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摘　 要: 金属有机框架(ＭＯＦｓ)是一类新兴的材料ꎬ 也称为配位聚合物ꎬ 具有许多作为药物载体所需的特性ꎬ 近年来已经成

为药物存储和传递重要的候选材料ꎮ 通常合成的纳米 ＭＯＦｓ 难以满足其在生物医学中的应用ꎬ 通过表面修饰可以提高 ＭＯＦｓ 的

稳定性和分散性ꎬ 可以协助药物跨过生理障碍ꎬ 实现 ＭＯＦｓ 的口服给药ꎻ 另外通过表面改性也可以减缓 ＭＯＦｓ 的降解ꎬ 实现缓

释给药ꎻ 通过进一步修饰还可以增加药物在特定部位的富集ꎬ 实现靶向治疗ꎮ 表面修饰对于 ＭＯＦｓ 药物传输系统的发展非常

重要ꎮ 近年来ꎬ 比较常见的 ＭＯＦｓ 表面修饰材料有聚乙二醇、 二氧化硅、 环糊精、 肝素、 壳聚糖ꎬ 以及其他靶向修饰材料ꎬ

如叶酸、 ＤＮＡ、 甘草次酸等ꎮ 介绍了药物载体 ＭＯＦｓ 常见的表面修饰材料ꎬ 及通过这些材料修饰后赋予 ＭＯＦｓ 的优良性能ꎬ 并

举例阐述了修饰后的 ＭＯＦｓ 在生物医药领域的应用前景ꎬ 为 ＭＯＦｓ 作为药物载体的开发提供参考ꎮ
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ＭＯＦｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＯＦｓ ｃａｎ ｂｅ ｓｌｏｗｅｄ ｄｏｗｎ ｂｙ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅａｌｉｚｅ ｓｌｏｗ ｒｅｌｅａｓｅ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｃａｎ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ａｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉｔｅｓ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＭＯＦｓ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｍｍｏｎ ＭＯＦｓ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｐｏｌｙ￣
ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬ ｓｉｌｉｃｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅꎬ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎꎬ ｈｅｐａｒｉｎꎬ ｃｈｉｔｏｓａｎꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ
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ＭＯＦｓ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＭＯＦｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｗａｓ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒ ＭＯＦｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ (ＭＯＦｓ)ꎻ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎꎻ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓꎻ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓꎻ ｎｅｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

1　 前　 言

金属有机框架(ｍｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓꎬ ＭＯＦｓ)ꎬ 是

一类新兴的结晶微孔材料ꎬ 是由金属离子或金属簇与有

机桥连配体通过配位作用构筑出二维或三维的具有周期

性网络结构的固体材料[１] ꎮ ＭＯＦｓ 具有极高的比表面积、
能够负载药物分子的大孔道、 良好的生物降解性能ꎬ 这

些特点使得 ＭＯＦｓ 近年来成为药物载体重要的候选材
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料[２] ꎮ 作为一种药物传递系统 ( ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓꎬ
ＤＤＳｓ)ꎬ ＭＯＦｓ 与其它有机 ＤＤＳｓ 和无机 ＤＤＳｓ 相比具有自

身的潜在优势ꎮ 有机 ＤＤＳｓ(如脂质体和聚合物)具有较好

的生物相容性ꎬ 但药物有效载荷量较低ꎬ 缺乏药物传递

的控制率ꎻ 无机 ＤＤＳｓ(如金纳米粒、 铁纳米粒和硅纳米

粒等)虽然可以提供高载药量ꎬ 能够以规定的速率传递药

物ꎬ 但是生物相容性差、 降解率低ꎬ 导致其积累在肝脏

或脾脏ꎬ 可能会产生一些副作用[３] ꎮ ＭＯＦｓ 材料则结合

了上面二者的优点[４] ꎬ 由金属离子 ( Ｆｅꎬ Ｚｎꎬ Ｃｕꎬ Ｃｏ
等)和有机链接剂(羧酸盐、 咪唑酸盐、 磺酸盐、 磷酸盐

等)自组装而成ꎬ 并且有机链接剂能够在 ＭＯＦｓ 自组装过

程中或之后进行表面功能化修饰[５] ꎬ 这也是 ＭＯＦｓ 的另

一个优点ꎮ
对 ＭＯＦｓ 进行表面修饰可以有效控制 ＤＤＳｓ 的稳定性

和分散性ꎬ 调节 ＭＯＦｓ 与生物系统之间的关系ꎬ 同时控

制 ＭＯＦｓ 与细胞和组织靶向、 细胞内化之间的关系[６] ꎮ
通过表面修饰可以提高 ＭＯＦｓ 的稳定性和生物相容性ꎻ
降低免疫应答ꎬ 赋予 ＭＯＦｓ 隐身的性能ꎻ 延长胃肠道滞

