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基于金属−多酚网络的纳米递药系统在炎症性疾病诊疗方面的

研究进展
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摘要: 炎症性疾病 (inflammatory diseases, IDs) 是以慢性炎症为主要发病机制的疾病的总称, 严重影响患者的

生活质量, 造成重大的社会和医疗负担。目前, 针对这类疾病的药物主要包括非甾体抗炎药、皮质类固醇、免疫调节

剂、生物制剂和抗氧化剂等, 但是这些药物可能会引起胃肠道不良反应、诱发或加重感染、无应答或者不耐受等问

题。鉴于金属−多酚网络 (metal polyphenol network, MPN) 在药物递送、生物医学成像、催化治疗和光热治疗等领域

展现出的卓越性能, 其在 IDs诊疗方面的应用备受关注, 且已取得显著进展。本文首先对 IDs的种类及其产生机制

进行了概述, 随后梳理并归纳了近年来MPN的不同存在形式, 最后详细探讨了MPN的性能特点及其在 IDs诊疗方

面的最新研究进展, 力求为相关领域的科学研究和临床实践提供有益的参考。
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Abstract: Inflammatory diseases (IDs) are a general term of diseases characterized by chronic inflammation 

as the primary pathogenetic mechanism, which seriously affect the quality of patient′s life and cause significant 

social and medical burden. Current drugs for IDs include nonsteroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, 

immunomodulators, biologics, and antioxidants, but these drugs may cause gastrointestinal side effects, induce or 

worsen infections, and cause non-response or intolerance. Given the outstanding performance of metal polyphenol 

network (MPN) in the fields of drug delivery, biomedical imaging, and catalytic therapy, its application in the 

diagnosis and treatment of IDs has attracted much attention and significant progress has been made. In this paper, 

we first provide an overview of the types of IDs and their generating mechanisms, then sort out and summarize the 
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different forms of MPN in recent years, and finally discuss in detail the characteristics of MPN and their latest 

research progress in the diagnosis and treatment of IDs. This research may provide useful references for scientific 

research and clinical practice in the related fields.

Key words: inflammatory disease; metal polyphenol network; nano drug delivery system; diagnosis; 

