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摘要 目前，恶性肿瘤严重威胁人类健康和生命。临床上常用放疗法和化疗法治疗肿瘤，在一定程度上抑制肿瘤的生长和

转移。但是，传统的化疗药物在给药过程中缺乏靶向性、副作用大，而且大多数化疗药物水溶性差，效果有限，高剂量的

重复给药会导致耐药，单一模式的治疗策略效果不佳。因此通过构建靶向智能多功能纳米载药系统实现肿瘤精准诊断和治

疗成为近年来的研究热点。卟啉金属有机骨架（MOFs）材料具有多孔性、大比表面积、表面可修饰等特性，有望成为良好

的靶向刺激响应型药物载体。而且卟啉MOFs可以避免卟啉分子的自聚集以及在激发态的自猝灭，还具有卟啉分子的宽光

谱响应范围，是一类具有广阔应用前景的固体光敏剂，因此卟啉MOFs近年来成为构建靶向智能多功能纳米载药系统的重

要平台。本论文综述了近年来基于卟啉金属有机骨架材料的肿瘤治疗策略，特别是基于肿瘤内源性组分（pH、酶、氧化还

原）和外源性物理信号（声、磁、光）刺激触发的多功能纳米平台用于肿瘤精准诊断和治疗的最新研究进展，并讨论了卟

啉MOFs在未来肿瘤治疗中面临的挑战和机遇。
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目前，肿瘤已经成为人类健康的主要威胁之

一，每年全球发病率持续上升。在临床上，肿瘤治

疗常用的方法为放疗法和化疗法，上述治疗方法虽

然能在一定程度上抑制肿瘤的生长和转移，但对大

多数恶性肿瘤的效果不佳［1］。而且，在药物递送

过程中，因缺乏靶向性，在杀死肿瘤细胞的同时，

也对周围正常的组织细胞造成严重破坏［2］。近期

研究发现，相对于单一治疗模式，多模式协同治疗

策略效果更强，生物安全性更高［3-4］。因此，通过

构建智能响应型多功能纳米载药系统实现肿瘤精准

诊断和治疗成为研究热点。

纳米药物传递体系能够克服游离药物的许多缺

陷，明显改善药代动力学和药物的药效学，增强药

物在血液循环中的稳定性、降低毒副作用、增强靶

向性和控制释放能力［4-5］。而且，通过对纳米载体

的表面进行改性或修饰，可以延长纳米药物在血液

循环中的滞留时间，或者提高纳米药物载体的靶向

传递能力，并利用细胞内外因素实现刺激响应型药

物控释等，从而实现肿瘤精准诊断和治疗［4-5］。刺

激响应型纳米药物传递系统可动态响应内源性肿瘤

微环境刺激或外源性特定刺激信号，从而使被转运

的药物在时间和空间上进行可控释放。肿瘤细胞的

刺激信号可以分为两大类：内源性组分和外源性信

号。内源性组分是指在肿瘤细胞内部的低 pH、过

度表达的酶、氧化还原物质等，它们代表着肿瘤组

织内细胞代谢过程中所产生的物质和特异标记物。

外源性信号主要是通过外部施加的物理刺激，如超

声、磁共振、光等，以促进从纳米载药系统中“按
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需（on-demand）”释放有效成分［6］。

