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纳米酶介导的炎性肠道疾病治疗研究进展★ 
陈其文    张先正* 

(武汉大学化学与分子科学学院  生物医用高分子材料教育部重点实验室  武汉 430072) 

摘要  近年来, 炎性肠道疾病(Inflammatory bowel diseases, IBD)的发病率越来越高, 给全球的公共健康带来了沉重的

负担. 目前, 人们主要使用抗炎药、抗生素、生物抗体及免疫调节剂等药物来抑制炎症反应治疗 IBD, 但疗效并不理想. 
生物酶具有高效、专一的催化活性, 在炎性疾病诊疗领域引起了广泛的研究兴趣. 但生物酶纯化困难、在生物体内易

失活, 限制了其进一步应用. 相比于生物酶, 纳米酶制备简单、结构稳定、类酶催化活性高, 近年来将纳米酶应用于生

物医药领域受到了广泛的关注, 如抗癌、抗菌、抗炎等. 本综述总结了近年来纳米酶在 IBD 治疗方面的研究进展, 重
点介绍了所用纳米酶的组成、合成方法、催化特性及治疗机制. 文中进一步讨论了目前用于 IBD 治疗纳米酶的应用限

制, 并对未来用于 IBD 治疗的纳米酶的构建进行了展望. 
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Reserach Advances on Nanozyme-Guided Therapy of Inflammatory 
Bowel Diseases★ 

Chen, Qiwen    Zhang, Xianzheng* 
(Key Laboratory of Biomedical Polymers of Ministry of Education, College of Chemistry and Molecular Sciences, Wuhan 

University, Wuhan 430072) 

Abstract  Recently, the increasing morbidity of inflammatory bowel diseases (IBD) has become a threat to public health 
around the world. At present, anti-inflammatory drugs, antibiotics, biological antibodies, and immunomodulators are widely 
used to treat IBD through suppressing inflammation response, but the therapeutic effects are not always satisfied. Biological 
enzymes have highly efficient and specific catalytic activity, which has aroused extensive research interest in diagnosis and 
treatment of inflammatory diseases. However, bioenzymes are difficult to be purified and are easy to be inactivated within 
organism, which limits its further applications. Compared with bioenzymes, nanozymes have simple preparation procedure, 
stable structure and high enzyme-like catalytic activity. Very recently, nanozymes have been widely used in the field of bio-
medicine, such as anti-cancer, antibacterial, anti-inflammation and so on. In this review, recent research advances of 
nanozymes for treatment of IBD are summarized by introducing typical studies, focusing on the composition, synthesis 
methods, catalytic properties and therapeutic mechanisms of the used nanozymes. This review also discusses the limitations 
of the current application of nanozymes for the treatment of IBD, and the prospect of the future construction of nanozymes 
for treatment of IBD. 
Keywords  nanozymes; catalytic activity; anti-inflammation; intestinal inflammation 

   
1  引言 

炎性肠道疾病(Inflammatory bowel diseases, IBD), 
包括溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis, UC)和克罗恩疾病

(Crohn’s disease, CD), 是慢性易复发的肠道疾病[1]. 该
病患者的临床症状包括腹泻、腹痛、恶心呕吐、食欲不

振等, 同时伴有身体发热、贫血及营养不良, 严重时还

可能会出现肛周病变, 或累及其它组织病变[2]. 据报道, 
近年来该病发病率呈上涨的趋势, 目前大约 0.2%的欧

洲人口患有该疾病[3]. 随着工业化和城市化的不断发展, 
过去 20 年中, IBD 在亚洲、非洲、南美洲及中东地区的

发病率和流行率迅速上升 , 发病率呈全球化上升趋   
势[4-5]. 大多数 IBD患者会在青少年时期发病, 该病病程

长、并发症多、需要长期用药、影响生活质量[6]. 并且, 慢
性 IBD 患者长期接触基因毒素或致癌物容易演变成癌

症, 特别是产肠毒素肠道细菌丰度增加的患者[7-8]. 总的

来说, IBD 患者很难被治愈, 且会反复发作, 严重影响

IBD 患者的生活质量, 增加患者的死亡风险. 该疾病已
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然成为重大公共健康问题. 因此, 有效治疗 IBD 是重大

