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金属有机框架在生物医药领域的研究进展
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摘要: 金属有机框架 (metal-organic frameworks, MOFs) 是由有机配体与金属离子通过配位键形成的多孔结晶

性聚合物, 具有可调控的周期性孔道结构、大比表面积以及易于功能化修饰等优点, 在气体储存/分离、催化、传感、

生物成像和药物递送等领域得到了广泛应用。近些年, MOFs在疾病诊断和治疗方面, 展现出了较大优势。本文综

述了MOFs在生物传感、细胞成像、体内成像、药物递送等领域中的应用, 探讨了MOFs在生物医药应用中仍存在的

一些问题, 并展望了解决方法, 为设计新型疾病诊断和治疗方法提供参考。
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Recent advances of metal-organic frameworks applied in biomedicine
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Abstract: Metal-organic frameworks (MOFs) are porous crystalline polymers constructed from the coordina‐

tion reaction between organic ligands and metal ions. Due to their advantages: adjustable periodic pore structure,

large specific surface area and easy functional modification, etc., MOFs have been widely used in the fields of gas

storage/separation, catalysis, sensing, biological imaging and drug delivery. In recent years, MOFs have shown

great potential in disease diagnosis and treatment. This review summarizes the application of MOFs in the fields of

bio-sensing, cell imaging, in vivo imaging, drug delivery, etc., discusses the problems and corresponding solutions

in the application of MOFs for biomedicine. We hope this review can provide reference for the designing new

methods for disease diagnosis and treatment.

Key words: metal-organic framework; bio-sensing; bio-imaging; disease diagnosis; disease treatment

功能材料与生物、医药领域的交叉融合, 用于解决

疾病诊断与治疗方面的科学难题, 一直受到广泛关注。

特别是一些新型纳米材料, 如磁性纳米颗粒、贵金属

纳米粒子、半导体量子点、聚合物纳米材料、金属有机

配位聚合物、脂质体等, 已被成功应用于生物医学中的

疾病标志物检测、细胞/活体成像以及药物的靶向递

送等方面[1-3]。其中, 金属有机配位聚合物 (coordination

polymers, CPs) 是由有机配体和金属离子 (或金属簇)

通过配位作用, 形成的网状聚合物, 具有结构多样性、

高比表面积、高载药能力以及生物可降解等优点[4,5]。

根据结晶程度的不同, CPs可分为无定型的配位

聚合物颗粒 (coordination polymer particles, CPPs) 和

高结晶度的金属有机框架 (metal-organic frameworks,

MOFs)[6]。CPs材料稳定的多孔性能被Yaghi、Kitagawa

和Férey等课题组发现和发展, 并极大推进了该类材料

的广泛应用[7-12]。其中, MOFs由于具有明确的化学结

构、可调控的周期性多孔结构和易于功能化修饰等特
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点, 在气体储存/分离、催化、传感、生物成像和药物递

送等领域得到了更广泛的应用。通过调控制备条件,

MOFs的尺寸可降至纳米级别[13]。与其他无机、小分

子或聚合物纳米粒在结构上存在显著差异, 纳米级的

MOFs (nanoscale MOFs, NMOFs) 在生物医药领域可表

现出其独特的优点[4,14,15]: ① 配体、配位中心 (金属离子/

簇) 和制备条件的多样性, 可得到不同结构、理化性质、

形貌和尺寸的NMOFs; ② NMOFs结构的多样性易于

结合小分子或生物分子, 获得其生物活性或功能; ③ 尺

寸可调的孔隙结构便于装载多种客体分子 (如荧光分子、

药物分子、蛋白质和酶等); ④ 金属与配体之间的配位作

用相对不稳定, 使NMOFs具有较好的生物可降解性;

