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生物金属有机框架在药物递送系统中的研究进展
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摘 要 近年来，以生物相容性的配体合成的生物金属有机框架（bio-metal organic frameworks，Bio-MOFs）因其巨大的比表

面积及孔隙率，丰富的主客体分子间相互作用，及良好的生物相容性特征，成为了一种极具潜力的药物递送载体，受到了广

泛研究。本文概述了 Bio-MOFs的设计方法包括结构和毒性因素，概述包括点击化学在内的多种载药方法，重点介绍了 Bio-

MOFs 用于肺部给药系统、改善药物药学性质、缓控释递药系统、刺激响应及靶向给药系统等方面的最新研究进展，并总结

了限制 Bio-MOFs用于实际药物制剂临床研究或上市制剂当中的发展瓶颈和未来发展方向，为推动 Bio-MOFs在药物递送系

统中的应用提供理论参考。

关键词 金属有机框架；生物相容性；合成；载药；药物递送系统

中图分类号 R943  文献标志码 A  文章编号 1000 -5048（2023）01 -0023 -11 

doi：10. 11665/j. issn. 1000 -5048. 20221111003

引用本文 于佳玉，蔺泽之，曹威，等 .生物金属有机框架在药物递送系统中的研究进展［J］.中国药科大学学报，2023，54（1）：23–33.
Cite this article as： YU Jiayu，LIN Zezhi，CAO Wei， et al. Research progress of bio-metal organic frameworks in drug delivery system［J］.J 
China Pharm Univ，2023，54（1）：23–33.

Research progress of bio-metal organic frameworks in drug delivery system
YU Jiayu1, LIN Zezhi2, CAO Wei2, ZHANG Jianjun1, WEI Yuanfeng2, GAO Yuan2, QIAN Shuai2*
1School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198; 
2School  of Traditional Chinese Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China

Abstract In recent years, bio-metal organic frameworks (Bio-MOFs) synthesized with biocompatible ligands 
have been widely investigated as a potential drug delivery carrier due to their large specific surface area and 
porosity, rich host-guest intermolecular interactions, and good biocompatibility. In this review, we summarized 
the design methods of Bio-MOFs including structural and toxic factors, as well as a variety of drug loading 
methods including click chemistry, with particular focus on recent research advances in Bio-MOFs for pulmonary 
drug delivery systems, improving pharmaceutical properties of drugs, sustained and controlled drug release, 
stimulation response and targeted drug delivery systems. Finally, we summarized the bottlenecks that constrain 
the development of Bio-MOFs in clinical studies of actual pharmaceutical formulations and their future directions 
 for approved formulations, aiming to provide some theoretical reference for promoting the application of Bio-

MOFs in drug delivery systems.
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金属有机框架材料（metal organic frameworks，