医学问题, 具有重要的研究意义. 
目前, IBD 的发病机制尚未彻底研究清楚, 但一般

认为可能与遗传、环境、肠道微生态、免疫失衡等多种

因素有关[9-10]. 与健康肠道相比, IBD 肠道微环境表现出

炎性物质(活性氧(Reactive oxygen species, ROS)及活性

氮(Reactive nitrogen species, RNS)水平升高、炎性细胞

及促炎细胞因子增加、免疫系统功能紊乱、肠道黏膜及

上皮细胞受损、肠道菌群组成发生变化等, 这些机体功

能发生变化最终都可能导致肠黏膜屏障障碍和免疫系

统严重失调, 从而导致持续的过高炎症反应[11-13]. 通常, 
主要通过应用抗炎药物(如 5-氨基水杨酸)、免疫调节剂

(如地塞米松)、单克隆抗体(如 anti-TNF-a)或是抗生素(如
甲硝唑)来消除炎症、抑制肠道炎性反应来达到缓解肠

炎的目的[14-16]. 最近, 一些纳米药物及生物工程化的益

生菌也被用来治疗 IBD[17-22]. 但以上方法只能缓解炎症, 
减少复发频率, 预防并发症, 尽可能提高患者生活质量, 
并不能彻底治疗 IBD. 且上述药物会造成一定的副作

用, 如可能会造成组织毒性, 抗生素耐药, 自免疫疾病, 
电解质紊乱, 骨质疏松等[15,23-25]. 因此亟需寻找更安全

有效的肠道炎症抑制方法来有效治疗 IBD. 
生物酶具有多样、高效、专一的催化活性, 在抗炎

治疗领域得到了广泛的应用[26]. 但生物酶纯化困难、不

易储存、在生物体内易失活、需要载体封装递送, 限制

了其进一步发展及应用[27-28]. 相比于生物酶, 纳米酶制

备简单、结构稳定、类酶催化活性高, 可有效地进行生

物检测及抗炎治疗[29-33]. 在本文, 我们系统综述了目前

发展的具有抗炎作用的纳米酶种类, 阐述了其仿生酶催

化特性. 接下来, 依据抗炎纳米酶的组成通过介绍经典

工作重点强调了其在治疗 IBD中的应用(图1). 此外, 我
们进一步讨论了目前纳米酶在炎性肠病治疗中的限制, 
以及进一步的发展方向. 

 

图 1  用于 IBD 治疗的纳米酶 
Figure 1  Nanozymes used for IBD therapy 

2  具有抗炎性能的纳米酶 

组织炎症主要是由于活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)或活性氮(reactive nitrogen species, RNS)过
量产生造成的, ROS 主要包括超氧自由基( 2O − ), 过氧化

氢(H2O2)及羟基自由基(•OH), RNS主要包括过氧亚硝酸

阴离子(ONOO－)及•NO[53-54]等. 在生物系统中, 天然抗

炎酶主要包括超氧化物歧化酶 (SOD)、过氧化氢酶

(CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)及过氧化物酶(POD)
等, 因此具有抗炎活性的纳米酶主要具有仿生 SOD, 
CAT, GPx或 POD催化活性及•OH, ONOO－, •NO清除能

力[30-31,55-58]. 近年来, 各种具有抗炎活性的纳米酶已经

被开发出来, 并在抗炎治疗中得到了广泛地应用(表 1). 
例如, 研究发现含有 Fe3＋/Fe2＋氧化还原对的四氧化铁

(Fe3O4)具有变价性, 通过乒乓机制催化底物[59]; 黑色素

纳米粒子具有酚/醌基团转换能力, 因此可有效传递电

子[50]. 这些特性赋予它们高效的CAT催化活性, 可应用

于中风、衰老及神经退行性疾病相关的炎性疾病治   
疗[39,50]. 另外, 一些含可变价金属的硫氧化物纳米粒子

因其有高的氧化还原电位及丰富的氧空位, 可提高电子

转移速率, 因此具有多种酶催化活性[60]. 例如, 金属有

机框架材料(MOF)、二氧化锰(MnO2)、二氧化铈(CeO2)
及二硫化钼(MoS2)纳米粒子具有 SOD 及 CAT 双重酶催

化活性, 可用于肿瘤治疗[61]、细胞活性保护[40]、帕金森

疾病[62]及骨关节炎[43]等疾病的治疗. 一些共掺杂的纳

米粒子综合了多种成分的类酶活性, 因此除了具有多酶

催化活性, 对一些活性氧物质和活性氮物质也同时具有

良好的清除效果. 如铂(Pt)掺杂的 CeO2 除了具有 POD, 
SOD, CAT, GPx 四酶催化活性 , 还可清除 •OH 和  
ONOO－[63]. 此外, PtPdMo 三金属共掺杂的纳米酶具有

