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纳米酶和铁蛋白新特性的发现和应用
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摘要  无机纳米材料通常被认为是生物惰性物质，但最新研究表明无机纳米材料本身具有与天然酶相似的催化活性。我们将

这类具有类酶活性的纳米材料称为“纳米酶”。纳米酶的发现打破了人们对酶的传统认知，使纳米酶成为酶学领域研究的

新热点。铁蛋白作为一种结构均一的天然球型纳米结构，不仅能够通过改造形成新型纳米酶，而且更重要的是天然铁蛋白

本身能够特异性靶向肿瘤细胞，是一种十分理想的纳米药物载体。文章简单介绍纳米酶和铁蛋白的相关概念，并根据我们

实验室的工作介绍两种纳米材料在环境治理、免疫检测以及肿瘤诊断治疗等多方面的研究，最后对纳米酶在生物医学中的

未来研究方向进行简单展望。
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前言

纳米科学是指在1～100 nm的尺度下研究物

质的组成、特性及其应用的学科。随着科学技

术的发展，纳米科学已然成为21世纪的前沿学

科。“纳米”概念的提出来源于著名物理学家

理查德•费曼，其在1959年位于加州理工大学的

一场名为“There’s plenty of room at the bottom”的

演讲中，首次提出了纳米的概念[1]，并预言了纳

米医学的未来可行性。随后，日本科学家Norio 
Taniguchi在描述半导体加工时，首次使用了“纳

米技术”的概念，并定义纳米技术为“在单原子

或单分子水平对材料进行加工和处理的技术”[2]。

纳米科学的发展离不开科学技术的进步，1981
年发明的扫描隧道显微镜，能够通过探针检测

物质表面的隧穿电流，从而直接观测到单原子

水平的变化，极大地推动了纳米科学的发展。

纳米生物学是结合了纳米技术和生物学的

新兴学科，其主要包含两方面的内容：①利用纳

米技术解决生物学问题；②创造和利用生物启发

性的纳米技术。纳米生物学旨在通过纳米技术更

好地观察生物学现象、解决生物学问题以及通过

生物模拟更好地理解生物发生发展的过程[3]。同

时，相对于宏观尺度下的块状物质，纳米尺度下

的物质具有十分独特的性质。①表面效应：当物

质达到纳米级别时，其表面积迅速增长，使其具

有很高的表面能。②小尺寸效应：纳米尺度下的

物质能够显著改变其原子配位、电子分布等，从

而直接改变其物理化学特性。③宏观量子隧道效

应：纳米尺寸能够改变物质的能级分布，当外加

热能、电能等比纳米材料平均能级间距要小时，

会使其呈现与宏观物质截然相反的表型，比如纳

米级别的导电金属不再具有电传导的性质。因

此，针对纳米生物学的研究能够从全新的角度探

索物质和生命的特性。

作者实验室长期从事纳米生物学相关研

究，从无机纳米材料自身酶活性的发现到生物体

内纳米尺度的铁蛋白的纯化与改良，不仅首次提
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出了“纳米酶”的全新概念，还结合铁蛋白将它