MOFs）是以金属离子或离子团簇作为顶点，有机配

体作为连接子，通过配位键组装形成的具有三维

周期性空间的拓扑结构。生物金属有机框架（bio-

metal organic frameworks，Bio-MOFs）作为 MOFs 材

料的一种，指由生物相容性良好的金属离子及有

机配体构成，可应用于生物医学领域的 MOFs 材

料［1］。这些领域包括：生物催化与传感、医学成像、

骨组织工程等。除此之外，Bio-MOFs 近年来逐渐

成为药物递送研究的热点，被认为是极具潜力的

药物递送载体。

Bio-MOFs 用于药物递送前，需经历 Bio-MOFs
的合成及药物分子的载入过程。由于组成 MOFs

的 金 属 离 子 及 有 机 配 体 种 类 极 多 ，在 合 成 Bio-

MOFs 之前需要依据一定的设计合成策略对其种

类进行选择，并选择适宜的合成方法；药物的载入

过程需要依据药物及载体性质，选择适宜的载药

方式；最终，Bio-MOFs 作为药物递送载体，可实现

多种功能应用，包括作为肺部干粉吸入制剂载体；

改善药物溶解度、稳定性、挥发性、机械性质等药

学性质；实现药物的缓释/控释目标；作为刺激响应

型智能载体实现靶向给药等（图 1）。本文从上述

方面，综述了近 5 年来 Bio-MOFs 在药物递送系统

中的研究进展，并结合本课题组研究背景，提出

Bio-MOFs 在药物研发中遇到的挑战，旨在为其在

药物制剂领域中的应用提供参考和借鉴。

1 Bio-MOFs的设计与合成策略 

有机配体及金属离子是 MOFs 材料最重要的

组成部分，在过去的 20 年中，已报道的 MOFs 结构

数量超过 8 万种［2］。考虑到 Bio-MOFs 组成及功能

的特殊性，需要对所选配体及金属离子的生物相

容 性 以 及 合 成 的 结 构 可 能 性 等 因 素 进 行 综 合

考量。

1. 1　有机配体及金属离子的选择

1. 1. 1　结构因素　通常具有刚性、平面性、对称

性的有机配体更易形成 MOFs 结构。如对苯二甲

酸、均苯三甲酸、4，4'-联苯二羧酸等。此外，考虑

有机配体与金属离子的作用方式时，软硬酸碱理

Figure 1　　Design, synthesis and drug loading method of bio-metal organic frameworks (Bio-MOFs) and its application in drug delivery systems
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论（hard-soft-acid-base，HSAB）是设计及合成 MOFs
材料时遵循的经典原则［3］。路易斯酸碱理论是

HSAB 理论的基础，认为体积小、正电荷数高、可极

化性低的中心原子称作硬酸，反之为软酸。HSAB
理论的中心主旨是，在所有其他因素相同时，“软”