treatment

炎症是一种保护性稳态反应, 其特征是激活多个

免疫和非免疫细胞来消除有害刺激并促进组织修

复[1,2], 但长期和严重的炎症可导致组织损伤和功能障

碍[3]。因此, 炎症与许多疾病密切相关, 如炎症性肠病 

(inflammatory bowel disease, IBD)、心血管疾病 (car‐

diovascular diseasescvd, CVDs)、阿 尔 茨 海 默 病 

(Alzheimer's disease, AD)、骨科炎症性疾病及自身免疫

性疾病 (autoimmune diseases, AID) 等[4]。鉴于这些疾

病的发展常伴随着炎症, 因此, 有效缓解炎症已成为治

疗这些炎症性疾病 (inflammatory diseases, IDs) 的主

要手段[5]。然而, 传统的治疗方法仍然基于短期缓解

的姑息性治疗, 仍存在一些问题, 例如胃肠道不良反

应、诱发或加重感染、无免疫应答或者不耐受等, 严重

限制了其临床应用[6]。因此, 迫切需要探索新的手段

来抑制炎症 , 治疗有害免疫反应引起的危及生命的

IDs[7,8]。随着纳米技术的飞速发展, 纳米医学展现出相

较于传统药物的诸多优势, 例如靶向性、提高的生物利

用度、可控的药物释放、对健康细胞/组织较低的治疗

不良反应等, 为 IDs的治疗提供了新的机遇[9,10]。其中, 

利用酚类配体与金属离子的配位作用制备的金属−多
酚网络 (metal polyphenol network, MPN) 是近年来逐

渐发展起来的一种新兴的有机−无机杂化网络体系 , 

(图 1a、b), 通过调节多种信号通路, 例如氧化应激、核

因子 κB 通路 (nuclear factor kappa B, NF-κB)、丝裂原

活化蛋白激酶通路 (mitogen-activated protein kinase, 

MAPK)、Janus 激酶信号转导和转录激活因子通路 

(janus kinase-signal transducer and activator of transcrip‐

tion, JAK-STAT), 表现出优异的抗炎作用[11]。同时 , 

MPN中存在的金属离子不仅有助于多酚交联, 还具有

刺激响应性能、诱导内体/溶酶体逃逸性能、诱导芬顿

反应性能、光热转换性能和黏附性能, 在药物递送、生

物医学成像和疾病治疗等生物医学领域具有极大的应

用潜力和研究价值[12] (图 1c～f)。本文首先介绍了炎

症的种类和产生途径, 然后讨论了MPN的不同存在形

式及其性能, 最后详细阐述了MPN在 IDs诊疗中的最

新研究进展, 力求为相关领域的科学研究和临床实践

提供有益的参考。

1 炎症的种类与产生途径 

1.1　炎症的种类　

炎症是机体对内部器官的损伤 (激素失衡、功能

障碍或感染) 或外部因素的刺激 (病菌入侵或异物颗

粒) 做出的免疫反应[13]。炎症过程激活了免疫细胞和

非免疫细胞, 其中, 吞噬细胞的增多尤为显著, 它们积

极捕获并消化入侵的细菌和颗粒, 成为炎症的主要细

胞标志[14,15]。此外 , 在该过程中 , 微循环发生显著变

化, 血管通透性增强, 使得白细胞更容易积聚在炎症部

位。同时, 炎症介质的释放也加剧了炎症反应, 进一步

促进白细胞在炎症区域的积聚[16]。

根据发病、持续时间和受累细胞类型, 炎症一般可

分为急性炎症和慢性炎症。急性炎症是机体对外界刺

激的一种自然生理反应, 旨在保护和修复组织。当人体

遭受到感染、创伤或其他有害刺激时, 免疫系统会立即

启动急性炎症反应, 尽可能地限制病原体的扩散, 清除

受损组织, 从而促进组织修复[17,18]。急性炎症的特点是

发作迅速, 持续时间短, 伴有发热、局部发红、疼痛或某

些功能障碍, 主要免疫细胞是中性粒细胞[19]。然而, 炎

症消退因免疫反应调节不当而延迟或受损, 炎症从急

性期进入慢性期, 这可能导致各种慢性疾病的发展, 包

括 IBD、神经退行性疾病 (neurodegenerative diseases, 

NDDs) 和AID等[20]。因此, 本文按照急性炎症和慢性

炎症将 IDs分为两大类, 并进一步根据不同的部位, 例

如心血管、脑部、肺、骨科等将 IDs进行更为细致的分

类 (图2)。

1.2　炎症的产生途径　

1.2.1　氧化应激　活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS) 是一类寿命短、反应活性高的氧源性活性分子, 

包括超氧阴离子 (superoxide anions, O2-)、羟基自由基 

(hydroxyl radical, ·OH)、过氧化氢 (hydrogen peroxide, 

H2O2) 和单线态氧 (1O2)
[21]。ROS 主要由线粒体产生 , 

可调节细胞分化、增殖和侵袭[22], 但高水平的 ROS 会

引起氧化应激[23], 进而导致细胞损伤, 并可能发展为高

血压、糖尿病等疾病[24]。此外, 氧化应激还可上调多种

炎症信号通路, 如NF-κB、MAPK和 JAK-STAT等。

1.2.2　NF-κB通路　NF-κB是一个关键的炎症信号转

导通路, 与细胞分化、增殖、凋亡和促炎反应密切相关。
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NF-κB 家族由 5 个成员组成 , 包括 NF-κB1 (或 p50)、

NF-κB2 (或 p52)、RelA (或 p65)、RelB和 c-Rel。它们通

过与抑制蛋白 IκB结合, 以非活性异二聚体的形式存

在于细胞质中。当受到各种炎症刺激时, IκB激酶被

激活, 进而触发了 IκBα的磷酸化和降解。随后, NF-κB

被磷酸化并发生核易位。当进入细胞核后, NF-κB与

Figure 1　Schematic representation of the formation and properties of MPNs. a: Schematic representation of polyphenols and metal ions 

forming MPNs by coordination; b: Selected range of metal ions that have been reported to construct MPNs, indicated by the red squares of 

the elemental cycle; c: Polyphenols and metal ions exerting a synergistic biological effect; d: MPNs used in the application of delivery 

carriers and coatings; e: pH, GSH and ATP responsiveness of MPNs; f: Schematic representation of the catalytic capacity of MPNs. GSH: 

Glutathione. Adapted from Ref. 12 with permission. Copyright © 2024 The Author (s). Advanced Science published by Wiley-VCH GmbH

Figure 2　Summary chart of inflammatory disease classification
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DNA结合, 激活细胞因子、黏附分子和诱导酶等促炎

基因的表达[25]。以脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS) 

