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摘要 金属有机骨架（metal- organic frameworks，MOFs）是一类由金属结点和有机配体配位组装而成的晶体材料 . 金属有

机骨架具有孔隙度大、孔径和尺寸可调、生物相容性好、成分可调、表面可修饰等优越性能，在肿瘤治疗领域具有重要的

应用潜力 . 本文首先介绍了金属有机骨架用于小分子药物、生物大分子药物等药物递送体系的构建方法 . 随后，我们总结了

近年来MOFs药物递送体系在肿瘤的化学治疗、光动力学治疗、放射性治疗、免疫治疗、光热治疗等方面的应用进展 . 最

后，本文总结了MOFs在肿瘤治疗方面的进展和特点，并展望了MOFs 在肿瘤治疗领域的研究挑战和应用前景 .
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癌症（恶性肿瘤）正在严重威胁着人类的健

康，因此发展高效的肿瘤治疗方法具有重大的研究

意义［1-3］ . 目前，临床应用的肿瘤治疗方法主要有

手术、化学治疗、放射性治疗等 . 这些治疗方法能

够在一定程度上减缓一些肿瘤的生长和转移，从而

延长患者的寿命，但是存在治疗周期长、毒副作用

明显、肿瘤可能复发等问题 .

近几十年来，利用纳米材料优异的光、电、磁

学性质及纳米尺寸效应等特点［4-6］，基于纳米材料

的纳米药物制剂在疾病治疗方面展现出无可比拟的

优势 . 金属有机骨架 （metal-organic frameworks，

MOFs）是一类由金属结点和有机配体配位组装而

成的晶体材料，具有比表面积大、孔径和尺寸可

调、生物相容性好、成分可调、表面可修饰等优

点，被广泛应用于催化、气体吸附、能源储存和转

化等领域，并作为优异的药物递送系统设计平台在

肿瘤治疗领域具有非常巨大的潜力［7-8］ .

本文首先介绍了MOFs用于小分子药物、生物

大分子药物等药物递送体系的构建方法［9-10］，然后

总结了近年来MOFs药物递送体系在肿瘤的化学治

疗、光动力学治疗、放射性治疗、免疫治疗、光热

治疗［11-13］等方面的应用进展 . 本文旨在归纳基于

MOFs的药物递送系统在肿瘤治疗方面的构建和进

展，并对MOFs的研究挑战和应用前景进行展望 .

1 基于MOF的药物递送体系的构建

多孔材料由于能够包裹药物分子并将其递送到

细胞中，同时可通过扩散、材料降解等途径实现药

物分子的释放，因此被广泛应用于药物载体系统的

设计中［14］ . 金属有机骨架具有合适的孔体积、大

孔隙度、好的生物相容性等优良特征，能够实现药

物分子的负载和递送 . 根据药物的种类，该部分内

容从小分子药物、生物大分子药物和MOF药物三

个方面进行介绍 .

1.1 小分子药物

临床上用于肿瘤治疗的小分子药物包括：氟尿

嘧啶、巯嘌呤、甲氨蝶呤等 . 它们通常被制成口服

液或者注射液 . 这些小分子药物容易被机体代谢，

导致药物利用率低，因此需要更大的药物剂量 . 此

外，这些药物没有肿瘤特异性，会导致严重的毒副

作用 . 基于金属有机骨架的小分子药物递送体系可
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以在一定程度上解决上述问题 .

非共价浸润法是金属有机骨架负载小分子药物

的一种常见方式 . 该法主要利用金属有机骨架的大

孔隙和尺寸可调、化学稳定性好等优点，将MOF

浸润在药物分子溶液中，使得小分子药物包裹在其

孔隙中，再用溶剂去除多余的游离小分子药物 . 这

种方法要求小分子药物的尺寸与MOF的孔径相符，

并且两者之间具有较强的亲和性［15］ . 其中，与药

物分子具有相互作用的特定金属位点和有机官能团

可以提高药物的运载效率 . 例如，Horcajada 等［16］

利 用 这 种 方 法 成 功 地 将 布 洛 芬 包 裹 到 MIL

（materials of institut lavoisier） -100/101里（图 1a），

每个大孔和小孔的负载量分别为 92和 56个药物分

子，从而实现高效的药物运载；Gao等［17］将五氟

尿嘧啶包裹到ZIF （zeolitic imidazolate framework）

里，负载效率达到51%.

然而，非共价浸润法不适用于那些与金属有机

骨架没有强相互作用的药物分子 . 幸好，这类分子

可以通过共价交联的手段结合在金属有机骨架上，

从而构建高效的药物递送体系 . 这一方法要求金属

有机骨架和药物具有以下几个特点：a. 纳米金属有

机骨架表面有可供共价反应的活性位点，如氨基、

醛基、叠氮官能团等；b. 药物通过共价修饰之后构

建的纳米药物体系必须具有前药的性质或者维持药

物的活性；c. 活性药物能够在特定的生理环境中从

纳米金属有机骨架上被释放出来 . Zhang等［18］通过

形成席夫碱的方式将具有氨基官能团的DOX药物

分子与金属有机骨架上的醛基官能团共价交联，从

而实现药物分子在金属有机骨架上的高效负载（图

1b），并在酸性pH条件下释放药物 .

1.2 生物大分子药物

生物大分子药物主要包括多肽、蛋白质、抗

体、聚糖与核酸等 . 这些生物大分子本身很难进入

细胞，因此需要特定的载体将其运输进入细胞发挥

功能［19］ . 金属有机骨架具有良好的框架结构设计

可变性和无可比拟的表面可调性，是一种非常有潜

力的生物大分子药物递送平台（尤其是蛋白质类药

物［20-21］） . 目前，关于MOF-生物大分子药物已经

Fig. 1 Illustration for construction of MOF based small drug molecular delivery
system

图1 构建基于金属有机骨架的小分子药物运载系统

（a）MIL-100和MIL-101的结构示意图［16］ .（b）药物与ZIF-90共价交联策略［18］ .