的酸与“软”的碱，“硬”的酸与“硬”的碱反应较快

速，形成较强键结。由此，获取稳定 MOFs 的策略

可分为：组装高价金属（硬酸，如 Zr4+、Al3+）与羧酸

盐配体（硬碱），或组装低价金属（软酸，如 Co2+、

Ni2+）与咪唑、吡唑酸盐配体（软碱）用于 MOFs 的制

备［4］。依据此策略成功合成的典型 MOFs 材料包

括 UiO 系列（以高价 Zr4+作为硬酸，羧酸盐配体作

为硬碱）［5］，MIL 系列（以 Fe3+作为硬酸，羧酸盐配体

作为硬碱）［6］，ZIF 系列（以 Zn2+为软酸，以咪唑基配

体为软碱）［6］。

1. 1. 2　毒性与生物相容性因素　MOFs 由金属节

点和有机配体通过配位键构成，有机配体的毒性

是 影 响 MOFs 生 物 相 容 性 的 重 要 因 素 。 因 此 在

Bio-MOFs 合成时，应尽量选择低毒或无毒的有机

配体。目前已报道的低毒或无毒的配体结构特征

及合成的代表性 MOFs 如图 2 所示。

氨基酸结构中包含的羧基及氨基基团具有良

好的配位反应活性，使其成为一类有潜力的 Bio-

MOFs 有机配体。通过羧酸和氨基金属结合位点，

氨基酸倾向于通过羧酸和氨基金属结合位点，氨

基酸倾向于通过 O，N 与金属离子形成五元螯合

环（图 2-A）。同时在 MOFs 中，肽或蛋白质可以作

为连接配体，因为它们至少有 1 个氨基和 1 个羧

酸基团末端，用于与金属离子配位。如二肽甘氨

酸-丙氨酸（Gly-Ala）和甘氨酸-苏氨酸（Gly-Thr）可

连接 Zn2+形成两种不同拓扑结构的 2D 层状框架

化 合 物，分别为 Zn（Gly-Ala）2［7］和 Zn（Gly-Thr）2［8］

（图 2-B）。

在核碱基中，腺嘌呤是构建多孔生物分子的

理想选择，因为：（1）它是刚性的；（2）它有多个可

能的配位位点，未取代的腺嘌呤核碱基至少含有 5
个能够协调金属离子的供体位点（N9、N7、N3、N1
和 N10）（图 2-C）；（3）它可以通过金属配位和腺嘌

呤-腺嘌呤氢键作用构成稳定的框架结构［9］。

糖类作为一种天然产物已广泛应用于食品及

药品领域。环糊精（cyclodextrin， CD）作为一类特

殊的糖类有机配体，其初级和次级面上均显示出

-OCCO-结构基序，很好地提高了与金属离子形成

延伸结构的概率。2010 年 Smaldone 等［10］通过简单

的溶剂挥发法成功得到了一种可食用的 MOF——

环糊精金属有机框架（CD-MOF）（图 2-D），开启了

MOFs 在生物医药领域中的应用。

药物活性成分一般具有较多的氢键供体与受

体，将药物分子作为连接子构建 MOFs，可作为一

种新型药物递送载体，并且实现联合给药。如抗

炎药物奥沙拉嗪可作为有机配体与系列金属离子

形成介孔 MOF，其较大的孔径（27 Å）可容纳其他

活性药物成分如苯乙胺的载入（图 2-E）［11］。天然

药物姜黄素可与 Zn 离子构成具有永久高孔隙率的

medi-MOF-1［12］，除此之外，还具有良好的布洛芬载

入及释放能力，以及良好的生物降解性（图 2-F）。

常见的组成 Bio-MOFs 的低毒或无毒的金属离

子包括：K+、Ca2+、Zn2+、Fe3+、Zr2+、Cu2+等，其中 Fe 基

MOFs 由于其低毒性、高生物相容性的特性，已经

成为药物递送的“明星”载体，如 MIL-53（Fe）［13］、

MIL-100（Fe）［14］、MIL-101（Fe）［15］等均被广泛应用

于药物递送研究。钾作为生物体内常量元素，机

体耐受性良好。以 K+为金属节点的 CD-MOF 由于

具有良好的载药能力及较高的生物相容性，可实

现作为肺部干粉吸入制剂载体、改善难溶性药物

溶解度及生物利用度、提高药物稳定性等多种功

能。本课题组首次以 Ca2+为金属节点，药用辅料甘

露醇为有机配体，合成了一种新型 MOF 辅料，显著

提升了甘露醇的机械性质［16］。

1. 2　MOFs的合成方法

选择适宜的合成方法有助于控制所得产物的

形貌、孔隙率、结晶度等物理化学性质。此外，还

需考虑合成工艺的经济性、环境友好性等因素。

目前 MOFs 的合成方法如表 1 所示。

1. 2. 1　水热或溶剂热合成　“水热”是指水（偶极

质子溶剂）存在下，在高于沸点的温度和大于 1 个

大气压的压力下发生的化学反应；而“溶剂热”表

示化学反应发生在有机溶剂（质子或非质子溶剂）

存在状态下。水热或溶剂热法可以通过控制反应

物化学计量比、浓度或者加入调节剂等来灵活地控

制 MOFs产物的尺寸与大小。如 Qian等［30］发现 ZIF-

67 的粒径和形貌可以通过钴源、2-甲基咪唑与 Co2+

的物质的量比以及溶剂种类来控制，随反应物浓

度降低，产物粒径增大，MOFs 形貌也会趋向于近
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球形。

1. 2. 2　超声及微波辅助合成法　当液体置于超

声波下，液体中产生的微气泡经历迅速膨胀及闭

合过程，气泡闭合的瞬间产生强大的冲击波，使气

泡周围产生局部高温（高达 500 K）及高压（高达

100 MPa）环境。超声辅助合成法通常指使用超声

的能量提供溶剂中金属中心与有机配体配位反应

所需能量的合成方法，是一种快速、经济和环保的

MOFs 合成方法。Li 等［31］使用超声辅助的溶剂法，

在 2 h 内高效合成了具有分层微孔结构的 Ni 基

MOF［Ni2（OH）2（C8H4O4）］。

微波辅助合成法利用微波向反应体系提供能

量，可促使溶解性较差的金属和有机配体快速溶

解，从而缩短成核周期。Bashar 等［21］通过微波辅助

Figure 2　　Typical organic ligands structures of Bio-MOFs and representative synthesized MOFs
A: Five-membered chelating ring of amino acids; B: Bio-MOFs structures composed of dipeptide and Zn2+[7-8]; C: Adenine nuclear base and its coordi⁃
nation sites; D: Unit cell of cyclodextrin metal-organic framework (CD-MOF) [10]; E: Bio-MOFs structures composed of olsalazine and metal ions [11]; F: 
Medi-MOF-1 structure (composed of curcumin and Zn2+)[12]