为例, 它通过与LPS结合蛋白、髓样分化受体和 toll样

受体 4受体结合, 激活NF-κB通路, 促进炎症因子的释

放, 进而诱发一系列炎症反应[26]。总的来说, 炎症因子

被招募到炎症部位, 释放炎症分子级联, 从而产生多种

炎症细胞因子, 包括白细胞介素 (interleukin, IL) 和肿

瘤坏死因子 (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 及炎

症介质, 包括一氧化氮、前列腺素E2和诱导型环氧合

酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2), 通过放大炎症反应 , 

导致炎症部位严重损伤[27,28]。此外, 炎症因子调节不

当还可导致AID、IDs、感染性休克和癌症等多种疾病

的激活[29]。由此可知, COX-2的表达和 IL-6、TNF-α等

促炎细胞因子的合成均受该通路调控。

1.2.3　MAPK 通路　MAPK 是高度保守的蛋白激酶

成员, 是将细胞外刺激转化为多种细胞活动的焦点, 包

括基因表达、存活、有丝分裂、增殖、分化、凋亡、炎症反

应和细胞应激[30]。MAPK 家族包括 3个主要成员: 细

胞外信号调节激酶 (extracellular regulated protein ki‐

nases, ERK)、p38 和 c-Junn-末端激酶 (c-junn-terminal 

kinase, JNK), 代表了 3 种不同的信号级联[31]。其中 , 

p38 家族是一组高度进化保守的 MAPK, 参与并帮助

协调细胞对大部分应激刺激的反应[32,33]。例如, p38家

族中的一个亚型 p38α可被多种炎症刺激激活, 对炎症

反应具有重要意义, 并在调节促炎细胞因子 (如 IL-1β

和 TNF-α) 的生物合成中起关键作用。此外, p38α的

激活还可诱导COX-2、基质金属肽酶 9 (matrix metallo‐

peptidase, MMP)、一氧化氮合酶 (nitric oxide synthase, 

iNOS) 和血管细胞黏附分子 (vascular cell adhesion 

molecule-1, VCAM-1) 等炎症介质的表达[34]。总之 , 

MAPK信号通路是一个基本的炎症通路, 通过抑制炎

性细胞因子如 TNF-α、IL-6 和 IL-1β的释放可以抑制

MAPK 通路 , 进而改善脑炎、胰腺炎和肠炎等慢性

炎症[35-37]。

1.2.4　JAK-STAT 通路　JAK-STAT 通路是一种在细

胞因子刺激下激活的进化保守的信号通路, 它使细胞

外信号通过细胞膜传递到细胞核, 引起DNA转录的变

化[38]。 JAK 通路有 4 个成员 (JAK1、JAK2、JAK3 和

TYK2), STAT通路有7个成员 (STAT1、STAT2、STAT3、

STAT4、STAT5A、STAT5B和 STAT6)[39]。JAK-STAT信

号可以调节多种细胞功能, 包括增殖、迁移、分化和凋

亡等。例如, 许多炎症相关的细胞因子 (如 IL), 能够利

用 JAK-STAT信号级联传递细胞外配体结合的细胞内

信号[40]。此外 , JAK-STAT 通路与炎症和 AID 的发病

机制有关。目前, 多种靶向 JAK-STAT通路的抑制剂

正在临床应用, 主要用于炎症和AID, 包括犬皮炎、溃

疡性结肠炎、骨髓纤维化、自身免疫性关节炎等[41-44]。

2 MPN的不同存在形式 

多酚是广泛存在于果蔬中的次生代谢产物[45], 以

存在两个或两个以上的酚单位为特征[46]。根据其分子

结构, 多酚类物质可分为 3类: 酚酸类、类黄酮类和非

类黄酮类[47]。鉴于生物活性化合物对基因表达和代谢

途径的影响可被用来预防和改善疾病, 因此, 多酚被广

泛应用于医疗和制药行业[48]。此外, 多酚能够通过氢

键、π-π堆叠、金属配位、共价键和静电相互作用与多种

材料结合, 因此, 在纳米材料领域有着广泛的应用[47]。

值得关注的是, 金属与多酚配位形成的MPN在功能上

可以结合金属离子和多酚的双重优势, 在结构上可以

制备成各种形式, 例如纳米粒、凝胶、涂层和胶囊等, 使

得MPN在抗炎、抗菌[49]、抗肿瘤方面的应用得到了广

泛关注。因此 , 本文对不同类型的 MPN 进行了总结 

(表1[50-71]、图3[50,62,66,71-73])。

3 MPN的性能 

3.1　刺激响应性能　

随着纳米技术的快速发展, 刺激响应纳米材料由

于具有时空可控特性, 为设计可控药物递送系统提供

了一种有潜力的平台。其中, 多酚能与多种金属离子

配位形成具有刺激响应性能的纳米递药系统 MPN。

研究表明, 金属与多酚之间的配位作用在碱性环境中

增强, 而在酸性环境中发生酚基的质子化和配位键破

坏, 从而使配位作用减弱[48]。因此, MPN 在药物表面

形成的包覆层能够实现药物的 pH 响应性释放, 在酸

性微环境中逐渐解离从而释放出药物[53]。例如, Gao

等[72]为了解决钛人工髋关节术后短期炎症风暴和长期

骨整合不足的问题, 制备了由表没食子儿茶素没食子

酸酯 (epigallocatechin gallate, EGCG) 和 Sr2+ 组成的

MPN涂层包裹的普鲁士蓝 (Prussian blue, PB) 纳米粒, 

并将其固定在钛表面, 得到纳米粒功能化的钛种植体

PB@EGCG-Sr。急性炎症期的酸性微环境会导致

PB@EGCG-Sr 表面的 MPN 响应性降解 , 并释放出

EGCG、Sr2+和 PB。释放的 EGCG 可减轻氧化应激损

伤, 促进巨噬细胞由M1向M2转变; 释放的Sr2+可刺激

成骨细胞分化, 实现种植体的快速成骨和固定; 释放的

PB可与近红外光结合, 通过温和的光热转化温度上调

种植体周围热休克蛋白 (heat shock protein, HSP) 的表

达, 促进 I型胶原的生物合成, 达到低光热疗法的长期

成骨效果。

此外, 在ATP存在的情况下, 由于金属离子通过配

位键与ATP竞争性结合, 且金属离子和ATP的配位能

力更强, 导致金属与多酚配位被破坏, 使得MPN解离, 
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从而实现药物的 ATP 响应性释放[74]。Peng 等[75]报道

