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摘要 为了解决生物酶不稳定、 易失活及纳米药物递送效率较低的问题, 研究人员将纳米酶的高效稳定催化

作用与微纳米马达的自主运动能力相结合, 设计并制备了基于纳米酶的微纳米马达, 用于在病变部位主动    
靶向递送药物并响应特定信号可控释放药物, 在药物递送应用中表现出巨大的潜力 . 本文基于纳米酶马达 

“动-控-用”的发展思路, 综合评述了代表性的构建微纳米马达的纳米酶, 探讨了微纳米马达的运动调控策略, 
系统地梳理了基于纳米酶的微纳米马达在精准药物递送领域的前沿应用, 并对该技术在实际应用中面临的挑

战和未来发展进行了总结与展望 .
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Abstract To solve the problems of instability， inactivation of natural enzymes and to tackle the limitations of low   
delivery efficiency， nanozyme-based micro/nanomotors have been designed and prepared. These motors， with the 
combination of the efficient and stable catalytic ability of nanozyme and the autonomous motion capability of micro/  
nanomotors， could achieve active targeted drug delivery at the diseased site and respond to specific signals for         
intelligent and controllable drug release， therefore exhibiting significant potential in smart drug delivery applications. 
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Following the developing idea of “from motility， to controllability and applicability”， this paper provides a            
comprehensive review of various types of nanozymes， discusses the motion regulatory strategies of micro/nanomotors， 
systematically reviews the cutting-edge applications of nanozyme-based micro/nanomotors in precision drug delivery， 
and summarizes the challenges and future development prospects for this technology in practical application， wishing 
to provide fundamental guidance for the development of this field.
Keywords Nanozyme； Micro/nanomotor； Drug delivery； Micro/nanorobot； Tumor therapy
近年来， 微纳米技术与生物工程技术的迅速发展使得药物递送领域进入一个全新的阶段 .  从脂质

体囊泡［1~4］到超分子生物材料［5~7］和聚合物纳米颗粒［8~10］等， 迄今已开发了各种有机或无机纳米材料用

以实现更为精准有效的生物体内药物运输 .  这些纳米材料通过封装治疗药物， 穿越生物屏障， 靶向到

达特定部位， 并通过对内外刺激进行响应以释放负载药物， 从而达到治疗疾病的目的（图1）.  纳米药物

递送系统的出现突破了传统药物递送系统递送效率低， 难以进行细胞内运输等障碍， 在疾病诊疗领域

具有广阔的前景［11］.  尽管如此， 纳米药物递送系统要进入临床应用仍然面临着许多限制， 众多纳米药

物载体仍是通过漫长的被动靶向递送方式进行运输， 经过增强渗透效应的过程， 仅有极少部分的药物

真正到达目标位置， 绝大部分药物被生物体内其它组织器官所吸收， 对生物体带来极大的副作用［12］.  
因此， 如何进一步提高药物递送的主动性、 选择性以及效率是亟待解决的难题 .

微纳米马达是一类能够在微纳米尺度下执行复杂任务的微纳米器件， 其能将外场能量如光场、 磁
场等， 或化学燃料如H2O2、 尿素等转化为机械能从而实现主动运动［13］.  微纳米马达的体积较小， 具有

较高的比表面积， 易于在其表面进行功能化修饰， 同时， 微纳米马达具有主动运动的能力， 使其在穿越

生物屏障［14，15］、 组织渗透［16］及细胞摄取［17］等方面具有巨大潜力 .  目前， 已有众多研究报道了微纳米马

达在环境保护［18，19］、 生物仿生［20~23］、 疾病诊疗［24~29］、 尤其是药物主动靶向运输［30，31］领域中展现出的巨大

潜力 .  其中， 生物酶如过氧化氢酶［32］、 尿素酶［33~36］、 葡萄糖氧化酶［37，38］和脂肪酶［39~42］驱动的微纳米马达

因为具有良好的生物相容性， 能够原位利用病变部位微环境的特质实现自主运动而备受关注 .  然而， 
生物酶的成本较高， 催化活性不稳定， 容易受到环境条件的影响， 生物体内pH水平、 温度等都会严重

影响到生物酶的催化性能， 甚至导致失活 .  因此， 寻找具有相同催化活性的人工模拟酶具有重要意义 .