Table 1　Synthesis methods and characteristics of MOFs
Synthesis method
Hydrothermal or 
solvothermal syn⁃
thesis
Microwave and 
ultrasonic assist⁃
ed synthesis
Mechanochemi⁃
cal synthesis 
(grinding method)
Microemulsion 
synthesis

Electrochemical 
synthesis

Advantage
Simple and controllable process
High yield

Quick reaction speed
High reaction efficiency
Controllable product size
The reaction doesn't require a lot of solvent
Quick reaction speed and high yield
Environmental protection
Shorten the cycle of synthesis
Control the crystals' shape and size

Mild reaction conditions
Easy operation
Short reaction time

Disadvantage
The use of a large number of organic solvents
High temperature and pressure conditions 
consume a lot of energy
Synthesis requires special equipment
Short periods of energy accumulation can be 
dangerous factors
Low crystallinity of products
Small scope of application

Complicated operation
Difficult to industrialize

Side reactions
Co-deposition of metals during cathodic 
electrosynthesis
Difficult to industrialize

Representative MOFs
ZIF-8
Mn-ZrMOF
KAUST-7/8
Mn-UMOFNs
MOF[Ni2(OH)2(C8H4O4)]

5Fu@MIL-100
MOF-505
HKUST-1
MOF-74
Fe-MIL-88A
Cu-MOF
ZIF-8
ZIF-71
ZIF-67
Co-MOF

Reference
[17-19]

[20-21]

[22-24]

[25-27]

[28-29]
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法，20 min 内即可合成一种新型 Fe3O4/Zn 金属有机