卟 啉 金 属 有 机 骨 架 （mental-organic 

frameworks，MOFs）材料是由金属离子或金属离

子簇与卟啉类配体通过配位键自组装成的高度有序

的新型有机无机杂化材料。由于卟啉独特的结构和

光吸收特点，使得该材料在应用过程中会展示出优

于一般 MOFs 的特性。将卟啉与金属有机骨架结

合，既可以保持卟啉分子的单分散状态，避免卟啉

分子的聚集和自猝灭［7］。同时，卟啉MOFs材料的

多孔性有助于单线态氧（1O2）的扩散，从而展现

更优越的光动力治疗效果［8］。而且，卟啉MOFs具

有较好的生物相容性、比表面积大、多孔性，可以

实现药物载体联合用药和主动肿瘤靶向性。特别

是，卟啉MOFs展现出多种模拟酶活性，不仅可以

作为药物载体和光敏剂，还可以作为仿生催化剂参

与肿瘤治疗［9-11］。因此，基于卟啉MOFs的智能响

应型多功能纳米载药系统成为研究热点，取得了许

多重要研究进展。本综述从刺激响应型治疗策略的

视角，介绍了近年来基于卟啉MOFs的肿瘤治疗和

诊断新策略（图 1），特别是基于内源性组分、外

源性组分响应的刺激响应型纳米平台在肿瘤联合治

疗和诊断中的最新研究成果，同时讨论了卟啉

MOFs在生物医学应用中面临的挑战和前景。

1　基于卟啉MOFs的内源性组分响应型肿瘤

治疗方法

相比于正常细胞，肿瘤细胞内微环境具有弱酸

性、低氧、谷胱甘肽含量高、酶过表达以及氧化应

激增加等系列异常特征。这些内源性差异在肿瘤增

殖、侵袭、迁移以及新生血管生成等环节发挥重要

作用，同时也为肿瘤精准诊疗提供了机遇［18］。如

何利用肿瘤细胞内的微环境特点，设计构建内源性

刺激响应型纳米诊疗体系，实现肿瘤部位靶向药物

递送和精准肿瘤治疗，是当前纳米肿瘤学领域的研

究热点和重大挑战之一［19］。基于卟啉 MOFs 的内

源性组分响应型材料可对肿瘤细胞代谢改变引起的

差异进行响应治疗。内源性刺激包括 pH 值、酶、

氧化还原物种等，因此可以根据这些内源性刺激设

计出多种基于卟啉MOFs的智能肿瘤治疗方法。

1.1　pH响应型

受肿瘤细胞过度增殖以及异常的血管结构影

响，肿瘤组织的代谢过程以无氧糖酵解为主，导致

肿瘤微环境具有弱酸性。弱酸性微环境对肿瘤侵

袭、免疫、自噬以及耐药性产生等过程起促进和调

节作用，因此也成为肿瘤精准诊疗的重要靶点［20］。

药物分子与卟啉MOFs可通过形成氢键、静电

相互作用、范德华力、π-π相互作用等方式发生作

用，因此在不同 pH下，卟啉MOFs与药物的作用

方式和强度不同。如图 2a所示，Lin等［12］以四羧
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Fig. 1　Porphyrin metal-organic frameworks-based tumor therapies［12-17］

图1　基于卟啉MOFs的肿瘤治疗策略［12-17］
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基苯基卟啉（TCPP）和ZrCl4为原料，制备了以锆