们用于疾病诊断、环境检测、免疫分析等多方面

研究。本文将从纳米酶和铁蛋白的概念和应用综

合介绍笔者在相关领域的工作，并做简单总结和

展望。

1  新型功能性纳米材料——纳米酶

生物体的生长发育、新陈代谢是在种类十

分多样的天然酶的催化以及其相互间的紧密协助

下完成[4]。自1877年，Wilhelm首次将细胞内具

有催化活性的有机物命名为“酶”以来，目前已

有4 000余种酶被发现。大多数酶的本质是蛋白

质，少数酶例如RNA聚合酶本质是核酸。天然

酶由于具有精细和可调控的三级结构，具有底物

专一性强、催化活性高、反应条件温和等特点，

是生物体内十分重要的催化剂。然而，天然酶对

环境的稳定性较差，在极端pH和温度下容易变

性，且通常难以制备和保存，很大程度上限制了

其在体内外的研究和应用。为此，科学家一直在

探索可以代替天然酶的模拟酶，例如肽酶、抗体

酶、分子印迹酶等[5-7]。这些模拟酶虽然克服了

天然酶稳定性差的缺点，但仍然存在催化位点单

一、催化活性较低等问题。

“纳米酶”的出现为模拟酶的发展提供了

一个新的思路。2007年，Gao等人发现无机Fe3O4

纳米材料具有类似于辣根过氧化物酶(HRP)的催

化活性(图1)，首开纳米酶研究的先河[8]。随后，

纳米酶的相关研究接踵而至。截止目前，全球已

有逾500种不同的纳米酶被合成和报道出来。目

前已有的纳米酶主要具有氧化还原类的酶活性，

例如过氧化物酶、过氧化氢酶、超氧歧化酶等，

也有研究发现某些纳米酶具有碳酸酐酶[9]、葡萄

糖醛酸酶[10]等非氧化还原类的酶活性。长久以

来，无机纳米材料被认为是不具有生物活性的惰

性物质。例如，Fe3O4最初仅作为一种磁性材料

使用，被应用于物质的分离纯化、抗体标记等。

然而，纳米酶的发现，首次证实了纳米材料自身

的“类生物”催化活性。之所以说纳米酶具有类

酶特征，不仅是因为其与天然酶催化同一类化学

反应，而且是因为其具有与天然酶相似的催化效

率和动力学特征。也就是说，纳米酶在催化过程

中有着与天然酶相似的行为模式。纳米酶融合了

天然酶和传统人工模拟酶的优点，既具有高效和

可调节的催化活性，又具有稳定的结构。多数纳

米酶在极端pH和高温下能够稳定存在，并且制

备方法简单多样(水热法、化学沉淀法、超声沉

淀法、溶胶-凝胶法、生物合成法等)，再生能力

强。同时，作为无机纳米材料，纳米酶本身还

具有一些特殊的理化性质，例如Fe3O4的超顺磁

性，碳纳米点的光致发光[11]等。这些优点使得纳

米酶在生产和应用中优势明显，一跃成为当下最

具研究价值和应用潜力的“新材料”之一。

HRP

H2O2

TMB DAB OPD

TMB DAB OPD

Fe3O4
H2O2

(a)

(b)

图1  (a)辣根过氧化物酶催化三种显色底物(TMB、DAB、

OPD)氧化并发生颜色反应；(b)无机纳米材料Fe3O4催

化三种底物发生相同的颜色反应[8] 

2  纳米酶的发展和应用

2.1  纳米酶用于污水处理及环境监测

Fe3O4纳米酶具有过氧化物酶活性，能够在

过氧化氢存在的条件下氧化分解多种环境中的污

染物，如酚类污染物、芳香胺类污染物等，可

用于这些有害物质的检测和清除。传统的酚类

物质的降解方式是采用物理吸附或者化学氧化[12-

13]，即通过Fe3+/Fe2+所介导的Fenton反应来氧化

清除，但该反应容易引起Fe3+泄露，造成二次污

染，且其反应速率较低。天然辣根过氧化物酶虽

然具有高催化活性，但由于其蛋白不稳定的属

性，在污水、土壤等非生理环境中容易失活，也

阻碍了其在实际中的应用。而Fe3O4纳米酶不仅
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具有与天然酶类似的催化效率，同时具有高稳

定性和超顺磁性，不仅能够在3 h内清除85%的

苯酚，而且在20～85 ℃的温度范围内保持活性

(图2)。更重要是，我们能够利用Fe3O4的磁性回

收污水中的纳米酶，从而避免了铁离子对介导的

Fenton反应所产生的二次污染[14]。

图2  利用Fe3O4纳米酶的过氧化物酶活性清除苯酚[14]：(a)过氧化氢存在的条件下，Fe3O4纳米酶可显著清除苯酚；(b)Fe3O4纳

米酶在20～85 ℃均有催化活性；(c)多次回收的纳米酶仍保持高酶活性
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同样利用Fe3O4纳米材料的过氧化物酶活

