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摘要  除具有独特的超顺磁性外, 四氧化三铁纳米颗粒(IONPs)还具有过氧化物酶样活性, 能催化

过氧化氢(H2O2)氧化底物(如邻苯二胺、 鲁米诺、有机染料等)产生化学发光、颜色或荧光性质变

化等. IONPs具有和天然过氧化物酶类似的最适反应条件, 但是其能够在较宽的酸碱环境、温度范

围以及抑制剂存在条件下保持较高的催化效率, 且催化活性可以通过颗粒大小、结构、组成以及表

面修饰等进行调节. 本文首先简要介绍IONPs过氧化物酶样活性的影响因素, 然后根据作用机制分

类介绍其在各个领域的应用研究进展, 包括: (1) 替代过氧化物酶用于免疫印迹分析; (2) IONPs体

内分布示踪; (3) H2O2浓度测定, 涵盖消耗H2O2的物质和能够转化为H2O2的物质测定; (4) 催化反应

抑制剂或保护剂的测定; (5) 催化H2O2产生强氧化性羟自由基, 应用在包括有机污染物降解、病原

微生物防治以及肿瘤治疗等领域. 鉴于IONPs在生物医学领域的广泛应用, 本文最后对如何深入开

发IONPs过氧化物酶样活性在生物体内的应用, 并且防范相应风险进行了探讨和展望. 
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四氧化三铁纳米颗粒(IONPs)具有独特的超顺磁

特性, 被广泛应用在污水处理、分析检测、生物大分

子及细胞分离、药物靶向运输及可控释放、肿瘤磁热

治疗、磁共振成像等领域[1~5]. 2007年中国科学院生物

物理研究所阎锡蕴教授课题组[6]发现IONPs能够模拟

辣根过氧化物酶(HRP)活性, 催化过氧化氢(H2O2)氧

化底物(3,3,5,5-四甲基联苯胺(TMB)、二氨基联苯胺

(DAB)、邻苯二胺(OPD))产生颜色变化. 其催化活性

与HRP类似, 依赖于H2O2浓度、pH和反应温度, 催化

过程符合米氏动力学以及乒乓反应机制, 因此能够替

代HRP应用在酶联免疫吸附分析(ELISA). 随后, 针对

IONPs催化活性的研究如雨后春笋般涌现, 涵盖了包

括环境保护、食品安全、生物医学等多个领域[7~21].  

1  特征及优化 

表面未经修饰的IONPs催化TMB-H2O2反应具有

以下特征 : 最适反应条件为pH 3.5, 40℃ ; 低浓度

H2O2促进酶样活性 , 高浓度H2O2抑制酶样活性 ; 催

化过程符合米氏动力学以及乒乓反应机制; IONPs催

化活性源于纳米颗粒表面的Fe2+; 颗粒越小, 比表面

积越大, 单位质量纳米颗粒催化活性位点越多, 催化

活性更高; 表面修饰基团的包被厚度会影响IONPs与

底物的相互作用[6].  

IONPs在较宽pH(1~12)或者温度(4~90℃)的环境

中孵育2 h后仍然保持良好的催化活性, 而HRP在pH

低于5或者温度高于40℃的环境中孵育2 h后完全丧

失了催化活性[6]. 叠氮钠是生物样品防腐抑菌的重要

添加剂. 0.02%叠氮钠的存在抑制了HRP 99%催化活

性, 而IONPs在该环境下能够保持93%催化活性. 即

使叠氮钠浓度增加4倍, IONPs催化活性仍能维持在

54%~82%水平[22]. IONPs催化活性对环境的强耐受性

有望拓展其在分析领域特别是HRP使用受限环境中
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的应用. 

过氧化物酶催化反应遵循米氏动力学 , 米氏常

数Km值大小表征酶与底物之间亲和力的大小, Km值

高则酶对底物的亲和力低. IONPs具有类似HRP的催

化功能 , 但是其对底物H2O2的Km值却远高于HRP, 

表明其对H2O2的亲和力较低 [6], 催化反应需要较高

浓度的H2O2. 提高 IONPs对H2O2及其他底物的亲和

力, 可以增强IONPs的催化活性, 促进其过氧化物酶

样活性的应用 . 通过对 IONPs纳米颗粒表面进行修

饰, 改变表面电荷类型及大小, 有望增强IONPs与底

物之间的静电相互作用 , 进而增强 IONPs的催化   

活性.  