POD 及 CAT 双酶活性, 还可高效消除•OH, 1O2 以及

•NO[47]. 这两种纳米酶对脑损伤相关炎症消除都起到了

很好的作用. 此外, 负载在惰性基底上的孤立金属单原

子因其具有高活性的金属催化中心及大的催化表面积, 
展现了超高的催化活性用于抗炎应用, 如 Fe 单原子[37]、

Rh 单原子[36]及 Ir 单原子[35]等. 一些非金属杂化体也表

现出了优异的抗炎酶活性, 如硒本身就参与体内GPx蛋
白酶合成, 因此硒掺杂的聚多巴胺(Se@Pda)与硒掺杂

的氧化石墨烯(GO-Se)都表现出了优异的 GPx 活性[51-52], 
可在抗炎及细胞保护方面得到有效应用. 碳基材料因其

表面具有丰富的活性基团及不饱和结构活性位点, 结构

稳定且易于修饰, 也表现出了 SOD 及 CAT 类酶活性, 
且可有效清除 RNS, 可用于抗炎治疗[48-49].  

除了上述纳米酶, 近年来, 许许多多具有抗炎活性

的纳米酶被开发出来, 主要包括金属氧化物、多金属共

掺杂物、金属-非金属杂化物及一些非金属杂化物, 这些

纳米酶在各种与炎症反应有关的疾病中展现了巨大的

治疗潜力. 接下来, 我们将重点介绍具有抗炎活性的纳

米酶在 IBD 治疗中的应用.  
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表 1  用于抗炎应用的经典纳米酶 
Table 1  Typical nanozymes for anti-inflammation application 

Nanozymes Catalytic activity Anti-inflammation application Ref.

Pt NPs SOD, CAT, POD-like Human Cerebral Cavernous Malformation (CCM) disease [34]

PVP-IrNPs CAT, POD-like Cell protection [35]

Rh-PEG NDs SOD, CAT-lile, and •OH, ONOO−，•NO scavenging activity IBD therapy [36]

Single-atom Fe-N4 SOD-like, CAT-like Cell protection [37]

Mo NPs N-Acetyl cysteine-like Anti-tumor cell [38]

Fe3O4 NPs CAT-like Anti-aging [39]

MnO2 NPs SOD, CAT-like Cell protection [40]

Mn3O4 NPs SOD, CAT, GPx-like, and •OH scavenging activity Parkinson’s disease [41]

CeO2 NPs SOD, CAT-like Neuroprotective effect [42]

MoS2 NPs SOD, CAT-like Osteoarthritis [43]

CuxO NPs SOD, CAT, and GPx-like Parkinson’s disease [44]

CuTA SOD-like, CAT-like, and •OH scavenging activity Lung destruction [45]

NiCo2O4@PVP •OH, 2O −  and H2O2 scavenging activity  IBD therapy [46]

PtPdMo trim POD, CAT-like, and •OH, 1O2, •NO scavenging activities Brain injury [47]

Carbogenic nanozyme SOD, CAT-like •NO and ONOO-scavenging activities Traumatic brain injury [48]

C-dots nanozyme SOD-like IBD therapy [49]

Melanin NPs SOD-like Ischemic stroke [50]

Se-CQDs •OH scavenging activity Cell protection [51]

Se@Pda GPx-like Anti-inflammation [52]