了一种 MPN 包裹葡萄糖氧化酶 (glucose oxidase, 

GOD) 的双响应纳米平台 (Au@MPN), 其在ATP和低

pH条件下可快速分解, 释放Fe3+和单宁酸 (tannic acid, 

TA), Fe3+被TA还原成Fe2+, Fe2+进一步与肿瘤细胞内过

表达的H2O2发生芬顿反应生成高毒性的 ·OH, TA加速

的 Fe(III)/Fe (II) 循环提高了化学动力学治疗的疗效。

同样, 谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 也是通过与金属离

子的竞争配位来解离MPN, 从而实现药物的GSH响应

性释放[12]。Zhang等[76]通过涂覆EGCG和Fe3+, 构建了

一种基于 MPN 的纳米粒 Ce-aMOFs@MPN。在肿瘤

细胞内部 , 过表达的 GSH 和弱酸性介质能够降解涂

层, 释放 Fe3+和EGCG, 同时暴露Ce-aMOFs。Fe3+与胞

内GSH反应生成GSSG和Fe2+。随后, Fe2+进一步与细

胞内H2O2反应生成高毒性的 ·OH, 诱导肿瘤细胞铁下

垂。综上所述, MPN具有良好的 pH、ATP和GSH响应

性能, 广泛应用于纳米递药系统。

3.2　诱导内体/溶酶体逃逸性能　

一般来说, 纳米粒通过内吞作用内化后被包裹在

酸性早期内体中 , 在持续酸化至后期内体 (pH ≈ 5.5) 

并与溶酶体 (pH ≈ 4.7) 融合后, 溶酶体降解酶与纳米

粒作用 , 导致纳米粒负载的药物或活性生物大分子 

Figure 3　Schematic diagram of different forms of MPN existence. 

Adapted from Ref. 50 with permission. Copyright © 2020 Elsevier 

Ltd; adapted from Ref. 62 with permission. Copyright © 2023 

Wiley‐VCH GmbH; adapted from Ref. 66 with permission. Copy‐

right © 2024 The Authors. Publishing services by Elsevier B.V. on 

behalf of KeAi Communications Co. Ltd; adapted from Ref. 71 

with permission. Copyright © 2022 Elsevier B. V; adapted from 

Ref. 72 with permission. Copyright © 2023 Elsevier B.V; adapted 

from Ref. 73 with permission. Copyright © 2023 by the authors. 

Licensee MDPI, Basel, Switzerland

Table 1　 Structure types of MPN. EGCG: Epigallocatechin gallate; TA: Tannic acid; PC: Proanthocyanidin; TB: Theabrownin; RA: 

Rosmarinic acid; AP: Apigenin; GA: Gallic acid; EPL: ϵ-Poly-L-lysine; Ru: Rutin; CA: Chlorogenic acid; Res: Resveratrol

Form of MPN
Capsules

Coatings

Nanoparticles

Hydrogel

Nanofiber microspheres

Membrane

Metal ion
Cu2+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Cu2+

Ni2+

Zn2+

Fe3+

Fe3+

Co2+

Fe3+

Cu2+

Fe2+

Fe3+

Fe3+

Cu2+

Fe3+

Mg2+

Zn2+

Cu2+

Mg2+

Sr2+

Al3+

Polyphenol
EGCG

TA

EGCG

TA

PC

TB

TB

TB

TB

C6-C3-C6

RA

EGCG

AP

EGCG

GA

TA

EGCG

EPL

RU

PC

CA

TA

Res

TA

TA

Structure of MPN
EGCG-Cu(II) capsules

TA-Fe(III)@PA microcapsules

Cur-Fe(III)-EGCG@YM capsules

TA-Fe(III) coatings

PC-Fe(III) coatings

TB-Fe(III) coatings

TB-Cu(II) coatings

TB-Ni(II) coatings

TB-Zn(II) coatings

Fe(III)-C6-C3-C6 coatings

Fe(III)-RA NPs

EGCG-Co(II) NPs

FeOOH@Fe(III)-Ap NPs

PG@Cu(II) NPs

GA-Fe(II) NPs

TA-Fe(III) NPs

EGCG-Fe(III) NPs

THBA-Cu(II)-TOB NPs

Ru-Fe(III) NPS

PC-Mg(II) NPs

CA-ECS/OP/Zn(II) hydrogel

Chitin-TA-Cu(II) hydrogel

Res-Mg(II)/PL-MA hydrogel

TA-Sr(II) nanofiber microspheres

TA-Al(III) membrane
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(如蛋白质、DNA和RNA) 被降解, 从而严重降低其治