性，我们实验室选用了显色底物四甲基联苯胺

(TMB)作为反应物，通过检测反应产生的氧化

TMB在特定波长下的吸收值变化来检测酸雨中

的过氧化氢的含量。该体系能够在0～70 μM的

浓度范围内检测酸雨中的过氧化氢[15]。此外，

Liang等通过结合乙酰胆碱酯酶/胆碱氧化酶和

Fe3O4纳米酶，实现了快速灵敏检测环境中的有

机磷神经毒素(图3)。有机磷神经毒素常被用作

杀虫剂的主要成分，然而其过度使用会对环境和

人体健康造成威胁。有机磷神经毒素能造成神经

突触传导中的乙酰胆碱酯酶失活，乙酰胆碱积

累，最终引起机体功能失调甚至是死亡。我们通

过上述Fe3O4纳米酶的颜色反应来指示乙酰胆碱

级联反应产生的过氧化氢，而有机磷毒素能够使

乙酰胆碱酯酶失活进而抑制该反应过氧化氢的产

生。因此，通过过氧化氢产量的变化就能快速检

测出有机磷毒素的含量。该反应体系可以分别检

测到低至1 nM沙林，10 nM甲基对氧磷和5 μM乙

酰甲胺磷[16]。

图3  通过纳米酶检测乙酰胆碱脂酶/胆碱氧化酶反应产生的过氧化氢的含量变化指示环境中的有机磷神经毒素[16]
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2.2  纳米酶用于免疫检测

免疫检测是通过抗原抗体反应检测样品中

特定成分含量的技术。典型的免疫检测技术例如

酶联免疫吸附测定(ELISA)，是在抗体识别固相

载体上的抗原后，再通过酶标二抗结合抗原抗体

复合物，最后添加显色底物指示抗原抗体复合物

的含量。目前，主要采用的酶标二抗所用的酶主

要是辣根过氧化物酶和碱性磷酸酶。我们实验室

基于纳米酶的物理特性和催化活性，开发了多种

免疫检测的方法。2010年，通过结合Fe3O4的磁

性和金纳米颗粒的催化活性，我们建立了高灵敏

的蓖麻毒素检测体系，即分别在Fe3O4纳米颗粒

和Au纳米颗粒上标记识别蓖麻毒素A链和B链的

6A6和7G7抗体，在检测体系中形成Fe3O4-蓖麻

毒素-Au的夹心结构，从而能够利用Fe3O4的磁

性分离夹心复合物，并利用Au颗粒催化银离子

还原形成放大的电信号，达到检测的目的[17]。相

对于传统的ELISA而言，该方法的检测限度提高

了5倍而检测时间缩短了3倍，能够很好地用于食

品和水中的蓖麻毒素的检测(图4)。
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图4  利用Fe3O4纳米颗粒的磁性和Au纳米颗粒的催化活性检测溶液中的蓖麻毒素含量
[17]
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此外，我们还设计了能够替代胶体金试纸

条的纳米酶试纸条[18]。2014年，埃博拉病毒在非

洲大面积暴发，使得数以万计的人感染并死于该

病毒，并且当时没有有效的治疗措施。为了尽早

检测出埃博拉病毒携带者，控制病情扩散，我们

通过在纳米酶上连接埃博拉病毒糖蛋白的特异性

抗体，并利用纳米酶自身的过氧化物酶活性催化

显色底物氧化，指示埃博拉病毒含量。这种纳米

酶试纸条能够在30 min内通过肉眼识别的条带检

测到浓度低至1 ng/mL的埃博拉病毒(图5)，识别

效率达到了传统胶体金试纸条的100倍。

通过更换抗体，可将纳米酶试纸条用于不

同的检测领域。我们已经成功开发了针对高致病

性禽流感、新布尼亚病毒、艾滋病病毒等传染病

病原体检测，以及肿瘤分子标志物检测等应用的

纳米酶试纸条。目前纳米酶试纸条已经成功获得

医疗器械证书，并进入产业化阶段，相关产品将

会在未来几年内进入市场。
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图5  利用纳米酶的过氧化酶活性设计检测埃博拉病毒的试

纸条[18]：(a)胶体金试纸条；(b)纳米酶试纸条

2.3  纳米酶用于肿瘤的诊断和治疗

癌症是中国乃至世界上治愈率最低、致死率

最高的疾病之一。据统计，仅 2015 年一年中国

就出现 4 292 000例新生肿瘤病例以及 2 814 000
例肿瘤致死病例[19]。由于肿瘤转移的高发性和肿

瘤微环境的复杂性，晚期肿瘤在进行切除或者放

化疗后仍然难以控制或容易复发，这使得针对肿

瘤早期诊断和晚期治疗的研究十分迫切。纳米酶

作为一种新型材料，在肿瘤检测和治疗中也能够

发挥重要的作用。在肿瘤的检测方面，2012年，

笔者在人重链铁蛋白(HFn)内核中通过亚铁离子

的负载和氧化，构建了内核为Fe3O4纳米酶的磁

铁纳米颗粒M-HFn(图6)。该包载有纳米酶的铁

蛋白不仅具有十分均一稳定的结构，而且相对于

天然以水铁矿(5Fe2O3•9H2O)为内核的铁蛋白和无

核铁蛋白，具有显著的过氧化物酶活性。

Fe2+

H2O2

HFn
protein shell

M-HFn
nanoparticle

Iron
core

图6  人重链铁蛋白外壳内装载铁核[20] 