Fig. 1　Schematic illustration of nanozymes⁃based micro/nanomotors for smart drug delivery 
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纳米酶是一种具有酶特性， 同时具有纳米材料独特理化性能的功能材料 .  自Yan等［43］发现磁性纳

米粒子Fe3O4能够通过Fe2+诱导的类Fenton反应表现出类辣根过氧化物酶活性以来， 多种纳米材料如

Au， Ag， Pt， Pd和CeO2等被相继发现具有类似的酶催化活性 .  通过调控材料表面的活性位点来模拟生

物酶的活性中心， 纳米酶材料可模拟过氧化物酶、 过氧化氢酶和超氧化物歧化酶等多种生物酶的酶促

性能［44］.  与天然酶相比， 纳米酶具有更好的稳定性、 耐高温及耐酸碱性， 在生物传感［45，46］、 免疫分

析［47，48］和疾病治疗［49~51］等领域具有广泛的应用 .  基于纳米酶的微纳米马达结合了纳米酶的高效催化性

能和微纳米马达的主动运动能力， 可用于设计纳米药物载药平台， 依靠主动靶向运动而不是被动扩散

更好地穿越如血脑屏障、 肿瘤密致基质等生物屏障， 将药物递送到细胞内 .  与传统的药物递送相比， 
基于纳米酶的微纳米马达在递送的精准性、 效率等方面表现出显著优势， 并且具有更好的稳定性和重

复使用性 .  然而， 目前还没有一篇及时、 全面讨论基于纳米酶的微纳米马达在药物递送领域应用的综

述文章 .  因此， 本文基于纳米马达“动-控-用”的发展思路， 回顾了当前在催化活性领域占据主导地位

的各类纳米酶， 深入探讨了微纳米马达的运动调控策略， 同时系统梳理了基于纳米酶的微纳米马达在

精准药物递送领域的前沿应用 .  最后， 本文分析了该技术在实际应用中所面临的挑战， 如生物相容

性、 靶向精确度及长期稳定性等问题， 并在此基础上， 提出了未来发展的方向与潜在突破点， 旨在推动

纳米酶与微纳米马达技术在药物递送领域的进一步创新与应用 .
1 纳米酶分类及其催化机制

生物酶是生物体内一类具有催化特定化学反应能力的蛋白质或RNA分子， 在生物医疗、 工业生产

等诸多领域具有广泛的用途 .  然而， 天然酶在高温或者强酸强碱情况下的催化性能不稳定， 找到催化

活性强且稳定的天然酶替代物十分重要 .  纳米酶具有较高的热稳定性和化学稳定性， 可以在较宽的pH
范围与温度条件下工作， 在复杂的生理环境中展现出独特的优势 .  鉴于酶的选择性和特异性， 深入了

解各种纳米酶的催化机理及应用场景， 对于设计高效、 智能的药物递送系统至关重要 .  目前， 纳米     
材料最常模拟的酶活性包括过氧化物酶（POD）、 氧化酶（OXD）、 过氧化氢酶（CAT）及超氧化物歧化     
酶（SOD）等， 本节将分别作简要介绍 .
1.1　过氧化物纳米酶

过氧化物纳米酶在氢受体如H2O2存在情况下， 可以催化氢受体产生强氧化自由基， 并将氢供体如

核酸、 蛋白质和脂质等快速氧化 .  在铁基Fe3O4纳米粒子被发现具有类过氧化物酶活性的基础之上， 锰
基材料MnO2［52］、 贵金属材料Au， Ag， Pt等纳米颗粒［53］及碳基材料如MXenes等［54］也被报道具有类似的

催化活性 .  研究表明， 不同的纳米酶材料表面遵循类似的催化机制， Shen等［55］利用3，3′，5，5′-四甲基

联苯胺（TMB）和H2O2作为底物， 揭示了过氧化物纳米酶表面进行的催化反应历程 .  在整个反应历程

中， 纳米酶材料首先与H2O2结合形成中间体·OH， 之后， 生成的·OH将从氢供体TMB中捕获一个H原

子， 生成H2O与催化产物 oxΤΜB， 如图2（A）所示， 在此过程中产生了大量羟基自由基， 可以显著提升

组织中活性氧（ROS）的水平 .  基于ROS在维持细胞氧化还原动态平衡状态中起到的重要作用［56］， 过氧

化物纳米酶在抗菌［57］、 诱导癌细胞死亡［58］等领域表现出巨大潜力， 同时， 过氧化物纳米酶能够对释放

过量H2O2的肿瘤细胞表现出高度特异性， 这为构建靶向癌细胞的药物递送系统提供了潜在的可行性 .
1.2　氧化纳米酶

氧化酶的种类较为广泛， 根据催化底物的不同， 可分为葡萄糖氧化酶、 乳酸氧化酶和尿酸氧化酶

等 .  氧化纳米酶能够直接催化O2氧化反应底物， 产生H2O2或H2O.  Rossi等［59］发现裸露的金纳米颗粒具

有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 H2O2.  近年来， 金属氧化物（MnO2， 
MoO3）［60，61］、 金属有机框架（MOF）［62］和共价有机框架（COF）［63］等材料均被报道具有类氧化酶活性 .  
Chen等［64］研究了Au催化O2氧化葡萄糖的催化机制， 如图2（D）所示 .  由于碱的促进作用， 当催化反应