⑤ 通过选用生物毒性较低的配体与金属离子/簇, 可

使NMOFs具有较好的生物相容性和较低的生物毒性。

NMOFs除自身有机配体和金属离子/簇可具有成

像和疾病治疗能力外, 大量NMOFs也作为载体用于装

载显影试剂或药物分子, 并用于疾病诊疗研究和应用

(图1)。具有良好生物成像功能的NMOFs材料已用于基

于生物分子荧光传感/成像、核磁共振成像 (magnetic

resonance imaging, MRI) 和计算机断层扫描 (computed

tomography, CT) 等的疾病诊断和定位; 在疾病治疗方

面, 除了以药物分子作为有机配体外, NMOFs已被证

实可有效装载小分子药物、基因、多肽和酶等客体

物质, 尤其在肿瘤的靶向递药方面, 展现出了较大潜

力。因此 , 在疾病诊断与治疗领域 , MOFs (特别是

NMOFs), 值得被广泛而深入地研究。

1 MOFs的制备与修饰

用于合成MOFs的金属离子和配体种类繁多, 金

属离子主要为过渡金属元素, 如: Zn2+、Fe3+、Mn2+、Zr4+、

Co2+、Cu2+等, 以及稀土元素 La3+、Eu3+、Tb3+等。MOFs

的配体多选用含氮杂环类或芳香羧酸化合物。含氮杂

环类配体的MOFs中, 应用最广泛的是沸石咪唑酯框架

(zeolitic imidazolate frameworks, ZIFs), 或称为金属多氮

唑框架 (metal azolate frameworks, MAFs)。由咪唑类

配体和锌或钴为配位中心进行反应得到的一种类似于

分子筛结构的多孔 MOFs[16,17]。含羧酸配体的 MOFs

中, 比较经典的如MIL (materials of institute Lavoisier)

系列, 是由过渡金属作为配位中心与对苯二甲酸类羧

酸配体通过溶剂热法制备而得[11]。与氮杂环类配体相

比较, 羧酸配体具有较好的配位能力, 因此含羧酸配体

的MOFs具有相对较强的稳定性。

目前, 最常见的 MOFs合成方法有溶剂热 (水热)

法、微波法、超声法和机械力学合成法等 (图2)。

溶剂热 (水热) 法是使用最广泛的合成方法, 是将

金属离子与有机配体溶解于溶剂中, 并密封在反应釜

中 , 在高温、高压条件下 , 一般反应 12～72 h, 得到

MOFs晶体。该方法所使用的溶剂多以水或亲水性有

机溶剂为主, 例如N, N-二甲基甲酰胺 (DMF)、乙醇、甲

醇等。采用溶剂热 (水热) 法的优点在于 : 高温高压

下 , 溶剂对反应原料的溶解性高 , 可得到高质量的

MOFs 晶体; 通过改变溶剂类型, 可得到形貌和结构不

同的 MOFs 材料; 在含水溶剂中 , 合成的 MOFs 晶体 ,

通常具有较好的稳定性等。但溶剂热 (水热) 法反应

时间较长, 反应过程难以控制, 较难批量制备。

微波合成法在溶剂热法的基础上发展而来。该方

法将反应试剂与溶剂混匀后, 置于微波反应器中。在

施加振荡电场后, 反应物中的原子吸收电磁波形成热

效应, 从而导致温度上升, 促进了金属离子与有机配体

的络合配位。微波合成法优点在于: 反应速度快, 合成

过程仅需几十分钟, 可大大改善溶剂热法反应时间长

的缺点; 且加热均匀, 能够得到纳米级尺寸的MOFs颗

粒[18]。因此, 微波合成法在快速制备NMOFs方面具有

Figure 1 Metal-organic frameworks (MOFs) applied in the field of biomedicine
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广泛的应用。