骨架磁性纳米材料，可作为高性能抗菌剂及磁性

纳米催化剂使用。Chen 等［32］研究发现微波辅助合

成法是合成具有高效 CO2捕集能力的 MOF-74（Ni）
材料的快速而简单的方案，可在 60 min 内制备功

能良好的产物。

1. 2. 3　机械化学合成法　

  1）机械研磨法　机械研磨法中，固体反应物

通过研磨、过筛或剪切转化为产物，不需要过量的

有机溶剂。此方法具有反应时间短、环境友好等

优点［33］，已成功应用于几种经典的 MOFs 的合成，

例如沸石偶氮基有机框架（ZIFs），等网状金属有机

框架（IRMOFs）［34］、HKUST-1［35］以及 UiO-66 和 UiO-

67 衍生物［36-37］等。Jin 等［38］近期融合了机械研磨法

及 MOFs 缺陷工程理论，2 h 内即可快速绿色地合

成克级手性 MOF 材料 Cu-BTC-M，产物具有分层

微/介孔孔隙，以及良好的不对称催化活性。

  2）热熔挤出法　挤出是一种连续加工技术，

挤出过程中，材料被强制通过限制的空间，同时受

到强烈的剪切混合作用。近年来，热熔挤出被发

现能有效地进行 MOFs 无溶剂机械化学合成并且

进行工业批量生产。Kriesten 等［39］以甲基纤维素

为黏合剂，通过热熔挤出法制备了柔性 MOF-53 及

MOF-53-NH2，可完全保留其呼吸行为。

1. 2. 4　微乳液合成法　微乳液是两种不混溶液

体在表面活性剂存在下形成的热力学稳定的液

体分散体系。这些微乳液可以被视为纳米结构

的化学反应器，将 MOFs 的合成限制在纳米级，提

供了调整产物尺寸的可能性。近年来该方法用

来在纳米棒表面可控生长合成核壳纳米结构如

Au@MIL-88A，采用微乳液-COOH 封端的 Au 纳米

棒为核心，控制表面晶体 MOF 的生长。该方法简

单而重复性高，制备出了高分散性和均匀性，平均

直径为（89 ± 3）nm，星状形态的 MOF 结构［40］。

1. 2. 5　电化学法　阴极沉积和阳极溶解是电化

学法合成 MOFs 的两种主要途径。该方法连续提

供 MOFs 形成所需的金属离子，同时可以根据需要

添 加 有 机 配 体 和 电 解 质［41］。 与 传 统 高 温 合 成

MOF-5 制备方法相比，阴极电沉积方法在室温下

15 min 内即可得到 MOF-5 晶体［42］。但是由于受到

大尺寸电化学设备和大面积金属电极的限制，电

化学法一般不适合大规模合成 MOFs。

2 MOFs载药方式 

2. 1　浸渍法

浸渍法是指将药物溶液与 MOFs 混合后在室

温或加热状态下搅拌，通过主客体分子间作用力

或离子交换作用使药物载入 MOFs 的多孔结构或

吸附于 MOFs 表面（图 3-A）。多种小分子抗肿瘤药

物与非甾体抗炎药采用浸渍法实现药物的载入，

如在 Cai 等［43］的研究中，基于以 Zn 基 IRMOF-16 为

载体，以浸渍法加载了姜黄素（CUR），成功制备了

CUR@IRMOF-16 的纳米粒子。这种纳米药物递送

系统具有双重功能，可以同时进行药物输送和荧

光成像。

2. 2　共结晶法

共结晶法是指将合成 MOFs 材料所需的有机

配体、金属离子与需加载的药物共同加入反应环

境，药物可与 MOFs 共结晶，形成负载药物的三维

超分子结构（图 3-B）。Duan 等［44］报道了一种基于

ZIF-8 的新型葡萄糖反应性胰岛素递送纳米系统，

通过混合 ZIF-8 的配体 2-甲基咪唑，金属离子 Zn2+、
以及葡萄糖氧化酶（GOx）和胰岛素（insulin）的水

溶液，自组装制备了 Insulin-GOx/ZIF-8。

2. 3　药物作为MOFs的有机配体

除了将药物分子加载到 MOFs 材料的孔隙或

表面，目前研究还可通过药物分子中可用的配位

位点与特定的金属离子结合，从而使药物直接作

为有机配体参与 MOFs 的形成（图 3-C）。Su 等［12］

以活性药物成分姜黄素为配体，生物相容性金属 Zn
为节点，构建了一种稳定的多孔骨架化合物 medi-
MOF-1，在仅由生物活性分子构建的 Bio-MOFs 中

比表面积可达 3 002 m2/g。

2. 4　点击化学

点击化学具有区域选择性、多功能性、反应条

件温和、产率高、副产物较少的特点。可以使用这

种技术进行编程材料的表面特性，因此许多研究

通过这种技术对 MOFs 进行合成后表面改性。通

过使用 ZIF-8 作为包裹蛋白质的纳米粒并且与降

冰片烯改性咪唑（MIM-Nor）掺杂，然后由点击化学

与 西 妥 昔 单 抗（Cet）表 面 连 接 成 功 地 合 成 了

Cet@protein@ZIF-8N，随后用于将功能蛋白递送至

目标细胞，实现了蛋白质选择性的细胞递送［45］。
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3 Bio-MOFs在药物递送中的应用 

Bio-MOFs 在药物递送中的应用见图 4。具体

可分为以下 4 个方面。

3. 1　MOFs作为肺部干粉吸入制剂载体

MOFs 材料具有适合作为肺部干粉吸入制剂

载体的特性。如 Tse 等［46］使用反溶剂结晶法制备

的 CD-MOF 具有规则的球形，密度低，低于 5 μm 的

几何中位粒径（D50），其细颗粒分数高达 35%，这可

能归因于 MOF 颗粒较低的密度和基于其均匀纳米

级孔隙减弱的颗粒间相互作用。已有研究报道了

γ-CD-MOF 负载酮洛芬、D-柠檬烯、左氧氟沙星、黄

芩素、地塞米松与姜黄素等药物［26，46-48］，可增加药

物的喉部或肺部锚定沉积量，并证明了其肺部可

接受毒性。

3. 2　MOFs改善药物药学性质

对难溶性小分子药物而言，可通过将药物分

子封装到具有水反应性的 MOFs 中，使药物以无定

型形式限制在 MOFs 的纳米级孔隙，随着 MOFs 在

溶出介质中迅速释放。将难溶性药物异甜菊素

（STV）装载于 CD-MOF 后，与纯药物相比，异甜菊

素 在 水 中 的 溶 解 度 提 升 了 1. 54 × 105 倍 ，在 pH 
1. 0，4. 5 和 6. 8 下，溶解度分别增加了 1. 3 × 105、