留时间ꎬ 提高对细胞膜的透过性ꎻ 增强靶向性ꎬ 减轻副

作用ꎻ 克服突释的行为ꎬ 实现缓释给药ꎻ 将治疗药物与

成像方式相结合以显示给药位点[７] ꎻ 减轻癌症患者压力ꎬ

实现口服给药ꎮ

2　 MOFs 表面修饰

ＭＯＦｓ 表面修饰方法一般分为两种: 共价键结合方式

(即冷凝、 点击化学和共轭反应)和非共价键结合方式(即静

电相互作用、 分散力和氢键)[８ꎬ ９]ꎬ 通常根据 ＭＯＦｓ 的表面

性质和修饰分子的性质来决定选择何种方法ꎮ 随着 ＭＯＦｓ 表
面修饰方法的不断完善ꎬ 各种不同功能的表面修饰材料也

不断地被开发出来ꎬ ＭＯＦｓ 作为药物载体扮演着日益重要的

角色ꎮ 以下将介绍几种常见的ＭＯＦｓ 表面修饰材料ꎮ
2􀆰 1　 聚乙二醇

聚乙二醇(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌｓꎬ ＰＥＧｓ)作为 ＭＯＦｓ 的

表面修饰材料ꎬ 可以防止颗粒聚集、 提高 ＭＯＦｓ 的分散

性和稳定性[９] 、 减少血液蛋白对 ＭＯＦｓ 的氧化作用和单

核吞噬系统中巨噬细胞对 ＭＯＦｓ 的吸收ꎬ 使 ＭＯＦｓ 在血液

中循环较长的时间ꎬ 为靶向输送提供条件ꎮ 在此基础上ꎬ
ＰＥＧｓ 还可以与其他具有靶向作用的分子链接ꎬ 对人体的

特定部位实现主动靶向给药ꎮ Ｌｉｎ 等[１０] 报道了包覆脂质

和 ＰＥＧｓ 的 Ｍｎ￣ＭＯＦｓꎬ 通过包覆后再与靶向基团(对甲氧

苯甲酰胺)链接ꎬ 能够提高药物靶向性ꎬ 显著增强其对

人乳腺癌细胞和胰腺癌细胞的毒性ꎬ 如图 １ａ~ １ｆ 所示ꎮ

图 １　 共聚焦激光扫描显微镜下 ＰＥＧｓ 修饰的 ＭＯＦｓ(ａꎬ ｃꎬ ｅ)和 ＰＥＧ￣ＡＡ 修饰 ＭＯＦｓ(ｂꎬ ｄꎬ ｆ)的 ＭＣＦ￣７ 细胞培育照片ꎬ 将靶向集团

(ＡＡ)连接到修饰 ＰＥＧ 的 ＭＯＦｓ 上ꎬ 从而提高靶向性(标尺为 ２０ μｍ) [１０] ꎻ 钙蛋白在磷酸盐缓冲液中的释放图谱(ｇꎬ ｈ) [１１]

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＥＧｓ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＭＯＦｓ (ａꎬ ｃꎬ ｅ) ａｎｄ ＰＥＧ￣ＡＡ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＭＯＦｓ (ｂꎬ ｄꎬ ｆ) ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｍｉ￣

ｃｒｏｓｃｏｐｙ (ＣＬＳＭ)ꎬ ｌｉｎｋ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｒｏｕｐ (ＡＡ) ｔｏ ＭＯＦｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ＰＥＧ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇꎬ ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ａｒｅ ２０ μｍ[１０] ꎻ ｔｈｅ ｒｅ￣

ｌｅａｓｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｓ (ｇꎬ ｈ) [１１]
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此外ꎬ Ｆｏｒｇａｎ 等[１１] 将 ＰＥＧｓ 共轭修饰到 ＵｉＯ￣６６ 表面ꎬ 发