同时，由于肿瘤细胞高表达铁蛋白的特异

性受体——转铁蛋白受体1(TfR1)，使得M-HFn
能在不加任何修饰的情况下靶向肿瘤细胞，并通

过其过氧化物酶活性显色检测肿瘤组织。我们通

过M-HFn处理了247例临床肿瘤样本和227例正

常组织样本，发现M-HFN能够以98 %的灵敏度

和95 %的特异性识别肿瘤组织(图7)。更重要的

是，该纳米颗粒不仅容易制备(利用大肠杆菌重

组表达即可)，且检测步骤简单，检测时间短。

相比于需要4 h才能得到结果且步骤繁琐的免疫

组化显色方法，M-HFn能够通过一步显色法在1 
h内快速检测肿瘤组织[20]。

除了肿瘤检测外，纳米酶还可以用于肿瘤

的靶向治疗。2018年，我们合成了具有四种酶活



第 42 卷第 1 期    ■特约专稿

5

图7  荧光素FITC标记HFn和M-HFn都能够特异性靶向指示肿瘤组织[20]
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性的氮掺杂多孔碳纳米球(N-PCNSs)。这种纳米

酶在酸性条件下具有产生活性氧自由基ROS(O2
-•

和OH•)的氧化酶和过氧化物酶活性，而在中性

条件下则具有消除ROS的过氧化氢酶和超氧岐化

酶作用。纳米酶产生的ROS对细胞具有显著的杀

伤作用，我们的实验表明N-PCNSs能够被肝癌细

胞吸收，并定位到溶酶体中，利用溶酶体内的酸

性环境，该纳米酶能够发挥过氧化物酶和氧化酶

活性，产生ROS，造成肝癌细胞凋亡(图8)。同

时，为了使N-PCNSs能够在体内靶向肿瘤细胞，

我们在N-PCNSs上连接能够靶向肿瘤的重链铁蛋

白，重组后的分子靶向肿瘤细胞溶酶体的能力提

高了23倍，且在杀伤肿瘤细胞的同时基本不影响

正常细胞的活力[21]。

图8  纳米酶催化治疗肿瘤[21]。(a)具有多酶活性的氮掺杂的多孔碳纳米酶；(b)多孔纳米酶靶向肿瘤细胞，最终定位于溶酶体

并产生ROS杀伤肿瘤细胞
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2.4  纳米酶活性调节

纳米酶的催化活性可受多种因素的调节。

首先是尺寸效应。大多数的纳米酶，随着尺寸的

降低，催化活性提高，这可能是因为尺寸降低显

著提高了纳米颗粒的比表面积。但不同的纳米酶

对尺寸的依赖效果不尽相同。例如，Komkova等
合成的普鲁士蓝纳米酶的过氧化物酶活性则随着

尺寸增加而增加[22]。其次，不同的元素掺杂对纳

米酶的活性也十分重要。例如前文提到的氮掺

杂的多孔碳纳米球，其四种酶活性在没有氮掺

杂时基本不呈现。同时，多种金属元素掺杂也能

够影响纳米酶的催化活性，常见掺杂金属包括

铁、铜、锰、钴等。除了元素组成外，纳米酶的

形状也能够影响纳米酶的活性。Fu等合成了不
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同形状的Fe3O4纳米颗粒，发现在过氧化物酶活