发生时， OH‒作为Brϕnsted碱夺去葡萄糖C1位—OH上的氢原子， 进一步， 葡萄糖C1的氢转移到Au
上， 生成葡萄糖酸内酯， 最终， 吸附在Au上氢原子与氧气反应生成H2O2， 内酯水解生成葡萄糖酸， 从
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而完成整个催化历程 .  与过氧化物纳米酶类似， 氧化纳米酶在催化过程中能够促进ROS的产生， 在抗

肿瘤治疗， 尤其是抗菌领域具有重要作用 .  另外， 由于产物是H2O2， 这为其它种类纳米酶的催化提供

了反应底物 .  因此， 利用氧化纳米酶构建级联反应平台， 对实现具有多功能的纳米药物递送系统具有

重要意义 .
1.3　过氧化氢纳米酶

过氧化氢纳米酶可以高效催化H2O2分解为水和氧气， Au/Pt双金属纳米颗粒最早被发现具有过氧

化氢酶活性［65］.  随后， 各种模拟过氧化氢酶催化性质的纳米酶被广泛开发， 包括单金属原子Au， Ag和
Pt等、 金属氧化物如Fe3O4， CeO2和Mn3O4等［66］.  Wang等［67］探究了CeO2纳米酶类似于过氧化氢酶的催化

机理， 如图2（B）所示 .  结果表明， Ce4+首先被一分子H2O2还原生成Ce3+， 同时生成质子和O2， 而另一个

H2O2分子则与剩下的氧空位位点结合， 释放出H2O将Ce3+氧化为Ce4+， 完成整个催化循环 .
过氧化氢纳米酶被广泛应用于微纳米马达的构建， 尤其是基于贵金属铂（Pt）催化分解H2O2为水和

氧气这一反应可制备大量的化学动力驱动的微纳米马达， 用于物质运输［68］、 肿瘤诊断与治疗［69］.  一方

面， 过氧化氢纳米酶作为驱动模块， 可以高效分解H2O2产生化学梯度场或气泡驱动微纳米马达的主动

运动； 另一方面， 过氧化氢纳米酶作为功能模块， 能够高效清除H2O2， 降低组织中ROS水平减轻氧化

应激用于治疗炎症 .  同时， 产生的O2能够用于改善肿瘤缺氧环境从而治疗癌症 .  利用过氧化氢纳米酶

构建的微纳米马达药物递送平台具有靶向ROS异常病灶的潜力， 对增强药物靶向运输， 提升疾病治疗

效果至关重要 .
1.4　超氧化物歧化纳米酶

超氧化物歧化纳米酶能够催化超氧阴离子自由基（Ο2⋅‒）转化为H2O2和O2， 纳米CeO2材料［70］、 碳基

材料如富勒烯［71］等相继被证明具有明显的超氧化物歧化酶活性 .  Wang等［72］利用最低空轨道机制解释

了纳米CeO2材料具有超氧化物歧化酶活性的催化机制， 如图2（C）所示 .  当催化反应发生时， 2个O2⋅‒在
质子存在下发生分子间电子传递， 给出电子的O2⋅‒形成O2， 获得电子的O2⋅‒形成H2O2.  超氧化物歧化酶

Fig. 2　Typical catalytic mechanism for peroxidase⁃like activity of nanozyme(A)［55］, catalytic mechanisms 
for the CAT mimetic activity of nanoceria(B)［67］,  the SOD mimetic activity of nanoceria(C)［67］ and 
mechanism of glucose oxidation catalyzed by Au NPs(D)［64］ 

（A） Copyright 2020， American Chemical Society； （B） Copyright 2019， the Royal Society of Chemistry.  
（C） Copyright 2019， the Royal Society of Chemistry.
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能够降低超氧阴离子的浓度， 实现对活性氧的高效清除， 在保护细胞免受氧化应激伤害领域发挥着重

要作用 .  为了实现活性氧的高效清除， Zhang等［73］通过将黑磷量子点修饰在Pt/氨基-SiO2纳米马达上， 
构建了具有超氧化物歧化纳米酶活性的自驱动 Janus纳米马达 .  研究结果表明， 纳米马达增强的自驱

运动使纳米酶与底物接触的可能性增大， 活性氧清除效率高达85%.  利用微纳米马达携带超氧化物歧

化纳米酶到达目标位点， 如肿瘤组织或受损的神经细胞， 可以显著提高治疗效果并减少副作用， 这种

结合有望开发出更加高效和精准的疾病治疗方案， 为生物医学领域带来新的机遇 .
2 基于纳米酶的微纳米马达的运动调控策略

利用微纳米马达携带纳米药物可以精准地导航至病灶部位， 实现高效且低副作用的治疗效果 .  然
而， 要充分发挥微纳米马达在药物递送中的潜力， 必须对其运动进行精准的空间和时间控制 .  当前， 
基于纳米酶的微纳米马达主要采用Fe3O4， Pt等金属材料进行构建， 利用外场能量如磁场、 光场或通过

