
中华烧伤与创面修复杂志 2023 年6 月第 39 卷第 6 期　Chin J Burns Wounds, June 2023, Vol. 39, No. 6

负载纳米酶的组织工程支架在创面修复中的应用与进展
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【摘要】　有效重建受损皮肤组织并恢复其完整性和功

能性仍是当前创伤修复领域面临的重要医学问题。近年

来，纳米酶和组织工程支架在再生医学领域的飞速发展，使

得开发新型皮肤创伤修复材料成为可能。该综述立足于皮

肤创伤修复与再生过程，简述了纳米酶及其催化机制，同时

介绍了常见的负载纳米酶的组织工程支架及其制造策略，

总结了负载纳米酶的组织工程支架在创面修复过程中抗

菌、抗炎等阶段的应用并探讨了其未来发展方向。
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【Abstract】 At present, effective reconstruction of 
the integrity and functionality of damaged skin tissue 
remains an important medical problem in the field of 
wound repair. In recent years, the rapid development of 
nanozymes and tissue engineering scaffolds in the field of 
regenerative medicine has made it possible to develop 
new skin wound repair materials. Based on the process of 
skin wound repair and regeneration, this review briefly 
describes the nanozymes and its catalytic mechanism. At 
the same time, the common tissue engineering scaffolds 
loaded with nanozymes and their manufacturing 
strategies are introduced, the application of tissue 
engineering scaffolds loaded with nanozymes during the 
stages of anti-bacteria and anti-inflammation in the 
process of wound repair is summarized, and their future 
development direction is discussed.
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皮肤作为人体最大的功能器官，承担着诸如感知疼痛、

调节体温、分泌汗液以及多种物质的合成等重要的生理功

能［1］。作为人体与外界直接接触的主要屏障，皮肤起到保

护机体免受外界有害影响的作用。但是手术切口及烧伤、

慢性溃疡或糖尿病等疾病引起的大面积皮肤缺损，会导致
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皮肤失去免疫屏障功能，从而增加细菌感染风险。皮肤创