性方面：纳米簇>纳米花>纳米钻[23]。此外，不

同的表面修饰也能够调节纳米酶的活性。为了提

高Fe3O4纳米酶的催化活性，我们实验室于2016
年合成了单个组氨酸修饰的磁铁颗粒纳米酶，其

能够模拟天然过氧化物酶血红素辅酶中远端组氨

酸的作用，通过氢键提高酶活中心对过氧化氢

的亲和力[24](图9)。修饰后的Fe3O4对过氧化氢的

亲和力提高了10倍，催化效率也因此提高了20
倍，这种模拟天然酶活性中心的方法也为纳米酶

活性调节提供了全新的思路。除了组成和结构，

合成条件的改变也能够影响纳米酶活性中心的形

成。2018年，我们实验室首次报道了单锌原子分

散的锌咪唑酯框架结构(即单原子纳米酶)具有很

高的过氧化物酶活性。通过800 ℃热解锌咪唑酯

可以引起其石墨烯化，形成多个单原子活性位

点。该合成过程受到严格的温度控制，我们分别

采用了600 ℃、700 ℃、800 ℃、900 ℃、1 000 
℃的热解温度合成该单原子纳米酶，发现在600 
℃、700 ℃下合成的材料基本没有酶活性，而

900 ℃、1 000 ℃也表现出较低的酶活性[25]，说

明了合成条件对纳米酶活性的重要性。

His42

Fe3O4nanozyme

His170

HN

N H
H

O
O
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N
O
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图9  单个组氨酸修饰的Fe3O4纳米酶模拟天然过氧化物酶活

性中心[24]：(a)天然过氧化物酶结构；(b)过氧化物酶亚

铁血红素活性中心；(c)远端组氨酸通过氢键结合过氧

化氢；(d)单组氨酸修饰纳米酶

纳米酶作为一种人工合成的新材料，不仅

克服了天然酶稳定性差的缺点，而且为纳米材

料的生物学应用提供了全新的方向。目前，全

世界已有30个国家300多个实验室从事纳米酶的

相关研究，涉及纳米酶种类多样，应用范围十分

广泛。纳米酶已然成为纳米生物学的重要组成部

分。纳米生物学除了利用人工纳米材料解决生物

学问题，也包含创造和利用生物源性的天然纳米

材料。天然纳米材料不仅生物安全性良好，同时

具有生物功能多样、结构特异等特点。铁蛋白作

为典型的天然纳米结构，是一种具有内腔结构的

球型蛋白，且具有稳定性高、结构均一等优点，

是十分理想的天然纳米载体。

2  天然的纳米材料——铁蛋白

相对于体外合成的纳米材料而言，生物源

性的纳米材料是在生命活动的过程中，由生物

体在体内合成具有独特理化特性的无机-有机纳

米复合物。铁蛋白作为生物体内负责铁代谢的蛋

白，是一类典型的生物源性纳米材料。自1937年
马脾脏中铁蛋白被首次报道以来[26]，在多种生物

体内，包括人类、其他哺乳动物、植物、微生物

中均发现了铁蛋白的存在。这些不同来源的铁

蛋白具有十分相似的结构。人铁蛋白是由24个蛋

白亚基构成的中空球状结构，其外径12nm，内

径8nm，并内含8个亲水和6个疏水性的离子通道

(图10)，蛋白亚基由重链(H链)和轻链(L链)组成，

并且H链和L链在不同组织的铁蛋白中含量也不

同。除了均一的蛋白外壳外，天然铁蛋白的内核

中主要为水铁矿(5Fe2O3•9H2O)。该水铁矿是由Fe2+

通过亲水离子通道进入到铁蛋白内腔，并被具有

氧化酶活性位点的H链氧化形成，一个铁蛋白最

多能装载4 500个Fe3+。胞内铁蛋白主要存在于细

胞质、线粒体和细胞核中，而胞外的铁蛋白则主

要分布于血清、脑脊液和关节滑液中。铁蛋白的

组成、结构使得其成为十分理想的纳米材料。因

为具有尺寸均一、生物毒性小，容易改造修饰和

易于生产等特点，铁蛋白被广泛应用于疾病检

测、核磁共振、肿瘤检测和治疗等多种领域中。

我们实验室发现人重链铁蛋白具有天然的



第 42 卷第 1 期    ■特约专稿

7

肿瘤靶向性，开创了铁蛋白在生物医学领域应用

的新方向。后文将从肿瘤检测与治疗、疾病检

测、蛋白展示等方面介绍实验室的相关工作。

12 nm

8 nm

Exterior surface Interior cavity

图10  人铁蛋白结构示意图[27] 