化学浓度梯度对微纳米马达的运动进行精确调控， 已成为该领域的主流方法 .  随着纳米酶与微纳米马

达构建材料的不断拓展， 能够对 pH 值等进行响应的智能材料， 也为其精准运动控制提供了新的可

能性 .
2.1　外场调控

2.1.1　磁场调控　磁场控制是目前应用最成熟的远程运动控制方式， 通过改变磁场的幅度和频率等， 
对含有磁性纳米酶模块的微纳米马达的运动行为进行精准调控 .  为实现对微纳米马达运动方向的控

制， Zhou等［74］利用自组装技术合成了由磁性二氧化硅纳米粒子与铂纳米粒子构成的 Janus纳米马达， 
在低磁场强度下， 该纳米马达的运动展现出优异的磁响应性， 其运动由随机布朗运动转为定向运动， 
表现出一定的靶向运动能力 .  磁场具有更为灵活的可操作性， 通过改变磁场方向， 还可以实现微纳米

马达不同运动模式之间的切换 .  Lin等［75］设计并制造了一种花生形赤铁矿微米马达， 如图3（A）所示 .  
在130 Hz和6. 3 mT的旋转磁场下， 该微米马达以滚动的方式运动， 速度可以达到10. 6 μm/s； 在80 Hz
和6. 3 mT的锥形旋转磁场下， 该微米马达以摇摆的方式运动， 速度可以达到14. 5 μm/s.  通过2种不同

运动模式的切换， 该微米马达在复杂环境条件下能够越过障碍， 执行任务 .  Xie等［76］提出了一种基于赤

Fig. 3　Motion regulation strategies for micro/nanomotors based on nanozymes
（A） Magnetically actuated peanut colloid motors［75］； （B） light responsive mechanism-switchable nanomotors［78］； （C） autonomous 
motion of bubble-Powered carbonaceous nanomotors［82］； （D） motion mechanism of the self-propelled submarine-like micromo⁃
tors［86］.  （A） Copyright 2018， American Chemical Society； （B） Copyright 2022， American Chemical Society； （C） Copyright 
2020， American Chemical Society； （D） Copyright 2019， Elsevier Ltd.
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铁矿胶体粒子的微米马达集群， 使用交变磁场将微米马达集群编程为链条状、 涡旋状、 带状等不同的

运动状态， 通过改变输入磁场的转向角和频率， 可以将微米马达集群沿着规划的路径穿越狭窄通道， 
导航到靶向目标协同执行任务 .  由于磁场具有良好的组织穿透性， 利用磁场以无创的方式对微米马达

在组织与细胞内的运动进行调控， 在生物医学领域具有巨大的临床应用价值 .  为实现微纳米马达在生

物体内的靶向运动控制， Feng等［77］提出了一种基于弱离子交换树脂的磁性微马达集群， 通过改变磁场

强度和频率， 微马达集群能够在组织中狭窄通道内进行转弯、 越障等操作 .  磁场控制微纳米马达运动

是一种有效的驱动和操控手段， 具有远程操控能力、 灵活性以及良好的生物相容性等特点， 在药物递

送领域展现出广阔的应用前景 .
2.1.2　光场调控　因具有非侵入性、 可调节性及环境友好性等优势， 光场调控日益成为微纳米马达运

动控制研究的一个重要方向， 通过调控光场辐照的强度、 方向和波长等， 可以实现微纳米马达的精准

运动控制 .  对于基于纳米酶的微纳米马达， 光源可以作为其运动“启”、 “停”或运动模式切换的开关 .  
Liu等［78］制备了一种能通过光照切换运动模式的纳米马达， 如图3（B）所示， 该纳米马达由腔体内部填