杨婵，等：金属有机骨架在肿瘤治疗中的应用进展2020；47（2） ·107·

有许多报道［22-23］，其中MOF-蛋白质复合物的研究

最为广泛 .

MOF-蛋白质复合物主要通过蛋白质与金属有

机骨架之间形成键或非键形式的相互作用 . MOF-

蛋白质复合物的形成方式可以分为：表面固定、共

价交联、孔渗透、原位生长法等方式 .在共价交联

法中，利用蛋白质的氨基等基团与金属有机骨架上

的相应官能团（如羧基）共价交联，能够确保较高

的蛋白质负载效率，并且避免蛋白质的泄露［22］ .

除了共价交联以外，其他方式主要依靠金属有机骨

架和蛋白质分子之间的范德华力、氢键等相互作用

力 . 其中，表面固定法的实验条件非常温和，有利

于保持蛋白质的结构与活性［24-26］ . 近年来，孔渗透

和原位生长法的方式非常受欢迎，详细介绍如下：

1.2.1 孔渗透

MOF-蛋白质复合物最初多采用孔渗透的方法

合成［27-34］ . 生物大分子的孔渗透方法是将蛋白质分

子与合适孔径的金属有机骨架混合孵育，使得蛋白

质分子进入金属有机骨架的孔隙中 . 2011 年，

Lykourinou等［35］首次将尺寸为（3.3 × 1.7 × 1.1） nm

的微过氧化物酶MP-11通过孔渗透法包裹到介孔金

属有机骨架 Tb-mesoMOF 中（图 2a） . MP-11 分子

主要在纳米级的孔中，而 0.9 nm 的孔正好可以为

MP-11的底物分子提供通道，方便底物分子与酶结

合 . 实验结果表明，包裹MP-11可以防止MP-11聚

集失活 . 体积稍大于金属有机骨架孔体积的分子，

例如：细胞色素 C （Cyt c）（∼2.6 nm × 3.2 nm ×

3.3 nm），也可以进入到金属有机骨架中 . 机理研究

揭示，细胞色素C要经过一个大的构型变换才可以

进 入 到 相 对 较 小 的 金 属 有 机 骨 架 孔 隙 中

（图2b）［36］ .

随后，基于金属有机骨架的孔径可调性以及一

系列合理的设计，Feng等［37］开发出具有 3种不同

尺寸孔隙的介孔MOF （PCN-333），实现单分子包

裹 3种不同尺寸的蛋白酶 . 蛋白酶的使用环境通常

是多变的，因此研究者考察了 PCN-333 酶复合物

在不同环境中的催化活性，结果发现 PCN-333 酶

复合物在各种介质中的活性均比裸露酶要高 . 并且

在PCN-333的孔中不会出现自聚集、低温或低 pH

失活的情况 . PCN-333包裹酶不仅能够对酶起到保

护作用，还可以实现酶的可循环使用，这是一般介

孔硅等材料达不到的效果 . 类似的，Lian 等［38］将

具有 3种孔隙的金属有机骨架PCN-888用来装载 2

种不同尺寸的酶 . PCN-888最大的孔可以装载一个

辣根过氧化物酶（GOx）分子，中等大小的孔可以

装载1个葡萄糖氧化酶（HRP）分子，而小孔是空

的，可作为底物或产物的通道（图 2c） . 2种酶只

能按照顺序进入到 PCN-888 的孔隙中，先包裹

GOx，后包裹 HRP 分子，构建一个酶的串联纳米

反应器 . 该体系不仅具有很高的酶催化活性，还可

以保护酶不被胰酶降解 .

Fig. 2 Proteins penetration into MOF
图2 孔渗透法包裹蛋白质分子

（a）MP-11的分子结构和Tb-mesoMOF的孔结构［35］ .（b）Cyt c进入Tb-mesoMOF空穴的机理［36］ .（c）PCN-888的结构示意图［38］ .
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除了将酶包裹在金属有机骨架的孔里外，微乳

液包裹［39］等其他方法还将酶包裹在金属有机骨架

的孔外 . 微乳液包裹法是将合成好的金属有机骨架

通过一步乳液法使MOF在酶的表面生成一个三维

的胶体层 . 该方法成功实现了带正电荷酶的包裹，

并以过氧化物酶为模型构建的过氧化物酶-MOF复

合物具有高的酶催化活性、稳定性和可循环利用 .

1.2.2 原位生长法

金属有机骨架的原位生长法，又称共沉淀法，

是一种直接在蛋白质等生物分子表面生长金属有机

骨架的包裹方法 . 上述的孔渗透方法要求金属有机

骨架的孔尺寸与蛋白质的尺寸相互匹配 . 相比之

下，原位生长方法的最大优势则是不限制蛋白质分

子的尺寸［40-42］ .

蛋白酶通常与有机配体之间存在着相互作用，

这种相互作用使得两者的结合成为可能 . 将金属有

机骨架ZIF-8的原料与蛋白酶分子在溶液中混合一

段时间后即可获得ZIF-8酶复合物，简单而有效地

实现蛋白酶的原位包裹（图3a）［43］ . 通过这种方法

得到的ZIF-8酶复合物同样可以维持酶在特殊环境

下（蛋白质水解剂、沸水、有机溶剂等）的活性 .

同时，由于ZIF-8在偏酸性环境中会被降解，因此

ZIF-8 酶复合物可以实现低 pH 下蛋白酶的可控释

放，从而与底物相互接触并发挥催化作用 . 其他

MOF （如 ZIF-90）也可以通过这种原位生长的方

法包裹蛋白酶分子［44］ .