疗效果[77]。因此, 纳米粒能否逃逸溶酶体对其负载物

的传递至关重要。值得注意的是, MPN的存在使纳米

粒能够通过“质子海绵效应”从内体/溶酶体中逃逸。

其中, MPN的多酚类分子可以在酸性内体/溶酶体环境

下进行质子化, 从而缓冲质子的流入, 导致内体/溶酶

体膜的渗透破裂 , 进而引发纳米粒的渗透破裂和逃

逸[78]。因此, MPN可以作为纳米药物的保护层, 防止

内吞作用, 促进纳米粒的渗透破裂和逃逸, 从而提高治

疗效果。Guo等[79]报道了一种TA-Fe配位形成的MPN

载体, 并在超声作用下于其表面荷载抗TNF-α siRNA, 

通过MPN的“质子海绵效应”改善 siRNA的内体/溶酶

体逃逸, 从而有效地下调相关细胞因子。Chen等[80]通

过TA和金属离子 (如Fe3+和Al3+) 配位制备MPN, 可以

缓冲质子的流入, 从而导致内体/溶酶体膜渗透破裂, 

促进无机和有机纳米粒的内体逃逸。

3.3　诱导芬顿反应性能　

芬顿反应是一种利用金属离子作为催化剂将H2O2

原位转化为高度氧化的羟基自由基的方法, 广泛应用

于多个领域。Wang等[81]制备了海藻酸铁负载的GOD, 

当其穿透牙周深袋后, 天然酶GOD能够在葡萄糖浓度

较高的情况下催化葡萄糖分解为葡萄糖酸和H2O2, Fe3+

转化为Fe2+触发芬顿反应, 产生大量的·OH。Chen等[82]

报道了一种基于MPN结构的多功能双金属复合纳米

粒MnO2@GA-Fe@CAI, 通过降低细胞内 pH和内源性

GSH 来重塑肿瘤微环境 , 从而提高抗肿瘤疗效。因

此, MPN可以实现多酚介导的抗氧化保护和有效的芬

顿反应。

3.4　光热转换性能　

MPN具有强大的近红外光 (near infrared, NIR) 吸

收相关特征, 适度有效的光热转换效率, 以及良好的光

热稳定性[83]。近红外光热疗法 (photothermal therapy, 

PTT) 已被证明是一种有效的癌症治疗方法。然而 , 

PTT诱导的炎症是一个潜在的负面因素。癌细胞过度

表达的HSP可以保护它们在PTT期间免受过热。Liao

等[84] 将 EGCG-Fe 金属多酚纳米点涂覆在小尺寸

Ti3C2TxMXene 纳米片上 , 制备 MXene@EGCG, 其在

808 nm激光照射下显示出良好的光热转换效率, 可在

癌细胞中释放EGCG, 抑制HSP的表达, 从而达到增强

PTT的效果。

3.5　黏附性能　

天然多酚的多个羟基使得它们可以通过共价或非

共价与金属或金属氧化物相互作用表现出很强的黏附

性[85]。因此, MPN可以有效地吸附和包裹在任何拓扑

形状的物质上, 这可能赋予物质新的功能。根据模板

形状的不同, 可以很容易地生成各种MPN黏附材料。

与其他涂层材料相比, MPN显著的优势之一是它们能

够以可控的厚度黏附到平面和颗粒基材上[86]。Cheng

等[54]制备了由花青素 (procyanidin, PC) 和 Fe3+构建的

多功能 PC-MPN涂层, 具有显著促进小鼠成骨细胞前

体细胞MC3T3-E1黏附和增殖的能力。Li等[87]通过在

聚芳醚腈酮表面自旋涂覆明胶、Fe3+和邻苯三酚单体

酞嗪酮 (pyrogallol monomer containing phthalazinone, 

THPZB), 制备了 MPN 水凝胶涂层。其中 , THPZB 的

缠结和酚羟基与Fe3+的配位使该涂层具有优异的黏附

力, 有望在治疗骨质疏松症患者骨缺损方面发挥作用。

4 MPN在炎症性疾病诊疗中的应用 

MPN是一种由金属离子与多酚类化合物衍生的

超分子配位化合物, 因其特殊的物理化学性质而广泛

应用于生物医学研究。MPN可用于生物成像, 例如磁

共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI), 在 IDs的

诊断中发挥关键作用。同时 , MPN 还可应用于多种

IDs的治疗, 例如 IBD、CVDs、AD、骨科炎症性疾病及

AID等 (图4)。

4.1　MPN在炎症性疾病诊断中的应用　

近年来, MPN在影像引导精准医学中的应用得到

了广泛的探索。由于金属离子及其负载物质的特殊性, 

MPN可与MRI相结合用于 IDs的诊断。Deng等[88]开发

了一种基于金属多酚网络/氧化铈人工酶的纳米粒, 其

不仅可以通过EGCG和CeOx发挥抗氧化和抗炎作用, 

且具有Fe3+介导的MRI成像和Ce介导的CT成像的多

模态成像能力, 可用于评估炎症的严重程度, 为诊断和

治疗结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 提供了一种创新的

方法 (图 5)。目前MPN应用于 IDs成像的报道仍然较

少, 但其在肿瘤成像 (核磁共振成像、光声成像、正电

子发射计算机断层扫描、X射线计算机断层成像、荧光

成像和超声成像) 领域的研究取得了显著进展[73]。

4.2　MPN在炎症性疾病治疗中的应用　

4.2.1　MPN 在炎症性肠病治疗中的应用　IBD 是一

种慢性胃肠道炎症, 常见的并发症包括持续炎症、肠道

病变等, 严重影响患者的生活质量。姜黄素 (curcumin, 

Cur) 是一种天然的无毒药物, 由于其抗炎和抗氧化作

用, 越来越多地用于治疗 IBD。然而, 由于其不溶于水, 

口服后炎症部位积聚少, 保留时间短, 严重影响了其疗

效和临床应用。研究发现, MPN能充当黏合纳米材料

来封装 Cur, 从而改善其溶解度和药物释放行为。Jin

等[89]采用简单的包封策略制备了Cur@Fe&TA纳米递

药系统, 通过调节 IBD小鼠模型胃肠道细胞中多种炎症

因子的表达, 促进 IBD的治疗。Li等[52]设计了一种结

肠靶向口服递药系统, 将Cur封装到EGCG和Fe3+形成
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的 MPN中, 制备出具有高生物相容性的抗炎纳米粒, 

