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Fe基金属--有机框架在抗肿瘤药物递送方面的研究进展
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摘要: Fe基金属-有机框架 (metal-organic frameworks, MOFs) 是一类由Fe离子或Fe团簇, 通过配位键与有机配

体结合而成的聚合物晶体, 主要可通过溶剂热合成法、超声合成法、微波合成法、干凝胶转化法等进行制备, 兼具无

机纳米载体载药能力强和有机纳米载体安全性高的特点, 并具有良好的肿瘤靶向性和辅助诱导肿瘤铁死亡的能力,

在抗肿瘤药物递送方面拥有极高的潜力。近年来, Fe基MOFs还被研发出成像、磁热、光热、光动及药物响应释放等

多种功能, 可在递送抗肿瘤药物的同时辅助疾病诊断和监控药物分布, 联合热疗、光疗等产生协同抗肿瘤效果, 并控

制药物的精准释放。本文对Fe基MOFs的合成方法、特点以及功能和类型等方面的研究进展进行了综述, 为Fe基

MOFs在抗肿瘤药物递送方面进一步应用提供依据。
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Abstract: Fe-based metal-organic frameworks (MOFs) are a class of polymer crystals formed by the combination

of Fe ions or Fe clusters with organic ligands through coordination bonds. At present, Fe-based MOFs can be mainly

prepared by solvothermal synthesis, ultrasonic synthesis, microwave synthesis, and dry-gel conversion, etc.

Fe-based MOFs have the characteristics of strong drug loading capacity of inorganic nano-carrier and high safety

of organic nano-carrier, and have good tumor targeting and the capacity of inducting tumor's ferroptosis, which

have high potential in the delivery of antitumor drugs. Recently, Fe-based MOFs have also been developed

with various functions such as imaging, magnetic hyperthermia, photothermal therapy, photodynamic therapy,

and intelligent response, which can facilitate diagnosis and monitor drug distribution while delivering antitumor

drugs, and can produce synergistic antitumor effects combined with thermotherapy and phototherapy, and can also

control the precise release of drugs. Reviewing the advances in the synthesis methods, characteristics as well as

functions and types of Fe-based MOFs can provide a basis for the further applications of Fe-based MOFs in antitumor

drug delivery.
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金属-有机框架 (metal-organic frameworks, MOFs)

是一种由无机金属离子或金属团簇与有机配体通过

配位键自组装形成的新型晶体多孔材料[1], 其独特的

结构使其在气体储存、催化、传感、锂离子电池等领

域广受青睐。尤其是, MOFs凭借其高孔隙率和大比

表面积所带来的载药空间 [2,3], 近年来逐渐成为药物

递送领域的热点, 被认为是一种极具潜力的药物递送

载体[4]。

MOFs 金属节点种类较多 , 常见的有 Cr、Cu、Zr、

Al、Zn、Fe等 (图 1[5-8]), 其中, 由金属 Fe作为节点构成

的 MOFs (Fe 基 MOFs), 具有相对其他金属构成的

MOFs更好的生物相容性和安全性[9], 同时, 还能通过

辅助诱导铁死亡等方式直接发挥抗肿瘤功能。此外,

由于Fe固有的磁响应能力, 使得Fe基MOFs具有天然

的磁靶向和核磁共振成像潜力, 通过对其结构等进行

调整, 可发挥主动靶向和诊疗一体化的功能[10]。因此,

Fe基MOFs作为一种具有高安全性和高附加值的新型

药物载体, 在抗肿瘤药物递送方面具有独特优势[11]。

1 Fe基MOFs的制备方法

Fe基 MOFs依靠 Fe离子或团簇提供的空轨道接

受有机配体的孤对电子, 进而形成配位键并组装成聚

合物晶体 (图 2)。目前的制备方法主要有溶剂热合成

法、超声合成法、微波合成法、干凝胶转化法等。

1.1 溶剂热合成法

溶剂热法是最为常见、简便和有效的合成方法 ,

通常是将 Fe盐 (如 FeCl3·H2O等) 和有机配体 [如对苯

二甲酸 (1,4-dicarboxybenzene, BDC)、均苯三甲酸等]