为金属节点的卟啉基MOFs材料PCN-221。然后通

过简单的浸渍法，首次将甲氨蝶呤（MTX）封装

到 PCN-221的纳米孔道内，形成了MTX/PCN-221

复合材料。研究发现，药物MTX在不同pH值的模

拟胃肠道系统液中释放模式不同。在pH 2.0时（接

近胃的pH值），72 h后药物释放量约为40%；而在

pH 7.4 时（接近肠道的 pH 值），药物释放量约为

100%。在模拟胃环境下，材料中药物的释放速度

比在肠道环境下慢，可能与骨架卟啉环与药物分子

之间的静电相互作用有关［21］。Leng 等［22］采用溶

剂热法合成了生物相容性良好的 Zr-TCPP （PCN-

222）。通过与东凌草素（oridonin）间形成氢键制

备得到 PCN-222@Ori纳米药物，东凌草素的有效

负载量可达 38.77 wt%。然后，分别研究了 PCN-

222@Ori在pH 7.2和pH 5.5下的东凌草素的累计释

放值。结果表明， PCN-222@Ori 在酸性条件  

（pH 5.5，86.29%）下168 h后的释药率显著高于中

性条件（pH 7.2，63.30%）。因此，这类低毒、载

药量大并且具有 pH 响应释放的卟啉 MOFs 材料，

有望成为一类有前景的智能药物载体。

近期研究成果表明，石墨烯二维薄片具有高比

表面积和柔韧性好、毒性低、易于表面修饰和良好

的生物相容性等优点，是最有应用前景的 pH智能

药物载体之一。在酸性肿瘤微环境中，通过使其质

子化可以削弱其与疏水性药物的相互作用，导致药

物从石墨烯纳米片在靶点的选择性释放［23］。但是，

石墨烯纳米片表面复函的高负电荷强度会导致肝脏

摄取量的增加，从而限制了其长时间的血液循环。

将带正电荷的MOFs材料引入到氧化石墨烯表面，

不仅提高了表面电势，使纳米复合材料具有增强的

渗透保留效应和肿瘤细胞对纳米药物的摄取能力，

而且使小分子药物可以保留在 MOFs 的开放框架

中。基于这个思路，Gharehdaghi等［24］制备了一种

基于氧化石墨烯-Cu（II）-卟啉 MOF 纳米复合材料

（CuG-GO，CuG1）的新型 pH响应药物递送体系。

这个智能药物递送系统具有以下优势：a. 材料具有

高比表面积和丰富的表面基团，因此药物负载量

高；b. 在水相中稳定；c. 在肿瘤细胞中具有 pH响

应的药物释放能力，而且药物释放量高；d. 对正常

细胞毒性低；e. 比游离的 DOX 抗肿瘤效果好；    

f. 体内药物利用度高且副作用小。结果表明，这种

pH响应的基于氧化石墨烯-Cu（II）-卟啉MOF纳米

复合材料的智能载药系统在生物医药领域有很好的

应用前景。

1.2　酶响应型

透明质酸（HA）因具有良好的生物相容性、

生物可降解性、非免疫原性及可作为肿瘤细胞表面

过表达CD44受体的配体的特点，在抗肿瘤纳米给

药载体中得到广泛应用［25］。纳米给药载体与CD44

受体结合富集于肿瘤细胞表面后，以HA为配体的

纳米给药载体在外源性刺激物（如加热升温、施加

外部磁场、近红外光照射等）的作用下，纳米药物

载体释放药物，实现肿瘤的靶向给药。而当药物载

体被内吞入肿瘤细胞后，在肿瘤内环境的 pH 值、

氧化还原电位、酶等内源性刺激物的作用下药物载

体裂解释放出抗癌药物。双重或多重刺激响应的纳

米给药载体能够更好的控制药物传递和释放，具有

良好的癌症靶向治疗潜力［26］。为了实现封装在卟

啉MOFs内的药物分子的可控释放，Kim等［13］在

纳米MOFs材料表面包裹了一种基于透明质酸酶催

化反应的聚合物智能守门员。如图2b所示，首先，

选择了纳米尺寸的卟啉MOFs PCN-224作为药物载

体，这个MOFs材料虽然结构稳定但生物可降解，

比表面积大，而且在一个很宽的 pH范围内结构稳

定。特别是，合适尺寸的纳米 PCN-224 材料可以

被细胞很好地吞噬，并且被640 nm的激光激发后，

表现出较好的光动力抗肿瘤效果。吸附药物分子

后，为了实现药物的可控释放，在MOFs材料表面

包裹上透明质酸作为守门员，阻止药物的提前释

放。透明质酸的修饰，不仅可以使 PCN-224 具有

很好的胶体稳定性，而且可以被肿瘤细胞中过度表

达的 CD44 蛋白识别，实现靶向递药。最重要的

是，透明质酸可以被肿瘤细胞中的透明质酸酶降

解，从而实现药物在靶点的诱导可控释放。因此，

上述一步精准医药体系可同步实现多种功能：肿瘤

靶向、定点药物释放以及光动力治疗。研究结果表

明，与游离DOX化疗相比，这种靶向的化疗和光

动力联合疗法对抗多重耐药性肿瘤细胞 MCF-7/

ADR非常有效［13］。

1.3　氧化还原响应型

内源性氧化还原物种通过形成一个复杂的抗氧

化防御系统来调节氧化还原平衡，影响细胞生长、

增殖以及凋亡等多阶段。其中，葡萄糖、过氧化氢

（H2O2）和谷胱甘肽（GSH）是最具代表性的内源

性氧化还原物质，已被作为有效的“调节因子”和

“靶点”用于氧化还原响应型肿瘤诊疗平台的

构建［27］。
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近年来，光动力疗法 （PDT） 被用于治疗癌