在酶表面原位生长MOF的方法虽然不受尺寸

的限制，但会受蛋白酶的表面电荷以及表面化学性

质的影响 . 对蛋白质表面的氨基酸进行化学修饰可

以有效地控制ZIF-8在蛋白质表面的生长［45］ . 蛋白

质表面的赖氨酸残基与琥珀酸酐反应会增加表面负

电荷，促进ZIF-8的生长；而蛋白质表面羧基基团

与乙二胺反应会增加表面正电荷，阻碍ZIF-8生长

（图 3b） . 计算模拟的结果表明，蛋白质的表面电

荷大大影响它引起表面生物矿化的能力 . 可见蛋白

质的表面物化性质对其实现原位包裹非常重要 . 基

于类似的原理，在蛋白质表面修饰氨基酸链使其表

面带有很多的半胱氨酸残基将大大促进ZIF-8在其

表面生长（图3c），并且有利于其他种类的金属有

机骨架（如HKUST-1）在蛋白质表面的生长［46］ .

Fig. 3 De novo approach for construction of MOF-protein complex
图3 MOF原位生长法包裹蛋白质分子

（a）共沉淀合成法包裹蛋白酶示意图［43］ . （b）蛋白质表面修饰对共沉淀包裹的影响示意图［45］ . （c）氨基酸促进共沉淀法示意图［46］ .

（d）亲水性或者疏水性金属有机骨架包裹酶示意图［47］ .
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除了蛋白质的性质对原位包裹效果有影响之

外，金属有机骨架孔的性质对包裹在其中的蛋白酶

功能也会有影响 . 研究表明，将酶包裹到亲水性的

金属有机骨架MAF-7或者ZIF-90中可以使酶在高

温、失活剂、有机溶剂等环境中保持活性，但是包

裹到疏水性金属有机骨架中的过氧化氢酶和脲酶则

会失活（图3d）［47］ .

1.3 金属有机骨架自身作为药物

以上体系都是将小分子药物或生物大分子药物

结合在金属有机骨架里，除此之外，有些金属有机

骨架自身也可以作为药物 . 这种方法直接选用具有

药物活性的物质作为配体或金属离子，直接组装成

金属有机骨架材料实现治疗功能 . 该法不仅可以提

高药物分子的水溶性，而且可以一定程度上降低药

物的生物毒性［48］ .

将具有药物功能的分子作为配体形成金属有机

框架药物体系 .例如，An等［49-51］将内源性的腺嘌

呤作为配体，与金属离子组装成金属有机骨架，发

现该方法能够维持配体原有的生物活性（图 4a） .

此外，Zhang等［52］利用具有光敏性的分子作为配

体合成金属有机骨架（图4b） . 在该体系中，光敏

剂在结构阵列中被规则排列开来，避免了光敏剂分

子聚集猝灭的问题，并极大提高了疏水性光敏剂分

子在水溶液中的溶解性 . 基于光敏性配体的金属有

机骨架同样具有光敏性，在光照条件下可以催化氧

气产生活性氧 . 同时，利用金属有机骨架的尺寸可

调性质，通过控制合成条件可以获得理想尺寸的金

属有机骨架，可以进一步提高活体治疗效果［53］ .

对于无法直接作为配体构建金属有机骨架的光敏

剂，Wang 等［54］开发了一种新的方法，通过合成

后配体交换的方式合成光敏性金属有机骨架

（图4c） .

选用具有生物活性的金属是构建金属有机框架

药物体系的另一种途径 . 金属锌、银等被广泛用于

抗菌，以它们作为金属结点组装成的金属有机骨架

在可控的条件下分解释放出金属离子可以实现抗菌

效果［55-58］ . 一些能够提高细胞对放射线敏感度的金

属离子（如金属铪、钨等）与合适的配体组装成金

属有机骨架可以用于放射线治疗增敏，提高放射线

治疗效果［59］ . 此外，金属钆、锰等作为金属结点

组 装 成 的 金 属 有 机 骨 架 也 被 用 于 生 物 医 学

领域［60-63］ .

1.4 金属有机骨架的表面修饰

纳米颗粒的一些特性（如尺寸、电荷、表面亲

水性以及表面配体的性质和密度等）会影响纳米颗

粒的血液循环半衰期、生物分布和靶向能力 . 其

中，纳米颗粒的长血液循环能力通常是成功实现靶

向药物递送的一个重要前提 .

Fig. 4 Construction of MOF-based nanodrugs
图4 合成MOF纳米药物

（a）锌-腺嘌呤金属有机骨架示意图［50］ .（b）铜-TCPP金属有机骨架示意图［52］ .（c）UiO-PDT 纳米颗粒的合成和应用示意图［54］ .
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为了实现金属有机骨架材料的长血液循环，

Abanades等［64-66］将亲水性的聚合物（如聚乙二醇）

用来作为纳米颗粒的表面包裹材料，从而提高纳米

颗粒的亲水性并降低血液中蛋白质的调理素作用，

避免纳米颗粒被巨噬细胞吞噬 （图 5a） . 除此之

外，在表面包裹 PVP 材料是纳米材料修饰常用手

段，同样适用于金属有机骨架与酶复合物体系［67］ .

此外，在MOF-蛋白质复合物表面包裹细胞膜不仅

可以保护蛋白质不被降解，还可以避免系统性免疫

清除（图5b） . 由于细胞膜的特殊表面性质，该体

系还可以实现肿瘤部位的同源靶向，并在肿瘤细胞

中释放蛋白质药物，从而抑制肿瘤生长，大大提高

肿瘤治疗效果［68-69］ . 此外，在 MOF 表面包裹无机

材料（如CaCO3），也可以提高材料的稳定性并实

现药物的可控释放［70］ .