溶于合适的溶剂中, 在高温高压条件下进行合成。常

用溶剂主要有 N,N-二甲基甲酰胺 (N,N-dimethylfor‐

mamide, DMF)、水、甲醇、乙醇、二甲基亚砜等, 其中以

DMF和水最为常用。

DMF有极强的溶解能力, 且在反应过程中因加热

分解而产生的二甲胺可辅助配体脱质子, 从而与Fe进

行配位。Chen等[12]将 0.675 g的 FeCl3·6H2O和 0.225 g

的 BDC 溶于 15 mL 的 DMF 中 , 在 110 ℃条件下反应

24 h得到MIL101型Fe基MOF。然而, DMF存在一定

的毒性问题, 因此在载药前应当对MOFs孔隙中的残

留DMF进行彻底的清除。常规的清除方法是使用合

适的溶剂进行溶出和清洗, Chen等[12]为清除 MIL101

型 Fe基MOF中残留的DMF, 使用大量乙醇和去离子

水进行清洗 , 之后使用 95% 的乙醇浸泡 24 h, 并在

200 ℃条件下真空干燥过夜, 才进行后续载药。

水是另一种常用溶剂, 使用水作为合成溶剂的方

法也被称为水热合成法。以 Fe3+和均苯三甲酸为原

料, 通过水热合成法即可制备MIL100等构型的 Fe基

MOFs, 这一过程中常添加氢氟酸作为矿化剂以调节

其晶体状态[7]。使用水作为溶剂的好处是安全性更

高, 然而水的溶解能力有限, 对有机配体的水溶性要求

较高, 并在一定程度上限制了制备的效率。

1.2 超声合成法

超声合成法是一种高效快速的合成方法, 与溶剂

热法的区别在于, 由超声波提供配位反应所需能量, 而

不由加热提供。Gordon等[13]将 1.35 g的FeCl3·6H2O和

0.83 g的BDC溶于 25 mL的DMF中, 在不控制温度的

条件下使用探头超声 , 仅 10 min 便合成出均匀的

MIL53型Fe基MOF, 而溶剂热法通常需几小时到几十

小时不等。

1.3 微波合成法

微波合成法是利用微波提供能量 , 合成 Fe 基

MOFs 的方法 , 同样具有快速和高效的特点。Dong

等 [14]用微波将反应物溶液加热至 150 ℃ , 10 min 就

合成出 MIL53 型 Fe 基 MOF。Ma 等[15]对微波合成法

制备 MIL88B 型 Fe 基 MOF 的反应时间进行了研究 ,

发现即使是微波介入仅 1 min, 也可得到结晶度良好的

MIL88B微晶。

Figure 1 The structures of metal-organic frameworks (MOFs).

A: MIL88-Cr; B: MOF199-Cu; C: NU1000-Zr; D: MIL53-Al; E:

MOF5-Zn; F: MIL101-Fe

Figure 2 Fe-based MOFs are formed by coordination reaction

between Fe and organic ligand (take MIL101 Fe-based MOF as an

example). BDC: 1,4-Dicarboxybenzene
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1.4 干凝胶转化法

干凝胶转化法的特点是所使用的Fe无需是离子状

态, 单质Fe也可直接用于合成, 且反应可持续性好, 产

生的废物少。Imteaz等[16]通过干凝胶转化法, 将0.341 g

的Fe单质和 0.884 g的均苯三甲酸置于反应容器上层,

3 mL的水置于反应容器下部, 165 ℃条件下直接合成

了MIL100型Fe基MOF。

2 Fe基MOFs作为抗肿瘤药物载体的特点

2.1 较强的载药能力

Fe基MOFs具有较强的载药能力, 主要表现在其

载药量高、荷载药物极性跨度大、对药物尺寸的适应能

力强等特点 (表1[4,9,10,12,13,17-35])。

Table 1 Statistics of drug loading of Fe-based MOFs. DOX: Doxorubicin; siRNA: Small interfering ribonucleic acid; 5-Fu: Fluorouracil

Type of Fe-MOFs
MIL-53

MIL-53-NH2

MIL-88A

MIL-88B

MIL-89

MIL100

MIL-101

MIL-101-NH2

Se@MIL-101
Ru@MIL-101
MIL-127
MOF-5-NH2

MOF-74
Fe-NDC

Drug
Flurbiprofen
Ibuprofen
Busulfan
Azidothymidine triphosphate
Caffeine
Urea
Benzophenone 4
Oridonin
Paracetamol
Progesterone
Stavudine
5-Fu
Busulfan
Azidothymidine triphosphate
Cidofovir
5-Fu and irinotecan
Oxaliplatin
Ibuprofen
Busulfan
Cidofovir
Glucose oxidase
Glucose oxidase and DOX
Busulfan
Azidothymidine triphosphate
Cidofovir
DOX
Ibuprofen
Caffeine
Urea
Benzophenone 4
Benzophenone 3
Docetaxel
Indocyanine green
Flurbiprofen
Insulin
Isoniazid
Brimonidine tartrate
Nicotinamide and azelaic acid
Dihydroartemisinin
Flurbiprofen
Isoniazid
Azidothymidine triphosphate
Cidofovir
DOX
siRNA
siRNA
Nicotinamide and azelaic acid
5-Fu
Ibuprofen
Calcein
DOX

Solubility of drug
Hydrophobic
Hydrophobic
Amphiphilic
Hydrophilic
Amphiphilic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophilic
Hydrophobic
Amphiphilic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophobic and hydrophilic
Hydrophobic
Hydrophobic
Amphiphilic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophilic and hydrophobic
Amphiphilic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophobic
Hydrophobic
Amphiphilic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophilic
Amphiphilic and amphiphilic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophilic
Hydrophobic
Hydrophilic
Hydrophilic
Amphiphilic and amphiphilic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Molecular weight of drug
244.27
206.29
246.30
523.18
194.19
61.05
308.31
364.44
151.16
314.46
224.21
130.08
246.30
523.18
279.19
130.08 and 586.68
395.28
206.29
246.30
279.19
154.12
154.12 and 543.53
246.30
523.18
279.19
543.53
206.29
194.19
61.05
308.31
228.24
807.88
774.96
244.27
5793.54
137.14
442.22
122.13 and 188.22
284.35
244.27
137.14
523.18
279.19
543.53
—