面修复是一个复杂且高度协调的动态过程，主要包括止血

期、炎症期、增殖期和重塑期。目前，包括急性创面和慢性

创面在内的皮肤损伤，在全世界范围内都是极具挑战性的

临床问题。自体皮肤移植是皮肤损伤主要的治疗方法，但

供体有限、继发损伤和感染风险限制了其应用，迫切需要开

发新型医用创面敷料，以恢复皮肤的完整性，实现有效的创

面修复。

近年来，随着组织工程和纳米技术的快速发展，研究人

员发现了一些可模拟天然酶性能的纳米材料，如纳米酶。

这些纳米材料能够调节细胞和组织内的氧化还原水平，从

而消除或产生活性氧，起到抗炎、杀菌的作用［2］。然而，纳

米酶存在一些固有的不足，如活性氧寿命短、扩散距离有

限，难以有效杀灭细菌［3］。研究表明，将纳米酶与其他材料

复合可以弥补单一纳米材料的不足。在皮肤组织修复领

域，具有类酶活性的组织工程支架不仅能有效发挥纳米酶

的作用，还可以集成多种功能，从而制备多功能的创面敷

料。本综述简要介绍了纳米酶及其催化机制，重点介绍了

常见的负载纳米酶的组织工程支架的制造策略及其在创伤

修复中的应用进展和未来发展方向。

1 纳米酶

1. 1 纳米酶的定义

纳米酶是一类制备简单、尺寸可控、功能可调的纳米材

料，具有酶催化性质，在生理条件下能催化底物反应，表现

出类似于天然酶的催化能力［4］。可以通过调整纳米酶的尺

寸、形态、化学成分和表面修饰等来改善其催化活性和特异

性，以满足不同需求。目前已经研究了多种纳米材料来模

拟不同天然酶，包括氧化酶、过氧化物酶（POD）、过氧化氢

酶（CAT）、SOD等的功能［5］。

1. 2 纳米酶的催化机制

了解纳米酶的催化机制对于开发具有高催化效率和特

定功能的新型纳米酶至关重要。目前，具有氧化还原酶活

性的纳米酶可以大致分为以下 2 类：（1）助氧化剂型纳米

酶，主要包括类氧化酶和POD，能够产生游离的自由基；（2）
抗氧化剂型纳米酶，主要包括类CAT和 SOD，能够清除游离

的自由基［6］。

研究表明，具有类氧化酶活性的纳米酶可以利用氧气

催化底物生成过氧化氢［7］，在特定情况下还能产生超氧自

由基。而 POD模拟物可以将过氧化氢转化为羟自由基，提

高细胞内活性氧水平。氧化铁纳米粒子（IONP）是最早且

最广泛被研究的具有类 POD 活性的纳米酶。IONP 的催化

作用遵循芬顿反应或者类芬顿反应的原理，即过氧化氢和

二价的铁离子结合产生强氧化性的羟基自由基［8］。然而同

样具备类POD活性的普鲁士蓝纳米粒子和氧化钴纳米粒子

在催化过程中与 IONP的催化机制不同。

研究表明，类 CAT纳米酶能够直接将过氧化氢分解为

水和氧气。这一过程依赖于纳米酶和底物的浓度，随着二

者浓度的增加，分解速度加快［9］，该过程可有效防止活性氧

积累，保护细胞免受氧化应激损伤。对于具有类 CAT活性

的纳米氧化铈，研究者已经对其催化机制进行初步研究。

研究表明，纳米氧化铈的活性取决于三价铈离子/四价铈离

子比值。当三价铈离子/四价铈离子比值较低时，纳米氧化

铈表现出类CAT的活性；然而较高的三价铈离子/四价铈离

子比值使纳米氧化铈具有类 SOD 的活性。Celardo 等［10］对

具有类 CAT 活性的纳米氧化铈的催化机制进行了详细研

究，证实过氧化氢首先结合到四价铈离子表面的氧空位上，

然后空位被还原，释放氧气，同时四价铈离子被还原为三价

铈离子。随后，过氧化氢再次附着到空位上，将三价铈离子

氧化为四价铈离子，同时生成水分子。

具有类 SOD活性的纳米酶能够通过歧化反应将超氧化

物歧化为氧气和过氧化氢，以减轻氧化损伤［11］。然而，该反

应产生的过氧化氢对细胞生物分子仍然具有毒性，因此需

要进一步将过氧化氢转化为氧气和水，从而降低细胞内活

性氧水平，提高细胞活力。研究表明，纳米氧化铈在三价铈

离子/四价铈离子比值较高时具有类 SOD的活性，其催化机

制为超氧化物阴离子与四价铈离子发生氧化反应，生成氧

气和三价铈离子［10］。目前，纳米酶的催化机制仍不十分清

楚，并且上述研究大多在体外进行，尚需进一步研究验证其

在生物体内的作用机制。

2 具有类酶活性的组织工程支架的制备

2. 1 具有类酶活性的水凝胶支架的制备

功能化的水凝胶被视为理想的创伤敷料，因为它具有

良好的亲水性、生物相容性和类ECM的三维多孔结构等特

点［12⁃13］。通过合理设计，可以开发出负载治疗性药物、多

肽、生长因子、细胞和纳米酶的功能化水凝胶敷料，以满足

不同类型创面治疗的需求。其中最为常见的是负载纳米酶

的水凝胶贴片。通过将纳米酶与水凝胶前体溶液混合，并

通过物理或化学作用使水凝胶交联，可以获得具有类酶活

性的贴片状水凝胶支架。纳米酶可以游离形式分散在水凝

胶基质中，也可以通过接枝反应与聚合物链结合。此外，随

着三维打印技术的飞速发展，可以通过三维打印机打印出

负载纳米酶活性水凝胶贴片。在创面愈合方面，三维打印

技术能够实现个性化形状和结构的组织打印，根据缺损形

状或皮肤结构，打印出具有与皮肤结构相似的水凝胶。对

于不规则创面，传统的贴片难以完美覆盖和贴合，而可注射

水凝胶为修复不规则创面提供了解决方案。Jin 等［14］将同

时具有类SOD酶和类CAT酶活性的含铜镍双金属中空纳米

微球负载到可注射的热敏型泊洛沙姆水凝胶前体溶液中，

通过升高温度，使聚合物链之间的相互作用力增强，导致聚

合物形成网状结构，从而形成水凝胶。此外，为适用于不规

则创面，另一种替代策略是构建水凝胶微球。通常可以通

过批量乳化法、微流控法、光刻法、电喷法和机械破碎法制

备水凝胶微球。与块状水凝胶相比，可注射的水凝胶微球

尺寸更小，更适用于不规则创面和微小创面的治疗。Shen
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等［15］将二氧化锰-乳酸氧化酶通过化学键接枝到微流控法

