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钴基单原子催化剂类氧化酶性能研究进展
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摘要： 【目的】　研究钴基单原子催化剂（Cobalt-based single-atom catalysts， Co-SACs）类氧化酶性能，探讨 Co-SACs类氧化

酶在生物医药及化工领域商业化应用。【研究现状】　综述Co-SACs的类氧化酶活性分类，包括类芳香胺氧化酶、类乳酸氧

化酶、类硅氧烷氧化酶、类还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶和类漆酶等；探讨其催化性能的调控策略，如配位数调

控、异质原子掺杂、钴与过渡金属的协同效应，以及金属−载体相互作用改性等；介绍Co-SACs作为氧化酶模拟物在生物

传感、癌症治疗和化学合成等领域中的应用。【结论与展望】 提出Co-SACs作为一类高效、经济且稳定的功能材料，未来的

研究重点是研发规模化制备高金属载量的Co-SACs的方法，并揭示其催化机制。
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天然酶是一类由蛋白质或核糖核酸构成的生物催化剂，能够在温和的生理条件下高效催化特定生

化反应，从而调控生命活动［1］。氧化酶作为天然酶的一个重要类别，利用氧气（O2）作为氧化剂，催化底

物与O2之间的氧化还原反应，承担着生物体内关键的代谢功能［2-3］。生物圈中大部分O2的消耗由血红

素-铜氧化酶超家族催化完成，这类天然氧化酶通过促进O2的还原反应，在能量转化与O2代谢中发挥了

核心作用［4］。此外，天然氧化酶在生物化工、医药、食品加工和环境治理等领域具有广泛应用［5-6］。例

如，葡萄糖氧化酶在O2的存在下能够促进葡萄糖氧化，生成过氧化氢（H2O2）和葡萄糖酸。此过程不仅

能够消耗肿瘤营养实现饥饿治疗，还通过H2O2的生成增加了肿瘤细胞的氧化应激，从而发挥抗癌作用。

天然氧化酶存在着在恶劣环境下易失活，回收困难，储存条件苛刻，制备与纯化成本高等问题，极大地

限制了其实际应用。相比之下，氧化纳米酶的出现逐步克服了天然氧化酶的这些固有缺陷［7-21］。相较

于天然氧化酶，氧化纳米酶具有稳定性高、可制备性强及性质可调等独特优势；然而，传统氧化纳米酶

活性位点密度低，催化效率远低于天然酶，且缺乏精细的结构设计，难以精确再现天然酶催化中心复杂

的配位结构和催化微环境，从而限制了其催化选择性和活性。

随着催化科学逐步深入到微观尺度，科学家得以在原子尺度上实现催化材料的可控合成与高精度

表征，从而推动了单原子催化剂（single-atom catalysts， SACs）的发展［22-23］。在众多报道的 SACs中，碳基

SACs，特别是碳支撑金属−氮配位催化剂，由于与某些天然金属酶（如细胞色素氧化酶和超氧化物歧化

酶）具有相似的活性金属中心结构，已被广泛视为天然酶的有效替代品。关于碳支撑金属−氮配位催化

剂的分类与应用已有很多报道，但这些研究大多集中在类过氧化物酶领域，针对具有类氧化酶活性的

单原子催化剂的探讨较为有限。

类氧化酶活性的单原子催化剂主要有铁基单原子催化剂（Fe-based single-atom catalysts，Fe-SACs）
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和钴基单原子催化剂（Co-based single-atom catalysts， Co-SACs）。现有研究主要聚焦于Fe-SACs，关于Co-