喻发全等人 [22]考察了表面电荷以及表面包被厚

度等因素对IONPs酶样活性的影响. 2,2-联氮-二(3-乙

基-苯并噻唑-6-磺酸)二铵盐(ABTS)含有2个磺酸基, 

而TMB含有2个氨基. 由于静电相互作用, 纳米颗粒

表面电荷会影响对这2种底物的亲和力, 进而影响催

化效率 . 肝素修饰的 IONPs表面负电荷最强 , 催化

TMB效率也最高 ; 聚乙烯亚胺修饰的IONPs表面正

电荷最强 , 催化ABTS效率也最高 . 刘艳萍和喻发

全 [23]发现氨基修饰增强了IONPs对ABTS的亲和力 , 

而巯基修饰增强了IONPs对H2O2的亲和力. 在IONPs

表面共同修饰氨基与巯基 , 将同时增强 IONPs对

ABTS和H2O2的亲和力 , 提高IONPs的催化活性 , 有

利于分析测定极微量H2O2以及其他能够转换为H2O2

的物质. 卟啉能够加速电子在IONPs和底物之间传递

而促进底物氧化, 故卟啉功能化能够增强IONPs过氧

化物酶样活性[24].  

不同形状的IONPs具有不同的比表面积和裸露

晶面, 导致表面催化活性铁原子的数量不同, 因而会

导致不同的催化活性. Nath等人[25]制备了右旋糖酐修

饰的 IONPs, 其对底物TMB的亲和力比未经修饰的

IONPs强300倍. Liu等人 [26]考察了不同形状IONPs的

过氧化物酶样活性 , 发现催化活性强弱顺序依次为

团簇>三角片>八面体.  

除IONPs外, 大量纳米材料也具有过氧化物酶样

活性, 将这些材料与IONPs组合制备复合材料, 可能

会起到协同增强模拟酶活性的作用[27~31].  

2  应用 

IONPs过氧化物酶样活性催化机理可能是: H2O2

以及底物 ( 如 TMB, ABTS 等 ) 吸附在 IONPs 表面 ; 

IONPs表面的 Fe2+/Fe3+ 催化 H2O2 分解为羟自由基 ; 

IONPs通过部分电子交换作用稳定羟自由基; 羟自由

基氧化底物发生颜色变化, 生成荧光产物, 或者化学

发光等[12,24,32,33]. 充分利用催化机理及反应条件的可

调节性, IONPs在环境保护、食品安全、生物研究、临

床 诊 断 治 疗 等 领 域 具 有 广 泛 应 用 , 如 免 疫 测

定[6,10,27,34~40]、分析物浓度检测[8,11,13~19,21~24,28,29,31,41~50]、

清除污染物[7,9,12,30,32,33,51~56]、抑制细菌[57,58]以及肿瘤

治疗[57]等. 

2.1  免疫检测中作为HRP的替代物 

HRP能够催化显色反应 , 表面的赖氨酸残基可

以与多种分子进行交联 , 因此被广泛应用于免疫化

学领域如蛋白质免疫印迹(western blot)、ELISA、免

疫组化(IHC)等 . 然而HRP的应用存在一定限制 , 如

长期储存容易失活, HRP-分子交联物的生产和纯化

费用较高等. IONPs具有过氧化物酶活性, 且和天然

HRP相比具有以下优点 : 生产方法简便 , 成本低廉 , 

对恶劣环境抵抗力强易于保存, 具有磁性, 容易回收

重复使用以及单分子催化活性更高等. 因此, IONPs

可以作为HRP的替代物应用在免疫化学领域 , 有望

降低分析成本, 提高分析系统稳定性.  

多种表面修饰方法被用于拓展IONPs在免疫检

测中的应用[10,34~36]. 右旋糖酐修饰改善了IONPs生物

相容性, 促进其替代HRP应用在ELISA中, 实现了对

乙肝病毒表面抗原以及心肌梗死标志物心肌肌钙蛋

白I的检测[6]. 壳聚糖修饰使IONPs具有如下优点: 在

水溶液中易于分散; 表面大量氨基基团易于交联抗

体; 高饱和磁化强度有利于捕获、分离以及富集抗 

原, 外源磁场去除后团聚体可以重新分散在溶液中, 

因而成功应用于抗原的捕获及免疫检测 [34]. Wu等

人 [35]在IONPs表面修饰二巯基丁二酸并将其应用于

IHC检测. 

IONPs催化活性源于并限于颗粒表面的铁原子

(Fe2+, Fe3+), 如果与其他具有过氧化物酶样活性的材

料结合制备复合纳米材料, 将拓展催化活性的来源, 

提高单纯IONPs催化效率, 扩展其在免疫检测中的应

用 [27,37~39]. 转铁蛋白受体1(TfR1)在肿瘤组织广泛表

达, 并与肿瘤恶化程度成正相关性, 是肿瘤治疗诊断

的常用定位标记物 . 类似于TfR1抗体以及天然铁蛋

白, 铁蛋白重链(HFn)能够通过配体/受体作用识别并

结合TfR1. 如果预先将显色物质与HFn交联 , 利用
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HFn靶向TfR1的特点能够可视化识别肿瘤组织. HFn