3  纳米酶介导的炎性肠病治疗 

3.1  锰基纳米酶治疗 IBD 

锰作为机体中重要的元素组成常用于生物酶的金

属配位中心, 如 Mn-SOD[64]. 近年来的研究发现, 锰基

复合物包括二氧化锰及锰掺杂的杂化物含有多种价态

的锰元素, 同时具有氧化、还原能力[65], 因此具有 SOD, 
CAT 及 GPx 酶活性, 可用于肿瘤、炎症等多种疾病的治

疗[66-69]. 锰基纳米酶在 IBD 治疗中也得到了广泛应用. 
例如, Wei 课题组[70]在油胺溶液中通过水热方法合成了

可生物降解的Mn3O4纳米酶, 经过DSPE-PEG提高分散

性后, 该纳米酶表现出了 SOD 及 CAT 类酶活性, 可应

用到 UC 及 CD 两种 IBD 炎性肠病模型的治疗中(图 2). 
从治疗机理上来说, 具有 SOD 和 CAT 催化活性的

Mn3O4 纳米酶含有 Mn2＋及 Mn3＋两种氧化价态, 可以将

炎性巨噬细胞产生的 ROS 转化为无毒性的水和氧气, 
同时减少炎性细胞因子 IL-1β 的含量, 因此在鼠炎性肠

病治疗中表现出了比临床药物 5-氨基水杨酸更好的治

疗效果. Qiu 等[71]通过酸刻蚀法也发展了抗炎药物布地

奈德负载的中空二氧化锰纳米酶(hMnO2), 该纳米酶可

靶向炎性巨噬细胞, 通过药物与纳米酶的协同抗炎作用

抑制肠道组织炎症从而有效治疗 IBD. 在 Wei 课题组[72]

的另一项工作中, 他们将具有 SOD 催化性质的 Mn(III)
卟啉作为配体合成锆基 MOF(PCN222-Mn), 并在其中

掺杂具有 CAT 酶活性的 Pt 纳米粒子合成 Pt@PCN222- 
Mn. 实验证明, 该合成的纳米粒子结合了Mn及 Pt两种 

 

 

图 2  具有 ROS 清除活性的 Mn3O4纳米酶的构建及用于 IBD 治疗示

意图[70] 
Figure 2  Schematic illustration of fabrication of Mn3O4 nanozyme with 
ROS scavenging activity for IBD therapy. Reprinted with permission 
from ref. [70]. Copyright (2021) Wiley-VCH 

元素的催化活性, 具有级联 SOD 和 CAT 酶催化作用, 
可将 2O − 转化为无细胞毒性的水和氧气, 因此在 IBD 治

疗中具有强大的ROS清除效果, 可有效治疗 IBD. 此外, 
为了提高 IBD 治疗效果, Lin 等[73]通过一锅合成方法合

成了锰掺杂的普鲁士蓝纳米粒子(MPBs), 并作为药物

载体负载抗炎药物柳氮磺吡啶, 将其递送至高 ROS 浓

度的炎性微环境. 由于 MPBs 结合了锰及普鲁士蓝纳米
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粒子的高氧化性, 因此同时具有 SOD, CAT 及 GPx 催化

活性, 因此在葡聚糖硫酸钠盐(DSS)诱导的 IBD 模型中, 
该合成的药物负载纳米酶系统可协同抑制炎性反应, 提
高 IBD 的治疗效果. 

3.2  二氧化铈纳米酶治疗 IBD 

因其动态可逆的 Ce3＋/Ce4＋氧化还原对及丰富的氧

空穴, CeO2表现出了多种酶的催化活性, 如 SOD, CAT, 
POD, 氧化酶和磷酸酯酶等[74], 因此在疾病诊断和治疗

领域展示出了巨大的应用潜力. 在 IBD 治疗中, Zeng  
等[75]通过非水解的溶胶-凝胶反应合成了 CeO2 纳米酶, 
发现单纯的 CeO2 纳米酶给药就可以抑制炎性巨噬细胞

及相应的NF-κB和 JAK2/STAT3共刺激途径来减少肠道

微环境ROS水平, 下调炎性细胞因子的分泌, 发挥肠道

炎症治疗作用. 为了提高单纯 CeO2 纳米酶在肠道滞留

效果从而提高其治疗效果, Cheng等[76]将CeO2纳米酶包

裹在壳聚糖和海藻酸静电组装的凝胶中. 由于肠炎病灶

处带正电的蛋白聚集使得该部位显正电性[77], 因此带

负电性的纳米酶凝胶可在结肠炎处大量聚集, 提高其滞

留效果, 不仅增强了CeO2纳米酶对病灶处ROS的清除, 
也使得凝胶对肠黏膜损伤也有一定的修复作用. 此外, 
一些研究工作为了提高 CeO2 纳米酶的治疗效果, 通过