SACs的氧化酶性能及其应用尚缺乏系统的分析［24-25］。本文中综述Co-SACs的类氧化酶活性分类，探讨

其催化性能的调控策略，综述其在各领域的应用进展，并对Co-SACs未来的发展机遇与挑战进行展望。

1　Co-SACs的类氧化酶活性分类

氧化酶是一类能够促进氧化还原反应的酶。这类酶主要是通过催化底物与氧气之间的电子转移

过程发挥作用。其作用机制具体表现为：氧化酶首先接受来自底物的氢原子或电子，随后将这些氢原

子或电子转移至氧气分子，最终导致底物发生氧化反应。研究表明，Co-SACs在催化O₂氧化多种底物的

过程中，表现出类氧化酶的催化活性［26］。具体来讲，根据Co-SACs表现出的类氧化酶活性，可以分为芳

香胺氧化酶、乳酸氧化酶、硅氧烷氧化酶、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶、漆酶等类别。

1.1  芳香胺氧化酶

含氨基的多胺或芳香胺类化合物，如 3，3'，5，5'-四甲基联苯胺（3，3'，5，5'-tetramethylbenzidine，
TMB）、3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸和邻苯二胺，常作为辣根过氧化物酶在多种生物检测中的比色底

物［26］。这些比色底物的氧化态具有特征吸收峰和明显的颜色变化，被广泛用于评估各种纳米材料的氧

化酶模拟性质。Li等［27］合成的具有不同氮配位数的Co-SACs能够有效催化O2将无色的 TMB氧化为蓝

色的氧化产物，该催化过程遵循典型的Michaelis−Menten动力学模型，展现出与天然氧化酶相似的催化

特性。Cai等［28］合成的Co-SACs具有优异的类氧化酶性能，可以将O2还原成超氧阴离子自由基，该活性

氧物种在TMB氧化反应中发挥着关键作用。Co-SACs同时具有显著的过氧化氢酶活性，当体系中同时

存在H2O2和O2时，由于Co-SACs对H2O2表现出更强的结合亲和力，会优先催化H2O2的分解反应。这一

过程导致催化剂活性位点被大量占据，进而阻碍了O2或 TMB底物与Co-SACs活性中心的结合，最终抑

制了TMB的氧化反应进程。Co-SACs不仅能够通过活化分子氧从而产生羟基自由基、超氧阴离子自由

基和单线态氧等活性氧物种来催化比色底物的氧化反应，还能够通过非自由基机制介导比色底物的氧

化过程。Zhu等［29］的研究表明，在催化TMB氧化反应过程中，Co-SACs体系会伴随产生H2O2。活性氧物

种清除实验证实，Co-SACs的类氧化酶活性不依赖于游离活性氧物种，而是遵循顺序“双双底物-双双产

物”的催化机制［30］。
1.2  乳酸氧化酶

乳酸氧化酶是一种黄素酶，以特殊的黄素单核苷酸-组氨酸残基对作为催化口袋，能够特异性催化

乳酸分子中的次级羟基的氧化反应，生成丙酮酸（C3H4O3）和H2O2。近年来的研究发现，乳酸氧化酶及其

仿生催化剂在肿瘤治疗领域展现出显著的应用价值。例如，乳酸氧化酶可有效降解肿瘤微环境中过度

积累的乳酸，从而改善局部酸中毒。同时，酶促反应产生的H2O2能够引发肿瘤细胞内氧化应激，最终导

致细胞凋亡或坏死。Zhao等［31］开发了一种以Co4N为活性位点的Co-SACs，该催化剂在生理条件下即可

高效催化乳酸氧化，通过降低肿瘤组织乳酸浓度实现微环境重塑并激活免疫应答。

1.3  硅烷氧化酶

硅烷氧化反应在化学合成领域具有重要的研究价值和应用前景。该反应通过硅烷氧化酶的催化

作用，能够高效地将硅氢键（Si—H）氧化为硅醇（Si—OH），这一转化过程为有机硅化合物的合成提供了

关键途径。所得硅醇衍生物凭借其独特的化学特性，已成为高性能材料开发的重要原料，广泛应用于

高端涂料、高性能黏合剂以及特种密封剂等工业产品的制备中。Zhang等［32］通过构筑包含氮配位单原

子钴-吡啶氮（Co-N4-Py-N）双活性位点的全无机仿生系统，实现了对硅氧烷氧化酶反应机制的有效模

拟，证实了O2是Co-SACs催化硅烷需氧脱氢偶联反应中不可或缺的反应物。此外，通过检测O2还原中

间产物，进一步表明O2在反应过程中被还原生成H2O2。密度泛函理论（density functional theory，DFT）计

算深入阐释了该催化过程的作用机制。含羟基亲核试剂（如水分子）能够进攻 Si—H键，促使H+解离并

使Co中心发生还原。随后还原态Co中心进一步经O2氧化而回归到氧化态，从而完成反应循环。反应

机制研究进一步表明，Co-SACs催化的硅烷氧化反应严格遵循质子耦合氢化物转移途径，展现出典型的

氧化酶型催化特性。
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1.4  还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NADH）作为细胞内重要的还原型

辅酶，在代谢过程中发挥着关键的电子传递作用。研究表明，肿瘤细胞为满足其异常增殖的能量需求，

往往通过增强糖酵解途径来大量积累 NADH。针对这一特性，Liang 等［33］开发的 Co-SACs 可有效催化

NADH脱氢氧化，通过电子传递链将电子和质子转移至 O2生成 H2O2，展现出显著的 NADH氧化酶模拟

活性。该催化过程能够打破肿瘤细胞内NADH代谢平衡，通过干扰氧化磷酸化过程诱导线粒体功能紊

乱，最终抑制三磷酸腺苷合成，从而实现抗肿瘤效果。Chen等［34］构筑的Co-SACs不仅具有优异的NADH
氧化酶活性，而且在氧还原反应中H2O2的选择性为100%的，为开发高效抗肿瘤催化剂提供了新思路。