2 基于MOF的药物递送体系的应用

金属有机骨架在肿瘤治疗领域具有巨大的潜

力，并已取得一系列进展 . 根据治疗方式的区别，

该部分进展主要可分为以下4个方面：

2.1 化学治疗

金属有机骨架作为有潜力的化学治疗药物递送

载体，具有以下几个特征：a. 孔大小可调性和化学

性质可调性；b. 配体组分的种类繁多，易于实现表

面多功能修饰；c. 大的 BET 比表面积，利于大量

负载生物分子；d. 一种金属有机骨架可有几种不同

尺寸的孔，可实现同时负载几种不同功能的生物分

子 . 医学领域的应用对金属有机骨架载药系统往往

有更高的要求 . 为了确保有效的药物递送，还需要

纳米金属有机骨架具有以下几个特性：a. 高效的负

载药物或其他生物活性分子；b. 易于表面修饰或调

控，从而实现靶向性地递送药物；c. 可控的药物释

放；d.材料本身可被机体代谢，避免毒副作用 .

2006年，Horcajada等［16］首次将金属有机骨架

MIL用作化疗药物载体 . 该体系使用的MIL-100和

MIL-101是由金属铬（Cr）八面体三聚体和二羧酸

或三羧酸组装而成，具有较大的孔径（25~34 Å）、

Fig. 5 Surface modification of MOFs
图5 MOF的表面修饰

（a）金属有机骨架表面修饰PEG示意图和pH激活药物释放［66］ .（b）金属有机骨架表面包裹细胞膜示意图［68］ .
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比表面积（3 100~5 900 m2/g）和孔体积（2 cm3/g） .

得益于高比表面积以及与药物分子之间的特异性相

互作用，MIL-101的药物装载量远高于一般的沸石

类多孔材料 . 据报道，每克MIL-101可以装载药物

高达1.376 g，而每克MIL-100可以装载0.35 g布洛

芬药物 . 此外，由于MIL-100和MIL-101的化学稳

定性非常高，两种材料均具有较长的可控给药时

间，为金属有机骨架在载药系统中的应用提供了极

大的优势 .

另外一类金属有机骨架ZIF也被证明具有很强

的小分子药物递送能力 . 其中，ZIF-8 是一种有金

属锌和2-甲基咪唑组装而成的金属有机骨架，有着

足够大的孔隙和可控的形貌 . 2016年，Liu组［17］报

道了第一个集高药物负载量和靶向运输能力于一身

的基于 ZIF-8 抗肿瘤药物五氟尿嘧啶的运载体系，

并成功实现抑制肿瘤生长 .

利用肿瘤微环境（如低 pH）来刺激药物释放

对于实现药物的可控释放具有重要意义 . Azizi

等［71］利用 ZIF-8 包裹二甲双胍药物分子，使其在

肿瘤细胞内低 pH 刺激下释放药物分子 （图 6a），

实现了细胞内源性因子激活的药物释放 . 除了ZIF-

8之外，Ren等［72-73］还开发了其他金属有机骨架用

于运载五氟尿嘧啶药物分子，并实现了 pH可控药

物释放 . 例如：由 4，4'- 磺酰基二苯甲酸 （H2

SDBA）、N，N-二甲基乙酰胺（DMA）与金属镝组

装而成的金属有机骨架可以通过简单的浸润法包裹

五氟尿嘧啶分子［74］，在低 pH 环境中释放药物分

子，能够明显抑制人骨肉瘤细胞系的生长 . 在这个

体系中，pH依赖的药物最终完全释放的时间大约

为 20 h. 结果显示五氟尿嘧啶分子位于金属有机骨

架的通道中间，通过短氢键（2.991 Å）和镝-氧键

（2.915 Å）之间的相互作用结合 . 除了这种作用力

之外，五氟尿嘧啶与配体的苯环之间有π-π相互作

用，距离为3.370 Å. 这几种相互作用力使得五氟尿

嘧啶和金属有机骨架之间强有力地结合起来，从而

实现药物的缓释 .

还有其他一些基于金属有机骨架的可控释放的

载药体系被开发用于抑制肿瘤细胞的生长 .例如：

Cai等［75］发展了一种基于锌离子的pH可控释放金

属有机骨架［Zn3（BTC）2（Me）（H2O）2］（MeOH）13

（H3BTC = 1，3，5-benzenetricarboxylic acid，Me =

melamine）. 这些金属有机骨架包裹药物的方式都是

通过简单的浸润法实现，使得药物分子通过与孔隙

的相互作用而被限制在孔道中 . 纳米级的沸石类金

属有机骨架 ZIF-90 是由锌离子和配体 2-醛基咪唑

组装而成，具有大量的醛基，可以通过席夫碱反应

与带氨基的DOX药物分子共价交联 . 同时，ZIF-90

还能够包裹药物分子五氟尿嘧啶，从而实现两种抗

肿瘤药物的共同递送 . 在pH 5.5的环境中，药物在

16 h之后释放量达到95%，而在中性环境中药物释

放量显著降低［18］ .

金属有机骨架药物递送体系除了对 pH刺激响

应之外，还对其他因素（如锌离子）响应释放药

物 . Du 等［76］将五氟尿嘧啶装载到金属有机骨架

MOF-In1中（图 6b） . 由于MOF-In1的孔隙是负电

荷的，当细胞内的锌离子浓度较高时，锌离子会进

Fig. 6 Stimulus triggered drug release of MOF
图6 金属有机骨架的刺激响应药物释放示意图

（a）金属有机骨架pH响应的药物释放示意图［71］ .（b）金属有机骨架的锌离子响应药物释放示意

图［76］ .
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入到孔隙中 . 在静电作用下，五氟尿嘧啶药物被释

放出来 .

金属有机骨架还能够用于递送其他药物，如

DOX［77-79］、喜树碱［80］、缬沙坦（valsartan）［81］、姜

黄素［82］等，并达到了比小分子药物更好的治疗

效果 .