共掺杂金属元素或与临床药物相结合提高 CeO2 纳米酶

催化及抗炎性能. 例如, Li 等[78]通过氨水溶液中氯金酸

与 Ce3＋的自还原反应, 将金纳米粒子嵌入 CeO2 中, 由
于其独特的带孔核-壳结构造成催化位点、Ce(III)及氧空

穴暴露, 该合成的杂化纳米粒子(Au/CeO2)具有比商业

化 CeO2 纳米酶更高的抗炎抗氧化活性. 通过进一步在

Au/CeO2 表面修饰带负电的透明质酸, 口服之后可在肠

道炎症灶点有效富集, 提高纳米酶的抗炎抗氧化作用, 
下调促炎细胞因子的产生(图 3). 在另一研究工作中, 
Wei 课题组[79]将 CeO2纳米粒子原位生长在临床批准的 

 

图 3  Au/CeO2@HA 纳米酶的合成及治疗 IBD 的示意图[78] 
Figure 3  Schematic illustration of the synthesis and IBD therapy of 
Au/CeO2@HA nanozyme. Reprinted with permission from ref. [78]. 
Copyright (2023) Elsevier 

蒙 脱土 (MMT) 上 , 通 过优 化掺杂比 例 , 合成的

CeO2@MMT (w∶w＝1∶9)可稳定地通过胃部. 由于

CeO2 纳米粒子具有 SOD, CAT 催化活性且可消除羟基

自由基, 而带负电性的 MMT 可以富集在肠道炎性部位, 
因此该合成的CeO2@MMT复合材料可提高 IBD的治疗

效果. 除了抗炎治疗作用, 二氧化铈也可产生强的 X 射

线衰减, 因此可用于 CT 成像. 基于此, Naha 等[80]通过

在含葡聚糖的氨水溶液中沉淀铈盐, 将 CeO2 纳米粒子

用葡聚糖包裹得到 Dex-CeNP. 该纳米粒子可通过静电

相互作用富集在肠道炎症部位用于肠胃道炎症点 CT 成

像, 实验结果显示了 Dex-CeNP 具有比临床批准造影剂

碘异酞醇更优异的成像特点. 结合 Dex-CeNP 同时具有

的抗炎能力, 可应用于 CT 成像引导的 IBD 治疗. 

3.3  铁基纳米酶治疗 IBD 

由于铁元素具有多种价态, 且铁氧化物具有高的氧

化能力, 与底物可通过兵乓机理结合, 因此铁氧化物及

铁掺杂的复合物是经典的具有类酶活性的纳米酶, 在纳

米酶领域中研究广泛[81-85]. 如氨基酸修饰的 Fe3O4 及铁

掺杂的碳点(Fe-CDs)具有高的 POD活性[86-87], 可用于肿

瘤治疗、抗菌等. 特别地, 负载型孤立单原子铁催化活

性高, 催化表面积大, 具有比普通纳米酶更优异的催化

性质, 在抗炎治疗领域中掀起了新的研究热潮[88-90]. 在
IBD 治疗中, 因其良好的类酶催化效果及生物相容性, 
铁基金属有机框架材料普鲁士蓝(PB)应用最广泛. 例
如, Zhao等[91]利用聚乙烯吡咯烷酮(PVP)稳定PB制备了

具有 POD, CAT及 SOD三酶催化活性的纳米酶 PPB, 可
有效清除 DSS 诱导的肠炎中的 ROS, 包括•OH, H2O2及

•OOH, 同时下调炎性细胞因子的产生, 因此可缓解肠

炎发展进程, 同时避免毒副作用(图 4). 此外, Zheng 课

题组[92]将Mn2＋离子与PVP及[Fe(CN)6]4－离子溶液混合, 
通过简单的水热方法合成了 Mn 掺杂的 PB 纳米酶

(MPBZs).  由于该合成的纳米酶中带负电性且包含

Mn(Ⅱ)和 Fe(Ⅱ)两种变价元素, 因此可在肠炎病灶点富 

 

图 4  (A) PPBs 的合成流程. (B) PPBs 介导的 DSS 诱导的结肠炎治疗

示意图[91] 
Figure 4  (A) The synthesis process of PPBs. (B) Schemetic illustration 
of PPBs-guided DSS-induced colitis therapy. Reprinted with permission 
from ref. [91]. Copyright (2018) the American Chemical Society 
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集并表现出多酶催化活性, 可有效清除•OH, H2O2 等炎

性因子, 对DSS诱导的 IBD具有良好的治疗作用. 在铁

共掺杂的纳米酶用于 IBD 治疗中, Fan 等[93]通过一锅共

掺杂方法将 Fe、N 共掺杂在中空多孔碳纳米球上合成了

纳米酶 Fe/N-HCNs, 该酶表现出了 POD, OXD, CAT 及

SOD 仿生的四酶活性, 对细菌感染炎症及 DSS 诱导的

肠道炎症都具有良好的治疗效果. 