然后进一步被包裹在酵母微胶囊 (yeast microcapsule, 

YM) 中, 通过与巨噬细胞上的 dectin-1受体特异性结

合, 保护其免受胃降解, 并靶向递送到肠道炎症部位 

(图 6A)。此外 , TA、原花青素 (proanthocyanidin, PC) 

等天然多酚已被证明对治疗急性和慢性肠道炎症有

益。Zhang等[90]制备了具有良好中空微结构的 Zn-TA

纳米粒, 其具有生物相容性、多酶活性和清除 ROS的

能力, 能够有效治疗 IBD (图 6B)。Zhu等[91]报道了一

种用于炎症部位靶向递送益生菌的逐层纳米涂层 

(EcN@PC-Fe/HA) 策略。该MPN涂层 (PC-Fe) 能够同

时实现药物的炎症部位靶向递送和控制释放, 在 IBD

治疗中展现出巨大潜力。

4.2.2　MPN在心血管疾病治疗中的应用　CVDs是死

亡和慢性残疾的主要原因, 经皮冠状动脉介入治疗是

有效的治疗方法之一。但宿主对血管支架的植入会产

生不良反应, 包括血小板黏附和活化、急性和亚急性凝

血级联、炎症细胞浸润等。MPN具有抗氧化、抗炎和

修复动脉的作用, 并具有多孔性, 可有效携带并逐渐释

放不同的药物, 用于治疗 CVDs。Zhang等[92]设计、制

备并评估了共载西罗莫司和比伐鲁定的EGCG-Cu纳

米粒, 其中由Cu2+介导生成的生物活性分子一氧化氮

Figure 4　Summary of the application of MPN in various inflammatory diseases (Created with BioGDP.com)

Figure 5　Schematic illustration of MPN@CeOx and the integrated diagnosis and treatment for colitis. Adapted from Ref. 88 with permis‐

sion. Copyright © 2023 Elsevier Ltd
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与共载药物之间的协同作用创造了内皮友好的微环