症。它可以通过光照射产生活性氧 （reactive 

oxygen species，ROS），特别是单线态氧，导致细

胞凋亡和坏死［28］。但是，由于光的穿透力有限，

而且细胞内微环境具有缺氧特性，PDT对深层肿瘤

的实际疗效非常有限。肿瘤细胞微环境具有一定浓

度的过氧化氢，化学动力疗法（CDT）可以通过芬

顿（Fenton）反应分解内源性H2O2产生活性氧来引

起细胞凋亡。虽然化学疗法不依赖外源性氧气和光

照，但肿瘤细胞内的环境接近中性，Fenton反应效

果很低，因此单一模式的CDT疗效不佳［29］。联合

疗法可以整合单一疗法的优势，并避免单一疗法的

缺点［30-31］。比如，An 等［32］ 构建了一种级联酶/

Fenton催化的纳米平台（Co-Fc@GOx），用于增强

肿瘤治疗效果。在肿瘤微环境中，Co-Fc-NMOF递

送的葡萄糖氧化酶（GOD）催化肿瘤细胞内源性

葡萄糖转化为葡萄糖酸和过氧化氢，从而提高了肿

瘤微环境的酸性和 H2O2 的含量，有利于促进      

Co-Fc-NMOF诱导的Fenton反应，进而促进肿瘤细

胞内活性氧的产生。体外和体内实验结果表明，

Co-Fc@GOx纳米酶引发的级联酶/Fenton催化反应

具有显著的抗肿瘤活性。为了实现高效、精准的肿

瘤治疗效果，Yin 等［33］报道了一种多酶激活的自

增强级联仿生治疗纳米平台，集成了化学发光诱导

的光动力治疗 （CL-PDT）、基于 Fenton 反应的

CDT、葡萄糖氧化酶介导的饥饿治疗协同加强癌症

治疗。在这个加强治疗体系中，铁卟啉MOF可以

触发Fenton反应以达到化学动力治疗效果，携带的

双 草 酸 酯 （bis （2-carbopentyloxy-3, 5, 6-

trichlorophenyl） oxalate，CPPO）作为能量供体用

于原位激发光敏卟啉MOF以产生单线态氧用于光

动力治疗，葡萄糖氧化酶催化内源性葡萄糖转化为

H2O2和葡萄糖酸以实现饥饿治疗。而包裹在纳米颗

粒上的癌细胞膜可以实现同源靶向性，有利于取得

更好的治疗效果。特别是，铁卟啉MOFs具有过氧

化氢酶样活性可分解H2O2产生O2，有效缓解肿瘤

缺氧，从而增强肿瘤细胞的葡萄糖氧化酶的催化活

性和光动力治疗功效。此外，生成的H2O2和葡萄

糖酸可以进一步改善CPPO-H2O2触发的化学激光诱

导的动力学疗法，并促进低 pH 依赖性的基于

Fenton反应的化学动力治疗。体外和体内研究均表

明，构建的纳米平台显示出良好的协同抗肿瘤性

能，该纳米平台未来有望在临床环境中使用，从而

实现更精确、有效的肿瘤治疗。

癌细胞的异常增殖需要足够的营养和能量供应