充固体脂肪酸的碳纳米瓶框架组成， 其表面组装了Pt纳米颗粒 .  在H2O2溶液中， 纳米马达可以通过外

表面的Pt纳米颗粒催化分解H2O2实现自扩散电泳运动， 此时， 该纳米马达的移动方向是从底部到开

口 .  当使用 980 nm激光照射时， 真空封装在碳纳米瓶中的脂肪酸由于光热效应而熔化并从腔中释放出

来， 从而使H2O2能够与碳纳米瓶内表面的Pt纳米颗粒相接触， 由于约束效应， 此时生成的O2可以在空

腔中成核并形成纳米气泡， 导致气泡推进， 其移动方向从纳米瓶开口到底部 .  另外， 得益于纳米酶的

固有特性如单金属Au具有的光热性质， 此类光驱动的微纳米马达可以通过光热效应由自热泳的方式

自主运动， 通过改变光照强度， 可以调节微纳米马达运动的速度［79，80］.  同时， 受绿藻自发趋光行为的启

发， Dai等［81］设计了具有 Janus结构的TiO2-硅纳米线树状微马达， 实现了沿光传播方向的自发趋光运动

行为而无需额外施加外场能量干扰， 该自响应运动行为在微纳米马达的生物应用中展现出巨大潜力 .
2.2　化学梯度调控

基于纳米酶的微纳米马达展现出卓越的运动调控能力， 这不仅得益于外部能量源的精准操控， 还
得益于生物体内特定生理环境的特性 .  化学燃料驱动的微纳米马达通过纳米酶催化的氧化还原反应， 
将化学能高效转化为机械动能， 从而实现微纳米尺度下的自主运动 .  通过精心设计的生物燃料化学梯

度， 可以精确地调控微纳米马达的运动路径和速度 .  微纳米马达的运动速度通常随着底物燃料的浓度

增大而增加， Zhou等［82］报道了一种烧瓶形状的碳质纳米马达， 如图3（C）所示， 通过封装在瓶体内部的

Pt纳米粒子催化H2O2产生气泡推动其运动 .  在质量分数为 1%的H2O2溶液中， 该马达的平均速度为

2. 43 μm/s； 在质量分数为10%的H2O2溶液中， 平均速度则达到30. 34 μm/s.  对微纳米马达运动方向的

控制也主要是通过其对底物浓度梯度的趋化性实现的， Ji等［83］制造了一种负载葡萄糖氧化酶的Au纳

米马达， 通过葡萄糖的催化分解， 纳米马达可以通过自扩散电泳移动， 并表现出沿葡萄糖浓度梯度向

葡萄糖源的定向运动 .  化学梯度场控制微纳米马达的运动具有高度的可控性和选择性， 能够在没有外

部能量输入的情况下实现自主运动， 在原位靶向运输领域中具有巨大的应用前景 .
2.3　pH响应调控

肿瘤细胞通过糖酵解的方式进行供能， 产生大量代谢产物如乳酸， 使得肿瘤细胞微环境的pH值较

正常组织液低， 利用生物组织微环境pH特性实现微纳米马达在肿瘤微环境中的定向运动控制具有重

要意义 .  为了控制微纳米马达运动的“启”“停”， Gao等［84］基于超组装机制开发了具有智能pH开/关的

微马达， 琥珀酰化修饰的β-乳球蛋白与过氧化氢酶在多孔MOF框架中通过超组装构建了微马达 .  在中

性条件下， β-乳球蛋白具有渗透性， 过氧化氢酶能够催化H2O2驱动微马达的运动； 在弱酸性 pH条件

下， β-乳球蛋白经历可逆凝胶化， 封装的过氧化氢酶无法与底物反应， 微马达的运动随即停止 .  进一

步， 为实现微纳米马达运动速度的控制， Hu等［85］构建了基于CeO2纳米酶和多羟色胺（PST）的碗状纳米

马达 .  CeO2纳米酶具有优异的类过氧化氢酶催化性能， 能够通过不对称催化分解H2O2产生驱动力， 而
多羟色胺的pH依赖电荷反转特性能够在不同pH条件下改变纳米马达的表面疏水-亲水状态， 影响纳
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米马达与催化底物之间的相互作用， 当 pH值从 7. 4降低到 4. 4时， 纳米马达的运动速率显著增加了

1. 279 μm/s， 表现出pH响应的运动速度控制 .  为实现对微纳米马达运动方向的控制， Guo等［86］设计了

一种基于MOF的仿潜艇微马达， 如图3（D）所示 .  该马达利用MOF纳米酶催化H2O2产生气泡作为运动

引擎， 利用聚（2-二异丙基氨基）甲基丙烯酸乙酯（PDPA）改变亲水性或疏水性相位的能力作为pH响应

系统 .  当 pH值高于 6. 4时， 气泡会附着在疏水性PDPA上， 微马达上浮； 当 pH值低于 6. 4时， 气泡与

亲水性PDPA解离， 导致微马达下潜， 从而实现了受pH调节的可控垂直运动 .  利用pH自响应材料实

现微纳米马达运动的智能控制允许微纳米马达响应肿瘤微环境自主调节其运动行为， 在生物医学领域

尤其具有吸引力 .
3 基于纳米酶的微纳米马达的药物递送应用

3.1　药物负载与释放

将治疗药物通过合适的负载方式封装于适宜的纳米载体中， 确保纳米药物与递送载体在生物体内

的相容性与稳定性， 并能够在适当的生理条件和时间范围内实现溶出与释放， 是确保药物递送疗效和

安全性的关键前提 .  近年来， 金属有机框架材料（MOF）作为纳米酶及微纳米马达的构建材料备受      
关注（表1［87~99］）.  Wu等［88］使用MOF材料MIL-88作为内核， ZIF-8作为外壳设计了具有核壳结构的纳米