2.2 光动力学治疗

光动力学治疗 （photodynamic therapy，PDT）

是近几年发展起来的一种新型肿瘤治疗手段［83-86］，

主要依赖低毒性的光敏剂在光照条件下催化氧气产

生活性氧杀死肿瘤细胞［87-88］ . 传统的小分子光敏剂

存在水溶性差、光穿透深度低等缺点，导致其临床

应用受限 . 光敏性纳米材料由于其优良的水溶性、

生物富集功能等优点，可以弥补传统小分子光敏剂

的不足，因而在肿瘤光动力学治疗方面具有巨大的

潜力［89-90］ . 其中，光敏性金属有机框架，无论是作

为小分子光敏剂的载体还是本身具有光敏性，由于

其框架结构本身可调控而被广泛用于肿瘤的光动力

学治疗研究［91-94］ . 金属有机骨架应用于PDT的主要

优点在于：a. 规则而可控的晶体结构使得被包裹在

其孔中的光敏剂分子彼此分开，避免了光敏剂聚集

猝灭，很大程度上有利于活性氧的产生；b. 孔结构

有利于单线态氧的扩散；c. 纳米尺寸效应极大提高

了光敏剂的水溶性，增强了被细胞摄取的量；d. 金

属有机骨架可被生物降解，具有良好的生物相

容性 .

卟啉类光敏剂由于其独特的分子结构，可被用

作配体与金属离子组装成金属有机骨架 . 利用这一

特点，Lu 等［95］ 于 2014 年报道了第一个被用于

PDT的纳米级卟啉金属有机骨架，并成功将其应用

于肿瘤的活体治疗（图7a） . 在该体系中，卟啉衍

生物 5，15-di（p-benzoato）porphyrin（H2DBP）与金属

铪配位组装成金属有机骨架 DBP-UiO，且光敏剂

的含量高达 77 wt%，产生单线态氧的量是H2DBP

的 2倍以上，可以用于比较难以治疗的癌症 . 肿瘤

模型治疗结果说明DBP−UiO在光辐射下产生毒性，

达到抑制肿瘤生长甚至是清除肿瘤的效果 . 值得一

提的是，在光动力学治疗之后，没有出现小鼠皮肤

和组织损伤 . 进一步的组织病理学研究结果表明注

射 DBP−UiO 的实验组肿瘤部位有巨噬细胞渗入，

说明大量的肿瘤细胞凋亡或坏死 . 在 DBP−UiO 之

后，该研究小组报道了基于卟吩的金属有机骨架

DBC-UiO，实现了比DBP−UiO更高的单线态氧产

生效率，并被成功应用于结肠癌的活体治疗［96］ .

除了金属有机骨架的成分之外，金属有机骨架

的尺寸也是影响其光动力学治疗效果的一个重要因

素 . 通过筛选理想尺寸的光敏性金属有机骨架纳米

颗粒可以提高纳米颗粒的靶向能力，从而提高其

PDT 效果 . Park 等［53］利用锆与卟啉组装的金属有

机骨架验证了这一猜想（图7b） . 他们合成了几种

不同尺寸（分别为 30、60、90、140、190 nm）的

光敏性金属有机骨架，并系统考察尺寸对 PDT治

疗效果的影响 . 根据细胞毒性研究结果，90 nm的

金属有机骨架的治疗效果最佳，说明90 nm的颗粒

是最理想的尺寸 .

除了 PDT 治疗效果，通过外部刺激和环境实

现PDT药物的控制也具有非常重要的意义 .单线态

氧的产生离不开光辐射，因此通过金属有机骨架的

配体可控性实现光控有可能实现PDT治疗的调控 .

Park 等［97］ 将 光 转 换 开 关 分 子 1，2-bis（5-（4-

carbonxyphenyl）-2-methylthien-3-yl）cyclopent-1-ene

（BCDTE）与金属锌组装成双色光敏性金属有机骨

架 . 在紫外光照下，光转换分子 BCDTE 关环，光

敏剂 TCPP 发射的光被 BCDTE 吸收，导致无单线

态氧产生；在可见光照下，光转换开关分子

BCDTE开环，光敏剂发挥作用，产生单线态氧 . 该

体系实现了在细胞内可逆控制单线态氧产生，从而

实现了PDT治疗效果的可逆调控 .

利用肿瘤标志物（如硫化氢）激活光敏性金属

有机骨架的 PDT治疗效果是另一种非常有效的策

略 . 例如，Ma等［98］将铜离子与锌卟啉衍生物组装

成金属有机骨架NP-1（图7c），铜离子能够完全猝

灭锌卟啉配体的荧光，从而大大地降低配体的单线

态氧产率 . 当金属有机骨架与硫化氢混合，铜离子

金属节点会与硫化氢反应生成硫化铜，使得金属有

机骨架分解，配体的荧光随之恢复，单线态氧的产

量大大提升，从而实现硫化氢激活的光动力学治

疗 . 该体系被用于结直肠癌的活体光动力学治疗，

治疗后肿瘤接近完全消除 .

提高光动力学治疗还可以通过消耗细胞内的还

原性物质来实现 . 例如，还原性谷胱甘肽（GSH）

会消耗光敏剂在光照下催化产生的单线态氧 . 一些

研究表明，消耗这些谷胱甘肽分子可以确保产生的

单线态氧不被其消耗，从而大大提高光动力学治疗

的效果 . 纳米级金属有机骨架｛CuL-［AlOH］2｝n

（MOF-2，H6L = mesotetrakis （4-carboxylphenyl）

porphyrin）能够催化产生单线态氧和吸附谷胱甘肽

分子［99］ . 该金属有机骨架被内吞进入细胞，在光



杨婵，等：金属有机骨架在肿瘤治疗中的应用进展2020；47（2） ·113·

照条件下产生单线态氧，单线态氧会通过孔隙扩散

到细胞中 . 细胞中大量的GSH会被金属有机骨架吸

附，无法猝灭扩散到细胞中的大量单线态氧，确保

了单线态氧的活性，从而提高光动力学治疗效果 .