1.5  漆酶

漆酶是一种以 4个铜离子为催化中心的氧化酶，能够高效催化多酚类和多胺类等重要生物底物的

氧化反应。该酶还具有独特的氧活化能力，可将O2直接还原为H2O而不产生H2O2副产物。Huang等［35］

采用简单的水热碳化方法合成了一种新型Co-SACs。该催化剂在催化苯甲醇氧化为苯甲醛的反应中表

现出优异的催化活性和高度选择性，此外，该催化剂还可用于多种芳香醇的氧化反应。Co-SACs催化苯

甲醇的氧化过程为：O2在Co位点上吸附；苯甲醇通过与Co原子附近的碳环结构发生π−π共轭效应；随

后 2种底物发生转化反应。研究人员发现，由于苯甲醇在Co位点的吸附较强，苯甲醇与O2之间存在竞

争吸附现象，一旦苯甲醇占据了Co位点，它将抑制O2的吸附与活化。

2　Co-SACs催化性能调控策略

Co-SACs具有明确的活性结构位点，是研究类酶催化机制的理想模型，有助于深入理解催化剂结构

与催化性能之间的关系。金属-载体相互作用使Co原子稳定锚定于载体表面，其中Co位点的配位环境

以及Co位点与载体的电子的相互作用，显著影响Co金属中心的几何构型及其电子分布特性，从而最终

决定了Co-SACs的催化活性。下面将介绍配位原子数目、异质原子掺杂、钴与过渡金属协同作用以及金

属−载体相互作用等4个关键因素对Co-SACs的类氧化酶活性的影响。

2.1  配位原子数目调控

尽管Co-SACs具有标准平面对称四配位结构，展现出了优异的类氧化酶活性，但其高度对称的电子

分布限制了其对O2的吸附能力和催化活性。为克服这一局限，调控Co活性中心的N配位数以诱导电子

不对称分布，成为提升Co-SACs性能的有效策略。在高温煅烧过程中，Co原子周围的N配位原子会发生

渐进性流失或被C原子取代，通过精确调控热解温度可实现Co位点配位数的可控调节，从而优化活性

中心电子结构，显著提升Co-SACs的类酶性能，为高效催化剂设计提供新思路［27，36-41］。Li等［27］在温度为

800、900、1 000 ℃条件下，对Co掺杂的锌沸石咪唑骨架材料前驱体进行热解处理，成功制备了N原子配

位数分别为4、 3、 2的Co-SACs。
2.2  异质原子掺杂

图 1所示为异质原子策略示意图。由图可见，基底中异质原子的掺杂可通过第 1配位层的近程调

控或第 2配位层的远程调控作用，改变Co单原子活性位点的配位环境和电子结构。这种调控会显著影

响Co活性中心与吸附态氧物种之间的相互作用强度，从而对Co-SACs的催化活性产生重要影响。

Liu等［42］通过热解三苯基磷与 Co共掺杂的锌沸石咪唑骨架材料前驱体获得了氮、磷双配位的 Co-

SACs。与未掺杂磷的Co-SACs相比，掺杂磷后显著提升了Co-SACs的类氧化酶活性。DFT结果表明，该

Co-SACs活性的提升是因为磷原子的掺入可以通过电子推动效应填充O2的反键π*轨道，导致O2分子吸

附能力增强并加快O—O的断裂，从而显示出更强的类氧化酶催化活性。

2.3  钴与过渡金属协同作用

在Co-SACs中引入其他过渡金属以构筑双金属活性位点，可有效调控Co-SACs的电子结构，从而重

构具有独特催化性能的活性位点，显著改善催化位点对O2的吸附能力和产物脱附性。Liu等［43］开发了

一系列双单原子催化剂（dual-atom catalysts， DACs），其中 RhCo-DACs展现出显著增强的 NADH结合能

力，其亲和力远超单一的Co-SACs体系。该DACs不仅表现出卓越的类NADH氧化酶活性，同时还具有
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优异的催化稳定性。Zhao等［44］发现FeCo-DACs比单金属Co-SACs具有更高的类氧化酶活性，可产生对