来支持它们的存活和生长。大多数肿瘤细胞则依赖

有氧糖酵解，导致肿瘤细胞对葡萄糖浓度的变化更

加敏感［34］。基于此，科学家们提出了一种通过消

耗肿瘤内葡萄糖来进行饥饿治疗癌症的策略［35］。

但是，正常细胞同样需要葡萄糖进行代谢，传统的

饥饿策略缺乏肿瘤靶向性，可能会引起严重的脱靶

效应［36］。为了增强治疗效果，可以通过一种补充

模式来切断癌细胞的葡萄糖供给并破坏葡萄糖代谢

过程［37］。基于此，Li等［38］通过将葡萄糖氧化酶和

过氧化氢酶嵌入癌细胞细胞膜伪装的卟啉金属有机

框架PCN-224中，构建了一个肿瘤靶向的级联生物

反应器（mCGP），用于饥饿疗法和光动力疗法协

同增效。由于表面仿生功能化，mCGP反应器的免

疫逃逸和同型靶向行为显著增强其肿瘤靶向和保留

能力。一旦被肿瘤细胞内吞，mCGP反应器将通过

催化内源性H2O2生成O2来促进微环境富氧化，从

而加速细胞内葡萄糖的分解，并在光照射下增强单

线态氧的生成。因此，mCGP反应器显示出饥饿治

疗和光动力治疗的增强协同效果，单次给药后就可

以有效抑制肿瘤生长［33］。

由于可见光的穿透性差，肿瘤微环境高度缺

氧，同时过度表达的GSH会消耗大量ROS，使光

动力疗法疗效有限［28，39-41］。而且，由于肿瘤微环

境中的弱酸性和过度表达的 GSH，单一模式的化

学动力疗法疗效也很有限［29，42］。葡萄糖氧化酶可

以氧化内源性葡萄糖生成H2O2和葡萄糖酸，提高

细胞内的 H2O2 浓度并降低 pH 值，从而提高基于

Fenton反应的化学动力疗法效果。基于上述基础，

Wang 等［14］ 首次设计并构建了纺锤状铜 （II） 基

TCPP 纳 米 金 属 有 机 框 架 （PCN-224（Cu）- 

GOD@MnO2），不仅可以作为精准成像系统，而且

可以通过联合缓解缺氧和谷胱甘肽消耗，促进化学

动力学和饥饿疗法的效果。如图 2c所示，在这个

多功能诊疗平台中，表面的MnO2的包裹层避免了

GOD共价键对正常组织造成伤害，而且还可以在

细胞内分解 H2O2产生 O2，缓解细胞内缺氧情况，

并加速葡萄糖的氧化反应。Cu+被细胞内的GSH反

应氧化成Cu2+，消耗细胞内的GSH，并降低细胞内

的氧化还原电势，从而增强化学治疗效果。而且，

与 TCPP 配体键合的 Cu+可以通过 Fenton 反应，将

葡萄糖氧化产生的H2O2分解成毒性的羟基自由基

等活性氧，与 O2和 H2O 通过 Russel 机制生成单线

态氧，达到协同治疗效果。除了诱导细胞的凋亡，
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这个多功能平台还具备荧光成像和核磁共振成像的