制备的甲基丙烯酰化透明质酸多孔微球上，制备出纳米酶

功能化的可注射水凝胶微球。水凝胶微针是常见的负载纳

米酶的形式之一，通过将负载纳米酶的水凝胶前体溶液倾

倒在微针模具中，并多次负压除泡和浓缩固化，可制备负载

纳米酶的水凝胶微针。与水凝胶贴片相比，水凝胶微针能

够在皮肤受损部位实现纳米酶的深层递送。

2. 2 具有类酶活性的静电纺丝纤维支架的制备

近年来，静电纺丝纳米纤维因具有孔隙率高、比表面积

大以及类似 ECM 的结构和设计灵活等特点而备受科研人

员关注［16⁃17］。目前，许多研究者通过将纳米酶负载到纤维

材料中，成功构建了具有类酶活性的纳米纤维支架，为不同

类型创面的治疗提供了一种新选择。

静电纺丝纳米纤维能够增强纳米酶的活性和稳定性，

其中一种简单有效的方法是将纳米酶与静电纺丝前驱体溶

液混合，通过静电纺丝设备制备出具有类酶活性的纳米纤

维支架。Hu等［18］将赤铁矿纳米酶添加到聚乙烯醇溶液中，

通过静电纺丝制备了具有类POD活性的纳米纤维膜。另外

一种方法是将聚合物溶液和纳米酶的前体溶液混合，通过

静电纺丝技术和煅烧后处理技术，制备出具有类酶活性的

纳米纤维，例如将掺杂钴盐和锰盐的静电纺丝纳米纤维进

行煅烧，可以制备出具有中空结构的钴酸锰纳米纤维［19］。

此外，静电纺丝技术结合其他技术也可以制备出性能优异

的具有类酶活性的纳米纤维，如结合水热反应，可在静电纺

丝制备的二氧化钛纳米纤维上形成均匀的片状二硫化钼，

得到核壳结构的具有类CAT活性的纳米纤维［20］。聚合物辅

助热化学还原法也可以用于制备具有类酶活性的纳米纤

维，通过控制纳米酶的形态来影响其催化活性。有研究者

首先通过静电纺丝技术制备四氧化三铁纳米纤维，然后在

高温氩气条件下煅烧纤维膜，得到具有类 CAT活性的纳米

纤维膜，并证实这种方法制备的四氧化三铁纳米纤维展现

出比商用四氧化三铁纤维更高的催化活性［21］。对于一些活

性较差的纳米酶，常将其与其他功能性纳米材料结合形成

杂化物，然后通过静电纺丝技术制备具有类纳米酶活性的

纳米纤维［22］。

3 负载纳米酶的组织工程支架在创面修复中的应用

3. 1 具有抗菌性能的负载纳米酶的组织工程支架的应用

细菌感染是创面愈合过程中的一个迫切需要解决的问

题［23］。抗菌药物的使用降低了由细菌感染引起的患者死亡

风险，但抗菌药物的滥用导致多重耐药菌的出现，增加了创

面治疗的难度［24］。纳米酶通过催化活性氧的产生表现出广

谱的抗菌活性，通过合理的调控和修饰，纳米酶有望成为抗

菌治疗的新选择。

具有类氧化酶和类POD活性的纳米酶可以分别催化氧

气和过氧化氢产生大量的活性氧，直接杀死细菌［25］。负载

铂纳米粒子的 9-芴甲氧羰基修饰的二苯丙氨酸水凝胶具有

类氧化酶和POD活性，可以催化过氧化氢产生大量活性氧，

具有出色的抗菌效果［26］。此外，纳米酶还可以释放少量金

属离子，协同杀菌。Jia 等［27］设计、合成了一种具有类 POD