1. 2 × 105 和 5. 49 × 105 倍，并使 STV 的大鼠体内生

物利用度提升至原药物的 8. 67 倍［49］。

MOFs 载药后，可通过内部基团与药物分子之

间较为强烈的分子间相互作用力提供药物稳定储

存的微环境，束缚药物分子并减少药物受到其他

理化因素的影响，从而显著提升药物稳定性。如

三氯蔗糖在高热条件下易降解，90 ℃条件 1 h 内降

解率高达 86. 2%，而将其载入 CD-MOF 后热稳定性

显著提高，在 90 ℃下 24 h 内降解率仅为 13. 7%［50］。

除此之外，MOFs 材料作为药物辅料也具有改

善药物可成片性的潜力。本课题组发现以典型的

片 剂 填 充 剂 β - 甘 露 醇 与 CaCl2 形 成 一 种 新 型

Man@CaCl2 MOFs 辅料，可以大大提高甘露醇的机

械性能，并以可压性较差的药物盐酸鲁拉西酮及

氯诺西康为模型，验证了其在药物制剂压片过程

中的使用前景［16］，为 Bio-MOFs 列入新型药用辅料

的选择提供了思路。

Figure 3　　Schematic diagram of strategies for drug loading
A: Immersion method; B: Co-crystallization method; C: Drugs as the organic linkers for MOFs
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3. 3　MOFs用于缓控释递药系统