肿瘤细胞具有显著细胞毒性的活性氧物种。Wu等［45］开发了一种由Fe、Co、Zn 3种金属元素组成的三元

单原子催化剂（ternary single-atom catalysts， TSACs）。该催化剂通过金属中心与 S、N原子的协同配位构

建活性位点，展现出显著的类氧化酶活性，可高效催化超氧阴离子自由基的生成。TSACs的氧化酶模拟

活性不仅明显优于未掺杂 S的Fe-Co-Zn三金属 SACs，更显著超越了 SACs和DACs，充分证明了多金属

协同效应与S配位在提升催化性能中的关键作用。

2.4  金属−载体相互作用

由于不同的载体与金属活性位点的相互作用不同，因此将单个原子锚定到合适的载体上是调节其

催化性能的另一种有效方法。Wang等［46］采用 TiO2这一可还原性载体替代传统碳材料，成功制备了新

型Co-SACs。通过调控热解气氛，研究人员实现了对Co活性中心局部电子密度的精确调节。在空气中

热解得到的 Co-SACs 比氮气中热解得到的 Co-ACs 具有更低的氧空位浓度和更高的 Co2+−Co3+质量比。

这是因为在空气中热解得到的 Co-SACs中 Co原子与 Ti原子的相互作用较弱，导致从 Co到 TiO2载体的

电荷转移较少，使得Co-SACs中Co原子的电子密度更高，从而表现出更有效的类氧化酶活性。

3　Co-SACs的应用

3.1  生物传感

基于Co-SACs的生物传感器在生物检测领域展现出广阔的应用前景。这类传感器在小分子检测

（如多巴胺、尿酸和生物硫醇等）、金属离子分析、生物酶活性测定以及病原体识别等方面，均表现出优

异的检测灵敏度和特异性。Sun等［47］制备了一种具有优异类氧化酶活性的Co-SACs，该催化剂无须依赖

不稳定且具破坏性的H2O2即可实现对生物硫醇（如谷胱甘肽和半胱氨酸）的快速、高灵敏检测。具体而

言，谷胱甘肽和半胱氨酸可与Co活性中心结合，通过抑制Co-SACs的类氧化酶催化活性，使反应体系的

吸光度显著下降并产生明显的溶液褪色现象。基于此原理，研究者开发了一种灵敏的比色传感平台，

实现了谷胱甘肽和半胱氨酸的精准检测。Liu等［48］设计合成了高金属负载量的Co-SACs。该催化剂表

现出优异的类氧化酶活性，并成功应用于对抗坏血酸和酸性磷酸酶的比色检测。Wang等［49］开发的具

有优异类氧化酶活性的Co-SACs能够催化O2氧化无色TMB生成蓝色氧化型TMB，研究团队基于不同含

硫化合物对氧化型 TMB 产物还原能力的差异性，创新性地构建了可特异性识别和定量检测 Na2S、
Na2SO3、Na2S2O3及Na2S2O8的比色传感器。

3.2  癌症治疗

癌症的发病率高，治疗难度大，是严重威胁人类生命健康的主要疾病之一。近年来，利用具有类酶

活性的纳米材料进行纳米催化治疗成为一种新兴的癌症治疗策略［50-51］。SACs具有活性位点暴露量大、

催化活性高、金属离子泄漏少及副作用小的特点，在癌症治疗中展现出巨大潜力［52-53］。其中，Co-SACs
通过本征氧化酶模拟活性来催化O2生成活性氧物种，这些活性氧物种可直接氧化并破坏癌细胞的关键

生物分子（如DNA、蛋白质和脂质），从而诱导肿瘤细胞发生凋亡或坏死。Cai等［28］提出了一种基于Co-

图1　异质原子掺杂策略示意图

Fig. 1　Schematic diagram of heteroatom doping strategy
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SACs启动级联酶促反应的新策略，用于肿瘤特异性治疗。该Co-SACs具有类过氧化氢酶活性，能够分