功能，可以实现精准治疗。

青蒿素及其衍生物，如双氢青蒿素（DHA），

作为新型抗癌药物已经引起越来越多的关注［43］。

但是，使用DHA治疗癌症的效果通常取决于外源

性成分的协同作用，转运过程中DHA的丢失降低

了其在肿瘤治疗中的有效性。为了解决这个问题，

唐波教授课题组［44］报道了一种基于内源性物质刺

激响应的CaCO3包裹的铁卟啉纳米MOF纳米药物

平台用于肿瘤细胞协同治疗，避免了在血液循环过

程中DHA的泄露。当该纳米药物到达肿瘤区域后，

细胞微环境中的弱酸性以及高浓度谷胱甘肽会触发

DHA 的释放和 TCPP 的激活，进而实现 Fe2+-DHA

介导的化学动力学治疗、Ca2+-DHA介导的肿瘤治

疗和TCPP介导的光动力治疗。体内实验表明，这

种三重协同治疗策略具有显著增强的抗肿瘤效果，

而且毒副作用也很小，是一种非常安全、可控、有

效的药物递送平台。

2　外源性响应的基于卟啉MOFs的肿瘤治疗

方法

外源刺激包括声、磁场和光等。声动力治疗是

一种新颖有效的抗肿瘤治疗方法，具有成本低、使

用方便、渗透性强等优点［45-46］。磁场能引导药物

靶向、触发药物释放，抑制肿瘤的生长，但成本较

昂贵［47］。相对于其他外源刺激，光具有便捷性、

非侵入性及具有良好的生物相容性等优势，可高时

空精度调控药物的递送［48］。

2.1　声响应型

声动力治疗（SDT）是一种新颖有效的抗肿瘤

治疗方法［49-51］。在超声波辐照下，在肿瘤部位局

部ROS增强，促进肿瘤凋亡和坏死，避免全身毒

性，相比于其他 ROS 增强的方法，如放疗［52］和

PDT［53］，SDT具有成本低、使用方便、渗透性强

等优点［54］。声敏剂是SDT中将声波能量转换为大

量ROS的介质，但因其负载效率低、自猝灭性较

高，减弱了它在肿瘤治疗方面的效果［49-50，55］。氧

是 SDT的关键反应物，SDT在缺氧的肿瘤组织中

的作用效果较差［55］。已有研究表明，铂纳米粒子

（Pt NPs）［56］和MnO2
［57］纳米酶能在体内模拟天然

过氧化氢酶发挥稳定的催化作用。为了克服缺氧的

缺陷，Bao等［15］利用 PCN-224作为声敏剂，并在

Fig. 2　Porphyrin MOFs-based endogenous stimuli-responsive tumor therapies
图2　基于卟啉MOFs的内源性响应型肿瘤治疗策略

（a） pH响应型［12］。（b）酶响应型［13］。（c）氧化还原响应型［14］。
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红细胞膜伪装的PCN-224上原位生长Pt NPs并负载