此外, MOFs的制备方法还有机械力学合成法和

超声波合成法等[19-21]。机械力学合成法是将配体和金

属盐混合, 通过球磨机的研磨而得到MOFs材料。该

方法无需有机溶剂或仅用少量有机溶剂, 有利于MOFs

材料的后期处理。超声波合成法是利用超声波空化现

象, 使反应体系局部产生短暂的高温高压, 在短时间内

得到粒径均匀的NMOFs。该方法可大幅降低晶化时

间 , 并得到小尺寸的 NMOFs。在 MOFs 制备过程中 ,

所采用的制备方法、溶剂种类、溶液 pH值、配体和金属

离子的比例与浓度、反应温度和时间等, 都会影响所制

备的MOFs的形貌、结构以及结晶程度。因此, 在制备

具有特定形貌、结构和功能的MOFs时, 应充分考察反

应条件, 选择合适的方法。

大多情况下, 所选用的配体和金属离子/簇除构成

框架型结构外, 并不能赋予MOFs材料特殊的生物学

功能。在已有MOFs的形貌和结构基础上, 对其进行

功能化修饰, 是目前制备功能化MOFs的一个重要研

究方向。修饰方法通常利用配位作用、配体共价修饰

和表面包覆等途径, 将目标功能基团引入MOFs表面

(图 2)。该方法可改善MOFs的生物相容性 (如表面脂

质体、聚乙二醇和细胞膜的包覆等) 和提高其生物靶

向性 (如靶向多肽、适配体和叶酸的修饰等)。修饰方

法要求MOFs结构中具有能够发生反应的官能团或位

点, 且反应过程中结构稳定, 拓扑结构不发生改变。

2 基于MOFs的生物传感与成像

MOFs在生物传感与生物医学成像领域具有广泛

应用, 特别是荧光传感和成像。MOFs作为荧光传感

载体, 可用于生物小分子、蛋白质、酶、核酸、体内代谢

物等生物标志性分子的荧光传感、检测与成像[22-27];

MOFs也可作为优良载体, 设计生物分子的电化学传

感器; 此外, MOFs中的一些金属离子或客体纳米粒可

作为MR或CT成像的造影剂 (图 3)。MOFs能够实现

较好的传感与成像, 主要体现在其形态多样的多孔结

构, 以及框架结构与目标分子之间的相互作用, 如氢键

和π-π键作用等。

2.1 体外生物分子/疾病标志物检测 随着MOFs结

构种类的增多, 其功能也趋于多元化。MOFs作为传

Figure 3 MOF-based probes for in vitro sensing, intracellular imaging, and in vivo imaging

Figure 2 Schematic illustration of the preparation of MOFs, and the post-modification of MOFs
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感器载体, 在疾病的体外诊断、气体传感、温度传感、环