马达， 将其用于阿霉素（DOX）的封装递送与智能可控释放［图4（A）］.  MIL-88中的铁离子具有纳米酶活

性， 可以催化肿瘤微环境中的H2O2分解产生氧气从而驱动马达的运动； ZIF-8则具有pH敏感特性， 在
酸性条件和红外光照射下会逐渐降解， 将DOX加载到ZIF-8壳中， 可以避免药物过早泄漏， 并实现自

响应酸性肿瘤微环境的特异性释放 .  除了利用pH响应和红外光照刺激， Díez等［89］基于纳米酶马达对

细胞内谷胱甘肽（GSH）的浓度响应， 也实现了药物的高效运输和按需智能释放 .  以Pt纳米枝晶催化

H2O2分解产生气泡作为推进器， 介孔二氧化硅纳米粒子作为装载药物DOX的容器， 构建了用于药物运

输与释放的纳米马达［图4（B）］.  通过在介孔二氧化硅纳米粒子的一面上修饰含二硫键的聚（乙二醇）链

（S—S—PEG）， 形成可响应细胞内 GSH 的“门控系统”.  当纳米马达被细胞内吞后， 细胞内高浓度的

GSH能够与S—S—PEG门控系统反应， 导致二硫键断裂， 从而打开门控系统实现药物的释放， 为药物

递送提供了高度的时空精确性和灵活性， 对于提高药物疗效、 降低副作用具有重要意义 .

3.2　增强组织渗透与细胞摄取

增强组织渗透和细胞摄取是实现药物靶向运输的关键， 通过特定的药物载体或修饰， 可以使药物

分子选择性地富集在病变组织并进入细胞内部， 与细胞内的目标受体或酶发生作用， 从而提高治疗效

果 .  利用微纳米马达的趋化性和主动运动， 可以显著提高治疗药物在深部肿瘤中的渗透（表1）.  Zhong
等［90］构建了基于Pt纳米粒子的纳米马达， 如图5（A）所示 .  通过Pt纳米酶催化肿瘤微环境中的H2O2分
解， 纳米马达表现出增强扩散运动， 有效促进了其穿透深部肿瘤的能力 .  除了借助纳米马达的主动运

Table 1　Brief summary of nanozyme-based micro/nanomotors applied in smart drug delivery

Material
MIL⁃88⁃ICG@ZIF⁃8⁃DOX
Pt⁃Mesoporous silica
Pt/DOX
Pt/mesoporous organosilica/hyaluronic acid
Cu/N⁃doped mesoporous carbon
Carbon/Manganese
Au⁃Pt
ZIF⁃67@DOX⁃TPP
AptPDGF/Gold nanocups⁃Pt
Macrophage membranes@MnO2⁃Au⁃mSiO2@Curcumin
P2W18Fe4 polyoxometalates @PDA@anti⁃EGFR
Au/Cu⁃CeO2@BSA

Mimic activity
POD
CAT
CAT
CAT
POD
POD
POD
POD
POD

CAT/SOD
POD
POD

Application
Drug encapsulation and release
Drug delivery and release
Enhance tissue penetration
Enhance tumor penetration
Enhance tumor penetration and nanocatalytic therapy
Enhance tumor penetration and chemodynamic therapy
Active cellular Targeting
Mitochondria⁃targeted cancer therapy
Targeted degradation of extracellular proteins
Cascade⁃targeted treatment of neurological inflammation
Photothermal⁃catalytic tumor therapy
Active photoacoustic imaging

Ref.
［88］
［89］
［90］
［91］
［92］
［93］
［94］
［95］
［96］
［97］
［98］
［99］
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Fig. 4　Nanozymes⁃based micro/nanomotors in intelligent drug loading and release
（A） MOF nanomotors for pH and NIR-responsive drug release［88］； （B） Janus Pt-mesoporous silica nanomotors for smart drug 
delivery［89］.  （A） Copyright 2020， Elsevier B.  V.；  （B） Copyright 2021， American Chemical Society.