境, 可促进内皮细胞再生, 抑制支架内狭窄和血栓形

成, 并调节炎症反应 (图7A)。

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是心血管疾病

中常见的类型之一。AS的发生是由于血脂水平升高, 

促使大量脂质 (尤其是胆固醇) 进入动脉壁, 导致局部

积累。研究证实, 氧化应激和炎症在AS的发生过程中

起重要作用。Zhang等[93]利用抗炎抗氧化多酚EGCG

与 Fe3+配位形成MPN载体, 并荷载抗高血脂药物阿托

伐他汀 (atorvastatin, ATV), 提高其生物利用度, 同时减

轻炎症部位的氧化应激和脂质代谢异常, 进而减轻或

缓解 AS。此外 , Tang 等[94]制备了丹参酸 B (salvianic 

acid B, SAB) 与Fe3+自组装的配位聚合物, 通过减轻血

小板介导的炎症反应, 提高抗AS疗效。

外周动脉疾病 (peripheral artery disease, PAD) 是

由下肢动脉部分或完全阻塞引起的, 是冠状动脉外动

脉粥样硬化的临床表现。PAD病理微环境的变化包括

氧化应激升高、炎症浸润和血管损伤。因此, 在血管生

成的同时改善微环境至关重要。 Duan 等[50] 通过

EGCG 与 Cu2+的协同作用合成了金属多酚胶囊 , 将

EGCG的抗炎、抗氧化活性与 Cu2+的促血管生成活性

结合在一起, 达到了良好的PAD治疗效果。临界肢体

缺血 (critical limb ischemia, CLI) 是最严重的外周动脉

疾病, 是由下肢动脉慢性狭窄和富氧血液向组织输送

受损引起的。Duan 等[95]制备了由 Cu2+和 EGCG 组成

的 MPN 涂层包被的 M2巨噬细胞, 提高了 M2巨噬细

胞的存活率和治疗期, 改善了缺血部位的微环境, 促进

了血液的恢复和肌肉的再生, 增强了小鼠后肢缺血的

体内治疗作用, 具有较好的保肢效果。

4.2.3　MPN在阿尔茨海默病治疗中的应用　AD是一

种脑部退行性病变, 其特征是随着年龄的增长, 记忆力

和认知功能严重丧失。AD 是由多种原因造成的, 炎

症是其中一个重要的因素。目前, 对 AD的生物发生

机制知之甚少, 但淀粉样蛋白原纤维形成的斑块导致

的炎症被认为是 AD 发展的关键因素之一。Zhang

等[96]发现 MPN (Co-TA) 可以协同抑制 β淀粉样蛋白 

(amyloid beta, Aβ) 纤维的形成, 使其成为未来发展有

希望的候选物。Andrikopoulos 等[97]构建了一种在金

纳米粒上吸附的由EGCG与Zn2+配位的MPN载体, 其

在体外展示出显著的抗淀粉样蛋白聚集和Aβ毒性的

效力, 有望应用于AD的治疗。另外, 铁下垂是AD病

理生理后果的重要驱动因素。Liu等[98]开发了一种以

线粒体为靶点的槲皮苷 (quercetin, QC) 衍生的智能纳

米药物, 其通过三苯基膦介导的线粒体靶向递送, 利用

QC的多酚结构与Fe3+的自发配位作用, 将其与发生铁

下垂的中心部位的Fe3+螯合, 在原位自组装形成MPN, 

通过减轻铁超载并消除芬顿反应产生的ROS, 有望用

于铁下垂驱动的AD的治疗。

4.2.4　MPN在骨科炎症性疾病治疗中的应用　骨关

节炎 (osteoarthritis, OA) 是常见的慢性肌肉骨骼疾病

之一, 在世界范围内的身体残疾中占很大比例。MPN

能够通过清除高 ROS延缓炎症进展和保护滑膜关节

软骨, 为OA的治疗带来新的机遇。Chen等[70]通过电

喷涂技术制备了可注射的明胶/聚 L-丙交酯基纳米纤

Figure 6　A: Schematic illustration of CM@YM preparation and potential therapeutic mechanisms. Adapted from Ref. 52 with permission. 

Copyright © 2024 The Authors. Publishing services by Elsevier B.V. on behalf of KeAi Communications Co. Ltd; B: Schematic illustration 

of the preparation of HZn-TA nanoparticles and scavenging RONS for IBD therapy. Adapted from Ref. 90 with permission. Copyright © 

2024 Acta Materialia Inc. Published by Elsevier Ltd. YM: Yeast microcapsule; RONS: Reactive oxygen and nitrogen species; IBD: Inflam‐

matory bowel disease
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维微球, 在其表面进行由 TA和 Sr2+组成的MPN修饰, 

使其具备良好的抗炎特性 , 以增强治疗 OA 的效果。

Wei 等[99]通过 EGCG 与 Cu2+的配位相互作用 , 合成了

Cu-EGCG纳米片, 同时具有EGCG抗氧化作用和Cu2+

的抗炎作用, 通过有效清除细胞内过量的 ROS, 导致

炎性细胞因子的表达显著降低, 并通过调节滑膜巨噬

细胞极化从而减轻软骨细胞炎症。

椎间盘退变 (intervertebral disc degeneration, IVDD) 

是腰痛的重要诱因, 其特征是产生过多的ROS和炎症

引起的焦亡。Zhou等[60]通过席夫碱反应将线粒体靶向

肽五肽 (pentapeptide, FP) 连接到由EGCG和Cu2+配位

的MPN聚合物上, 成功合成了 PG@Cu-FP纳米粒, 其

具有优异的抗氧化、抗凋亡和抗炎特性, 可用于 IVDD

的多功能治疗 (图 7B)。此外, Zhou等[100]开发了一种

多功能的微环境响应型MPN纳米粒TMP@Alg-PBA/

PVA, 释放的 MPN (TA-Mn-PVP, TMP) 以线粒体为靶

标, 有效清除ROS, 减少细胞外基质的降解, 具有治疗

IVDD的临床潜力。

脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 是一种中枢神

经系统严重功能障碍, 导致运动或感觉功能异常的骨

科疾病。SCI的病理生理学过程复杂, 临床上需要多

种药物进行干预和治疗, 给患者造成了心理创伤及巨

大的经济负担。同时, 传统的药物治疗侧重于抑制免

疫反应, 缺乏缓解氧化应激的策略, 严重限制了SCI的

临床治疗效果。Zheng等[101]开发了 MPN包裹的基于

Zn的金属有机框架, 其在脊髓损伤部位逐渐释放没食

子酸 (gallic acid, GA) 和 Zn2+, 通过清除 ROS、促进抗

氧化、减轻炎症及抑制MMP-9的活性, 并通过ROS介

导的 NF-κB 通路促进继发性脊髓损伤后神经元的再

生, 进而加速脊髓损伤后的恢复 (图7C)。

4.2.5　MPN 在感染介导的炎症性疾病治疗中的应

用　脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应综合

Figure 7　A: Proposed mechanism of coating with antithrombotic, anti-inflammatory, re-endothelialization, and smooth muscle cell over‐

growth suppression action. Adapted from Ref. 92 with permission. Copyright © 2022 American Chemical Society; B: Schematic representa‐

tion of the mechanism by which nanoparticles act inside nucleus pulposus cells. Adapted from Ref. 60 with permission. Copyright © 2023 

Wiley-VCH GmbH; C: Schematic illustration of the mechanism of multifunctional zinc-organic framework-based aggregation-induced 

emission-active nanozymes for accelerating recovery following spinal cord injury. Adapted from Ref. 101 with permission. Copyright © 

2024 American Chemical Society; D: Application of THBA-Cu-TOB nanoparticles in the synergistic treatment of infected corneal ulcer; 