该体系的疗效可以与商业化抗乳腺癌药物喜树碱

媲美 .

2.3 基于MOF-生物大分子体系的治疗方式

MOF-蛋白质复合物在生物医学领域和蛋白质

工程领域有着非常广泛的应用价值 . 现今，越来越

多的酶或者抗体类药物被开发和应用［100-104］ . 然而，

目前蛋白质类药物的活体应用仍然存在着诸多阻

碍 . 其中，如何将蛋白质类药物递送到病灶部位后

释放并保持其活性就是一个非常重要的研究方

向［105-108］ . 从上述MOF蛋白质复合物的一些优势来

看，金属有机骨架是一个理想的蛋白质类药物

载体 .

将金属有机骨架包裹过氧化物酶可以实现细胞

内催化双氧水、为光动力学治疗提供氧气、改善肿

瘤乏氧状态［109-110］，MOF结合葡萄糖氧化酶可以消

耗肿瘤细胞生存所需的葡萄糖，阻断营养来源，实

现饥饿治疗［111］（图 8a） . 用金属有机骨架 PCN-

333包裹酪氨酸酶构建纳米反应器在肿瘤部位激活

扑热息痛前药，生成毒性药物，引起GSH减少和

ROS的产生（图 8b），从而有效地杀死肿瘤细胞，

抑制肿瘤生长［112］ . 金属有机骨架包裹神经药物清

除 酶 （organophosphorus acid anhydrolase，

OPAA），可以提高酶的热稳定性以及长时间稳定

性，实现高效水解神经毒性分子［113-114］ .

一些口服蛋白质药物（如胰岛素）由于在胃部

不稳定，因此其临床应用疗效仍然有待提高 . 为了

解决这个问题，Chen等［115］利用金属有机骨架NU-

1000包裹胰岛素（胰岛素@NU-1000），从而保护

胰岛素在胃中不被降解（图8c） . 他们发现，胰岛

素的负载量在30 min即可达到40 wt%. NU-1000在

酸性环境中，甚至是 pH为 1的环境中仍然非常稳

定，因此能够保护胰岛素在胃酸环境中的稳定性，

并保持胰岛素的构型和活性 . NU-1000在磷酸缓冲

液（PBS）环境中降解，释放出包裹的胰岛素，使

其发挥降血糖的功能 . 这个体系尽管对磷酸盐不稳

定，可能会导致部分胰岛素泄露从而失活，但是可

以经过一定的修饰提高运载胰岛素的能力，在制备

口服胰岛素制剂方面有着很大的潜力 .

Cas9 是一种基于 CRISPR （clustered regularly

interspersed short palindromic repeats，成簇的规律

Fig. 7 MOF-based photodynamic therapy
图7 MOF用于光动力学治疗

（a）Hf-DBP合成示意图和单线态氧产生机制［95］ .（b）PCN-224的结构和单线态氧产生机制以及尺寸可调示意图［53］ .（c）MOF NP-1和单

线态氧产生示意图［98］ .
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间隔的短回文重复序列）的基因编辑蛋白，可以用

于编辑哺乳动物细胞的基因组，从而实现疾病的基

因治疗［116］ . Alsaiari 等［117］ 用 ZIF-8 包裹 Cas9，发

现该方法可以有效地将其带入细胞 . 在溶酶体的酸

性环境中，ZIF-8因为配体被质子化而降解，实现

溶酶体逃逸和释放Cas9，并保持Cas9剪切基因的

功能（图8d） . 另外一种金属有机骨架ZIF-90也可

以包裹 cas9蛋白，将其带到肿瘤细胞质基质中 . 细

胞质中的ATP分子与ZIF-90的金属元件Zn2+有强配

位作用，使得 ZIF-90 降解，从而释放 Cas9 蛋

白［118］ . Cas9将肿瘤细胞中的基因剪切，达到基因

沉默的效果 . 利用这种体系，设计合适的剪切位

点，可以干扰肿瘤细胞的基因表达、蛋白质合成，

从而引起肿瘤细胞功能紊乱而凋亡，达到抑制肿瘤

生长的目的 .

另一类生物大分子药物——核酸也被广泛用于

肿瘤治疗，尤其是小干扰RNA （siRNA），通过特

异性地与目标 mRNA 结合来干扰蛋白质的表

达［119］ . 同样地，siRNA 需要载体才能进入到细胞

中发挥功能 . 金属有机骨架具有特殊的表面性质，

能够与核酸类药物通过静电作用、π-π相互作用等

方式结合［120］ . 金属有机骨架吸附 siRNA之后可以

将 siRNA 运输到细胞质中，提高细胞摄取 siRNA

的量，防止 siRNA 被水解，促进 siRNA 逃逸溶酶

体，从而达到更好的基因治疗效果［10］ . DNAzyme

是具有催化活性的DNA序列，可以特异性催化核

糖核酸或者脱氧核糖核酸的裂解，因此常被用于基

因治疗［121］ . 同样的，DNAzyme需要载体运输才能

进入到细胞中 . Shen 等［88］用 ZIF-8 包裹 DNAzyme

将其送到细胞中，并通过溶酶体逃逸释放出

DNAzyme和辅酶因子Zn2+，实现基因治疗 .

Fig. 8 MOF-protein complex based therapy
图8 MOF蛋白质复合物用于疾病治疗

（a）金属有机骨架用于饥饿治疗［111］ .（b） PCN-333的结构示意图和潜药激活示意图［112］ .（c）金属有机骨架包裹胰岛素示意图和胰岛素

释放示意图［115］ .（d）Cas9@ZIF的制备示意图，细胞递送示意图和基因编辑效果［117］ .
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2.4 联合治疗

以上基于金属有机骨架的纳米药物递送体系尽

管取得了一定进展［122］，但是在治疗的过程中仍然

面临单一治疗效果不够高等问题 . 因此，开发高效

的联合治疗体系具有非常重要的意义 . 金属有机骨

架具有大的比表面积、可调的尺寸、可控的晶体结

构和具有生物活性的配体和金属结点，因此非常适

合用于联合治疗平台的构建 . 联合治疗体系的构建

相比于单一治疗体系需要更加细致的设计，需要考

虑到金属有机骨架的靶向运输和降解，以及不同治

疗手段的实施 .