Bio-MOFs 作为药物载体，可通过多种方式避

免药物的“暴发效应”，控制药物释放，延长药物滞

留时间，其实现方式主要包括主客体分子相互作

用，MOFs 表面改性，及 MOFs 的缺陷调控等。

3. 3. 1　利用MOFs-药物的主客体分子间相互作用

实现缓控释递药　药物分子常通过氢键、π-π 堆

积、配位作用、静电作用等主客体分子间作用力负

载于 MOFs 的孔隙或表面，从而使 MOFs 成为药物

的缓控释递送载体。如低细胞毒性的卟啉金属有

机骨架 PCN-221 对甲氨蝶呤具有高载药量，甲氨

蝶呤通过扩散进入 PCN-221 的孔隙与通道，通过

其与 PCN-221 的 π-π 作用及氢键作用，在生理环境

下实现缓释行为［51］。

3. 3. 2　利用 MOFs 的表面改性实现缓控释递药　

人体的生理环境十分复杂，仅通过控制 Bio-MOFs
与药物的主客体分子间相互作用，在复杂的人体

生理环境中难以实现精确可控的药物递送。而

Bio-MOFs 的合成后表面改性是实现其作为药物缓

控释载体实现精准递送的良好途径。

聚乙二醇（PEG）表面涂层显著提高了普鲁卡

因胺（PA）制剂 PA@ZJU-64-NSN 在胃液中的化学

稳定性，其释药过程可由内源 Na+ 触发，在目标

肠道环境下实现控制释放［52］。对壳聚糖包衣的

5-FU@Zr-NDC MOF 进 行 药 代 动 力 学 分 析 表 明 ，

5-FU 在酸性环境中的释放量仅为 20%，而在人工肠

液中的释放量达到 70%，具有良好的控释作用［53］。
3. 3. 3　利用 MOFs 的缺陷调控实现缓控释递药　

通过 MOFs 结构的缺陷调控也可以实现药物的缓

控释效果。Teplensky 等［54］开发了一种缺陷调控

方案，可使 NU-1000 和 NU-901 的部分孔隙塌陷，

与使模型药物钙黄绿素以及 α-氰基-4-羟基肉桂

酸的有效释放延迟约 2 ~ 7 d，在 30 ~ 49 d 后才可

完全释放。

3. 4　刺激响应型MOFs载体及靶向给药

刺激响应型载体是指能够对外界刺激（如温

度、磁场、超声、光、pH 等）产生快速和精确的应答，

从而控制药物的呈递和释放的一类载体。在以

MOFs 作为药物载体时，通常希望其同时具有靶向

性以及刺激响应性，提高生物利用度。

3. 4. 1　MOFs 的 pH 响应型消解及靶向释药　Bio-

MOFs 具有不同的 pH 稳定性，因此，可利用 MOFs

在靶细胞周围特殊 pH 微环境下消解框架结构从

而释放药物。例如，ZIF-90 在中性及微碱性环境

可保持其结构稳定性。因此负载有阿霉素和 5-FU
的 ZIF-90 在肿瘤微环境（pH 5. 5）下的药物释放，

可以达到 95% 以上［55］。MIL-101（Fe）具有开放的

金属位点，姜黄素通过吸附于该位点成功包封于

MOFs 中，在酸性条件下具有更高的释放速率，在

正常细胞环境中释放缓慢［56］。

3. 4. 2　MOFs 的磁响应及靶向释药　磁响应纳米

载体进入体内后，可通过外源性磁场作用实现磁

性介导的药物治疗。若磁响应纳米载体通过磁共

振成像介导肿瘤的治疗，可使诊断和治疗集成到

单个体系中实现诊疗一体化。如 pH 敏感型羟基

磷灰石（HAp）与磁芯（Fe3O4）修饰所得的 Fe-MOF
用于磁性靶向药物递送和 pH 控制的药物释放，具

有优异的生物相容性和肿瘤靶向性［57］。

3. 4. 3　MOFs 的氧化还原响应及靶向释药　肿瘤

细胞内的还原性物质谷胱甘肽（GSH）浓度是细胞

外的 1 × 103 倍以上，且比正常细胞内浓度高 4 倍，

高浓度的 GSH 可触发药物的二硫键断裂从而使

其在细胞质中释放［58］。这为设计还原响应型药

物载体提供了一种思路。如将含巯基键的咪唑

与 Mn 结合用于加载顺铂（CDDP），对具有同源靶

向的相变材料（PCM）和肿瘤细胞膜（TCM）进行纳

米 工 程 改 造 ，最 终 制 备 出 Mn-MOF-CDDP@PCM-

TCM 纳米导弹。通过主动和被动靶向、微波热敏

化-谷胱甘肽双响应和定点释放，纳米导弹能够有

效逆转 CDDP 耐药性，放大微波热动力化疗的疗

效，在体内外对耐药肿瘤模型取得了优异的治疗

效果［59］。

3. 4. 4　MOFs 的其他刺激响应及靶向给药方式　

主动靶向是指纳米颗粒依赖于靶向分子的识别能

力进入、结合和作用于特定靶点的一种自主行为。

通常通过纳米材料表面功能化、靶向分子接枝等

方 式 而 实 现 。 如 采 用 叶 酸 和 5- 羧 酸 荧 光 素（5-

FAM）修饰 MIL-101（Fe），可用于抗肿瘤药物雷公

藤甲素的靶向递送。与 MIL-101（Fe）相比，功能化

纳米颗粒不仅显示出更好的靶向效率，而且降低

了药物的全身毒性［60］。通过透明质酸（HA）对负

载阿霉素（DOX）的 MIL-100 进行表面改性，其不仅

由于 MIL-100 的特性以 pH 依赖性的方式释放药

物，而且由于表面的 HA 修饰，具有靶向肿瘤组织
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的能力［61］。Alves 等［62］研究了一种使用点击化学