Adapted from Ref. 64 with permission. Copyright © 2024 The Authors. Advanced Science published by Wiley-VCH GmbH
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症, 常见于严重创伤或感染性疾病患者。目前, 由于炎症

反应失衡、抗生素耐药及缺乏特异性治疗干预措施, 导

致脓毒症的临床治疗并不理想。Liu等[102]制备了具有

超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶样酶活性的多

功能TA-Zn纳米硒 (TZn@CSe), 其可有效清除脓毒症诱

导的过量的ROS, 逆转巨噬细胞M1极化, 减少炎症细

胞因子的释放, 缓解细胞因子风暴。此外, TZn@CSe

具有良好的生物安全性, 改善了对肺部的损伤, 且治疗

效果超过一线临床药物。

铜绿假单胞菌引起的角膜溃疡主要导致难以清除

的感染, 严重的炎症反应和角膜组织损伤。但在使用

抗菌药物治疗时, 其给药面临着渗透性低、眼表滞留时

间短的缺点。MPN显示出显著的抗氧化和抗炎特性, 

并能改善药物在眼表的滞留时间和角膜生理屏障的穿

透, 提高生物膜的渗透性, 实现快速灭菌。Gao等[64]以

3,4,5-三羟基苯甲醛、ϵ-聚赖氨酸和 Cu2+为基质, 通过

MPN一步自组装和席夫碱反应, 制备了负载妥布霉素

的纳米粒, 有望在杀菌、消除氧化应激、减轻炎症、促进

角膜上皮细胞迁移等综合作用下实现理想的角膜溃疡

愈合 (图7D)。

4.2.6　MPN 在自身免疫性疾病治疗中的应用　AID

是指由人体对自身抗原的免疫反应导致自身组织损害

和炎症而引起的疾病, 包括类风湿关节炎 (rheumatoid 

arthritis, RA)、多发性硬化症、系统性红斑狼疮等[103]。

其中, RA 是一种以滑膜炎为主要特征的慢性全身性

AID, 是常见的免疫介导的 IDs之一。目前, 通常使用

抗风湿药物、激素药物和生物制剂来减缓RA。然而, 

常规药物治疗的生物利用度有限, 长期使用常导致耐

药性和毒副作用, 因此, 探索RA新的治疗方法具有重

要的临床意义[104]。Song等[105]将 EGCG与 Ce4+配位获

得MPN, 并进一步被巨噬细胞细胞膜伪装, 可以避免

巨噬细胞的吞噬清除, 促进活化炎症细胞在炎症关节

处积累, 缓解滑膜炎症和软骨侵蚀, 进而有效修复RA

的骨侵蚀和软骨损伤。

5 总结与展望 

在过去的几十年中, 人们研究了不同的药物递送

系统, 例如, 脂质纳米粒、聚合物胶束、水凝胶和无机纳

米粒等[106]。然而, 它们大多数都面临一些问题, 包括

载药量较低、生物稳定性不理想、生物相容性差及被免

疫系统快速消除等[86]。理想的药物递送系统应具备良

好的生物稳定性、较长的循环时间、可控有效的负载释

放、主动或被动的靶向能力等。MPN弥补了其他药物

递送系统的不足, 展现出自身独特的优势。MPN具有

强大的黏附能力, 很容易获得来自不同模板的各种黏

附材料, 使其在纳米治疗平台的表面沉积, 从而具备高

载药量和稳定性[107]。此外, MPN的制备过程简单、绿

色, 同时具备刺激响应性能、良好的相容性及抗氧化、

抗炎作用, 使其适用于 IDs的治疗。然而, 目前对MPN

的研究仍集中在体外和初步动物研究, 若想实现从实

验室到临床的转化, 需要解决以下几个问题。① 未来

将MPN应用于临床的首要任务是进行详尽的安全性

和毒性评估, 包括急性毒性试验、亚慢性毒性试验和遗

传毒性试验等, 以确保 MPN在临床应用中的安全性; 

② 基于已有的体外和动物实验结果, 应选择合适的患

者进行临床试验, 例如, 可以选取药物反应不佳、不良反

应大、对新的治疗手段需求最为迫切的 IDs患者; ③ 为

满足经济效益, 应不断优化工艺, 减少制备工艺的复杂

性, 使其实现大规模生产; ④ 为了满足不同疾病的治

疗需求, MPN 可与其他功能性分子或纳米材料结合, 

构建具有多种治疗功能的复合体系, 以实现对疾病的

综合治疗和诊疗一体化, 也可利用智能材料和技术, 例

如响应性MPN, 实现对药物释放、细胞靶向等过程的

精准控制, 从而提高治疗效果并减少不良反应。

值得关注的是, MPN在其他领域也取得了显著进

展。例如, 在肿瘤的治疗中, 除了传统的放化疗和免疫

治疗外, MPN还可用于肿瘤的化学动力学治疗、光动

力治疗和光热治疗, 为肿瘤患者提供更多治疗选择[63]。

此外, MPN的生物相容性和黏附性使其可用于构建具

有生物活性的组织支架, 在组织工程和再生医学领域

展现出广阔的应用前景[108]。
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