现在 ｐＨ 值为 ７􀆰 ４ 时ꎬ ＰＥＧｓ 链能够增强 ＭＯＦｓ 对磷酸盐

的稳定性ꎬ 还可以克服突释的行为ꎻ 在 ｐＨ 值为 ５􀆰 ５ 时ꎬ
则可以实现缓释给药ꎬ 如图 １ｇ 和 １ｈ 所示ꎮ

ＰＥＧｓ 具有很多优良的性能ꎬ 但仍然存在一些潜在的

缺点ꎬ 例如ꎬ ＰＥＧｓ 及其合成过程中引入的副产物可能会

引起机体的过敏反应ꎻ 经 ＰＥＧｓ 修饰的药物载体ꎬ 其体

内药动学行为可能会发生不可预测的变化ꎻ ＰＥＧｓ 本身的

不可生物降解性及其在有氧环境中的易降解特性都会对

其使用产生不利的影响[１２] ꎮ 此外ꎬ 有文献[１３] 报道 ＰＥＧｓ
还会侵入 ＭＯＦｓ 的骨架内ꎬ 显著降低 ＭＯＦｓ 的多孔性ꎬ 使

之药物负荷能力下降ꎬ 不受控地释放药物ꎮ
2􀆰 2　 二氧化硅

经二氧化硅修饰后ꎬ ＭＯＦｓ 的水分散性和化学稳定性

得到了提高ꎬ 还可以通过硅烷醇的缩合反应来进行进一

步功能化[９] ꎮ ２００７ 年ꎬ Ｌｉｎ 等首次报道可以通过溶胶￣凝
胶或微乳化方法将二氧化硅涂覆在纳米 ＭＯＦｓ 上ꎬ 形成

一系列纳米核壳复合材料ꎬ 用于金属成分的控制释放和

吡啶二羧酸的发光传感[１４] ꎮ ２００８ 年ꎬ 该团队采用二氧化

硅表面修饰的 ＭＯＦｓ 包载抗癌药物ꎬ 通过改变二氧化硅

外壳的厚度有效地控制了药物的释放速率[１５] ꎬ 如图 ２ａ
所示ꎮ 紧接着ꎬ 该团队又发现二氧化硅包裹的 ＭＯＦｓ 经

二氧化硅衍生物和罗丹明 Ｂ 功能化后ꎬ 对血管新生癌细

胞具有靶向性ꎬ 同时具有核磁共振成像的潜力[１６] ꎬ 图 ２ｂ
为细胞的核磁图像ꎮ 共聚焦显微镜成像研究进一步证实ꎬ
与无修饰的颗粒和非靶向基团修饰的颗粒相比ꎬ 具有靶

向基团修饰的颗粒摄取增强ꎬ 如图 ２ｃ~２ｅ 所示ꎮ
然而ꎬ 使用二氧化硅对 ＭＯＦｓ 进行表面修饰可能会使

其堵塞 ＭＯＦｓ 的孔隙通道ꎬ 而且研究发现二氧化硅纳米颗

粒会导致肝、 脾、 肺的损伤[１７]ꎬ 细胞毒性效应更高[６]ꎮ

图 ２　 不同厚度二氧化硅修饰 ＭＯＦｓ 的药物释放速率曲线(ａ) [１５] ꎻ ＨＴ￣２９ 细胞与无修饰的纳米 ＭＯＦｓ(左)、 非靶向基团修饰的纳米 ＭＯＦｓ

(中)、 ｃ(ＲＧＤｆＫ)修饰的纳米 ＭＯＦｓ(右)的核磁照片(ｂ) [１６] ꎻ ＨＴ￣２９ 细胞与无修饰的纳米 ＭＯＦｓ(ｃ)、 非靶向基团修饰的纳米 ＭＯＦｓ

(ｄ)、 ｃ(ＲＧＤｆＫ)修饰的纳米 ＭＯＦｓ(ｅ)的共聚焦激光扫描显微镜成像照片[１６]

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＭＯＦｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ｓｉｌｉｃａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ (ａ) [１５] ꎻ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＨＴ￣２９ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａ￣

ｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎａｎｏ ＭＯＦｓ (ｌｅｆｔ)ꎬ ｎｏｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏ ＭＯＦｓ (ｍｉｄｄｌｅ)ꎬ ａｎｄ ｃ(ＲＧＤｆＫ)￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏ ＭＯＦｓ ( ｒｉｇｈｔ) (ｂ) [１６] ꎻ ＣＬＳＭ

ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＨＴ￣２９ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎａｎｏ ＭＯＦｓ (ｃ)ꎬ ｎｏｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏ ＭＯＦｓ (ｄ)ꎬ ａｎｄ ｃ(ＲＧＤｆＫ)￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏ

ＭＯＦｓ (ｅ) [１６]

2􀆰 3　 环糊精

环糊精金属有机骨架(ＣＤ￣ＭＯＦｓ)是一种对环境无污

染、 生物相容性好的药物载体ꎬ 在药物传递系统中日益

受到重视[１８] ꎮ Ａｇｏｓｔｏｎｉ 等将带有磷酸酯的环糊精分子与

纳米悬浮液一起孵育ꎬ 对 ＭＯＦｓ 进行表面修饰ꎬ 环糊精

的包覆以及 ＭＯＦｓ 载药过程如图 ３ 所示ꎬ 首先三价铁离

子与三甲基磺酸反应制备 ＭＯＦｓꎬ 载药之后ꎬ 采用环糊精

进行表面修饰ꎬ 由于环糊精体积大ꎬ 封闭 ＭＯＦｓ 的孔径ꎬ
药物不会流出ꎬ 而其他的小体积的涂层材料无法阻塞

ＭＯＦｓ 的孔隙ꎬ 导致药物释放失控ꎮ 此外ꎬ 该研究还发现

环糊精涂层在体液中是稳定的ꎬ 可以与 ＰＥＧｓ 相链接以

逃避免疫系统ꎬ 还可以通过靶向配体对环糊精进行进一
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步功能化修饰[１９] ꎮ Ｇｏｌｍｏｈａｍａｄｐｏｕｒ 等将环糊精包覆的

Ｆｅ￣ＭＩＬ￣８８Ｂ 用羟基磷灰石进一步修饰ꎬ 提高了载药量ꎬ
并使药物能够缓慢释放[２０] ꎮ

图 ３　 环糊精的包覆以及 ＭＯＦｓ 载药过程示意图[１９]

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｃｏａｔｉｎｇ ａｎｄ ＭＯＦｓ ｌｏａｄｉｎｇ

ｐｒｏｃｅｓｓ[１９]

2􀆰 4　 肝素

肝素最初因其抗凝作用而广为人知ꎬ 最近才被用作

纳米粒子的表面修饰物[９] ꎮ 肝素分子结构中存在多种化

学基团(硫酸基、 羧基、 羟基)ꎬ 容易与 ＭＯＦｓ 表面发生

相互作用ꎬ 且肝素的分子尺寸较大ꎬ 可以避免侵入 ＭＯＦｓ
的孔隙中ꎮ Ｂｅｌｌｉｄｏ 等[１３]利用肝素对 ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)进行表

面修饰ꎬ 发现其在模拟的生理条件下表现出完整的晶体

结构和孔隙度ꎬ 稳定性有所提高ꎬ 相比于未包覆的 ＭＯＦｓ
能够更加缓慢地释放药物ꎬ 如图 ４ａ 和 ４ｂ 所示ꎮ Ｊ７７４􀆰 Ａ１
细胞的共聚焦显微照片(图 ５)表明ꎬ 经过 １ ｈ 或 ４ ｈ 的短