解细胞内源性H2O2产生O2，随后通过类氧化酶活性将O2转化为细胞毒性的超氧阴离子自由基，从而有

效杀死肿瘤细胞。Wang等［46］开发了一种以TiO2为基底的Co-SACs，该Co-SACs展现出优异的类过氧化

氢酶和类氧化酶活性。利用该Co-SACs的类过氧化物酶活性将H2O2转化为O2，并进一步通过类氧化酶

反应将O2转化为超氧阴离子自由基，从而显著增强活性氧物种的生成并有效缓解肿瘤缺氧微环境，为

肿瘤治疗开辟了新的策略。

3.3  有机合成

从环保和经济效益的角度来看，使用纯O2或直接使用空气进行选择性氧化是实现成本效益和绿色

化学工艺的理想选择。Huang等［35］利用廉价易得的六水合硝酸钴（Co（NO3）2·6H2O）、葡萄糖（C6H12O6）

与氯化铵（NH4Cl）作为原料，通过简单的水热碳化方法合成出一种新型Co-SACs。该催化剂可高效催化

苯甲醇氧化生成苯甲醛。Zhang等［54］开发了一种具有高效催化性能的Co-SACs，能够在温和条件下选择

性地将乙醇氧化转化为喹唑啉和喹唑啉酮这2类重要的药物分子。

4　结论与展望

近年来，单原子催化剂凭借原子利用率高、活性位点明确和具有类金属酶的配位结构的优势，推动

了新一代纳米酶和高效生物催化剂的快速发展。本文中综述近几年Co-SACs在模拟氧化酶催化性能方

面的研究进展，重点探讨其类氧化酶活性分类及其催化活性的调控策略，概括Co-SACs在生物传感、癌

症治疗和有机合成方面的应用。

尽管Co-SACs研究已取得重要进展，未来发展仍面临诸多挑战与机遇。结合我们团队的前期研究

成果与经验，预测未来研究可从以下几个方面展开：

1）优化钴活性位点的负载量和稳定性。Co活性位点负载量（质量分数）通常低于 2%，负载量低是

限制Co-SACs催化性能的重要因素。目前团队研究表明，通过调整前驱体比例和反应条件可以部分提

高负载量，然而，高温煅烧过程中易引发纳米颗粒的严重聚集，从而降低单原子位点的分散性与稳定

性。未来研究可聚焦于温和的非煅烧策略，如通过化学键辅助自组装、低温液相合成等方法，在保持高

负载量的同时避免颗粒聚集。此外，可探索功能化载体（如金属有机骨架材料、共价有机骨架材料）与

钴位点之间的强相互作用，以进一步提高负载量并增强活性位点的稳定性。

2）推动大规模合成技术的发展。针对当前Co-SACs合成方法产量低、工艺复杂等问题，团队在前期

研究中积累了一些选择低成本前驱体的经验和优化反应条件的方法。基于此，未来可通过前体雾化以

及电场辅助合成等工程化手段，实现催化剂合成的规模化与稳定化。同时应优先开发绿色合成工艺，

例如以生物质炭为模板的可再生方法，以降低成本，为其工业化应用奠定基础。

3）提升催化选择性并深入探讨催化机制。针对Co-SACs在催化过程中选择性较低的问题，未来研

究可基于现有成果进一步结合理论计算和实验验证，分析异质原子掺杂、电荷分布、配位环境等对选择

性的影响规律，特别是建立催化位点结构与特定反应底物选择性之间的定量关系模型，将有助于实现

单原子催化剂的精准设计与应用领域扩展。
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Research progress on oxidase-like performance of 
cobalt-based single-atom catalysts

LU Yizhong， LIU Wendong， JIANG Yuanyuan
School of Materials Science and Engineering， University of Jinan， Jinan 250022， China

Abstract 
Significance　Nanozymes are nanomaterials with enzymatic properties that can catalyze substrate transformation under physi⁃
ological conditions and exhibit reaction kinetics similar to natural enzymes.  However， their widespread application is hindered 
by slow catalytic kinetics and low efficiency.  Moreover， the unclear catalytic active sites constrain our understanding of their 
catalytic mechanism.  As a result， constructing multifunctional nanozymes with well-defined active sites and high catalytic per⁃
formance remains a significant challenge.  Single-atom catalysts （SACs） mimic the catalytic center structure and activity of natu⁃
ral metalloproteases and are considered potential substitutes for natural metalloenzymes.  The metal active sites of SACs are uni⁃
form， and their coordination environment is controllable， enabling the maximum utilization of metal atoms.  This provides an 