3.4  其它金属基纳米酶治疗 IBD 

除了上述金属基纳米酶在 IBD 治疗中被广泛应用, 
其它的金属如钴、钼、铑、钒、锗等金属基纳米酶也具

有 ROS 清除能力, 可用于 IBD 治疗[46,94-98]. Sun 等[99]通

过自组装及热解流程将各种卤素原子掺杂在单原子钴

锚定的氮化碳复合物中(CoCN), 以期利用电负性卤素

元素调节孤立 Co 单原子催化中心的电子结构从而提高

其催化效果. 通过筛选得到碘掺杂的复合物(CoCNI)具
有最高的 CAT, SOD 及 GPx 催化活性, 在肠炎治疗中可

有效清除 ROS. Ni 课题组[100]通过机械剥离方法合成了

零价态的钼纳米点(ZVMNs), 由于其具有强的还原活性

及酸稳定性, 口服之后可顺利地通过胃部在肠道富集, 
消除肠炎部位的 ROS. RNA 测序分析发现 ZVMNs 通过

下调NF-κB途径抑制了炎性因子的过量产生, 减少了肠

道的氧化损伤. 相似地, Zha 组[36]利用 NaBH4做还原剂、

PEG-SH 做稳定剂, 通过水相还原法合成了 PEG 化的铑

纳米点(Rh-PEG NDs). 该铑基纳米点具有 CAT 酶等多

酶仿生活性及高的光热转换效应, 因此可清除 ROS 及

RNS 用于 DSS 诱导的肠炎治疗, 也可作为光热剂用于

结肠癌的光热治疗. 在钒基纳米酶构建上, Wu 等[101]通

过利用不同取代基配体与钒离子络合合成钒基金属有

机框架材料, 发现带氨基取代基的配体合成的金属有机

框架材料(MIL-47(V)-NH2)具有最高的 GPx 仿生酶活性, 
在耳损伤炎症及肠炎治疗中有着优异的缓解效果(图 5). 
此外, Song 等[102]利用 PVP 作为稳定剂在乙醇溶液中与

碲化锗(GeTe)纳米片超声处理, 得到 PVP 包裹的 GeTe
纳米片(GeTe-PVP NSs). 在近红外光区, GeTe-PVP NSs
具有比金纳米材料及吲哚菁绿更强的紫外吸收特点, 因
此可以进行更深的多光谱光声层析成像及荧光成像. 抗
炎治疗中, GeTe-PVP NSs 具有可比柳氮磺胺吡啶更好

的抗炎效果. 因此, 该工作发展的 GeTe-PVP NSs 可应

用于成像引导的结肠炎治疗. 

3.5  硒掺杂纳米酶治疗 IBD 

复合材料可以结合所包含元素的各种优势, 在构建

生物材料中性能显著, 近年来被广泛研究[103]. 在纳米

酶的构建中, 共掺杂纳米酶具有优良的类酶催化性质, 
可用于生物传感及疾病治疗[104-105]. 硒是人体必须微量

元素, 硒包含的蛋白(如 GPx、硫氧化还原蛋白还原酶)
在生物体内参与氧化还原调节[106], 因此硒掺杂的纳米

酶具有良好的生物相容性及优异的 GPx 类酶催化性质, 
被广泛应用于抗炎治疗领域[107-108], 如治疗脑缺血再灌 

 
图 5  用于 GPx 仿生的 MIL-47(V) MOF 纳米酶的合成及 IBD 治疗应

用[101] 
Figure 5  Illustration of the synthesis of GPx-mimicking MIL-47(V) 
MOF nanozymes and IBD therapy application. Reprinted with permission 
from ref. [101]. Copyright (2021) Wiley-VCH 