期培养ꎬ 未涂覆肝素的 ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)纳米粒子细胞渗透

速度很快ꎬ 肝素包覆的 ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)纳米粒子的细胞摄

取减少ꎮ 此外ꎬ ＭＯＦｓ 纳米粒子被摄取后ꎬ 最初圆形的细

胞形态被重塑成拉长的构象ꎬ 这与巨噬细胞的活化状态

一致ꎮ 但是ꎬ 在培育 ８ ｈ 后ꎬ 细胞形态变化就不太明显

了ꎬ 如图 ５ 所示ꎮ 上述结果表明ꎬ 肝素涂覆可以降低细

胞的识别和吸收能力ꎬ 降低免疫应答与细胞内化ꎬ 且能

够在血液中循环较长的时间ꎬ 从而使 ＭＯＦｓ 具有隐身的

性能ꎮ 另外ꎬ 在体内使用这些包裹肝素的纳米粒子还有

望产生较低的炎症反应ꎮ
2􀆰 5　 壳聚糖

壳聚糖(ｃｈｉｔｏｓａｎꎬ ＣＳ)是甲壳素脱乙酰基产物ꎬ 是一

种天然的阳离子聚合物[２１] ꎬ 作为药物载体可以防止胃肠

道低 ｐＨ 值和酶引起的药物失活和降解ꎬ 更重要的是ꎬ

作为渗透促进剂可以调节肠道屏障ꎬ 瞬间打开上皮细胞

之间的紧密连接[２２] ꎮ 同时ꎬ ＣＳ 通过与黏液链的非共价

键相互作用(离子相互作用和氢键)增强对黏液的粘附行

为[２３] ꎬ 并保留在黏膜表面以供后续清除ꎬ 是改善口服药

物吸收的典型生物材料ꎮ Ｈｉｄａｌｇｏ 等报道了采用 ＣＳ 修饰

的 ＭＩＬ￣１００ 装载布洛芬(ｉｂｕｐｒｏｆｅｎꎬ Ａｄｖｉｌꎬ ＡＩ)ꎬ 首次制备

出了一种适合口服给药的纳米 ＭＯＦｓ 载体ꎬ 既保留了

ＭＯＦｓ 的高孔性ꎬ 又保留了 ＭＯＦｓ 的晶体结构ꎮ ＣＳ 与

ＭＩＬ￣１００ 纳米粒子的主要相互作用发生在 ＣＳ 的羟基与

ＭＯＦｓ 的铁原子之间ꎬ ＣＳ 涂层在一定程度上阻止 Ｆｅ(ＩＩＩ)
的还原ꎬ 并具有屏蔽作用ꎬ 可以保护 ＭＯＦｓ 不被酶降解ꎮ
此外ꎬ ＣＳ 具有生物粘附性ꎬ 适合 ＡＩ 在肠黏膜附近局部

释放药物ꎮ 由图 ６ 中 Ｃａｃｏ￣２ 细胞的共聚焦显微照片可以

看出ꎬ 与未经包覆的 ＭＯＦｓ 相比ꎬ ＣＳ 包裹 ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)
纳米粒子的细胞吸收显著提高ꎮ 随着时间的推移ꎬ ＣＳ 包

覆 ＭＯＦｓ 的细胞内化性得到了改善ꎬ 仅孵育 ２􀆰 ５ ｈ 后ꎬ 肠

道细胞内就有一定数量的 ＣＳ￣ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)ꎮ 上述结果表

明ꎬ ＣＳ 可以促进含 ＡＩ 的纳米 ＭＯＦｓ 载体通过黏膜屏障ꎬ
提高 ＡＩ 的吸收率ꎮ 表面改性还能提高纳米微粒在不同生

理介质尤其是模拟体液中的化学稳定性和胶体稳定性ꎬ

图 ４　 ３７ ℃下在水(ａ)和磷酸盐缓冲液(ｂ)中ꎬ ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)(红)

和肝素包覆 ＭＩＬ￣１００( Ｆｅ) (绿)纳米粒子中咖啡因的释放

曲线[１３]

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｎｅ ｉｎ ｗａｔｅｒ (ａ) ａｎｄ ＰＢＳ (ｂ) ａｔ ３７ ℃

ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ) (ｒｅｄ) ａｎｄ ｈｅｐａｒｉｎ ｃｏａ￣

ｔｅｄ ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ) ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ (ｇｒｅｅｎ) [１３]
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图 ５　 通过铁自身反射信号观察到的含有 ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)和肝素包覆

ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)纳米粒的 Ｊ７７４􀆰 Ａ１ 细胞的共聚焦激光扫描显微

照片[１３]

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｊ７７４􀆰 Ａ１ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｕｎｃｏａｔｅｄ

ａｎｄ ｈｅｐａｒｉｎｃｏａｔｅｄ ＭＩＬ￣１００( Ｆｅ) ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｒｏｎ

ｓｅｌｆ￣ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ[１３]