境检测等领域都有潜在的应用前景[28-30]。在疾病体外

诊断方面, 荧光传感方法应用最为广泛。MOFs的发

光性质主要来自有机配体、金属离子或装载于其中的

客体染料/发光颗粒。基于配体的发光现象包括配体

自身共轭体系的发光; 基于金属离子的发光, 主要是镧

系 MOFs中配体与镧系金属离子 (如 Eu3+、Tb3+等) 之

间的“天线效应”, 即通过有机配体吸收的能量传递给

发光能力较弱的镧系离子, 从而大幅提高镧系离子的

荧光强度 ; 此外 , MOFs 材料也存在电荷转移发光性

质, 包括配体到金属离子的电荷转移、金属到配体的电

荷转移和配体内的电荷转移。

利用MOFs自身的荧光性质, 实现目标生物分子

的传感/检测, 主要通过 MOFs的多孔结构, 及其结构

中的功能基团, 与目标物特异性识别, 并引发MOFs荧

光性质的改变, 如: 目标物导致“天线效应”或电荷转移

能力发生变化, 进而改变MOFs荧光发射强度; 或目标

物导致MOFs框架结构的塌陷或解离, 使包埋于其中

的荧光染料释放出来, 产生荧光信号。该类方法主要

用于在生理过程中起重要作用小分子 (如葡萄糖、多

巴胺、氨基酸、活性氧等) 的传感[14]。

而有些本身不具有荧光性质的 MOFs (如 MIL-

101、UiO-66-NH2 和 MIL-88 等) 还可以作为淬灭剂 ,

与荧光标记的生物分子组装, 用于设计荧光传感器。

特别是荧光分子标记的核酸适配体可吸附于 MOFs

表面, 由于荧光共振能量转移 (fluorescence resonance

energy transfer, FRET) 和光诱导电子转移 (photoin‐

duced electron-transfer, PET) 等原因, 导致所标记荧光

分子的信号淬灭; 当与目标物相互作用后, 所吸附的

荧光标记物, 从MOFs表面脱附, 使荧光分子的荧光复

燃, 从而实现目标物的传感与检测。该方法主要用于

生物大分子, 如DNA/RNA和酶的传感与检测[23,31,32]。

在电化学传感方面, 由于多数MOFs导电性较差,

并不能作为理想的电化学材料使用。然而, MOFs的

多孔性质, 使其允许导电性客体进入孔道, 或将客体物

质包载于 MOFs 材料中 , 进而制备出导电性良好的

MOFs材料[33]。在电化学传感材料中, 与MOFs结合的

客体物质包括贵金属纳米颗粒、量子点、氧化石墨烯和

碳纳米管等。这些客体物质的参与, 既保持了MOFs

的结构优点 , 又提升了其电化学性能 , 从而推动了

MOFs功能材料在电化学分子领域的应用[34,35]。MOFs

功能材料用于电化学分析 , 主要通过以下途径实现:

① MOFs材料中具有电化学信号的功能基团与目标

物相互作用, 产生电信号的改变; ② 将MOFs作为载

体, 在其孔道结构内部装载电活性客体物质, 实现电化

学信号检测; ③ 利用MOFs的高比表面积与高孔隙度

特点, 对目标物进行特异性强吸附, 提高区域浓度, 提

高检测信号。基于 MOFs功能材料的电化学方法中,

最常用的是循环伏安 (cyclic voltammetry, CV) 法 , 可

用于从氨基酸等小分子到核酸、蛋白等生物大分子的

检测[36,37]。另一种较常用的方法为电化学发光 (elec‐

trochemical luminescence, ECL) 分析法。该方法综合

了电化学分析法和化学发光分析法的优点。MOFs可

作为 ECL标识物的载体, 对电极进行修饰[38]。MOFs

与目标物的特异性识别与吸附, 使其修饰的电极能进

一步提高ECL方法的灵敏度。

此外, MOFs材料还可用于生物分子的比色传感

和化学发光方法传感等方面[39,40]。例如, MOFs可包覆

酶或具有模拟酶的性质, 可通过 3,3',5,5'-四甲基联苯

胺 (TMB)-H2O2体系, 实现生物分子 (如尿酸和谷胱甘

肽等) 的比色传感[41,42]。利用MOFs (如MIL-53, PCN-

22和NH2-MIL-88等) 的类过氧化物酶活性, 通过鲁米

诺 -H2O2 体系对砷盐和葡萄糖等分子进行化学发光

传感[40,43]。

2.2 细胞成像分析 一些 NMOFs 材料 (如 ZIF-8,

ZIF-90和 UiO-66 等), 因其纳米尺寸、形貌均一 , 且生

物相容性好, 与光学成像技术结合, 为细胞成像领域开辟

了新方向。目前, 大部分基于NMOFs的细胞成像研究

是利用材料的发光性质。发光性质可来自于NMOFs

本身, 也可源于包载于NMOFs内部的荧光客体物质;