内部具有空腔结构 , 利用该空腔作为微型反应器可

以原位生成IONPs, 得到外直径为12~16 nm的核/壳

结构(M-HFn纳米颗粒). 和天然铁蛋白及去铁铁蛋白

相比 , M-HFn纳米颗粒表现出增强的过氧化物酶活

性. M-HFn纳米颗粒的肿瘤靶向性以及过氧化物酶样

活性使其能够用于肿瘤组织切片染色 [40]: 研究结果

表明 , 227例正常组织样本中只有11例有轻微染色 , 

而274例肿瘤样本(包括肝癌、肺癌、结肠癌、宫颈癌、

前列腺癌、卵巢癌、乳腺癌、胸腺癌、食管癌)全部

显示深度染色 , 且肿瘤细胞与周边正常细胞的分界

区能够清晰辨别. 与异硫氰酸荧光素(FITC)标记HFn

荧光染色和基于TfR1抗体的传统免疫组化染色相比, 

M-HFn纳米颗粒染色方法具有诸多优点: (1) 不受荧

光漂白和自发荧光的干扰; (2) 与苏木精/伊红染色兼

容, 可以提供更详细的组织病理学信息; (3) 精确性、 

灵敏度以及特异性高 , 能够清晰区分肿瘤组织与周

边正常组织; (4) 操作简单, 耗时短且重复性高; (5) 

M-HFn纳米颗粒制备简单, 成本低. 因此M-HFn纳米

颗粒染色方法在快速及低成本诊断细胞癌变方面具

有极大潜力. 

2.2  IONPs体内分布检测 

定量分析IONPs体内分布及代谢有助于了解其

体内行为, 加速IONPs作为诊断、治疗以及诊疗一体

化试剂在生物医学领域的应用, 因此简便、灵敏、特

异及准确的IONPs含量分析方法非常重要. 普鲁士蓝

染色法是检测组织器官内IONPs含量的常用方法, 但

是该方法存在2个缺陷: (1) 灵敏度不高, 难以检测微

量IONPs的存在; (2) 内源性含铁蛋白以及Fe3+会对

检测结果造成干扰. 在IONPs表面交联成像物质(如

放射性元素), 能够用于IONPs体内示踪 , 但是这些

成像物质可能会干扰IONPs体内分布和代谢, 并且这

些物质还可能会从IONPs表面脱离, 造成错误检测结

果. Zhuang等人 [20]利用IONPs催化H2O2氧化DAB在

IONPs原位生成不溶性棕色沉积物的特点, 开发了检

测IONPs在组织器官内分布的方法(图1). 血清、乙

醇、甲醇、二甲苯等组织样本处理常用试剂都不会影

响IONPs酶样活性. 当组织器官内IONPs含量过低以

至于无法被普鲁士蓝染色法检出时, IONPs染色法仍

然有效. 因此IONPs染色法能够有效检测组织器官中

IONPs含量. 该方法还可以扩展用于其他具有过氧化  

 

图 1  (网络版彩色)利用过氧化物酶样活性检测 IONPs 在组织内分

布, 改自文献[20] (Copyright © 2012, American Chemical Society) 
Figure 1  (Color online) Tissue distribution detection of IONPs using 
the intrinsic peroxidase-mimicking activity, adapted with permission 
from ref. [20] (Copyright © 2012, American Chemical Society) 

物酶活性的纳米颗粒的体内分布研究.  

2.3  H2O2含量变化介导的物质测定 

H2O2在生命活动(如信号传递、组织细胞损伤、

底物氧化), 环境变化(如酸雨), 食品加工, 医疗卫生

等领域都发挥着重要作用, 开发低成本、高特异性、

操作简单、高稳定性的测定方法意义重大. IONPs的

过氧化物酶样活性依赖于H2O2浓度 , 因此催化反应

可以用于H2O2含量测定[8,29,41~44]. Wei等人[8]以ABTS

为显色底物, 对H2O2的检测限为3 μmol/L, 线性范围

为5~100 μmol/L; Zhuang等人[41]以TMB为显色底物, 

对H2O2的检测限为0.175 μmol/L, 线性范围为0~70 

μmol/L; 利用 IONPs催化H2O2生成的羟自由基会氧

化CdTe量子点从而造成量子点荧光淬灭的特点, 以

CdTe量子点荧光强度作为检测指标 , Gao等人 [43]将

H2O2 检 测 限 降 低 至 0.018 μmol/L, 线 性 范 围 为
0.18~900 μmol/L.  

IONPs过氧化物酶样活性除了直接分析H2O2含

量外 , 还能够外延用于检测其他影响H2O2含量的物

质: (1) 消耗H2O2的物质, 如三聚氰胺、GSH、对硝

基苯酚等; (2) 间接转变为H2O2的物质, 如葡萄糖、

半乳糖、胆固醇、胆碱等.  

2.3.1  消耗H2O2的物质检测 
由于氮含量高 , 三聚氰胺被非法用于奶制品加

工, 虚假提高奶制品中蛋白质含量. 婴幼儿无法正常

代谢三聚氰胺, 容易生成肾结石, 引起肾衰甚至死亡

发生. 严格限制奶制品中非法添加三聚氰胺, 防止毒
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奶粉再次危害国民健康, 开发简便、快速、经济、高

灵敏性的三聚氰胺检测技术刻不容缓 . 利用三聚氰

胺与H2O2反应生成一种对热高稳定性的加合物 , 导

致溶液中 H2O2 含量降低的特点 , Ding 等人 [11] 将

IONPs-ABTS-H2O2体系用于原料奶以及奶粉中三聚

氰胺含量鉴定, 检测限为2 μmol/L, 低于美国食品与

药品管理局(FDA)以及中国规定的三聚氰胺安全限

制(美国20 μmol/L, 中国8 μmol/L).  