—

122.13 and 188.22
130.08
206.29
622.53
543.53

Drug-loading rate/wt%
20
21
14.3
0.24
23.1
63.5
5
56.25
19.7
19.6
20
28
8.0
0.6
2.6
10.3 and 3.6
10
19.5
9.8
14
3.6
12.4 and 11.2
25.5
21.2
16.1
9.1
33
24.2
69.2
15.2
1.5
57.2
40
46
35
12.85
31
58.4 and 19.1
10
37
12
42
41.9
48.84
5.89
20
34.1 and 14.2
35
15.9
17.74
13.37

Ref.
[17]
[18]
[19]
[19]
[19]
[19]
[19]
[20]
[13]
[13]
[13]
[21]
[19]
[19]
[19]
[22]
[23]
[9]
[19]
[19]
[4]
[24]
[19]
[19]
[19]
[19]
[19]
[19]
[19]
[19]
[19]
[25]
[26]
[17]
[27]
[28]
[29]
[30]
[31]
[17]
[10]
[19]
[19]
[32]
[12]
[12]
[30]
[33]
[34]
[35]
[35]
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2.1.1 Fe基MOFs具有较高的载药量

当前的有机纳米药物普遍存在载药量过低的问

题, 如脂质体的载药量通常难以超过 1 wt%, 而聚合物

纳米粒只有约 6 wt%的载药量[9]。这就意味着患者会

摄入大量辅料, 导致身体负担加重。

MOFs具有高孔隙率和大比表面积的特点, 被公

认具有更高的载药潜力[36]。而MOFs的孔隙通常处于

微孔级别 (孔径小于 2 nm), 是对其载药能力的限制。

使用在空间结构上具有更长分子尺寸的有机配体可

带来更大的孔径, 然而经由这种策略制备的MOFs通

常稳定性较差, 孔隙易崩塌[37]。而MIL100、MIL101等

构型 Fe基 MOFs具有笼形结构, 除了常规的微孔, 其

笼内空间则呈现介孔级别 (2～50 nm) 的孔径 (图 3),

从而在保证结构稳定性的前提下极大地提高了载药

能力[19,37]。以抗白血病药物白消安 (busulfan, Bu) 为

例 , 脂质体对其负载量仅有 0.4 wt%, 而 MIL100 型的

Fe 基 MOF 对 Bu 的载药量可达 25 wt%, 是脂质体的

62.5 倍[19]; Gao 等[33]使用 MOF-5 型 Fe 基 MOF 实现了

对抗肿瘤药物 5-氟尿嘧啶 (fluorouracil, 5-Fu) 35 wt%

的载药量, 相比之下, 采用壳聚糖-金纳米粒复合系统

对 5-Fu 的载药量最高为 11.85 wt%, 不足 Fe 基 MOF

的 1/3[38], 即使是以高载药量著称的胶束也只能达到

19 wt%的载药量, 仍不及Fe基MOFs[39]的载药量。

2.1.2 Fe基MOFs具有对不同极性药物的负载能力

肿瘤联合用药的兴起对纳米载体提出了新要求,

即拥有对两种或以上不同药物的负载能力。不同药物

往往具有不同极性, 目前很多纳米载体主要针对某单

一极性的药物进行递送, 如递送疏水性药物的胶束[40]。

此类纳米载体难以独自承担联合给药的任务, 必须引

入其他的纳米系统。

Fe基 MOFs自身结构中既包含高极性的 Fe离子

或 Fe团簇, 又包含低极性的有机配体, 提供了高适应

