他们具有类氧化酶或者

类过氧化物酶活性，可以将 H2O2 转化为对细菌毒

性更大的羟基自由基(·OH)，从而提高双氧水的杀

菌能力，降低外源性 H2O2 的使用量[59-60]。基于此

研究背景，Fang 等[61]通过实验、量子力学与分子

动力学计算发现，在弱酸性条件下贵金属钯纳米材

料表现出良好的类氧化酶活性，并显示可晶面调控

的抑菌活性，尤其是革兰氏阳性菌与革兰氏阴性菌

表现出相反的晶面调控特性。通过构建细菌模型与

大规模分子模拟，团队进一步揭示了这一相反调

控特性的分子机理；他们首次报道了晶面调控纳

米材料的抗菌活性，并深入阐述了相关分子机

制，为纳米酶的发展和新型抗菌材料的设计提供

重要理论指导。Ge 等继续开展了通过调控 Pt 基

纳米材料的结构来优化其催化活性和抗菌性能。

他们以 Pd 立方纳米晶体为前体，通过种子生长

法和化学刻蚀法，合成了具有中空结构的 Pt 纳

米枝晶，由于表面原子比例的大幅增加，这种中

空结构材料的过氧化物酶活性是前体材料活性的

55 倍，因此可以显著增强过氧化氢的抗菌性能，

从而高效抑制伤口的感染并促进伤口愈合[62-63]。

Cai 等合成了不同比例的铂银合金 Ptx/Ag100−x 

(x=25、50、75)八面体纳米颗粒，研究发现，由于

表面 Pt 原子的增加以及 Pt 和 Ag 的协同作用，

Pt50/Ag50 表现出增强的过氧化物酶活性；而且，

以革兰氏阴性菌大肠杆菌和革兰氏阳性菌金黄色

葡萄球菌为模型菌进行了抗菌性能研究，该合金材

料都表现出优异的抗菌性能，抗菌效率都可以达到

90%以上[64]。Tao 等合成了具有双酶活性的 Au 纳

米粒子和介孔 SiO2 的复合材料，利用其类过氧化

物酶和氧化酶活性，大大降低了抗菌中使用的外源

性 H2O2 浓度，不仅提高了抗菌效果，而且提高了

抗菌材料的生物安全性[65]。 

1.3.3  单原子纳米酶 

纳米酶是一类具有类酶活性的纳米材料，具有

催化活性高、稳定性强、成本低等优势，但是纳米

材料复杂的结构和原子组成不利于确定生物催化

的本征活性位点，对研究者理解其构效关系造成巨

大挑战。现有一些工作表明单原子催化剂(Single 

Atom Catalysts，SACs)具有原子级分散的活性位

点，与天然的金属蛋白酶类似，因此单原子纳米酶

的概念应运而生。与传统纳米酶相似，单原子纳米

酶也具有类过氧化物酶、过氧化氢酶、超氧化物歧

化酶和氧化酶的特性，而其单原子分散的活性位点

成为联结纳米酶与天然酶之间的桥梁，为深入理解

认识生物催化的机理和本质提供新的解决方案[66]。
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众所周知，Fe 卟啉是自然界中过氧化物酶的活性