Fig. 5　Nanozymes⁃based micro/nanomotors in enhanced tissue penetration and cell uptake
（A） Pt/DOX nanomotors enhance penetration in the deep tumor by positive chemotaxis［90］； （B） Janus mesoporous nanomotors for 
improving tumor penetration by thermodynamic-controlled coating method［91］； （C） copper single-atom jellyfish-like nanomotors for 
enhanced tumor penetration［92］； （D） bioinspired jellyfish-like carbon/manganese nanomotors with H2O2 and NIR light dual-propul⁃
sion for enhanced tumor penetration［93］.  （A） Copyright 2022， American Chemical Society； （B） Copyright 2021， American Chemi⁃
cal Society； （C） Copyright 2023， American Chemical Society； （D） Copyright 2023， Elsevier B. V.
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动， 修饰渗透增强剂如透明质酸也能改善微纳米马达的组织渗透能力 .  Chen等［91］制备了用透明质酸修

饰的 Janus结构的Pt-有机硅纳米马达， 如图5（B）所示 .  Pt纳米粒子通过响应H2O2刺激而展现出优异的

自推进运动， 透明质酸具有良好的生物相容性和渗透性 .  研究结果表明， 该纳米马达在MCF-7乳腺癌

细胞三维空间中的渗透深度显著增加 .  此外， 利用纳米酶的光热转换特性， 搭载纳米酶的微纳米马达

可以作为高效的光热转换平台 .  在光照射下产生局部高热， 快速破坏细胞膜结构， 增强组织渗透性， 
提高细胞对药物的摄取效率 .  为了进一步增强肿瘤渗透， Xing等［92］通过乳液诱导的界面各向异性组装

策略， 合成了红外光驱动的单原子Cu基纳米酶水母状马达， 如图5（C）所示 .  在红外光照射下， Cu纳米

酶优异的光热性可使纳米马达以自热泳的方式实现定向运动， 这种热运动可以显著促进纳米马达在肿

瘤细胞膜上的黏附及对肿瘤细胞的穿透性 .  同时， Xing等［93］还开发了红外光和H2O2催化双驱动的仿生

水母状碳/锰纳米马达， 如图5（D）所示 .  通过锰组分催化H2O2实现扩散电泳， 利用碳组分吸收近红外

光实现自热泳， 增强的自我运动能力实现了更深入的肿瘤渗透， 为进一步实现肿瘤深处的药物递送提

供了一种有效的途径， 为肿瘤靶向治疗奠定了基础 .
3.3　靶向运输与治疗

尽管增强的扩散运动可以使微纳米马达向目标位点主动移动， 但由于缺乏特异性识别和结合       
能力， 微纳米马达仍然难以结合在细胞膜上并被细胞内化 .  在纳米马达表面修饰靶向分子如转铁蛋   
白等， 可以有效提升纳米马达靶向目标位点的能力并实现高效治疗（表 1）.  为了促进主动细胞靶向， 
Wang等［94］介绍了一种经转铁蛋白（Tf）修饰的杯状Pt-Au纳米酶马达， 如图6（A）所示 .  由于Pt纳米粒子

Fig. 6　Application examples of nanozymes⁃based micro/nanomotors in targeted 
transportation and disease treatment

（A） Schematic illustration of the nanozyme-powered cup-shaped nanomotor for active cellular targeting［94］； （B） active 
mitochondria-targeted cancer therapy and characterization of ZIF-67@DOX-TPP nanorobots［95］； （C） working principle 
of MotorTACs for extracellular protein degradation［96］； （D） schematic illustration of cascade-targeting anti-inflammatory 
therapy for TBI［97］.  （C） Copyright 2024， Wiley⁃VCH.
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的类过氧化物酶活性， 纳米马达在H2O2溶液中的运动速度高达19. 5 μm/s， 结合修饰Tf后产生的对细

胞膜上转铁蛋白受体的特异性识别能力和纳米马达的自驱动能力， 该马达对肿瘤HepG2细胞的识别效

率提高了10倍 .  在微纳米马达进入细胞后， 如何在细胞内部复杂且受限的环境中实现对细胞核和线粒

体等关键细胞器的药物靶向运输， 也是当前研究中亟待解决的挑战 .  为了解决上述难题， Peng等［95］设
计了一种用于线粒体药物靶向运输的自推进纳米马达， 如图6（B）所示 .  该马达以MOF材料ZIF-67为

核心， 亲脂性阳离子三苯基膦（TPP）和化疗药物DOX被偶联后封装在ZIF-67中 .  ZIF-67作为纳米酶催

化分解肿瘤细胞内的H2O2， 提供驱动力推动纳米马达在细胞质中的主动运动， 同时， 利用线粒体内膜

高负电性的原理， 亲脂性阳离子三苯基作为靶向介质使该纳米马达实现了靶向线粒体的 DOX 药物      
递送 .  同样， 为了靶向蛋白质分子， Ning等［96］设计并制备了一种金纳米杯-铂（GNCs-Pt）纳米马达， 如
图6（C）所示 .  该马达表面修饰了靶向蛋白质血小板衍生生长因子（PDGF）的配体（AptPDGF）， 该配体