性的内部微环境。因此无论是亲水性药物、疏水性药

物还是两亲性药物, 均能进行有效负载, 这为不同性质

药物发挥协同抗肿瘤作用提供了有利条件。在这方面

的研究中, Horcajada等[19]使用MIL100型的Fe基MOF

对不同性质的药物进行了负载实验。结果发现, 对于

疏水性的布洛芬, 其载药量可达 33 wt%, 两亲性咖啡

因的载药量可达 33 wt%, 而亲水性舒利苯酮的载药量

更是达到了惊人的 69.2 wt%。而且对于不同极性的

药物 , Fe 基 MOFs 可将之同时进行荷载 , 如 Bernhard

等[22]使用 MIL-88A 构型 Fe基 MOF, 成功地按照 1∶3、

1∶1和 3∶1等不同比例同时荷载了亲水性的伊立替康

和疏水性的 5-Fu, 其中伊立替康和 5-Fu的载药量分别

为 10.3 wt%和 3.61 wt%时, 即两药比例为 3∶1时, 对宫

颈癌细胞的耐药性有良好的对抗作用, 具有最佳抗肿

瘤效果。

2.1.3 Fe基MOFs具有对不同尺寸药物的高适应能力

孔隙是MOFs载药的主要基础, 理想情况下, 药物

尺寸应与MOFs孔隙相适应, 否则易存在药物释放的

可控性不高、制剂的稳定性和生物利用度低的情况, 并

伴随着潜在的毒性风险[41]。

MIL53、MIL88、MIL89等柔性结构的 Fe基MOFs

具有独特的“呼吸现象”, 其孔隙的开放程度能随药物

尺寸做出调整[36]。Horcajada 等[18]发现 , 使用柔性的

MIL53型 Fe基 MOF上负载模型药物布洛芬时, 其孔

隙会针对布洛芬的几何尺寸和能量特性进行适应性改

变, 从而减小布洛芬在孔隙中的可移动性。出于这种

对药物的适应性行为, MIL53型 Fe基 MOF能以近似

零级动力学的行为, 实现对布洛芬长达 3周的释放, 拥

有出色的缓释能力, 有效延长了药物的血浆半衰期, 提

高了其生物利用度[18]。

2.2 良好的肿瘤靶向性

纳米药物的靶向能力可将药物富集于肿瘤部位,

减少正常组织的分布, 起到减毒增效的作用[42]。在这

方面, Fe基MOFs藉由良好的尺寸和形貌控制而拥有

优良的被动靶向能力, 同时也能通过Fe对磁场的响应

能力和表面修饰等获得主动靶向能力。

2.2.1 Fe基MOFs具有良好的被动靶向能力

被动靶向是通过纳米药物自身固有的非特异性

质, 被动性地在肿瘤组织富集[43,44]。其中, 依靠自身尺

寸并借助高通透性和滞留 (enhanced permeability and

retention effect, EPR) 效应在肿瘤部位进行富集, 是纳

米药物对肿瘤被动靶向最主要的策略[45,46]。在EPR效

应中, 通常认为大尺寸纳米粒保留性较好而渗透性较

差, 而小尺寸纳米粒渗透性好而保留性差[47,48]。因此,

能平衡渗透性与保留性的尺寸是至关重要的, 而这个

理想尺寸通常因肿瘤类型而改变[47,48]。Fe基MOFs有

着良好的尺寸可调控性, 一般来说, 通过简单控制合成

时间、物料浓度等条件可有效控制尺寸[49], 从而可针对

不同肿瘤调整粒径, 以得到优良的被动靶向性。

Figure 3 Micropores (A) on the surface and mesoporous (B)

inside the cage structure of Fe-based MOFs
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机体的生理性屏障是保护特定组织和器官的重要