3  铁蛋白的改良与应用

3.1  铁蛋白与疾病的诊断和治疗

前文提到的铁蛋白纳米粒，就是笔者基于

铁蛋白靶向肿瘤细胞的能力，设计合成的重组铁

蛋白纳米酶。人的重组重链铁蛋白能够在不加任

何修饰的情况下，靶向高表达“转铁蛋白受体

1(TfR1)”的肿瘤细胞。TfR1特异性识别铁蛋白

后会促进其内化进入到溶酶体中，因此H铁蛋白

能够作为很好的肿瘤标记分子或靶向治疗载体。

在利用磁铁纳米颗粒灵敏精准地检测肿瘤组织

后，我们实验室于2014年将铁蛋白作为纳米载体

装载高剂量的癌症治疗药物阿霉素用于肿瘤的靶

向治疗。通过尿素处理H铁蛋白使其变性装载阿

霉素后再复性的方法，我们成功将阿霉素包载进

入了铁蛋白内部。每个H铁蛋白内腔可以负载33
个阿霉素分子。同样，这些负载阿霉素的H铁蛋

白能够特异性地进入到肿瘤细胞溶酶体中。并利

用其内的微酸性环境(pH5.0)释放其内部包载的

阿霉素，从而达到肿瘤靶向杀伤的效果[28]。小鼠

模型也证明了该纳米载体能够显著延长荷瘤小鼠

生存期，并且未在肿瘤区域富集的铁蛋白最后能

够通过肾脏和肝脏排出，进一步保证了该载体的

安全性。

不仅如此，我们还发现铁蛋白纳米药物载

体能够通过TfR1受体穿越血脑屏障，靶向颅内

的神经胶质瘤。传统的纳米载体难以穿越血脑

屏障，并且即使透过血脑屏障也难以靶向识别

脑部的肿瘤细胞。此外，体外合成的纳米材料还

存在潜在的安全性问题。生物来源的铁蛋白，不

仅能够通过转胞吞作用跨过血脑屏障，而且可以

特异性地在胶质瘤细胞中聚集，是十分理想的胶

质瘤纳米载体。这种独特功能的实现主要依赖于

铁蛋白结合受体时的阈值效应。尽管脑内皮细

胞和胶质瘤细胞同时表达TfR1，但由于表达水

平不同使得H铁蛋白在两种细胞内的定位存在差

异。由于脑内皮细胞上的TfR1表达水平不是太

高，所以H铁蛋白在进入到内皮细胞后不会进入

溶酶体，而是会存在于中性环境的胞浆中，并

在随后被内皮细胞吐出，因此H铁蛋白能够穿越

由内皮细胞组成的血脑屏障。在胶质瘤细胞中，

TfR1表达水平远远大于正常阈值，H铁蛋白则会

定位到溶酶体中释放阿霉素诱导胶质瘤细胞凋

亡[29](图11)。也是基于H铁蛋白此阈值效应，即

H铁蛋白定位于脑内皮细胞胞浆的特点，我们发

现包载铁核的人铁蛋白在该环境下具有显著的过

氧化氢酶活性，可以分解由疟原虫感染所产生的

活性氧自由基，保护血脑屏障内皮细胞免受损

伤，能够显著提高脑疟感染的生存率[30]。

Blood TfR1
HFn nanocarrier

Blood brain barrier
endothelial cells

Lysosomes

Brain

NucleiBrain tumor cells

Lysosomes

图11  铁蛋白纳米载体透过血脑屏障并特异性靶向脑胶质瘤[29] 

除了使用人源重组的H铁蛋白，我们还选用

了激烈火球菌的铁蛋白作为载体，通过基因工
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程的方法在其蛋白多肽的N末端连接肝癌细胞特