注损伤[109]、细胞抗氧化保护[110]、肿瘤治疗[111]及抗菌抗

炎[52]等. 在 IBD 治疗中, 相较于其它纳米酶, 硒掺杂纳

米酶不会对机体造成毒性, 硒元素可以被机体吸收用于

合成氧化还原调节蛋白, 进一步调节炎性反应, 具有较

好的应用潜力[112-113]. 例如, Zhang 等[114]利用水合肼还

原法制得 PVP 修饰的硒化铋(Bi2Se3)二维纳米盘, 具有

多种酶催化活性, 能同时清除肠炎病灶处的 ROS 和

RNS, 有效治疗 IBD. 同时, Bi2Se3纳米盘具有调节肠道

菌群的能力, 可增长肠道菌群中厚壁菌门和拟杆菌门的

丰度, 减少致病的变形菌门丰度, 维护肠道菌群平衡

(图 6). 类似地, Guo 等[115]通过水热方法合成了 PEG 修

饰的硒化钼 (Mo3Se4)纳米片 (PMNFs), 该纳米片具有

CAT, SOD, POD, GPx 四种酶催化活性. 在治疗 DSS 诱

导的结肠炎中, 除了消除炎性物质, PMNFs 也可通过激

活 Nrf2-keap1 信号介导的抗氧化途径来缓解肠道氧化

损伤. 同时, PMNFs 可失活 TLR4/NF-κB 信号途径来抑

制 IL-1β, TNF-α, IFN-β 及 IL-6 等促炎因子的表达, 并预

防肠上皮紧密连接蛋白(ZO-1, occludin, and claudin-1)的
损伤, 下调 DSS 造成的肠上皮细胞凋亡. 硒掺杂在其它

纳米酶中可结合二者的优势提高抗炎性能, 用于 IBD高

效治疗. 例如, Zhu 等[116]通过硬模板法将零价的硒掺杂

在普鲁士蓝中构建 Se-HMPB 纳米酶. 由于硒具有 GPx
类酶活性, 在 UC 治疗时可逆转肠上皮细胞的脂质过氧

化, 抑制细胞铁死亡, 保护肠上皮细胞机械屏障. 而在

治疗 CD 时, Se 可抑制 T 细胞向炎性 Th1 细胞分化. 结
合 PB的多种酶活性, 构建的 Se-HMPB纳米酶可有效地

清除肠道炎性病灶处的 ROS, 并保护肠道黏膜屏障的

完整性, 降低炎性细胞的分化及炎性细胞因子的表达. 
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图 6  Bi2Se3纳米盘制备及用于 IBD 治疗示意图[114] 
Figure 6  Schematic illustration of the preparation of Bi2Se3 nanodiscs 
and IBD therapy. Reprinted with permission from ref. [114]. Copyright 
(2023) Elsevier 

3.6  非金属基纳米酶用于 IBD 治疗 

除了金属基纳米酶, 许多非金属材料也表现出了高

效的类酶催化活性, 是应用最广泛的非金属纳米酶材 
料[117-119]. 碳基材料的表面官能团丰富, 有着许多不饱

和结构导致其活性位点众多, 有着多酶活性[120]. 例如, 
具有 SOD 催化活性的碳点(CDs)[121-122]和具有 POD 催化

活性的石墨炔量子点(GDY QDs)[123-124], 它们在炎性疾

病的检测和治疗中都展现了巨大的应用潜力. 碳基材料

生物相容性高, 在生物体中比较稳定, 易于功能修饰, 
在 IBD治疗中应用广泛. 例如, Ma等[49]以谷胱甘肽和生

物素为原料通过溶剂热方法合成了碳点, 该合成的碳点

具有 SOD 催化活性, 可高效清除 ROS. 在 UC 及 CD 肠

炎模型中, 合成的碳点纳米酶表现出了良好的抗炎抗氧

化能力, 减少了促炎因子的表达, 同时修复肠黏膜损坏, 
有效缓解了结肠炎症(图 7). 在另一项工作中, 他们将

SOD酶活性碳点及CD98 CRISPR/Cas9质粒共同封装于

巨噬细胞膜包裹的金属有机框架材料 ZIF-8 纳米粒子中

(定义为 CCZM). 合成的 CCZM 具有酸响应降解、免疫

逃逸、炎症靶向等功能. 当用于 IBD 治疗时, 可有效地

清除病灶处的 ROS 并下调炎性相关生物标志物 CD98
的表达, 起到协同治疗效果[125]. 在其它非金属纳米酶

中 , Ai 课题组 [126]发展了不含金属的黑色素纳米酶

(MeNPs)用于 IBD 治疗. MeNPs 具有优异的肠胃道稳定

性及生物相容性, 可靶向肠道炎性部位, 由于其独特的

多酚/醌变换结构, 具有仿生酶特性, 可有效清除 ROS. 
口服给药之后, MeNPs 可缓解六大 IBD 病理特征, 包括

氧化压力、内质网应激、细胞凋亡、炎症发生、肠上皮

损伤及肠道菌群紊乱, 对 IBD 有着良好的治疗效果. 