GSH具有维持细胞内抗氧化环境 , 抵御氧化损

伤, 调节细胞信号转导等功能. GSH含量下降常常预

示细胞内发生了严重氧化损伤 , 并与多种疾病如癌

症、肝损伤等相关. Ma等人[17]利用GSH会与H2O2反应

从而降低溶液中H2O2含量的特点 , 将IONPs-ABTS- 

H2O2体系用于生物样品中GSH含量鉴定, 检测限为3 

μmol/L, 线性范围为3~30 μmol/L.  

对硝基苯酚是一种毒性污染物 , 具有潜在致癌

性 , 能够与H2O2反应从而消耗检测体系中的H2O2含

量. Shi等人 [45]利用IONPs-ABTS-H2O2体系对对硝基

苯酚进行检测 , 检测限为0.05 μmol/L, 线性范围为

0.1~30 μmol/L.  
2.3.2  生成H2O2的物质检测 

氧化酶可以催化溶解氧氧化相应底物并生成H2O2, 

测定H2O2浓度可以反推氧化底物的浓度 . 因此偶联  

氧化酶和 IONPs可以用于葡萄糖 [8,22~24,28,31,43,45~49]、     

半乳糖[48]、乙醇[19]、胆固醇[47]、胆碱[13,48]及乙酰胆

碱[50]等含量分析.  

结合葡萄糖氧化酶 (GOx)催化葡萄糖氧化并生

成H2O2的特点, Wei等[8]采用GOx-IONPs- ABTS体系

建立了葡萄糖检测平台, 检测限为30 μmol/L, 线性

范围为50~1000 μmol/L. Yu等人 [22]发现表面修饰能

增 强 IONPs 催 化 效 率 , 甘 氨 酸 修 饰 IONPs 能 将

GOx-IONPs-ABTS体系测定葡萄糖的检测限降低至

8.5 μmol/L. Liu等人[23]在IONPs表面同时修饰氨基与

巯基, GOx-IONPs-ABTS体系测定葡萄糖的检测限更

低至0.5 μmol/L. IONPs结合其他过氧化物模拟酶, 可

以扩展底物接触面积以及提高电子传递效率 , 协同

增强催化活性 : 卟啉-IONPs复合纳米材料 [24], 介孔

碳-IONPs复合纳米材料 [28]以及氧化石墨烯-IONPs复

合纳米材料 [31], 测定葡萄糖的检测限分别为2.21, 2

和0.74 μmol/L.  

Kim等人 [47]在介孔二氧化硅孔道内原位生成

IONPs并共价交联GOx, 该偶联酶检测体系的初始催

化活性比游离酶检测体系高3.5倍, 且热稳定性增加, 

对葡萄糖的检测限为3 μmol/L; 共价交联胆固醇氧化

酶可以对胆固醇进行检测, 检测限为5 μmol/L. Liu等

人 [59]将GOx与酪蛋白修饰的IONPs混合制备纳米复

合材料, 对葡萄糖的检测限为1 μmol/L. 荧光检测灵

敏度高于比色法, 以苯甲酸为荧光底物, IONPs偶联

GOx体系测定葡萄糖的检测限低至25 nmol/L[45]. Liu

和 Tseng[48] 用 amplex ultrared 替代 ABTS 或者 TMB, 

GOx-IONPs体系测定葡萄糖的检测限为3 μmol/L, 半

乳糖氧化酶-IONPs以及胆碱氧化酶-IONPs体系对半

乳糖和胆碱的检测限分别为2和20 μmol/L. Gao等

人 [43]利用 IONPs催化H2O2生成的羟自由基会淬灭

CdTe量子点荧光的特点 , 对葡萄糖的检测限为1 

μmol/L. He等人 [49]在IONPs表面原位生成金纳米颗

粒, 并对复合体包裹介孔二氧化硅壳层, 结合金纳米

颗粒的GOx样活性, 构建了酶促级联放大反应体系. 

金纳米颗粒催化葡萄糖氧化并生成H2O2, 二氧化硅

壳层的存在限制了H2O2的扩散 , 提高了局部底物浓

度, 对葡萄糖的检测限为0.5 μmol/L. 类似于葡萄糖

检测原理, 将IONPs和乙醇氧化酶共同组装在介孔二

氧化硅内部能够用于乙醇含量测定 (检测限 : 25 

μmol/L; 线性范围: 100~500 μmol/L).  