异性结合多肽SP94，该重组蛋白不仅能够保持

均一的球状构象，而且能够特异性地识别肝癌

组织。之后，我们在其内核氧化Co2+形成Co3O4

内核。该纳米粒表现出强氧化物酶活性。这种铁

蛋白纳米粒能够特异性地检测肝癌细胞和组织，

且催化活性较以往以Fe3O4为内核纳米粒高了20
倍[31]。在进一步实验中，我们发现该肝癌特异性

识别多肽SP94，主要是结合肝癌细胞中的葡萄

糖调节受体GRP78。为了实现肝癌治疗的目的，

我们在SP94改造的激烈火球菌的铁蛋白中负载

阿霉素。令人惊奇的是，与人重链铁蛋白相比，

激烈火球菌铁蛋白能够装载多达404个阿霉素分

子[32]。包载量的增加使得铁蛋白能够递送更多的

药物到达肿瘤部位，因此其可以显著杀伤肝癌细

胞，甚至抑制肺转移肝癌细胞的生长，具有稳定

的肝癌治疗效果。由此可见，无论是非修饰的人

重链蛋白还是修饰的激烈火球菌铁蛋白，都可以

作为很好的肿瘤药物载体。相对于传统的抗体-

药物偶连载体，铁蛋白药物载体不仅十分稳定，

且其特殊的内核结构和易于修饰的特点，使其能

够应用于多种方式的药物传导和肿瘤靶向治疗[33]

(图12)。

Payload
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Photodynamic
Therapy
Photothermal
therapy
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图12  不同来源的铁蛋白药物载体可通过多种方式靶向肿瘤

细胞，并可携带不同类型的治疗药物[33] 

3.2  铁蛋白与体内成像

由于铁蛋白能够特异性靶向大部分肿瘤细

胞，并且易于人工改造和修饰，因此也可用于医

学成像。医学成像是指针对机体的某些部分，采

取非侵入的方式获得内部组织影像的技术，常见

的医学影像技术包括核磁共振(NMRI)、电脑断

层扫描、正电子发射断层扫描(PET)等。我们实

验室于2016年对铁蛋白进行改造，在其内部诱

导铁核形成的同时在外部连接放射性核素125I，
该纳米探针可以借助肿瘤细胞上TfR1的内循环

不断进入到肿瘤细胞中，在细胞内聚集高浓度放

射性纳米探针的同时也避免了非放射性探针的干

扰。铁蛋白纳米探针仅需一次注射就获得高时空

分辨率的影像，实现了单一剂量纳米探针同时用

于磁共振(MRI)和正电子发射断层扫描(PET)的愿

景[34]，克服了以往MRI和PET成像由于两者对探

针的灵敏度相差巨大而需要多次注射的问题(图
13)。

采用同样的方法，2018年，我们实验室在

铁蛋白外壳上连接放射性核素锝(99mTc)，修饰后

的纳米探针99mTc-HFn能够用于动脉粥样硬化症

中的易损斑块的成像。研究表明H铁蛋白受体

TfR1不仅在肿瘤细胞高表达，在动脉粥样硬化

症斑块内渗透的巨噬细胞中也显著高表达。因

此，通过高脂处理脂蛋白突变的小鼠诱导动脉粥

样硬化发生后，我们发现通过尾静脉打入小鼠体

内的99mTc-HFn可被主动脉内的动脉粥样硬化斑

块吸收并显示很高的放射信号(图14)。H铁蛋白

放射信号的强度和斑块中的巨噬细胞浸润密切相

关[35]，可以被用于定量分析动脉粥样硬化症和炎

症反应的实时发展进程，为治疗提供参考。

除了X射线、放射性核素以及磁共振成像

外，光学成像也是临床诊断的重要手段。我们实

验室还在铁蛋白外壳上直接连接荧光或近红外染

料将其开发为荧光探针以用于早期胃癌诊断。因

为铁蛋白荧光探针可以被胃癌细胞特异性吸收，

所以通过内窥镜就可以直接观察胃部癌症细胞的

分布，并根据分布情况对胃癌进行分级[36]。

3.3  铁蛋白展示纳米抗体

前文提及的都是将铁蛋白用做纳米载体

或探针，更多的是强调其靶向性，而其实铁蛋

白作为一种高稳定性的自我组装的24聚体球

状蛋白，也是一种十分理想的蛋白展示平台。

H铁蛋白可通过简单的基因工程的方法连接不

同的肽段，且维持其均一构象和稳定性，例如
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前文提到的在激烈火球菌H铁蛋白的N端连接