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ideal model for studying the structure-performance relationship.  Cobalt-based single-atom catalysts （Co-SACs） exhibit out⁃
standing performance in chemical and biological reactions.  Exploring their catalytic performance across various reactions and 
evaluating their potential for large-scale industrialization is crucial for the advancement of related fields.  Such efforts uncover 
the application value of nanozymes and provide innovative solutions for real-world production challenges.
Progress　The oxidase-like activities of Co-SACs are classified into multiple functional types based on their catalytic substrates， 
primarily including aromatic amine oxidase-like activity， lactate oxidase-like activity， siloxane oxidase-like activity， reduced 
nicotinamide adenine dinucleotide （NADH） oxidase-like activity， and laccase-like activity.  Further investigations into their 
modulation strategies reveal that performance regulation can be achieved through precise control of coordination numbers， direc⁃
tional heteroatom doping， construction of cobalt-transition metal synergistic effects， and optimization of metal-support interfa⁃
cial interactions.  Owing to their well-defined atomic-level structures and tunable coordination microenvironments， Co-SACs 
demonstrate remarkable advantages in advanced applications such as biosensing， tumor therapy， and organic synthesis.
Conclusions and Prospects　Despite great progress， the future development of Co-SACs faces both challenges and opportuni⁃
ties.  Future research should focus on optimizing cobalt active site loading and stability， as current limitations in these aspects 
restrict catalytic performance and may lead to particle aggregation.  To address this， mild non-calcination strategies and function⁃
alized support should be explored to enhance loading efficiency and stability， thereby facilitating large-scale synthesis.  Building 
upon prior experience in precursor selection and condition optimization， engineering approaches for industrial-scale production 
and green synthesis methods can be developed.  Additionally， it is crucial to improve catalytic selectivity and study the reaction 
mechanism.  Future research should combine theoretical and experimental approaches to analyze factors influencing selectivity， 
ultimately establishing quantitative structure-activity models for precise catalyst design.

Keywords： cobalt-based single-atom catalyst； oxidase-like； performance regulation
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