GOX （命名为：PCN-224@Pt@GOx@EM 纳米载

体），用于协同抗肿瘤治疗。如图 3a 所示，当

PCN-224@Pt@GOx@EM纳米载体被肿瘤细胞内化

时，PCN其表面装载的 Pt纳米粒子能够分解内源

性H2O2产生O2来缓解肿瘤缺氧，从而增强SDT效

应。同时，葡萄糖氧化酶可以消耗肿瘤部位的葡萄

糖，实现饥饿治疗并进一步提高肿瘤部位H2O2的

水平。PCN-224表面负载红细胞膜（EM）能够提

高纳米材料在体内的生物相容性［58］，而且 PCN-

224@Pt@GOx@EM纳米载体可以在肿瘤组织中通

过增强积聚渗透和保持效应（EPR效应），在超声

触发下在局部快速产生大量 ROS 杀死肿瘤细胞。

这种新型 SDT平台有望为肿瘤治疗提供一种有效

的治疗策略。

2.2　磁响应型

与化疗相比，肿瘤治疗的物理治疗策略如光疗

（包括光热疗法 （PTT） 和光动力疗法 （PDT））

显示出独特的优势，如远程控制、高选择性、低生

物毒性等［59］。但光敏剂的位置对光疗效果具有重

要意义。因此，多功能肿瘤治疗平台 （MCTPs）

应运而生，越来越多的人期望将成像和治疗整合到

单一系统，通过成像提高治疗的疗效和安全性［60］。

磁共振成像 （magnetic resonance imaging，MRI）

平台是将影像和肿瘤治疗整合到一个系统中，通过

影像引导治疗来提高治疗效率和安全性，解决了由

于单独化疗药物不能靶向给药而导致对正常器官的

毒性和不良影响的问题，此平台在近年来的研究中

备受关注［61］。基于此设想，Zhang 等［62］ 首次在

Fe3O4@C 核上原位生长卟啉金属有机骨架材料

（PMOF） 壳层形成 Fe3O4@C@PMOF，用于荧光-

磁共振双模态成像引导的光热和光动力共同治疗肿

瘤。由于卟啉的光学性质在PMOF中得到了很好的

保留，同时 Fe3O4 纳米粒子的团簇结构能够增强

MRI效应，研究结果表明，Fe3O4@C@PMOF是一

种用于肿瘤诊断和治疗的双成像引导 PTT 和 PDT

双重治疗平台，而且具有低细胞毒性和生物毒性。

诊断和治疗相结合，将癌症治疗推向了一个新

的发展阶段［63］。影像引导化疗解决了化疗药物对

正常器官的毒性和不良反应，但持续的药物输送可

能会带来耐药性的问题［64］。开发能够替代化疗的

新策略一直是癌症治疗的重要挑战之一［65］。最近，

人们开发了对正常器官毒性小的“绿色”光疗法，

包括PTT和PDT［66］。但是，基于单线态氧的光动

力疗法的主要障碍是肿瘤的局部缺氧，这被认为是

限制光动力疗法疗效的主要因素［67］。自由基气体

一氧化氮（NO）作为一种新兴的肿瘤治疗方法，

引起了广泛关注［68］。与其他治疗方案（如化疗）

的结合，可以达到很好的协同治疗效果［69］。如图

3b 所示，Zhang 等［16］ 首次开发了一种 Mn/卟啉

NMOF平台，用于磁共振引导NO和光热协同治疗

癌症。Mn 离子在卟啉环中的掺入赋予了 NMOFs

光热转换能力［70］，S-亚硝基硫醇（SNO）是一种

热不稳定的NO供体［71］。以细胞和小鼠为模型，在

MRI成像引导下，成功实现了NO和光热协同治疗

癌症。研究表明，在耐药模型中，NMOF-SNO复

合材料比DOX化疗单一模式表现出更高的抑瘤效

率。但是，NO系统具有不稳定性，NO疗法的生

物学效应还需要进一步评估。虽然还存在一些尚未

解决的问题，但研究结果表明，这种策略在未来可

能可以作为化疗的替代方案，促进非药物治疗系统

的发展。

2.3　光响应型

PDT 是 指 采 用 特 定 波 长 照 射 光 敏 剂

（photosensitizer，PS），使其被激发从而产生ROS，

然后利用 ROS 破坏靶细胞膜以及胞内活性分子，

从而杀灭靶细胞的方法［72-74］。对比传统治疗手段，

PDT具有高时空分辨率、非侵入性、副作用小等优

势。而且，该治疗手段便于联合其他治疗方式，构

建更高效的协同治疗体系，被认为是治疗肿瘤以及

其他多种疾病的有效方法之。但肿瘤微环境高度缺

氧，使得光动力疗法疗效有限［28， 39-41］。Pt NPs 是

一种优良的纳米材料，具有过氧化物酶和超氧化物

歧化酶的特性［75］，能有效催化转化 H2O2生成 O2。

为了提高光动力治疗效果，增强生成 O2的能力，

Zhang 等［17］通过在 MOFs 光敏剂上修饰 Pt 纳米粒

子，增强其光动力治疗效果。如图 3c所示，该纳

米平台可以分解H2O2生成O2，促进肿瘤缺氧部位

单线态氧的形成，从而增强 PDT治疗效果。虽然

光动力能够产生ROS达到抗肿瘤的目的，但是因

为光的穿透深度有限，限制了其在深层组织治疗中

的应用［76］。为了克服此缺陷，Lin等［77］设计了一

个 （d-Lu） PCN-224 （d-Lu=d-荧光素） 系统，此

系统能利用基于内源性生物发光的特性触发 PDT

生成活性氧杀死肿瘤细胞。因为d-荧光素的生物发

光（BL）光谱与 PCN-224 的吸收光谱重叠，因此

PCN-224与d-荧光素之间存在生物发光共振能量转

移 （BRET） 效应。即使没有外部光源，这种    
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（d-Lu） PCN-224系统也可以产生单线态氧来杀死