成像波长范围既可以在可见光区, 也可红移至近红外

光区。例如, 在ZIF-90包载荧光分子 (如 rhodamine B,

RhB) 的系统中, ATP可与ZIF-90中 2-醛基咪唑配体竞

争性地和Zn2+配位, 破坏ZIF-90框架结构, 并释放荧光

分子, 产生荧光信号[44]。该方法选择性好, 被进一步应

用于细胞中ATP的成像。此外, UiO-66是一种具有良

好荧光淬灭特性和核酸适配体吸附能力的 NMOFs。

将UiO-66与光标记适配体组装, 利用适配体的高特异

性识别能力, 可用于细胞中miRNAs (如miR-21, miR-

96和miR-125b) 的荧光成像研究[45]。

此外 , MOFs 作为表面增强拉曼光谱 (surface-

enhanced Raman scattering, SERS) 基底, 近些年得到了

较大发展[46,47]。通过对MOFs孔道和功能基团的调控,

可增强其对目标分析物的识别和富集能力, 从而增强

SERS信号。MOFs基底对 SERS的增强因子可达 106,

并且通过改变MOFs的结构, 可实现不同生物分子的

高灵敏和高选择性检测[48]。利用MOFs的优点, 将有

望开发出基于 SERS 的细胞高效成像技术[49]。然而 ,

目前以MOFs作为基底的 SERS细胞成像技术少有报

道, 仍处在初始研究阶段。
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2.3 体内成像分析 NMOFs 材料除了细胞成像外 ,

也用于体内成像分析。通过对NMOFs的表面修饰, 提

高其生物相容性和靶向性。在肿瘤治疗方面, NMOFs

可通过实体瘤的高通透性和滞留效应 (enhanced per‐

meability and retention effect, EPR effect) 达到病灶。

NMOFs 已通过近红外成像、光声成像 (photoacoustic

imaging, PAI)、CT和MRI等技术应用在体内成像。由

于可见光在体内穿透性较差, 因此基于NMOFs的体内

成像可应用近红外发光客体物质与NMOFs形成复合

材料的方法[50]。

CT扫描是基于Ｘ射线衰减的成像技术, 可得到骨

骼的详细结构, 但在没有造影剂的情况下, 正常组织和

病理组织的形态结构难以区分。NMOFs中的金属离

子, 在CT造影剂方面展现出了优势。含有高原子序数

金属离子的 NMOFs 已被用作 CT 造影剂 , 如 Hf4+和

Zr4+ 形成的NMOFs, 利用二氧化硅和 PEG修饰后, 给

小鼠静脉注射, 可观察到肝脏和脾脏中CT信号的衰减

增强[51]。

MRI作为一种无辐射成像技术, 具有良好的空间

分辨率、深层组织穿透性和软组织对比度。由于MRI

的灵敏度相对较低, 通常需要造影剂以增强成像效果。

基于 Gd3+或 Mn2+的 NMOFs 目前已被用作 MRI 的 T1

阳性造影剂[52,53]; 而基于铁的 NMOFs主要用作 T1阴

性造影剂, 也是最常用的一类MRI造影剂, 例如含Fe3+

的MIL系列NMOFs (MIL-101-Fe和MIL-100等) 具备

低毒性, 同时是较好的MRI的造影剂[54,55]。此外, 同时

具备 MRI 和 CT 功能的 NMOFs 复合材料也有报道 ,

如在Gd3+-NMOF与金纳米棒的复合材料中, Gd3+作为

MRI的T1造影剂, 金纳米棒作为CT成像的造影剂, 可

同时实现动物体内的MRI和CT分析[56]。

PAI是一种较新的非电离、无辐射、非侵入生物成

像技术, 具有组织穿透力强和图像对比度高等优点。

PAI常用的造影剂包括: 有机染料分子造影剂、贵金属

造影剂、碳纳米材料造影剂和金属氧化物等[57,58]。这

些造影剂可与NMOFs形成复合材料, 对体内进行多功

能成像或治疗 , 如吲哚青绿 (indocyanine green, ICG)