利用戊二醛将壳聚糖修饰的IONPs和胆碱氧化

酶共同交联在半胱胺修饰的金电极上 , 该体系的稳

定性以及对胆碱的特异性和灵敏度非常高 (检测限 

0.1 nmol/L), 且具有很宽的线性范围(1×103~1×104 

μmol/L)[13]. 乙酰胆碱酯酶能够催化乙酰胆碱生成胆

碱 , 偶联IONPs-胆碱氧化酶体系可以用于乙酰胆碱

的检测. IONPs-还原性氧化石墨烯纳米复合材料增强

了IONPs的稳定性, 结合乙酰胆碱酯酶和胆碱氧化酶

用 于 乙 酰 胆 碱 检 测 , 具 有 较 低 的 检 测 限 (0.039 

μmol/L)和较宽的线性范围 (0.1~1×104 μmol/L)[50]. 

有机磷神经毒素与乙酰胆碱酯酶孵育会抑制乙酰胆

碱酯酶活性, 导致乙酰胆碱酯酶/胆碱氧化酶催化乙

酰胆碱生成H2O2含量下降 , 进而降低 IONPs催化活

性, 利用该原理可以检测痕量有机磷神经毒素(图2), 

甲基对氧磷和沙林的检测限分别为10和1 nmol/L [60].  

2.4  IONPs酶样活性抑制剂或者保护剂测定 

除了表面修饰能够调节IONPs催化活性外, 某些

物质能够吸附到IONPs表面, 阻碍IONPs与底物的接

触, 抑制催化活性; 部分物质可以保护IONPs催化活 
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图 2  (网络版彩色)IONPs 用于有机磷神经毒素检测, 改自文献[60] (Copyright © 2013, American Chemical Society) 
Figure 2  (Color online) Detection of organophosphorus nerve agent with IONPs, adapted with permission from ref. [60] (Copyright © 2013, Ameri-
can Chemical Society) 

性不受抑制剂影响 . 通过测定 IONPs催化活性的变

化, 可以推算出待测物质的含量.  

蛋白质分子的氨基酸组成差异使其等电点(pI)存

在差异 , 因此在反应溶液中所带电荷不同 , 导致与

IONPs的静电相互作用力也不同. 如在乙酸钠缓冲液

中 (pH 5.0), 脂肪酶 (pI 5.6)会大量吸附在正电性

IONPs表面形成蛋白质-纳米颗粒团聚体 , 基本屏蔽

了IONPs催化中心; 而溶菌酶(pI 11.0)只有极少量吸

附在IONPs表面 , 基本不影响IONPs催化效率 . 总体

而言, 蛋白质pI值高低与IONPs催化效率的抑制程度

成反向关系. 除pI值外, 蛋白质大小和表面疏水性以

及 IONPs表面修饰也会影响蛋白质与 IONPs相互作

用, 进而影响IONPs催化活性. 因此利用蛋白质分子

和IONPs的相互作用引起的催化活性变化能够敏感、

快速、高效的鉴定不同蛋白质[15](图3).  
 

 

图 3  IONPs 用于蛋白质鉴定, 改自文献[15] (Copyright © 2012, 
WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim) 
Figure 3  Protein sensing with IONPs, adapted with permission from 

ref. [15] (Copyright © 2012, WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 
Weinheim) 

儿茶酚胺类物质(如多巴胺、肾上腺素、去甲肾

上腺素、左旋多巴胺)参与多种大脑活动功能, 其含

量异常与帕金森氏症、脑部创伤等密切相关. 电化学

检测、高效液相色谱(HPLC)和毛细管/微芯片电泳等

方法能够检测儿茶酚胺含量, 但是存在干扰因素多、

成本高、耗时长等缺陷. Fe3+与儿茶酚基团的配位作

用会促进儿茶酚胺吸附在IONPs表面, 降低IONPs催

化效率, 因此IONPs能够用于病理样品中儿茶酚胺类

物质含量检测 . 恶性黑色素瘤细胞内酪氨酸酶含量

增加, 酪氨酸酶能够催化酪氨酸生成左旋多巴胺, 因

此IONPs能够延伸用于检测恶性黑色素瘤的发生及

恶性进展情况[16].  

核酸带负电荷的磷酸骨架与带正电荷的IONPs

间静电作用促进核酸分子吸附到IONPs表面, 屏蔽了

IONPs部分催化活性中心, 同时游离的核酸还能够与

带正电荷的底物OPD结合, 减少与IONPs催化中心结

合的OPD含量, 2种因素共同降低了IONPs催化效率. 

利用IONPs-OPD-H2O2与DNA-IONPs-OPD-H2O2体系

的颜色差异可以实现对DNA的无标记检测[14].  

核酸分子与IONPs间静电吸附作用特性可以进

一步延伸用于金属离子检测[21]. ssDNA通过静电作用

吸附至IONPs表面 , 屏蔽了IONPs部分催化中心 , 因

此抑制了IONPs催化效率 . 胸腺嘧啶(T)能够与Hg2+

配位形成T-Hg2+-T, 因此富含T的ssDNA会紧密结合

Hg2+, 由原先的伸展状态变为折叠结构. 同时Hg2+与

IONPs表面正电荷相互排斥等因素共同影响ssDNA

与IONPs的静电吸附作用, 使IONPs催化中心重新暴

露, 催化效率得到恢复. 因此IONPs催化活性恢复程

度与靶目标金属离子含量之间成正相关性 , 可以用

于特定金属离子的检测.  