4  总结与展望 

纳米酶在生理条件下具有比生物酶更高的稳定性

及催化活性, 因此在多种疾病的检测治疗中比生物酶更 

 

图 7  (A)碳点纳米酶的合成流程及 ROS 清除性能示意图. (B)碳点纳

米酶应用于 IBD 治疗示意图[49] 
Fig 7  (A) Shematic illustration of the synthesis procedure of C-dots 
nanozyme and its ROS scavenging properties. (B) Schematic illustration 
of therapy application of C-dots nanozyme for IBD. Reprinted with 
permission from ref. [49]. Copyright (2023) Elsevier 

具应用潜力. 本综述根据各种纳米酶的组成及催化活性

进行分类, 系统综述了目前应用于 IBD 治疗的纳米酶, 
阐述了其治疗疾病模型、治疗方式及治疗机理. 目前许

多种纳米酶在 IBD治疗中取得了不错的治疗效果, 但仍

然存在许多被忽视的问题需要解决, 一些未阐明的生物

机制需要探究, 潜在的毒副作用需要评价, 以期为未来

纳米酶的设计提供指导. 
通常来说, 治疗 IBD 需口服给药. 虽然纳米酶较生

物酶具有良好的稳定性, 但在极端的胃液、肠液环境下, 
仍存在被降解的风险. 此外, 肠胃道其它的生物物质包

括脂质、蛋白、胆酸等也可能与纳米酶结合屏蔽其催化

位点, 影响其催化活性. 反之, 纳米酶可作为拮抗剂, 
与一些生物分子结合后会影响其正常的生物功能, 造成

体内生理功能失衡, 甚至于生物功能损坏. 肠道菌群的

组分变化与人类的生命健康至关重要, 在 IBD 治疗中, 
需要特别注意纳米酶对肠道菌群组分的影响, 以免造成

意想不到的肠道菌群失衡, 从而引起副作用, 因此纳米

酶的生物毒性需要严格评价. 纳米酶多为惰性无机材

料, 缺乏主动病灶靶向能力, 不能特异性地与催化底物

相结合, 影响疾病治疗效果. 这些缺点是目前纳米酶在

IBD 治疗中普遍存在的问题, 在未来的纳米酶构建中, 
需要着重解决. 

为解决上述缺点, 在纳米酶的合成过程中, 可结合

生理响应的高分子材料及病灶靶向基团, 保护其在过胃

肠道时的稳定性, 避免其与肠胃道生物物质的非特异性

结合, 提高其对病灶的靶向性. 也可结合活性益生微生

物, 提高纳米酶的递送及治疗. 在治疗效果评价中, 也
需严格评价纳米酶对生物体的毒副作用及对生理功能

的影响. 特别地, 需要结合肠道微生物多样性分析明确

其对肠道菌群组分的影响. 在 IBD 治疗中, 纳米酶需要
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具有稳定、无毒、催化活性高等特点. 铁及硒是人体必

须元素, 可参与机体生物酶的合成, 进一步调节炎性反

应; 而碳基纳米酶生物安全性好, 易于修饰, 在机体中

较稳定, 因此这些元素对应的纳米酶相较于其它纳米酶

具有潜在的实际应用优势. 从目前发现的纳米酶结构来

看, 具有变价金属硫氧化物、有丰富的氧化还原基团, 
不饱和活性位点及高氧化还原电位的材料可能具有仿

生纳米酶活性, 其活性受材料组成、尺寸、形态及表面

性质等影响, 但其催化机理较复杂, 目前仍然不清楚其

规律的催化机制. 在纳米酶的构建中, 需要明确其构效

关系, 优化上述条件, 为具更高效催化活性的纳米酶合

成提供指导. 
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