含有 high-Z 元素，如 Au［4］、Hf［5］、Bi［6］ 和

稀土元素等［123-124］，常用来构建金属有机骨架材

料 . Liu等［65］构建了PDT与放疗联合的金属有机骨

架治疗体系 . 他们将对放射线敏感的金属离子Hf与

光敏剂卟啉类衍生物TCPP组装成纳米级金属有机

骨架，并通过表面修饰聚乙二醇得到具有良好生物

稳定性的 NMOF-PEG （图 9a） . NMOF-PEG 具有

非常高光敏剂负载量，在光照下，能够高效地产生

单线态氧 . High-Z元素Hf作为放射线敏感剂，通过

吸收离子化辐射来提高放疗效果 . 因此，这个金属

有机骨架集合光动力学治疗和放疗功能于一身 . 通

过动物尾静脉注射，NMOF-PEG可以通过EPR效

应高效地富集到肿瘤部位 . NMOF-PEG的设计充分

利用了金属有机骨架的配体和金属结点的可变性以

及表面可修饰性 . 通过合理的实施治疗手段，将光

动力学治疗和放疗有机结合，达到高效抑制肿瘤生

长的效果 .

除了放疗，免疫治疗也可与 PDT 联用提高肿

瘤治疗效果 . 免疫治疗是近年来发展起来的一种高

效的肿瘤治疗手段，其中对于检查点截流免疫治疗

的研究最为广泛 . 但是由于无效的抗原呈递和不足

的抗肿瘤免疫等原因，免疫治疗的单独治疗效果不

佳 . Lu等［125］将光敏性金属有机骨架包裹检查点抑

制剂（IDOi），构建了 IDOi@TBC-Hf［5，10，15，20-

tetra（pbenzoato）chlorin（H4TBC）］系统，将检查点

截流免疫治疗与光动力学治疗结合起来，充分利用

了光敏性金属有机骨架的药物递送功能（图 9b） .

将 IDOi 包 裹 到 金 属 有 机 骨 架 的 孔 道 中 ，

IDOi@TBC-Hf可以将 IDOi释放到肿瘤环境，IDOi

进入血液循环引起系统性 IDO抑制 . 协同PDT和检

查点截流免疫治疗可以促进远位效应，抑制远位肿

瘤的生长 .

除了光动力治疗，常用的光治疗方法还有光热

治疗，也能够进一步提高PDT的治疗效果 . 例如，

Zhang等［126］将铁卟啉衍生物作为配体与金属锆配

位组装得到Zr-FeP MOF. 在近红外光照下，Zr-FeP

MOF同时产生氧自由基和单线态氧，实现光动力

治疗 . Zr-FeP MOF还可以负载 siRNA用于沉默热休

克蛋白，有效地增强光动力学治疗的效果 . 此外，

在同一个光照条件下，Zr-FeP MOF的光热转换效

率为 33.7%，实行低温光热治疗 . 通过这个金属有

机骨架体系，实现了光动力学治疗、光热治疗和基

因治疗三种治疗方法协同作用 .

Chen 等［127］通过原位生长法用金属有机骨架

包 裹 光 敏 剂 graphitic carbon nitride （g-C3N4）

nanosheets 和 孔 包 裹 法 装 载 化 疗 药 物 DOX

（doxorubicin hydrochloride），得到光动力学治疗和

化疗联合治疗体系（图9c） . 该体系的构架主要得

益于金属有机骨架共沉淀法对被包裹材料的包容

性、可控性和金属有机骨架壳层的大孔隙度 . 通过

类似的构建方法，Wu等［128］用金属有机骨架包裹

光热转换材料聚吡咯纳米颗粒（PPy NPs）和化疗

药物五氟尿嘧啶， 实现化疗和光热联合治疗（图

9d） . 此外，利用金属卟啉衍生物作为配体组装的

金属有机骨架可以负载前药分子 （如亚硝基硫

醇［129］等） . 在近红外光照下，金属有机骨架实现

光热治疗的同时，其负载的亚硝基硫醇受热产生一

氧化氮气体用于抗肿瘤治疗 .

总而言之，联合治疗效果比单一的治疗效果要

好很多 . 利用金属有机骨架构建联合治疗体系可以

大大提高肿瘤治疗效果，有望用于解决转移性肿瘤

和其他难以治疗的癌症 .
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3 总结与展望

综上所述，基于 NMOF 的肿瘤治疗研究在近

十几年来取得了阶段性的成果 . 通过非共价浸润

法、共价交联等方法能够高效地将小分子药物负载

在金属有机骨架上，同时利用孔渗透、原位生长等

方法也能够实现 MOF-生物大分子药物的高效构

建 . 值得一提的是，选用具有药物活性的金属中心

或有机配体，金属有机骨架本身也能够设计成高效

安全的药物 . 基于NMOF的药物递送系统在化学治

疗、光动力学治疗、放射性治疗和免疫治疗等几种

治疗方式上均有涉猎 . 通过包裹药物小分子用于化

疗或免疫治疗、组装具有光敏性的 NMOF 用于光

动力学治疗、组装具有放射性性质的 NMOF 用于

增强放疗、包裹蛋白质用于生物催化等方法构建具

有不同功能的 NMOF 治疗体系，都展现了良好的

治疗效果，对金属有机骨架治疗体系的进一步开发

和应用有着非常重大的指导意义 . 此外，从上述基

于金属有机骨架的联合治疗体系，不难发现，它非

常适用于联合治疗体系的构建，从而避免单一治疗

效果不佳和具有毒副作用的缺点 .