防线 , 其中最具代表性的就是血脑屏障 (blood-brain

barrier, BBB)。BBB通过控制血液和大脑之间的物质

交换而保护大脑稳态 , 然而对于常规的纳米药物而

言, 却是一道难以跨越的天堑, 直接阻碍了其对脑内

肿瘤的靶向[50]。常规纳米药物难以跨越BBB的一大

原因在于其球形外貌穿透性较弱 , 而 Qiao 等[23]发现

MIL-88B 型 Fe基 MOF的子弹形外貌 , 与善于入侵大

脑的狂犬病毒的外貌相近, 因而具有良好的BBB穿透

能力。在此基础上, 通过调整溶剂量对MOF的直径及

长宽比等进行了优化, 辅以狂犬病毒蛋白修饰, 获得了

仿生狂犬病毒Fe基MOF, 被证明有良好的脑肿瘤靶向

能力[23,31]。

2.2.2 Fe基MOFs具有良好的主动靶向能力

主动靶向包括物理靶向和生物靶向, 物理靶向依

靠自身特有的物理化学性质 (如磁性等), 配合外部物

理干预使纳米药物主动靶向至肿瘤或在肿瘤微环境中

特异性释放[51]; 生物靶向主要依靠修饰在纳米药物表

面的靶向配体, 与肿瘤部位表达的分子靶标相结合使

纳米药物靶向于肿瘤[52,53]。

2.2.2.1 Fe基MOFs具有良好的磁靶向能力 通过磁

场将磁响应性纳米药物引导至肿瘤部位的磁靶向是最

典型的物理靶向手段, 具有低成本、高效率和易操作的

特点[54]。超顺磁 Fe3O4纳米粒曾是最佳的磁靶向纳米

材料 , 然而 , 菲力磁 Fe3O4纳米粒因超敏反应导致退

市[55,56], 使人们产生了对其安全性的怀疑。而磁性 Fe

基MOFs作为一种有机无机相结合的材料, 相对纯粹

无机纳米载体有更高的安全性[36]。Yang 等[57]制备了

透明质酸修饰的磁性Fe基MOF, 磁滞曲线分析表明其

饱和磁化强度为 34 emu·g-1, 具有理想的磁靶向能力,

且体外实验表明该 MOF 在不负载药物的情况下对

HeLa细胞无明显抑制作用, 有良好的安全性。

2.2.2.2 Fe基MOFs具有良好的生物靶向能力 生物

靶向需将靶向配体修饰于纳米药物的表面, 以暴露出

靶向配体的活性中心, 因此理想载体应具有良好的表

面可修饰性[58]。使用功能化的有机配体能有效提高

Fe基MOFs的表面可修饰性, 其中最经典的方式是使

用氨基化配体制备氨基化Fe基MOFs。如使用 2-氨基

对苯二甲酸 (2-aminoterephthalic acid, BDC-NH2) 替代

BDC, 能赋予MOFs氨基位点, 这些氨基位点可用作进

一步表面修饰的桥头堡, 与多种靶向配体通过共价键

等方式结合, 将靶向配体固定于MOFs表面, 产生主动

靶向效果。Gao等[33]利用该策略制备了Fe-MOF-5-NH2

负载5-Fu, 并通过其表面的氨基修饰叶酸, 从而提高了

MOF对肝癌细胞的靶向能力。

2.3 较高的安全性

MOFs 由金属节点和有机配体通过配位键构成 ,

因此决定其安全性的因素主要有以下 3点: MOFs在体

内降解的难易度、解离后产生的金属离子的安全性和

有机配体的安全性。

2.3.1 Fe基MOFs具有良好的可生物降解性

良好的生物可降解性能够保障载体在较短时间内

分解成小分子物质, 进而排出体外, 减轻机体代谢负

担[59]。配位键相对较弱的结合力保证了Fe基MOFs良

好的可降解性[60], 尤其是在酸性和还原性的肿瘤微环境

中, 更易造成Fe基MOFs配位键的解离。Baati等[61]制

备了MIL88A、MIL88B及MIL100等多种 Fe基MOFs,

通过静脉注射到大鼠体内, 发现 Fe基MOFs在体内会

被肝脏和脾脏迅速分解成Fe离子和有机配体, 并通过

尿液和粪便排除, 基本不存在代谢毒性。

2.3.2 Fe基MOFs中的Fe元素具有较高的安全性

常见的组成 MOFs 的金属元素有 Cr、Cu、Zr、Al、

Zn、Fe等, 其中, Cr通常被认为是毒性最大的, 而Zn和

Fe通常被认为是毒性最小的两种[62]。Cr基MOFs是最

早被开发用于药物传递的 MOFs, 正是由于毒性过高

的问题, 研究者才转而开发 Fe基MOFs代替其进行药

物递送[11]。Zn通常被认为是安全的, 但Tamames-Tabar

等[63]的一项研究显示, 由于Zn2+竞争性结合离子通道,

干扰细胞的新陈代谢, 导致Zn基MOFs依然有高于Fe

基MOFs的毒性[11]。Fe元素作为人体必须微量元素和

血红蛋白的关键组成成分, 具有更高安全性[21,64]。Ploetz

等[65]研究了MIL100型 Fe基MOF的细胞毒性, 结果显

示, 在浓度为 100 μg·mL-1时对 HeLa细胞活性几乎无

任何影响 , 而其 IC50值高达 3 g·mL-1。而在实际应用

中, MIL88A构型的Fe基MOF已被美国食品药品监督

管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 批准作为

补铁剂应用, 也证明了其较高的安全性[7]。

2.3.3 Fe基MOFs中的有机配体影响其安全性

值得注意的是, 药物的毒性总是和剂量相关的, 过

多 Fe的摄入也会造成肝脏和脾脏的氧化应激等机体

代谢负担[62], 因此必须考虑如何控制Fe的剂量。Fe基

MOFs中有机配体的存在减轻了Fe的比重, 如MIL100

型Fe基MOF中Fe与配体均苯三甲酸的比例为 3∶2[25],

结合两者分子质量可得出 Fe 占 MOF 全部质量的

28.5%左右, 极大降低了Fe的摄入量。

此外, 配体本身的毒性也影响MOF的安全性。Fe

基MOFs中以BDC、均苯三甲酸等羧酸类配体居多, 此

二者对于大鼠口服半数致死量为 6.4和 8.4 g·kg-1[19], 且

易从体内排出, 属于较为安全的配体[66]。然而二者依

然存在一定问题, 主要为对口腔、呼吸道、眼组织和皮
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肤等具有一定刺激性[62], 因此对有机配体的优化仍值