是用于临床的近红外有机染料, 包覆于NMOFs中并注

射到动物体内, 可得到较强的PAI信号[59]。

3 基于MOFs的疾病治疗

MOFs因其高比表面积、尺寸及孔径的可调控以

及易于功能化修饰等优点, 在疾病治疗领域受到广泛

关注。特别是NMOFs材料, 可装载各种疾病治疗相关

客体物质, 如药物分子、蛋白质、酶、基因、光敏剂、染料

和纳米粒子等, 进而形成NMOFs复合材料, 充分发挥

客体物质的疾病治疗作用。目前, 大部分NMOFs复合

材料是通过静脉注射方式给药, 进行化疗、光动力学治

疗 (photodynamic therapy, PDT)、光热治疗 (photother‐

mal therapy, PTT) 和“诊疗一体化”等 (图 4)。已有少

量文献报道 , NMOFs 复合材料可作为口服药物保护

剂, 如胰岛素给药方法一般通过皮下注射方式, 以调节

血糖浓度。而一种 NMOFs材料, NU-1000, 可装载胰

岛素, 并在模拟胃酸环境中保持稳定, 且在模拟血液中

可很好地发挥胰岛素作用, 说明NMOFs在设计口服药

物方面也具有较大潜力[60]。

3.1 靶向化疗 在疾病治疗中, NMOFs用于药物递

送最为广泛[61,62]。因结构多样性和多孔性特点, 可设

计出多种药物递送方式, 如: 一些含羧基或含氮杂环类

药物, 可直接作为配体, 合成NMOFs; 利用NMOFs孔

结构装载药物分子; NMOFs表面可进一步进行生物相

容性和靶向性修饰等。到达所靶向的组织后, 可通过

NMOFs的缓慢降解或从孔结构中扩散方式, 对药物进

行释放。NMOFs用于递药可克服许多药物的给药局

限性, 如水溶性差、不稳定和药物体内分布问题等。

许多刺激响应性NMOFs, 可在各种生物环境刺激

Figure 4 MOF-based composites for disease treatment
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下, 如肿瘤组织酸性环境、温度变化和近红外照射等,