综合以上研究不难看出，相比于脂质体

（liposome）［130-131］ 、 聚 合 物 纳 米 颗 粒

（polymer）［132］、介孔硅 （MSN）［133］、氧化石墨烯

（GO）［134］等药物递送体系，NMOF 作为药物递送

体系具有一定的特点 . 首先，NMOF具有较高的药

物运载效率，且适用于包裹蛋白质等容易失活的生

物大分子；其次，相比于MSN和GO等无机材料，

NMOF具有更好的生物相容性和生物可降解性，能

够降低体积代谢负担，避免长期累积带来的毒副作

用；再者，NMOF成分可调，易于构建可控药物释

放载体，可以在不进行修饰的情况下实现机体内源

Fig. 9 MOF for combined therapy
图9 金属有机骨架用于联合治疗

（a）PDT和放疗联合治疗［64］ .（b）PDT和免疫联合治疗［125］ .（c）化疗和PDT联合治疗［127］ .（d）化疗和光热联合治疗［128］ .
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性物质（ATP等）激活的药物释放 . 然而，NMOF

也同时存在一些缺点 . 首先，NMOF主要是通过配

位作用组装而成，导致其生物环境中的稳定性较

差 . 例如：ZIF-8或者以Fe、Zr等作为金属结点的

金属有机骨架通常在PBS环境中不稳定 . 因此，通

常需要进行表面修饰或者引入多种其他相互作用力

来提高稳定性 . 此外，NMOF药物递送体系会将金

属离子引入到机体内，可能会带来一定程度的肝脏

或者肾损伤 . 因此，NMOF在实际应用仍然存在许

多需要解决的问题，该领域将来的研究挑战包括：

a. 实现药物的靶向递送与可控释放 . 目前大多数体

系在药物递送过程中会有一定程度的药物泄露，可

能会一定程度上导致毒副作用的出现 . 通过合理的

表面修饰（如核酸适配体、叶酸、透明质酸等主动

靶向识别分子），有望降低药物泄露，同时还能赋

予纳米粒子主动靶向的能力，是一种潜在的解决方

法 . b. 开发长波长激活的NMOF光敏剂 . 目前绝大

部分的光敏性金属有机骨架是基于卟啉类衍生物，

其最佳PDT激发波长在 630 nm左右，组织穿透深

度有限（一般小于 0.5 cm），这在很大程度上限制

了光敏性金属有机骨架对于深层组织肿瘤的治疗应

用 . 因此，需要开发波长更长的光敏剂配体来合成

新型长波长光敏性金属有机骨架，进一步提高和深

化金属有机骨架的肿瘤治疗效果 . c.按需调控金属

有机骨架在生物体内的稳定性 . 配体与金属之间形

成稳定的配位键是MOF结构形成的一个关键作用

力，而且配体与配体之间也可以有分子间相互作用

力（如氢键） . 金属有机骨架在活体的复杂环境中

容易分解，这既是其缺点，也是其优点，视具体应

用而定，因此根据应用需要调控金属有机骨架在生

物体内的稳定性非常重要 . d.提高NMOF-蛋白质复

合物的稳定性与治疗效率 . 虽然可以通过表面修饰

来提高稳定性和水溶性，但是可能会影响蛋白质与

底物的接触或者蛋白质的释放 . 此外，蛋白酶扩散

进入到NMOF 孔中的机制仍不明确，了解机制有

助于优化酶的载量，并提高其治疗效率 .

NMOF 具有许多其他多孔纳米材料不具备的

优良性质，在肿瘤治疗领域具有重要的应用潜力 .

尽管目前还存在许多困难，但是随着对NMOF 越

来越深入的研究，这些困难会被攻克，从而实现肿

瘤的高效、安全、经济的治疗效果 .
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Abstract Cancer is a serious threat to human health and life safety. The number of cancer patients has been

increasing worldwide. Therefore, it is of great significance to develop efficient cancer treatment methods.

Currently, the main clinical methods for cancer therapy include surgery, radiotherapy, chemotherapy,

immunotherapy, and so on. In recent decades, nanomaterials-based cancer treatment methods have shown great

potential and value in radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy. Metal-organic framework (MOFs) is a

kind of material composed of metal nodes and organic ligands. The metal-organic frameworks have many

advantages, such as large porosity, adjustable aperture and size, good biocompatibility, adjustable composition and

surface modification, which make it promising in the field of cancer therapy. In this review, the methods for

constructing MOFs-based drug delivery system (DDS) were firstly introduced. In particular, small molecule drugs

can be efficiently loaded into metal-organic frameworks using non-covalent penetration, covalent cross-linking,

and so on. At the same time, biomacromolecules-MOF system could be constructed based on the methods such as

pore-penetrating and de novo approach. MOF-enzyme complex is more resistant to hush circumstances or protein

inactivating agents than naked enzyme. Moreover, the metal-organic framework itself can be designed to be

highly efficient nano-drug by using pharmaceutically active organic molecules or metal ions as ligands or metal

ions. General surface modification methods were also reviewed due to their important roles for improving the

solubility and stability of MOF-based DDS. In this review, recent numerous researches on the cancer therapy of

MOF-based DDS have been summarized. According to the type of treatment methods, the applications of MOF-

based DDS in chemotherapy, photodynamic therapy, biomacromolecules-MOF based therapy, and other combined

therapies (such as radiotherapy, and immunotherapy) for cancer were introduced, respectively. Finally, we

summarized the advantages and challenges of MOFs in cancer therapy, and prospected the opportunities and

development of this research field.

Key words metal-organic frameworks, drug delivery, chemotherapeutics, photodynamic therapy, MOF-proteins

complex
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