得研究。

2.4 辅助诱导肿瘤铁死亡

铁死亡是一种通过多不饱和脂肪酸过氧化造成的

铁依赖性非凋亡性细胞死亡形式[67,68]。肿瘤细胞对凋

亡途径的抗性及其对 Fe元素的旺盛需求使得铁死亡

迅速成为抗肿瘤研究的热点[68-70]。

在众多纳米载体中, Fe基 MOFs自带 Fe元素, 且

良好的可降解性保证其能在肿瘤微环境中迅速释放

Fe离子参与铁死亡过程, 可以说是辅助诱导铁死亡的

理想纳米载体 (图 4)。Xu等[71]使用转铁蛋白修饰的Fe

基MOF负载荜茇酰胺用于乳腺癌的治疗, 荜茇酰胺是

一种有效的铁死亡诱导剂, 可通过降低肿瘤细胞内谷

胱甘肽 (glutathione, GSH) 水平诱导铁死亡发生, 这一

过程需大量Fe参与, 而转铁蛋白通过增加肿瘤细胞对

Fe基MOF的摄入效率来提升细胞内 Fe含量, 进而通

过芬顿反应产生大量活性氧 (reactive oxygen species,

ROS), 破坏肿瘤细胞膜, 展现了良好的抗肿瘤效果。

肿瘤细胞内 H2O2不足是制约通过铁死亡机制发

挥抗肿瘤效果的关键因素, 而通过与肿瘤饥饿疗法的

联合可有效解决这一问题[4]。如 Yang等[24]使用 Fe基

MOF 负载葡萄糖氧化酶 (glucose oxidase, GOx) 和多

柔比星 (doxorubicin, DOX), 藉由肿瘤微环境中高水平

的GSH对 Fe3+的还原作用, 造成MOF解离, 释放GOx

和 Fe2+, GOx用于肿瘤饥饿治疗的同时产生大量H2O2,

解决了肿瘤细胞内H2O2不足的问题, 依靠H2O2与 Fe2+

发生芬顿反应, 加速肿瘤细胞铁死亡进程, 并与化疗药

物DOX协同诱导肿瘤免疫原性死亡, 启动肿瘤免疫过

程, 而肿瘤饥饿疗法通过抑制肿瘤细胞糖酵解降低了

乳酸堆积, 从而改善肿瘤免疫微环境, 协同提高了肿瘤

免疫治疗效率, 形成一种多效协同的抗肿瘤机制。

3 Fe基MOFs的功能与类型

随着近年来研究的不断加深 , Fe 基 MOFs 逐渐

被开发出多种类型 , 在递送抗肿瘤药物的同时还具

有辅助成像、磁热疗、光疗及智能响应释放等诸多功

能, 表现出诊疗一体化、多疗法协同抗肿瘤等应用潜

力 (图5)。

3.1 Fe基MOFs的成像功能

通过使用具有成像功能的材料构成药物递送系

统, 可实现在递送药物的同时, 辅助肿瘤病情诊断, 具

有诊疗一体化的功能。

3.1.1 核磁成像型Fe基MOFs

以顺磁性金属阳离子 (如Gd3+、Mn2+、Fe3+等) 作为

金属节点的MOFs可作为造影剂提高核磁成像的成像

能力, 而其中低毒性的 Fe3+是最佳选择[6]。Fe基MOFs

结构中的Fe离子可视为路易斯酸, 与一部分水分子能

通过强配位作用结合, 而游离水分子能通过MOFs的

孔隙扩散, 并与结合水分子进行交换, 进而影响水质子

弛豫, 使Fe基MOFs拥有核磁成像功能[19]。Wang等[31]

利用聚乳酸和聚乙二醇修饰的 MIL101型 Fe基 MOF

荷载二氢青蒿素 (dihydroartemisinin, DHA), 用于宫颈

癌治疗, 发现该MOF在提高DHA药效的同时还具有

良好的T2核磁成像能力, 由于肿瘤处EPR效应对其的

保留, 成像时间可一直持续到注射后24 h。

3.1.2 荧光成像型Fe基MOFs

电子在受到激发后会从基态跃迁至激发态, 而激

发态的电子不稳定, 会通过释放能量回到基态, 以荧光

形式释放的能量可用于荧光成像, 能实时反映药物或

机体状态[72,73]。Fe基MOFs可通过多种策略获得荧光

成像能力 , 首先 , 某些构型的 Fe 基 MOFs (如 MIL53

型) 本身就具有荧光成像能力[74]; 其次, 良好的可修饰

性使很多原本无荧光或荧光较弱的 Fe基 MOFs使用

Figure 4 Fe-based MOFs disintegrate in acidic and reductive

tumor microenvironment, release Fe and ferroptosis revulsant, and

jointly induce tumor iron death, which has the effect of medicine

and auxiliary combination

Figure 5 Functions and types of Fe-based MOFs. A: Fe-based

MOFs can play the role of imaging under excitation of magnetic

field and light; B: Fe-based MOFs can play the role of magnetic

hyperthermia under magnetic field; C: Fe-based MOFs can play

the role of photodynamic therapy (PDT) and photothermal therapy

(PTT) under the excitation of light; D: Fe-based MOFs can play an

intelligent release effect under the influence of external stimuli

and tumor microenvironment. GSH: Glutathione
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荧光试剂 (如 5-羧基荧光素) 进行表面修饰进而拥有