将叶酸（FA）分子锚定在 N3-bio-MOF-100 表面来实

现肿瘤靶向载药。采用合理的策略，通过点击化

学制备双光子-活性金属-有机框架 PCN-58-Ps，通

过配位被透明质酸覆盖获得癌细胞特异性靶向

特性［63］。

4 总结与展望 

Bio-MOFs 凭借其优良可调节的物理化学性

质，在先进药物递送系统中具有诸多应用潜力，成

为了近年来国内外药物递送研究的热门材料，但

目前为止，相关成果仅停留于理论研究阶段，尚未

真正用于药物制剂的临床研究或上市制剂当中，

且距离上述目标仍有一定距离。本综述从 MOFs
作为药物递送载体的研究面临的挑战以及药品上

市相关政策法规两个角度分析其内在原因，为推

动其在实际药物研发中的应用提供思路。

4. 1　Bio-MOFs 作为药物递送载体的研究现状及

挑战

首先，Bio-MOFs 载体的生物安全性是决定其

能否进入临床研究的关键。对基于 Bio-MOFs 进入

体内的急性毒性及体内长期毒性的评估需要进一

步研究。其次，Bio-MOFs 虽然可通过丰富的主客

体相互作用力实现多种药物的载入，但载药方式、

相互作用力的强弱与释药行为直接相关。如何控

制上述因素使释药行为达到稳定可控，是从理论

研究走向实际应用需面对的问题之一。再次，Bio-

MOFs 载体在体内的吸收、分布、代谢、排泄的药代

动力学研究对于其进入临床阶段的研究十分重

要，然而 Bio-MOFs 作为一种新型药物载体，目前对

其药代动力学研究的报道较少。

4. 2　药品申报相关政策法规

MOFs 材料作为药物递送载体时充当了药用

Figure 4　　Applications of Bio-MOFs in drug delivery system
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辅料的角色。对于一种新型药用辅料，需满足辅

料的注册标准，才有可能在实际研发中真正使用。

现有的辅料注册要求中除了关注辅料自身的理化

性质及其他基本特征，同样关注其临床使用的不

良反应风险，生产工艺及过程控制、杂质、稳定性

等内容，而这些内容在现有的 Bio-MOFs 研究中仍

然处于空白或起步阶段。

为了推动 Bio-MOFs 这一极具潜力的药物递送

载体进入实际的药物临床开发阶段，未来应努力

克服上述挑战，对 Bio-MOFs 进行系统的生物安全

性评价，对载体本身的体内药代动力学特征进行

深刻理解，对药物的载入及释放行为进行更精准

的控制，同时，关注 MOFs 的生产工艺及过程控制，

针对于指定的给药途径，制定生产与贮存过程中

的质量标准。
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·校园信息·
 

中国药科大学获批国家重点研发计划青年科学家项目

  2022 年 12 月，科技部高技术研究发展中心发布了 2022 年度国家重点研发计划“发育编程及其代谢调节”重点专项

立项公示。我校生命科学与技术学院刘畅教授科研团队陈思禹副研究员主持的“环境污染物诱发代谢性疾病的靶标发

现及干预策略研究”获得正式立项（项目编号：2022YFA0807200），这是我校首次牵头获批国家重点研发计划青年科学

家项目。此类项目旨在“培养基础研究领域的青年人才，对青年人才开辟特殊支持渠道，重点支持潜心研究的优秀青年

人才。建立健全基础研究青年人才培养机制，加快培养一批在国际前沿领域具有较大影响力的青年领军人才”。

  项目将以代谢性疾病（包括心血管疾病及非酒精性脂肪肝病等）的病理基础与转归为突破口，建立疾病主要环境污

染诱因的筛查体系，揭示污染物与代谢性疾病之间的因果关系，挖掘其潜在作用靶标和下游信号通路，并从多维角度开

发有效应对策略，以期服务于污染防控和全民健康的国家战略目标。

  在国家“十四五”和新一轮“双一流”建设规划的统筹指导下，学校加强顶层设计，整合优势资源，聚焦学科领域前沿

热点问题开展有组织的科研。该项目的立项标志着我校青年教师队伍在高层次科研项目的申报立项上实现了新的突

破，也将极大增强我校青年教师进行科研探索的信心。下一阶段，我校将继续坚持全面创造适合人才成长的宽松学术

氛围和良好学术环境，着力打造一支政治素养过硬、教学科研学术水平高、结构合理的高素质师资队伍，持续提升服务

国家重大战略的能力。

（科技处、生命科学与技术学院）
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