中心结构。研究结果表明，Zn 金属酶也可以参与

天然的生物催化过程[67]。因此，Xu 等[68]设计合成

了一种基于 ZIF-8 材料的活性中心为 Zn 卟啉结构

的单原子纳米酶，作者利用多项实验结果和理论

计算结果，充分证实了其关键活性中心是 Zn 卟啉

结构中的单原子 Zn-N4 的不饱和结构；反应机理

为纳米酶催化过氧化氢分子均裂产生大量羟基自

由基，从而高效杀菌，杀菌效率高达 99.85%。而

且，小鼠感染伤口的愈合实验结果表明，该单原

子纳米酶抗菌体系只需低浓度的 H2O2 就可有效

促进小鼠伤口的愈合[68]。 

1.3.4  金属氧化物和硫化物纳米酶 

常见的金属氧化物和硫化物纳米酶，主要包括

Fe3O4、CeO2、V2O5、ZnO、CuO、Mn3O4、MoS2

等，主要表现出氧化还原酶的类酶活性。通过改变

纳米材料的尺寸、形状、组分和表面修饰等方法来

调控纳米酶的催化活性。多个课题组报道了利用类

酶活性用于其生物分析和抗菌研究[10]。虽然过氧

化氢具有一定的杀菌能力，但是单独使用较低浓度

的过氧化氢时，杀菌效率很低。Zhang 等利用微量

的氧化铁作为纳米酶催化剂，只需要加入低浓度的

H2O2 (13.5 mg/L)可以产生大量的活性氧自由基，

可以完全清除大肠杆菌[69]。Cao 等报道了 MoS2 作

为模型纳米酶，同时对耐药性革兰氏阴性菌大肠杆

菌和革兰氏阳性菌金黄色葡萄球菌在体外和体内

均表现出良好的抗菌效果[59]。Shan 等报道了一种

表面粗糙的 Cu2WS4 纳米晶具有类氧化酶和类过

氧化物酶的催化性质，能够产生多种 ROS，从而

具有优异的抗菌活性[70]。 

2  总结与展望 

纳米技术在耐药性细菌的抗菌方面展示了巨

大的应用潜力。特别是多孔纳米材料，由于其较大

的表面积、规整可调的孔径、表面可控、形貌可调

等特点，在作为抗菌药物载体方面展现出良好的前

景；研究比较多的是类氧化还原酶的纳米酶，这类

模拟酶可以通过活化分子氧或者过氧化氢生成

ROS，利用产生的超强自由基风暴杀灭多种耐药

菌，并清除生物膜。可以通过调控其尺寸、表面性

质、结构和组成等物理性质提高其纳米酶活性、抗

菌性和生物安全性，有望在伤口抗感染治疗、龋齿

防治和环境防污等方面广泛应用。但是，纳米酶抗

菌在疾病治疗中的应用研究刚刚起步，其相关机理

和实际应用需要进一步深入研究，主要包括以下 

几个方面的问题： 

2.1  酶抗菌谱有待完善 

虽然大多数报道表明纳米酶具有广谱抗菌性

能，但是目前文献研究中主要以模型菌，如大肠杆

菌、金黄色葡萄球菌为主要抗菌模型，对真正能够

给人类生命造成威胁的耐药性细菌抗菌效果的研

究还有待开展。 

2.2  纳米酶的抗菌机制不清楚 

抗生素的过度使用导致的耐药性问题是全球

关注的难题，相关抗菌机理及其耐药性机制的研

究非常广泛而且深入。但是，目前关于纳米酶的

抗菌机制主要认为是模仿过氧化物酶或者氧化酶

产生活性氧自由基进行抗菌或者模拟水解酶破坏

细胞酶上的糖肽或者 DNA，其机理还有待深入研

究，而且纳米酶是否能够引发新的耐药性需要进

一步研究。 

2.3  纳米酶杀菌是否具有特异性 

抗生素可以抑制特定细菌内蛋白质或酶的活

性，因此传统抗生素杀菌具有特定的抗菌谱。但是，

目前认为纳米酶的 ROS 抗菌机制主要是破坏细胞

膜和细胞内的生物大分子，抗菌机制比较复杂，选

择性较差。 

2.4  纳米酶的生物安全性 

众多的实验室研究结果证实，纳米酶可以高效

杀菌，但是这方面的研究还停留在实验室阶段，主

要以小鼠皮肤表面的伤口抗感染治疗为主，用于体

内感染治疗的报道较少。如果要进行体内疾病的治

疗，纳米酶在体内环境下的杀菌效率和生物安全性
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需要进行评估。 

2.5  未来发展方向 

纳米酶抗菌是一个有前景但又充满挑战的纳

米生物交叉领域。未来可以通过多种抗菌机制协同

抗菌，如提高细菌粘附能力，保证抗菌剂的持续释

放，如利用光热催化反应、酶促级联反应、纳米催

化和金属离子协同抗菌等协同抗菌策略，提高抗菌

能力和选择性，并降低生物毒性。而且，在未来的

研究中，我们可以结合关于药物靶点筛选的研究工

作，在纳米材料上组装抗体和适配体等靶向分子，

实现病原菌的富集、检测和杀灭一体化。纳米技术

的迅速发展以及与生物技术的交叉融合，必将推动

纳米抗菌剂的快速发展。在不久的未来，纳米抗菌

剂很可能会成为传统抗菌剂的替代物之一，在耐药

性细菌感染疾病中的临床治疗中占据重要地位，从

而在保护人类的健康生活和促进经济发展中发挥

重要作用。 
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