能够特异性地识别并结合目标蛋白PDGF.  研究结果表明， 该马达实现了靶向PDGF的主动运动， 并可

将该蛋白质运输到细胞内完成降解 .  在实现对目标位点的精准导航运动的同时， 同步实施对炎症或肿

瘤的高效治疗十分关键 .  为了对炎症进行高效治疗， Ye等［97］构建了基于MnO2纳米酶的自驱动马达， 
如图6（D）所示 .  该马达表面通过巨噬细胞膜修饰而具有跨越血脑屏障的能力， MnO2纳米酶具有过氧

化氢酶和超氧化物歧化酶级联酶活性， 能够靶向清除ROS实现炎症的治疗， 为未来的临床治疗提供了

新的可能性 .  为了实现肿瘤治疗， Wang等［98］设计并制备了经表皮生长因子受体抗体修饰的P2W18Fe4多
金属氧酸盐纳米酶马达 .  该马达在弱酸性肿瘤微环境中具有稳定的过氧化物酶活性， 通过催化分解肿

瘤微环境中的H2O2， 能够实现自我推进并促进活性氧的产生， 从而杀死肿瘤细胞 .  另外， 该马达通过

共轭聚多巴胺而具有光驱动自推进的能力， 经过10 min的近红外光照射后， 在表皮生长因子受体抗体

的帮助下， 纳米马达能够在肿瘤中靶向渗透和积累， 实现对肿瘤的高效协同光热催化治疗 .  将纳米酶

引入到微纳米马达的构建体系为疾病治疗， 尤其是深部肿瘤治疗提供了一种新的治疗模式， 该策略不

仅可以提高治疗效果， 还展现出临床转化的巨大潜力， 极大地扩展了纳米酶马达在生物医学场景中的

应用范围 .
3.4　药物递送成像追踪

通过精确的成像追踪， 提供实时的体内药物动态信息， 监控药物在体内的分布和浓度， 可以确保

药物在病变部位的有效积累， 减少对健康组织的药物毒性， 显著提高药物递送的准确性和效率 .  得益

于纳米酶的固有特性（如Au的光热特性）， 光学成像可用于跟踪纳米酶马达在体内的行为（表1）.  为了

实现此目标， Zhang等［99］将Au纳米颗粒溅射到Cu掺杂的CeO2纳米颗粒半球面上， 设计了用于主动光

声成像的 Janus纳米马达 .  Au与CeO2纳米粒子使纳米马达同时具有葡萄糖氧化酶和过氧化物酶的级联

双酶催化活性， 在近红外光与H2O2存在下， 纳米马达由于自热泳和催化分解产生的气泡驱动能够进行

可控的圆周运动和定向线性运动 .  同时， 由于Au纳米粒子在近红外窗口中的可吸收性， 随着纳米马达

在肿瘤内部的深度渗透和积累， 通过光声成像的信号可以清晰呈现肿瘤的位置和大小， 为肿瘤治疗效

果提供实时的监测 .  卓越的主动运动能力和潜在的造影成像功能， 使基于纳米酶的微纳米马达在深层

组织药物递送领域展现出显著的潜力， 为癌症等疾病的诊疗提供了新的策略 .
4 总结与展望

纳米酶马达具有更强的自主运动能力， 能够有效穿越生物屏障， 实现纳米药物的主动靶向运输， 
极大地增加了纳米药物在目标部位的局部有效浓度并提升了药物运输效率， 因而在药物运输领域展现

出独特优势 .  本文讨论了基于纳米酶的微纳米马达在智能药物递送领域的应用， 总结了该智能仿生材

料的优势及其未来在精准医疗领域的应用前景， 但仍面临一些问题和挑战 .  首先， 从“动”的角度思

考， 纳米酶马达在生物介质中的运动效率仍需进一步提升： 由于生物介质的黏度较大且生理条件复

杂， 微纳米马达在其中的运动速度可能会受到严重影响 .  如何通过分子设计提升纳米酶的催化效率及

其结构稳定性， 从而提升其运动能力将是本领域面临的一大关键科学问题； 其次， 在“控”的方面， 亟需
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建立集群纳米酶马达的运动控制技术： 目前的研究大多集中在对个体马达的控制上， 如何实现对马达

集群的控制， 使其能够协同运动至病灶部位并发挥疗效， 是该领域亟需解决的技术难题； 再次， 从“用”

的角度出发， 诊疗一体化的可降解纳米酶马达的设计和应用： 要实现生物体内的临床实际应用， 如何

实现纳米酶马达材料的生物相容性与可降解性仍然是一个主要难题， 必须降低微纳米马达的生物毒

性， 设计满足药物靶向递送、 疾病诊疗和生物成像追踪等临床应用的诊疗一体化需求 .  尽管存在挑

战， 科研人员一定能够建立并完善相关理论， 改进实验手段， 为基于纳米酶的微纳米马达在精准医疗

等领域中的应用奠定基础并提供新技术 .
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