活性的单宁酸螯合银纳米酶水凝胶，其中单宁酸螯合银纳

米酶可以迅速催化过氧化氢产生羟自由基，杀死大鼠创面

细菌。水凝胶中银离子的释放可以破坏细菌的细胞膜，实

现长效抗菌。Li等［28］基于离子共价有机框架结构，合成了

一种类 POD和葡萄糖氧化酶的多酶活性复合纳米酶，可以

通过催化葡萄糖氧化实现级联反应，有效产生羟自由基并

杀死小鼠创面处的细菌。

尽管类POD纳米酶可以通过催化过氧化氢产生羟自由

基来杀死细菌，但创面微环境中的过氧化氢的浓度限制了

类 POD的抗菌效果，并且过高的活性氧水平会对正常组织

造成损伤。为解决这些问题，一种策略是利用纳米酶的近

红外吸收和光热转化效率，采取光热疗法协同抗菌。Sang
等［29］设计了一种负载二硫化钼的水凝胶创面敷料，可以通

过近红外光热转化实现有效的抗菌。其中二硫化钼除了具

有类POD的活性外，同时还具有光热转化效应，可通过光热

治疗杀死小鼠创面处细菌；温和光热效应可以进一步促进

二硫化钼纳米酶的催化活性，增强其抗菌效果。Li等［30］设

计并制备了一种带有聚多巴胺涂层的双层水凝胶结构。聚

多巴胺涂层不仅为水凝胶提供黏附性，还能将水凝胶中负

载的银离子还原为银纳米粒子，赋予水凝胶光热转化能力

和类 POD活性。近红外光照射可增强银纳米酶的活性，产

生羟基自由基，同时释放的银离子可以实现协同抗菌作用。

这种局部光热的非侵入性疗法能有效地协同纳米酶，展现

出出色的抗菌效果。

超声驱动的声动力疗法是一种出色的非侵入式抗菌疗

法，它利用超声波激活声敏剂，触发纳米酶活性并产生活性

氧，以起到抗菌作用。该疗法具有无创性和良好的组织穿

透性等优势［31］。然而，声敏剂在感染部位的富集程度较低，

微环境中的缺氧会限制声敏剂的治疗效果。研究表明，将

纳米酶与声敏剂结合可以改善声敏剂在小鼠感染部位的聚

集情况，纳米酶在超声作用下也可恢复活性，催化内源性过

氧化氢分解产生氧气，改善创面微环境的缺氧情况，从而促

进活性氧的产生［31］。这种基于纳米酶活性的“激活”和“阻

断”方法使得声动力疗法成为一种精确可控的抗菌方法。

然而，大部分研究仍基于全身给药策略递送声敏剂和纳米

酶，无法有效实现感染部位的局部递送。因此亟待开发新

型的负载纳米酶和声敏剂的组织工程支架，来实现创面部

位的细菌感染治疗。

3. 2 具有抗炎性能的负载纳米酶的组织工程支架的应用

细胞代谢产生的活性氧是一系列单电子还原反应的产

物，包括超氧阴离子自由基、羟自由基、羟基自由基以及过

氧化氢等［32］。适量的活性氧在信号转导及细胞增殖、迁移

和分化等方面发挥重要作用，但过量的活性氧会影响细胞

和大分子物质的活性，阻碍创面愈合。具有抗炎活性的纳

米酶通常表现出与抗菌纳米酶相反的催化活性，它们常具

有类CAT和SOD活性，可与过量的活性氧反应，以保护正常
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细胞和治疗剂的活性。目前可将能够清除活性氧的纳米酶