SP94。笔者于2018年发表于Analystic Chemisty
的文章将H铁蛋白作为纳米抗体的展示平台，

传统的抗体由成对的重链和轻链组成，重链和

轻链又分别由可变区和恒定区组成，可变区决

定了抗体识别的特异性。纳米抗体则是抗体重

链上的单一结构域，该分子容易克隆表达，且

具有一定的抗原特异性。但由于其结构简单

且分子较小，使得其在亲和力和体内半衰期

上存在缺陷。笔者通过将禽流感H5N1的纳米

抗体克隆到铁蛋白24个亚基中的第5个α螺旋

处，构建了外表面表达纳米抗体的融合蛋白

(图15)。该纳米平台不仅实现了纳米抗体的多聚

化，且使其对禽流感病毒的亲和力提高了约360
倍。此外，由于多聚化展示使得整体分子量提

高，铁蛋白展示的纳米抗体在小鼠体内的半衰

期延长了10倍[37]，极大程度扩展了纳米抗体的

应用范围，相信铁蛋白纳米平台未来会用于更

多蛋白的展示和优化。

图13   铁蛋白纳米探针用于单剂量PET和MRI成像[34] 

图14  99mTc连接H铁蛋白用于动脉粥样硬化斑块成像[35] 
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图15  铁蛋白用于展示纳米抗体[37]
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4  总结与展望

纳米技术的发展为生物学、基础医学的研

究和发展提供了全新的方法和思路。本文简单介

绍了体外合成的纳米酶和生物源性的铁蛋白的基

本概念，以及笔者实验室将其作为纳米载体、纳

米探针、蛋白展示平台等用于体内外应用的相关

研究。纳米酶的高催化活性、稳定性、易于合成

等特点，使其不仅可以通过显色底物进行体内外

检测，也能够应用于体内多种疾病治疗等。而铁

蛋白，尤其人重链铁蛋白，因为其结构均一性，

特殊的内核结构以及肿瘤细胞和动脉粥样硬化斑

块靶向能力，可以作为理想的纳米载体装载不同

的药物用于疾病治疗，同时可以作为纳米抗体或

者多肽展示平台等用于疾病的诊疗。

本文介绍的几种类型的纳米酶仅仅是纳米

酶领域的一小部分，纳米酶目前包括数量庞大的

人工合成和天然的纳米材料，且随着研究深入，

其种类和数量日益增加。将纳米酶应用于生物医

学仍具有很大的发展空间。

(1)纳米生物传感器的探索和应用。纳米生

物传感器是指能够进入到组织或者细胞中，并高

效原位指示细胞内基因和蛋白表达水平的变化，

为精准治疗提供参考；而在纳米生物传感器发展

中，天然酶的稳定性和高昂的成本一直转化研究

的瓶颈。随着酶催化活性的提高，纳米酶替代天

然酶用于纳米生物传感将会带来新的思路和方

向。

(2)基于纳米酶的多功能仿生细胞器和人工

细胞的构建。人工细胞器和细胞的构建不仅可以

推动纳米材料的体内外应用，对人们理解生命起

源的过程也具有十分重要的意义；而纳米酶作为

仿生细胞器和人工细胞的基础反应单元，将会在

这个领域中起到重要作用。

(3)纳米机器人的开发和利用。纳米机器人

是指能够在生物体内循环的纳米材料，并能够根

据机体的变化精细调控，自主靶向杀伤肿瘤或其

他疾病分子，是纳米生物医学发展的重要方向；

而纳米酶可以作为纳米机器人的“发动机”和

“导航仪”。利用酶催化反应，为纳米机器人提

供动力和控制方向。
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The finding and application of the novel properties of nanozyme and ferritin

MA Long, FAN Kelong
CAS Engineering Laboratory for Nanozyme, Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101

Abstract  Inorganic nanomaterials are typically considered to be biologically inert. However, recent studies have shown that some 
types of inorganic nanomaterials exhibit catalytic activities similar to that of natural enzymes. We named this type of nanomaterials 
with enzyme-like activity as nanozyme. The finding of nanozyme breaks the traditional cognition of enzyme, and nanozyme is 
emerging as a new field of enzymology. Moreover, as a natural spherical nanostructure with uniform size, ferritin can be easily 
engineered to novel types of nanozymes. Importantly, natural ferritin can specifically target to many types of tumor cells without 
any modifications, which makes it as a promsing nanocarrier for tumor therapy. In this review, we will briefly introduce the concepts 
of nanozymes and ferritin, and summarize our recent studies on nanozyme and ferritin in the fields of environmental management, 
immunoassay and tumor diagnosis and therapy. In addition, we will give prospects of nanozyme in biomedicine in the near future.

Key words  nanozyme, ferritin, enzyme-like activity, tumor targeting, functional modification, disease diagnosis and treatment 
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