过氧化物酶常用于增强化学发光效率 , 加速化

学能转换成光能. IONPs具有高的比表面积, 能够有
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评 述 

效吸附并催化溶解氧产生超氧阴离子 , 大大增强鲁

米诺化学发光亮度. 乙醇会清除超氧阴离子, 进而抑

制鲁米诺氧化产生化学发光. Guan等人 [18]发现某些

非氧化还原型杀虫剂, 特别是含磷-硫键(P-S)的有机

磷酯如灭线磷 , 能够通过与Fe2+配位作用结合在

IONPs表面, 并通过支链将IONPs表面的超氧阴离子

围绕在一起 , 有效抑制乙醇对超氧阴离子的清除作

用, 因此通过氨基与Fe2+的配位作用结合在IONPs表

面的鲁米诺能够被超氧阴离子氧化发光 . 不同类型

有机磷酯对不同表面修饰IONPs催化鲁米诺化学发

光的增强效果不同, 比如灭线磷、甲基对硫磷、烟嘧

磺隆、硫丹4种有机磷酯杀虫剂分别特异性增强未经

修饰、β-环糊精修饰、(3-氨基丙基)三乙氧基硅烷修

饰以及柠檬酸修饰的IONPs的催化活性. 借助IONPs

超顺磁性能够对待检测样品中有机磷酯进行富集 , 

有利于提高检测灵敏性.  

2.5  中间产物羟自由基的应用 

IONPs-H2O2体系生成的羟自由基具有强氧化性, 

除可以氧化底物用于检测分析外 , 还可以用于降解

有机污染物、抑制病原微生物和肿瘤的生长等.  

IONPs催化H2O2降解有机污染物的反应也被称

为异质Fenton样反应, 产生的羟自由基可以用于废水

中苯酚的处理 . Zhang等人 [7] 发现 : 与 HRP相比 , 

IONPs能够耐受更高浓度的苯酚和H2O2, 并在较宽

H2O2/苯酚比率范围内 (2~160)都具有较高的催化活

性 , 表明IONPs在处理大量污染物时是更好的选择 ; 

IONPs/H2O2催化苯酚降解主要依赖于pH(最适pH为

3), 在较宽温度范围内16~95℃都能有效催化苯酚降

解; IONPs还具有制备简单、温度稳定性高、可循环

利用、易于从反应体系中回收等优点. Wang等人[54]

利用共沉淀法制备IONPs, 并考察了氮气氛热处理对

IONPs催化活性的影响 . 结果表明 , 热处理 (180~ 

240℃)提高了IONPs对苯酚的催化效率, 且IONPs在

较宽pH范围内(2~9)均表现出良好的催化活性. 多壁

碳纳米管以及石墨烯量子点具有较大比表面积 , 可

以作为IONPs支持物且可以吸附 /浓缩底物 , 因而能

够增强 IONPs过氧化物酶样活性 , 提高苯酚清除效

率[30,51].  

除苯酚外, 其他有机污染物如苯胺类物质[9]、磺

胺噻唑 [32]、有机染料 [12,33,52,56]、双酚A[55]等都能被

IONPs-H2O2体系催化降解 . 由于Fe2+的再生速度低

于消耗速度, Fenton样反应速率会逐渐降低. 腐殖酸

(HA)含有羧基、酚基、羰基等多种功能基团 , 能与

IONPs形成复合物. HA-Fe3+复合物以及HA-Fe2+复合

物内部的电子转移提高了Fe2+再生速率和羟自由基

生成速率, 从而提高催化反应速率, IONPs/HA-H2O2

催化磺胺噻唑的速率是IONPs-H2O2体系的3.4倍 [32]. 

超声辐照产生的空化作用可以产生局部高温高压 , 

减少IONPs的聚集, 并增加传质速率, 加速羟自由基

生成, 同时IONPs还可以为空泡形成提供更多的成核

位点, 增加空化强度. 超声辐照和IONPs的协同作用

可以加快IONPs对染料的催化降解速率 [12]. 在外加

交变磁场下IONPs能够产生热量 , 提高局部溶液温

度 , 从而加速染料降解 [56]. 氧化石墨烯疏水表面能

促进双酚A吸附到氧化石墨烯-IONPs杂合纳米颗粒

表面, 进而加速氧化石墨烯-IONPs-H2O2体系对双酚

A的降解速率[55].  