荧光成像能力[33]; 最后, 强大的载药能力使其可直接负

载荧光剂 [如吲哚菁绿 (indocyanine green, ICG)] 进行

荧光成像[26]。值得注意的是, Fe3+和Fe2+之间的转换会

引起 Fe基MOFs荧光强度的变化。Xie等[75]发现抗坏

血酸能通过干预 Fe离子与BDC-NH2之间的电荷转移

影响其荧光能力 , 当抗坏血酸将 Fe3+还原为 Fe2+的时

候, Fe与配体间的电荷转移被抑制, 从而对BDC-NH2

的荧光具有增强作用, 这启示或可利用这种荧光变化

来反映肿瘤微环境的氧化还原情况, 帮助及时调整肿

瘤治疗策略。

3.1.3 多模态成像型Fe基MOFs

在实际诊疗中, 单一成像体系往往难以提供足够

全面的信息, 而在 Fe基MOFs的核磁共振或荧光成像

基础上, 通过功能化修饰或制备核壳结构MOFs等方

式, 可使其具有多模态成像的功能[26,76]。Fan等[77]使用

氨基化MIL101型 Fe基MOF荷载免疫佐剂CpG-ODN

(cytosine phosphate-guanosine oligonucleotide), 并利用

其氨基结合 ICG制备得到 ICG-CpG@MOF, 该MOF在

体内可通过释放 CpG-ODN激活免疫反应, 产生对乳

腺癌细胞的杀伤作用, 且由于 Fe3+和 ICG的存在而同

时具有核磁、荧光、光声、光热四重成像功能, 极大提高

了对肿瘤内部情况的诊断能力。

3.2 Fe基MOFs的磁热疗功能

热疗通过对肿瘤组织选择性地加热至 39～45 ℃,

产生对肿瘤的抑制和杀伤作用[78], 具有高安全性的特

点[79]。近年来研究还发现 , 热疗能与化疗[80]、基因疗

法[81]、免疫疗法[82]等产生良好的协同作用。然而, 传统

加热方法效率和精度不足导致热疗发展缓慢, 疗效有

限[83]。而磁热疗法通过磁性纳米制剂对肿瘤的靶向

性, 配合交变磁场对人体的高穿透力, 在肿瘤部位直接

产生感应热[84], 具有对深层肿瘤的有效杀伤能力, 被认

为是一种极具前景的肿瘤治疗方式[83]。

磁性 Fe3O4-MOF兼具 Fe3O4对交变磁场的良好响

应能力和MOFs的安全性, 是一种新型磁热制剂, 适用

于磁热疗法与化疗等其他疗法的协同治疗。Xiang

等[85]利用聚乙烯吡咯烷酮修饰的Fe3O4-MOF负载DOX

用于裸鼠舌鳞癌的治疗 , 发现在外加磁场作用下 ,

Fe3O4-MOF能使肿瘤部位迅速升温至 42.4 ± 0.3 ℃, 与

DOX显示了良好的磁热疗-化疗协同抗肿瘤作用。

3.3 Fe基MOFs的光疗功能

肿瘤光疗主要指光热疗法 (photothermal therapy,

PTT) 与光动力疗法 (photodynamic therapy, PDT), 利用

光热剂或光敏剂在特定光线激发下产生热量或 ROS

来产生对肿瘤的杀伤作用, 因其疗效高、不良反应小等

特点而成为抗肿瘤疗法的热点[86]。光疗纳米制剂的关

键在于光热剂和光敏剂的选择, 卟啉是一种具有光热

和光敏特性的大分子杂环化合物, 同时其结构上具有

天然配位点, 可与Fe元素配位组成Fe基MOFs。Wang

等[87]利用这一特点制备了 Fe-卟啉 MOF, 在 1 W·cm-2

的近红外光下 , 50 μg·mL-1 的 Fe-卟啉 MOF 可产生

48.6 ℃的高温, 具有肿瘤光热治疗效应; 同时, 其中的

Fe原子通过自旋状态的改变可促进ROS产生, 发挥光

动力治疗效应。两相联合能使裸鼠的宫颈癌显著消

退, 且无明显器官损伤和炎症反应。

3.4 Fe基MOFs的智能响应释放功能

智能响应型纳米药物能对肿瘤微环境 (如酸性、

还原性微环境等) 或外部物理刺激 (如磁场、光照、超

声波等) 进行响应, 从而控制药物释放, 在增强疗效同

时还能降低药物不良反应。

3.4.1 肿瘤微环境响应型Fe基MOFs

肿瘤微环境响应型纳米药物主要利用肿瘤酸性和

还原性等微环境特点, 使纳米载体发生状态变化或结

构崩解, 达成药物在肿瘤组织中定点释放的目的。对

于 Fe3+构筑的 Fe基MOFs, 肿瘤微环境中GSH会改变

其中 Fe离子的价态, 从而导致 MOFs结构的崩解, 带

来对肿瘤微环境的响应性释放[24]。肿瘤的酸性微环境

也能加速Fe基MOFs的崩解, 而在其表面修饰以pH响

应性涂层则是一种很好的策略。Yang等[57]使用羟基

磷灰石修饰得到具有 pH响应能力的 Fe基MOF, 在肿