并使 ＭＯＦｓ 不易被免疫系统所识别ꎮ 以上特点使 ＣＳ 修饰

的 ＭＯＦｓ 适合用作口服给药载体[２４] ꎮ
ＣＳ 分子结构中包含许多游离的羟基和氨基ꎬ 在一定

条件下ꎬ 可以通过水解、 交联、 羧基化、 烷化、 酰化、
氧化等方式对 ＣＳ 分子进行修饰改性[２１] ꎮ 例如ꎬ 在 ＣＳ 结

构中引入巯基ꎬ 与肠黏液层糖蛋白半胱氨酸残基形成共

价键[２３] ꎬ 能够显著改善其生物粘附性ꎬ 延长其肠道滞留

时间ꎬ 并抑制酪氨酸磷酸酶的活性ꎬ 打开细胞间的紧密

连接ꎬ 提高药物对细胞膜的透过性ꎮ ＣＳ 是 ＭＯＦｓ 作为口

服给药载体理想的表面修饰材料ꎮ
2􀆰 6　 靶向修饰材料

传统的给药方式对病变组织缺乏特异性ꎬ 需要大量、

频繁地给药ꎬ 因而导致很多的副作用[２５] ꎮ 在 ＭＯＦｓ 表面

修饰靶向材料ꎬ 可以实现药物在特定部位的富集ꎬ 还能

在肿瘤部位快速释放化疗药物ꎬ 从而延缓药物泄漏到健

康的生理环境ꎬ 提高治疗效果[２６] ꎮ 肿瘤部位的细胞表面

存在过度表达的生物受体ꎬ 能与相应的配体产生特异性

识别ꎬ 通过适当的方法可以将靶向修饰材料连接到 ＭＯＦｓ
表面ꎬ 与药物分子一起构筑靶向 ＤＤＳｓ[２７] ꎬ 常见的靶向

修饰材料有叶酸、 ＤＮＡ、 甘草次酸等ꎮ
叶酸修饰的 ＭＯＦｓ 作为肿瘤靶向给药载体已经得到

了广泛的研究[２８－３０] ꎬ 将叶酸与其他涂层材料共同修饰到

ＭＯＦｓ 表面可以起到双重功能化作用ꎮ Ｓｈｉ 等报道了叶酸

和 ＰＥＧｓ 共同修饰的 ＭＯＦｓꎬ 实现了延长循环和主动靶向

给药[３１] ꎮ Ｎｅｊａｄｓｈａｆｉｅｅ 等制备了包覆叶酸￣壳聚糖偶联物

的ＭＯＦｓꎬ 用于肿瘤靶向给药[３２] ꎮ Ｇａｏ 等将叶酸与荧光成

像剂 ５￣羧基荧光素共价连接到 ＵｉＯ￣６６￣ＮＨ２表面ꎬ 靶向肝

癌细胞ꎬ 并在体外显示出良好的荧光成像行为[３３] ꎮ
研究表明[３４] ꎬ ＤＮＡ 修饰的 ＭＯＦｓ 表现出了更强的稳

定性和细胞摄取能力ꎮ Ｎｉｎｇ 等通过表面配位化学的方法

将 ＤＮＡ 固定在纳米 ＭＯＦｓ 表面ꎬ 以靶向特定的癌细

胞[３５] ꎮ Ｃｈｅｎ 等采用核酸基聚丙烯酰胺水凝胶修饰的

ＭＯＦｓ 装载阿霉素ꎬ 该药物递送系统表面含有游离的核酸

链ꎬ 能与特定的细胞靶向配体相结合ꎬ 对癌细胞的选择

性和渗透性增强[３６] ꎮ 为克服卵巢癌细胞的耐药性ꎬ Ｌｉｎ
等首次将顺铂前体药物———ｃｉｓꎬ ｃｉｓꎬ ｔｒａｎｓ￣[Ｐｔ(ＮＨ３) ２Ｃｌ２
(ＯＥｔ)(ＯＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ)]ꎬ 包封到纳米 ＭＯＦｓ 的孔隙

内ꎬ 构建载药系统 ＵｉＯ￣Ｃｉｓꎬ 将小干扰素 ｓｉＲＮＡ 与纳米

ＭＯＦｓ 表面金属位点相结合(如图 ７ 所示)ꎬ 从而使耐药

基因不能表达ꎬ 同时也使耐药的卵巢癌细胞对顺铂的治

疗重新变得敏感ꎬ 以此来增强治疗效果[３７] ꎮ
此外ꎬ 肝细胞表面存在甘草次酸(ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬ

ＧＡ)结合位点[３８] ꎬ 甘草次酸修饰的 ＤＤＳｓ 可以将药物传

递至肝脏部位从而发挥其特有的主动肝靶向效应ꎬ 与抗

癌药物形成的复合物也表现出明显的肝靶向特性[３９] ꎮ
随着对抗癌机制研究的不断深入ꎬ ＭＯＦｓ 表面修饰材

料也在不断更新ꎮ 肿瘤细胞还可能通过自噬来阻断凋亡

通路ꎬ 进而保护癌细胞不受抗肿瘤药物的侵袭ꎮ Ｃｈｅｎ 等

报道了纳米 ＭＯＦｓ 包覆自噬抑制剂用以克服肿瘤的耐药

性ꎬ 增强抗癌效果[４０] ꎮ Ｆｉｌｉｐｐｏｕｓｉ 等将载药 ＭＯＦｓ 包封在

经修饰的聚(ε￣己内酯)中ꎬ 并用 Ｄ￣α￣生育酚聚乙二醇琥

珀酸酯聚合物基体进行包封ꎬ 发现表面修饰的 ＭＯＦｓ 能

够克服突释行为ꎬ 提高缓释效果ꎬ 具有更好的抗癌活

性[４１] ꎮ 此外ꎬ 有些研究选用磁性金属材料构建纳米颗

粒ꎬ 使其具有核磁共振成像的潜力[４２ꎬ ４３] ꎬ 同时再对其表

面进行功能化修饰ꎬ 以赋予多种治疗功能[４４] ꎮ

４８４
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图 ６　 用铁自反射信号(绿色)和 ＤＡＰＩ 染色(蓝色)观察未包覆和 ＣＳ 包覆的 ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)的 Ｃａｃｏ￣２ 细胞的共聚焦激光扫描显微照片[２４]

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｃａｃｏ￣２ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｕｎｃｏａｔｅｄ ａｎｄ ＣＳ￣ｃｏａｔｅｄ ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ) ＮＰｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｒｏｎ ｓｅｌｆ￣ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ

(ｇｒｅｅｎ ｃｈａｎｎｅｌ) ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｓｔａｉｎｅｄ ｂｙ ＤＡＰＩ (ｂｌｕｅ ｃｈａｎｎｅｌ) [２４]

图 ７　 ｓｉＲＮＡ / ＵｉＯ￣Ｃｉｓ 合成及载药原理示意图[３７]

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉＲＮＡ / ＵｉＯ￣Ｃｉｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ[３７]

3　 结　 语

自从 Ｆｅｒｅｙ 等首次报道了 ＭＯＦｓ 在生物医学上的应用

以来ꎬ 大量对 ＭＯＦｓ 的开发工作都在进行中ꎮ ＭＯＦｓ 具有

超高的孔隙率、 极大的比表面积、 生物可降解性、 结构

可裁性和易功能化等特征ꎬ 已得到越来越多的关注ꎬ 但

是其本身存在的一些固有缺陷ꎬ 如较差的生物相容性、
释药过程存在突释现象等ꎬ 限制了它的开发和利用ꎮ 另

外ꎬ 目前的研究大多集中在 ＭＯＦｓ 对药物的包载能力方

面ꎬ 而且多是以 ＭＯＦｓ 作为静脉注射载体ꎬ 而作为药物

口服载体的报道极少ꎮ 对 ＭＯＦｓ 进行表面修饰可以克服

一些不良特性ꎬ 优化性能ꎬ 扩展其在医药领域的应用ꎮ
引入生物相容性好的成分对 ＭＯＦｓ 进行表面功能化ꎬ 可

以实现更长的血液循环ꎬ 减少细胞内化ꎬ 具有更好的细

胞和组织特异性ꎻ 利用生物粘附聚合物对 ＭＯＦｓ 表面进

行修饰ꎬ 可以延长其在肠道内的停留时间ꎬ 显著改善药

物的口服吸收ꎻ 另外ꎬ 在 ＭＯＦｓ 内部装载药物的同时ꎬ
还可以用显影剂对其表面进行修饰ꎬ 达到治疗和诊断同

时进行的目的ꎮ 随着 ＭＯＦｓ 表面修饰方法的不断完善及

功能化修饰材料的不断更新ꎬ ＭＯＦｓ 作为药物载体的潜力

也逐渐被开发出来ꎬ 在精准治疗、 靶向给药、 缓控释给

药、 口服给药、 医学成像等方面应用前景广阔ꎮ
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