与H2O2类似 , 过硫酸盐 (S2O8
2)具有O—O键结

构, 在外界环境如紫外辐射、高温、过渡态金属等活

化下会生成强氧化性硫酸根自由基 , 并且溶解性更

高及可操作pH范围更宽 . Yan等人 [53]利用 IONPs- 

S2O8
2体系降解磺胺间甲氧嘧啶 : 当S2O8

2与IONPs

浓度比为1:2时, 该体系降解速率最快; IONPs表面钝

化, 硫酸根自由基淬灭等因素会降低降解反应效率, 

分批次加入IONPs能改善这些不利因素; 当pH<7时, 

IONPs催化S2O8
2主要生成硫酸根自由基, 能够有效

降解磺胺间甲氧嘧啶; 当pH>8时, IONPs催化S2O8
2

主要生成硫酸根自由基和羟自由基, 仍有至少78.3%

的磺胺间甲氧嘧啶被降解, 表明该体系使用pH范围

非常宽 , 在实际应用中无需预先调节pH; 通过液相

色谱-质谱方法检测分析发现, 磺胺间甲氧嘧啶降解

过程中没有产生有害中间产物.  

活性氧是清除细菌感染/破坏菌膜[61~63]或诱导肿

瘤细胞死亡 [64,65]的主要手段. H2O2是抑制细菌/肿瘤

最常用的活性氧形式 , 其稳定性较强但氧化能力较

低 , 无法快速达到损伤效果 , 长期使用会诱导细菌/

肿瘤产生抵抗, 影响预防和治疗效果, 如菌膜形成会

引发医疗护理相关感染 , 肿瘤治疗手段失效造成病

情恶化等. IONPs催化H2O2产生的羟自由基氧化性极

强, 能快速氧化致病因子, 可以用于抑制微生物生长

和损伤肿瘤细胞. Zhang等人[57]发现IONPs-H2O2体系

能够100%抑制细菌生长 , 而单独IONPs或H2O2处理

则基本没有影响 . 进一步以HeLa细胞为肿瘤模型 , 
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通过细胞学实验和动物学实验证实 , IONPs-H2O2体

系能显著抑制HeLa肿瘤细胞生长 , 而单独IONPs或

H2O2处理基本没有效果 (图4). 高利增等人 [58]发现

IONPs-H2O2体系不仅能够杀死细菌并降解细菌死后

释放的大分子物质如核酸、蛋白质以及多糖等, 阻止

菌膜的形成, 还能够穿透已形成的菌膜, 破坏菌膜以

及内部的细菌.  

3  总结与展望 

和天然酶相比 , IONPs模拟酶具有生产成本低

廉、性质稳定、对外界环境耐受能力强、酶样催化活

性易于调节、独特超顺磁性便于富集底物以及回收

IONPs循环使用等优点, 在环境保护、食品安全、生

物医学等领域具有广阔的应用前景 , 主要包括免疫

印迹、分析检测、污染物降解、病原微生物防治、肿

瘤治疗等方向(图5). 随着其他纳米材料的过氧化物

酶样活性逐渐被发现, IONPs的应用研究可以为其他

纳米酶在生产生活实践中的应用研究提供借鉴.  

IONPs在生物医学领域具有广泛的应用, 如核磁

共振成像、药物靶向运输及可控释放、肿瘤磁热治疗

等[66,67]. 内吞途径是IONPs进入细胞的主要途径, 包

含IONPs的内体由初级内体(pH 6.0左右), 历经次级

内体 (pH 5.5左右 ),  最终成熟为溶酶体 (pH 4.5左

右)[68]. 由于溶酶体pH环境与IONPs过氧化物酶样活

性的最佳反应pH比较接近, 当细胞内H2O2水平比较

高时, 可能会激发IONPs的催化活性, 生成大量羟自

由基, 该特性有望用于肿瘤治疗. 利用表面特异性修

饰(如叶酸、透明质酸、转铁蛋白、整合素等)以及外

加磁场作用能够增强IONPs肿瘤靶向性, 提高肿瘤内 
 

 

图 4  (网络版彩色)IONPs 用于杀菌和肿瘤治疗 , 改自文献[57] 
(Copyright © 2013, Royal Society of Chemistry) 
Figure 4  (Color online) IONPs for anti-bacterial and in vivo tumor 
treatments, adapted with permission from ref. [57] (Copyright © 2013, 
Royal Society of Chemistry) 

 

图 5  (网络版彩色)IONPs 过氧化物酶样活性的潜在应用 
Figure 5  (Color online) Potential applications of IONPs as peroxidase 
mimetics 

IONPs含量[69], 然而正常组织器官如肝脏、脾脏等仍

积累了大量IONPs[70], 因此在利用该特性时如何降低

对非瘤组织的损伤是一个必须考虑的现实问题. 利用

外加交变磁场靶向增强肿瘤部位IONPs催化活性 [56], 

以及肿瘤区域靶向引入H2O2或者诱导细胞产生H2O2

的药物等[57], 有望避免激活正常组织器官内IONPs过

氧化物酶样活性, 从而减少对正常组织的损伤.  