使装载于其中的药物释放。特别是NMOFs中配位键

对外界酸性的敏感性而被广泛应用于药物释放。其

中, 对ZIFs材料的研究较多, 如ZIF-8 (MAF-4)。ZIF-8

可用于装载多柔比星、紫杉醇和 5-氟尿嘧啶等抗癌药

物, 以及装载基因和蛋白质等生物分子, 在肿瘤部位的

酸性条件下, 会缓慢释放装载的药物分子, 达到疾病精

准治疗目的[63-66]; 温度敏感型的NMOFs复合材料也有

少量应用于药物释放, 如将温敏性聚 (N-异丙基丙烯

酰胺) [poly(N-isopropyl acrylamide), PNIPAM] 修饰于

UiO-66表面, 通过温度变化, 改变 PNIPAM聚集形态,

实现 UiO-66 中装载药物的释放[67]; 通过近红外光照

射 , 使 NMOFs 中装载的药物释放 , 也是较常用的方

法, 如将具有光热性质的聚吡咯 (polypyrrole, PPy) 与

MIL-100(Fe) 制备成复合材料, 在近红外光照射下, 由

于 PPy 的光热效应导致局部温度升高 , 从而使 MIL-

100(Fe) 中的药物得到可控释放[68]。此外, 还可以通过

离子响应、湿度变化以及氧化还原等途径, 促使NMOFs

进行药物释放, 但在该领域这些方法报道较少[69]。因

此, 利用NMOFs开发新型刺激响应药物递送系统具有

良好的前景。

3.2 光动力学治疗 PDT是通过光敏剂的光动力反

应进行疾病治疗。在常用的光敏剂中, 卟啉类化合物

应用最为广泛。在 PDT过程中, 卟啉类化合物作为光

敏剂, 可高效产生单线态氧 1O2
[70]。酞菁类化合物是四

氮杂卟啉的衍生物, 具有较好的热和化学稳定性以及

光电性质, 并且分子结构具有可调节性。由于无取代

的金属酞菁类化合物溶解性很差, 极大地限制了该类

光敏剂的应用。卟啉类和酞菁类化合物因其疏水性,

在生理条件下容易发生自聚集现象, 从而限制了这些

光敏剂对光的吸收和 1O2的产生效率。在这种情况下,

如果加大用药剂量, 则会产生较大的不良反应。含羧

基或氨基的卟啉衍生物作为NMOFs配体, 已成功应用

到动物体内的PDT。在NMOFs结构中, 卟啉衍生物配

体的自聚集现象被抑制, 从而提高了活性氧的产率。

NMOFs的多孔性质, 也增加了活性氧从材料内部扩散

出来, 杀伤细胞的作用。此外, 卟啉衍生物也可直接装

载于NMOFs孔道内部, 进行光动力治疗。

3.3 光热治疗 PTT通常是在肿瘤治疗过程中, 利用

光热转换剂产生热量, 消融肿瘤细胞的一种光疗技术。

该方法通过穿透性较好的近红外光激发能量转换为热

能, 使体内局部温度升高, 进而杀伤病变细胞[71]。目

前, NMOFs在 PTT领域应用较少。NMOFs可与光热

试剂 (如金纳米棒等) 形成NMOFs复合物, 在光热试

剂进行 PTT 治疗的同时 , 还可以通过 NMOFs载药等

方式, 实现多方式联合治疗。

4 MOFs在生物医药领域其他方面的应用

除了用于生物传感和成像外, MOFs在生物样品

的前处理 (即药物和生物分子的特异性富集) 和色谱

分离分析方面也有广泛应用。MOFs的孔道结构具有分

子筛作用, 其配体和金属离子可与分析物质之间产生

π-π键、氢键和配位键等相互作用。因此, MOFs对不

同的药物分子或生物分子具有良好的吸附与分离能力。

如在MIL系列MOFs中, MIL-100(Cr) 展现出良好的多

肽吸附能力, 并且可作为MALDI-TOF MS分析的基底

材料, 提高多肽的质谱检测信号[72,73]。MOFs良好的热

稳定性使其成为一种理想的气相色谱固定相材料。一

些MOFs (如MIL-53, MIL-100, 和MIL-101等) 可直接

固定于气相色谱 (gas chromatography, GC) 毛细管柱

内壁 , 用于目标物质 (特别是手性物质) 的分离[74-76]。

MOFs也可作为高效液相色谱 (high performance liquid

chromatography, HPLC) 固定相。基于MOFs固定相的

HPLC方法多以有机溶剂作为流动相。因MOFs形貌不

规则, 且粒度难以精确控制到微米级别, 作为HPLC固

定相易造成柱效低和柱压高等问题, 目前应用相对较少。

5 总结与展望

MOFs在生物医药领域的应用, 主要体现在生物

传感和药物递送等方面。因其具有较大的比表面积、丰

富的多孔结构类型以及可功能化修饰等优点, MOFs

在疾病诊断和治疗方面具有潜在优势。目前大多相关

研究还处在初始阶段, 仍有一些问题需要解决, 如:

① MOFs的生物毒性。由于 MOFs材料中, 还有

大量金属离子和配体分子, 难免会导致其生物毒性较

大。为避免或改善其生物相容性, 可选用内源性生物

分子 (如氨基酸和核苷酸等), 以及选用生物毒性较低

的金属离子。同时, 对所形成的MOFs材料结构, 也应

进行生物毒性考察。

② MOFs结构的稳定性。MOFs材料在含水体系

中存在不稳定现象, 而这种不稳定现象, 可导致基于

MOFs的功能材料难以在水相溶液中制备或组装; 并

且, 在体内可能会被迅速降解, 而达不到靶向成像或缓

释药物的目的。对于水稳定性MOFs材料的制备, 可

选用含水溶剂、含羧酸配体以及高价态金属离子进行

反应。

③ MOFs形貌的控制。反应温度、溶剂、时间和浓

度等都会影响MOFs的结构和形貌。在体内成像和药

物递送时, 需要得到理想的纳米尺寸。除了考察不同

合成条件, 也可通过改变合成技术实现, 如采用微波辅

助方法, 可得到相比于溶剂热法更小的MOFs颗粒。

④ MOFs的表面修饰。由于MOFs表面为配体和
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金属离子, 可能存在生物相容性差或不稳定的现象。

因此, 对MOFs的表面修饰显得非常重要。一些多肽

分子、蛋白质、核酸适配体以及其他生物相容性比较好

的聚合物, 如聚乙二醇、壳聚糖和二氧化硅等, 都能较

好地改善MOFs的生物相容性和稳定性。
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