负载到组织工程支架中，构筑多功能创面敷料。例如有研

究者通过静电纺丝技术制备了包含氧化铈纳米颗粒的聚己

内酯-明胶纳米纤维［33］，这种纳米纤维具有良好的降解性

能，氧化铈纳米颗粒会随着纤维网络的降解而释放；氧化铈

纳米酶通过模拟 SOD活性，清除过量的活性氧，以保护细胞

使其免受氧化应激损伤。

对于慢性创面，除了高水平的活性氧严重破坏氧化还

原平衡以外，缺氧微环境容易导致血管再生困难，使得氧气

和营养物质无法输送到受损组织，进一步加重炎症反应。

因此，开发能清除活性氧并产生氧气的纳米酶功能化组织

工程支架至关重要。近期，研究人员通过将聚乙二醇甲基

丙烯酸甲酯、甲基丙烯酸缩水甘油酯和丙烯酰胺经自由基

聚合合成亲水性聚合物并与超支化聚-L-赖氨酸修饰的二

氧化锰纳米酶交联，成功制备了多功能产氧水凝胶创面敷

料［34］，其中二氧化锰纳米酶可以模拟CAT，催化过氧化氢产

生大量的氧气，缓解糖尿病大鼠创面的炎症水平，并促进血

管的生成。除了供给氧气外，Xiong等［35］将来源于 M2型巨

噬细胞外泌体、二氧化锰纳米酶和碱性 FGF整合到可注射

透明质酸水凝胶中，其中M2型巨噬细胞外泌体可以诱导巨

噬细胞极化，协同二氧化锰纳米酶催化过氧化氢产生氧气，

显著缩短慢性糖尿病小鼠创面炎症阶段，促进血管生成。

除了改善创面处的氧化微环境以外，保护促进创面愈

合治疗剂的活性也尤为重要。高水平的活性氧可能导致生

物活性因子和核酸等生物大分子失活，从而影响其治疗效

果。为解决上述问题，Wu等［36］提出了一种独特的“种子和

土壤”的策略，制备了一种负载聚乙烯亚胺功能化氧化铈纳

米酶的胶原蛋白水凝胶，该水凝胶可以调节糖尿病创面中

的活性氧水平，并保护一种具有促进血管再生的小分子非

编 码 调 控 RNA——miRNA 的 活 性 。 氧 化 铈 纳 米 酶 和

miRNA能够有效清除创面的活性氧并促进血管再生，加快

糖尿病大鼠创面愈合，有效促进创面处胶原蛋白沉积、血管

新生。

具有类SOD或CAT活性的组织工程支架能清除细胞内

过量的活性氧，有效防止氧化损伤和过度炎症反应。此外，

静电纺丝纤维或水凝胶支架实现了纳米酶的局部递送和可

控释放，有利于受损组织的细胞增殖、黏附和迁移。

3. 3 条件响应型负载纳米酶的组织工程支架的应用

具有单一活性的纳米酶只能在创面愈合的特定阶段发

挥功能。有研究人员观察到，某些金属氧化物或硫化物在

不同 pH 值条件下表现出不同的类酶活性。通过设计组装

新型纳米酶，可以获得条件响应型多功能创面敷料。Li
等［37］设计了一种基于二硫化钼纳米片的复合改性纳米酶，

并将其负载到可注射水凝胶中。在酸性条件下，该纳米酶

表现出类 POD及葡萄糖氧化酶的活性，可消耗糖尿病大鼠

创面处的葡萄糖并产生羟自由基以清除创面部位的细菌。

而在碱性条件下，该纳米酶具有类SOD和CAT的活性，可以

清除过量的活性氧，减少氧化应激损伤。条件响应型纳米

酶可以通过自响应或人为控制来表现出不同的酶活性。负

载此类纳米酶的创面敷料突破了单一酶活性的局限性，在

创面愈合不同阶段呈现出抗菌、抗炎、促修复等功能，最终

促进复杂创面愈合。

4 总结与展望

本文总结了纳米酶的定义和其催化机制，以及用于皮

肤创伤修复的具有类酶活性的组织工程支架的构建策略及

研究进展。然而，目前负载纳米酶的组织工程支架仍存在

一些问题和挑战。相对于天然酶，大多数报道的纳米酶在

底物选择性方面表现较差，因此在设计纳米酶或负载纳米

酶的敷料时，需要提高其催化选择性。随着纳米酶在生物

医学领域中的应用增多，研究其生物安全性和毒性变得至

关重要。未来的发展方向是深入了解纳米酶与生物体的相

互作用机制，并开展系统性的生物安全性评估，以确保其在

临床应用中的安全性和可靠性。此外，负载纳米酶的组织

工程支架无法实时监测创面愈合状态，以致难以及时调整

治疗手段，这是当前创面治疗的难点之一。虽然离完全解

决这些问题还有一定距离，但相信随着多学科的发展与融

合，将开发出更多治疗效果佳且安全可靠的基于纳米酶的

新型组织工程支架，以满足临床需求。
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