羟自由基活性极高, 会氧化包括核酸、蛋白质、

多糖等在内的周边所有分子, 造成严重氧化损伤. 多

种疾病, 如心血管疾病、神经退行性疾病、代谢综合

征等 , 与高水平氧化应激发生密切相关 [71], 因此在

病理条件下应用IONPs可能会产生严重副作用. 丙烯

醛是一种脂质过氧化产物 , 同时也是多种环境污染

物的主要成分. 丙烯醛吸入或者熏灼会导致肺脏、心

脏、肝脏、大脑以及视网膜等组织器官的氧化损伤, 

可以作为相关临床疾病模型的诱导剂 . 本课题组 [72]

用100 μg/mL IONPs处理大鼠心肌细胞H9c2(模型细

胞)24 h, 接着用20 μmol/L丙烯醛(疾病模型)处理3 h, 

结果显示IONPs或丙烯醛单处理组对细胞活力基本

没有影响 , 而IONPs-丙烯醛双处理组则诱导了严重

细胞氧化损伤和活力下降, 预示IONPs使用可能会加

重氧化损伤相关疾病进展. 此外, IONPs还可以通过

脂质过氧化产物引发磷脂中多不饱和脂肪酸的脂质

过氧化链式反应 , 造成生物膜脂质过氧化 , 可能是

IONPs诱导细胞氧化损伤的其他机制 [73]. 因此体内

应用IONPs时, 需要将IONPs的过氧化物酶样活性考

虑在内, 谨慎选择应用的条件和对象, 避免产生副作

用. Chen等人[74]发现IONPs酶样活性是pH依赖的: 在

酸性溶酶体模拟环境中具有过氧化物酶样活性 , 催
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化H2O2生成羟自由基; 在中性细胞质模拟环境中具

有过氧化氢酶样活性 , 催化H2O2生成水和O2. 对于

非肿瘤研究而言, 设计IONPs逃离溶酶体策略有助于

抑制IONPs过氧化物酶样活性, 降低其潜在毒性, 甚

至可以激活过氧化氢酶样活性 , 降低病理条件下细

胞内活性氧水平, 提高细胞存活能力. 

当前我国面临严重的水质污染问题 , 各大河流

湖泊水质均有不同程度的恶化 , 严重影响人畜饮水

以及农业灌溉用水. 抗生素、有机污染物、重金属等

污染物不仅直接(如苯酚类有机污染物)或者间接(如

汞等重金属通过食物链富集)危害人体健康, 还有可

能促进病菌的耐药性, 导致超级细菌的出现, 降低目

前药物的效价. IONPs的过氧化物酶样活性可以用于

污染物的检测和降解处理 , 独特的超顺磁性使其可

以通过外部磁场方便地进行回收和重复利用 , 结合

简便的生产方法、低廉的制备成本、良好的运输及储

存稳定性、较低的反应条件要求等优势, 将有效降低

污染水质的处理成本, 在环境监测(如酸雨、汞离子

等)和治理(如苯酚类、染料类、抗生素类等)领域获得

广泛的应用.  

尽管IONPs作为过氧化物模拟酶具有诸多优势 , 

但是与天然酶相比, IONPs对底物的特异性和选择性

较差, 反应灵敏度不够高, 催化效率较低, 因此阐明

反应机制及影响因素, 并通过恰当的表面修饰, 构建

杂合纳米材料 , 以及与其他纳米酶或天然酶组成复

合反应体系等提高酶促反应催化效率 , 增加对底物

的灵敏性及特异性, 将有望加快IONPs过氧化物酶样

活性的商业化应用.  

总之, 深入开发IONPs的过氧化物酶样催化活性

并结合其独特的超顺磁性 , 将拓展 IONPs在分析检

测, 环境保护以及生物医学等领域的应用, 为创造良

好的生活环境以及促进身体健康做出贡献.  
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In addition to the unique superparamagnetic property, iron oxide nanoparticles (IONPs) possess intrinsic peroxidase-like activitives, 
which can catalyze substrates (o-phenylenediamine, luminol, organic dyes, etc.) to be oxidized by hydrogen peroxide accompanied 
with chemiluminescence, colour or fluorescence changes. Though the optimum conditions for IONPs and natural peroxidases are 
similar, IONPs are more robust against wide ranges of pH, temperature and inhibitors. The peroxidase-like activities of IONPs could 
be adjusted through size, structure, composition and surface modification. This review introduces the factors affecting the 
peroxidase-like activities of IONPs. Application progresses are summarized and introduced according to corresponding mechanisms, 
including: (1) substitute for peroxidases in immunoassay; (2) in vivo distribution of IONPs; (3) determination of H2O2 concentration, 
including detection for substances consuming or generating H2O2; (4) determination of catalytic inhibitors or protective agents; (5) 
applications of hydroxyl radicals generated during catalytic reaction, including organic pollutant degradation, inhibition of pathogenic 
microorganisms and cancer cells, etc. Considering the wide applications of IONPs in biomedical fields, how to develop the 
peroxidase-like activity of IONPs for in vivo applications and safety issues potentially involved are also discussed. 
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