瘤酸性微环境下释放所负载的 DOX, 用于抑制 HeLa

细胞, 能避免因药物在正常组织释放造成的不良反应。

3.4.2 物理刺激响应型Fe基MOFs

除了对肿瘤微环境进行响应, 通过超声、磁场、激

发光等外部刺激也可控制纳米载体的变化, 控制药物

的释放部位及释放时间。

超声波可导致 Fe基MOFs发生空化和塌陷, 进而

释放其中所包含的药物。Ibrahim等[35]制备了Fe-NDC

型 Fe基 MOFs, 分别负载钙黄绿素和 DOX, 发现在无

超声刺激时, 药物释放缓慢 (10 min释放 17.8%), 而在

低频超声干预下, 其释放速率显著提高 (10 min释放

95.2%)。通过磁场触发药物释放是另一种物理刺激响

应释放形式。Xiang等[85]所制备的负载DOX的 Fe3O4-

MOF具有磁场响应能力, 经测试发现, 该MOF在无磁

场介入情况下 6 h内药物释放量仅为 4%, 而磁场介入

后, 15 min内即可释放7.3%的药物, 经3次磁场介入累

计可释放24%。

3.4.3 多重刺激响应型Fe基MOFs

能同时对多种因素进行响应的多重响应型载体可

带来多重效果。He等[88]在构建的二硫化Fe基MOF中
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掺杂了Cu元素, 并用其负载液态全氟戊烷, 二硫键的

存在使其能对肿瘤还原型微环境进行响应, 消耗GSH

的同时释放 Fe离子, 诱发裸鼠肝肿瘤的铁死亡; 同时

Cu元素的掺杂使其能响应近红外刺激, 将液态全氟戊

烷转化为气态, 所产生的气泡可提供超声成像的效果。

4 总结与展望

目前的药物纳米载体中, 有机载体与无机载体都

已逐步走向成熟, 但也有各自固有的问题: 有机载体安

全性相对较高, 但载药量低; 无机载体载药量高, 但通

常毒性较大。而由无机和有机相结合构成的MOFs载

体则集合了两者的优势, 其中, Fe基MOFs具有载药能

力强、靶向性好、安全性高以及能辅助诱发肿瘤铁死亡

的特点, 同时基于 Fe元素及配体的特性, 又发展出成

像、磁热疗、光疗、响应性释放等不同功能的 Fe 基

MOFs, 在抗肿瘤疗法多元化和联合治疗的大趋势下,

必将在抗肿瘤药物递送领域得到进一步开发利用。

尽管有以上诸多优势, Fe基MOFs用于抗肿瘤药

物递送的研究时日尚浅, 仍存在一定问题, 需进一步改

进和完善。首当其冲的是 Fe基 MOFs目前的制备工

艺尚不适宜于工业化生产: 溶剂热法需高温高压条件,

能源耗费较高且效率低, 且常用到氢氟酸等有毒试剂,

环境友好性较差; 微波等方法尽管高效快速, 但对仪器

精度和操作要求较高, 目前仍大多局限于实验室制备,

导致商业化的 Fe 基 MOFs 产量依然有限 , 价格较高 ,

限制了其应用。因此 , 开发高效且环境友好的 Fe 基

MOFs合成方法是其走向市场的关键之一。其二, 孔

隙是 Fe基MOFs用于载药的关键, Fe基MOFs制备过

程中大多需依靠有机溶剂作为介质, 造成了有机溶剂

在孔隙中易残留, 带来毒性问题; 而使用水作为合成介

质则由于其溶解性较差限制了有机配体的选择性和合

成效率, 同时, 水的表面张力较大, 在进行载药前的活

化过程中, 随着水的清除过程而产生对孔隙的应力, 造

成孔隙崩塌而降低载药量。这方面的改进可从优化溶

剂和活化方式进行, 良好的合成介质应当具有无毒、易

挥发和表面张力小的特点, 而使用冻干法和二氧化碳

超临界流体法进行活化, 则可借助升华过程和二氧化

碳超临界流体对孔隙的应力更小的特点保护孔隙结

构, 从而提高其载药效率。第三, 很多 Fe基 MOFs在

开发之初是为了应用于吸附、催化等方面, 在选用有机

配体时多以其化工性质为主进行考虑, 对人体而言难

免具有一定的刺激性, 从药用角度出发, 对其有机配体

的优化应当受到研究者的重视, 尤其是使用带有特定

功能或抗癌药理效果的化合物充当有机配体, 可进一

步提高其抗肿瘤效果, 并具有药辅合一的优势。最后,

Fe基MOFs的构型和种类繁多, 不同的 Fe基MOFs因

其结构等的不同可能导致其稳定性和安全性的差异,

然而目前, 评价不同种类 Fe基MOFs的体内外代谢过

程与安全性、生物相容性方面的研究相对较少, 有必要

就此方面进行系统性研究 , 以提供足以支持 Fe 基

MOFs走上临床应用的安全性证据。
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