肿瘤细胞，这项研究为深层组织 PDT治疗提供了

可能性。

细胞毒性过大或者抗癌药物的水溶性差，都会

影响化疗的治疗效果［78］。因此迫切需要发展新的

治疗策略来提高抗癌药物的抗肿瘤效果，其中构建

多种治疗方法协同将是提高抗肿瘤疗效的新型治疗

策略［79］。由于近红外光（NIR）能精准照射到病

变组织，可以减少对活体组织和器官的损伤，达到

最大限度地减少副作用［80］，因此联合化疗和光动

力疗法已在癌症治疗研究中得到广泛应用［81］。但

是，在同一激发条件下，同时实现化疗药物的可控

释放和光动力治疗效果存在一定的难度［82］，因此

开发一种同时实现药物按需释放和增强光动力治疗

效果的方法是非常必要的。研究发现，含硒聚合物

通过负载光敏剂后的氧化还原反应，可以实现药物

的可控释放［83］。基于上述研究基础，Luo等［84］设

计一种核壳结构的、可以在单一光源下同步实现光

动力治疗和化疗药物按需释放的给药系统。首先，

以具有光触发 ROS 生成能力的多孔锆卟啉 MOFs

（PCN-224）为核心，以可以被ROS分解的两亲性

含硒聚合物为壳，制备了核壳结构的可控给药系统

（poly（DH-Se/PEG/PPG 聚氨酯）@MOF）。壳层聚

合物包含可以被ROS分解的DHSe部分，增强生物

相容性的亲水性 PEG部分，还包含稳定复合物结

构的疏水性 PPG 部分。这种设计不仅有助于提高

涂层后MOFs的生物安全性和稳定性，还可以在光

照下诱导 MOFs 产生 ROS，实现光动力治疗。而

且，产生的ROS还可以破坏聚合物涂层，实现抗

肿瘤药物的按需释放。综上所述，在同一光源刺激

下，这种核壳结构的可控给药系统可以同步实现光

动力治疗和抗肿瘤药物的按需释放。

金属离子可以用于疾病的诊断和治疗，但仍面

临脱靶效应和急性毒性的挑战［85］。研究发现，利

用近红外光激发可以实现金属离子准确、高效和可

Fig. 3　Porphyrin MOFs-based Exogenous stimuli-responsive tumor therapies
图3　基于卟啉MOFs的外源性刺激响应型肿瘤治疗策略

（a）声响应型［15］。（b）磁响应型［16］。（c）光响应型［17］。
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控输送，同时还能缓解金属离子引发的全身毒

性［86］。Ag纳米粒子表现出低毒，但在氧化环境下

能被有效激活并释放剧毒 Ag+杀灭肿瘤细胞和细

菌。为了构建银离子的智能转运系统，Zhang等［87］

构建了一种生物相容性好的近红外控制的Ag+释放

系统，实现按需激活和释放Ag+。首先，将银纳米

颗粒（AgNPs）组装到卟啉金属有机框架（PCN）

上，然后用具有炎症靶向能力的中性粒细胞膜

（NM）包裹，成功构建了 PAM纳米平台。在NIR

光照下，PCN受光激发活化分子氧产生单线态氧，

并氧化 Ag 纳米粒子释放有毒的 Ag+从而诱导肿瘤

细胞和细菌死亡。同时，由于局部电场效应，银纳

米粒子会增强 PCN通过光动力产生单线态氧的能

力。而且，在没有光照射的情况下，PAM对循环

或正常细胞没有造成任何损伤。总之，这项研究通

过Ag纳米粒子和卟啉MOFs之间的连锁相互作用，

可以同时实现精确控制的金属离子释放和增强的

PDT治疗，从而有效消除肿瘤和细菌。

光驱动的肿瘤疗法因其对肿瘤治疗的显著优

势，吸引了越来越多的关注，光动力和光热联合治

疗有利于克服单一治疗模式的不足［88］。但目前这

种联合治疗还存在两大问题：a. 肿瘤细胞内的缺氧

微环境限制了光动力的治疗效果［89］；b. 光热效应

产生的热休克蛋白（HSP）使肿瘤细胞抵抗热诱导

的凋亡，从而无法达到预期效果［90］。为了解决上

述问题，Cheng等［91］在普鲁士蓝（PB）纳米颗粒

上包覆锆-卟啉（PCN） MOFs，制备了核-壳结构

的纳米复合物（PB@PCN），并用小鼠结肠癌细胞

膜包裹，赋予纳米复合物良好的免疫逃避和主动靶

向能力［91］，并通过调节PCN壳层厚度，获得综合

性能最好的PB@PCN@MEM纳米复合物用于肿瘤

治疗和成像［92］。PCN壳层易于单线态氧扩散、避

免自猝灭和高光敏剂负载，可以有效地将O2转化

为剧毒的单线态氧，通过 PDT杀死肿瘤细胞并攻

击热休克蛋白以促进PTT效应［93］。此外，PB核不

仅可以用于近红外辐射下肿瘤的PTT治疗，还可以

将肿瘤细胞中过量产生的内源性 H2O2转化为 O2，

有效缓解肿瘤缺氧，提高PDT的治疗效率［94］。而

且，PB@PCN@MEM可用于多个成像技术，包括

MRI、荧光成像 （FL）、光声成像 （PAI） 和红外

成像 （IR），提供关于肿瘤的详细信息，并改善

PTT/PDT 治疗效果。红外光比紫外光和可见光在

组 织 中 的 穿 透 能 力 更 强 ， 上 转 化 纳 米 材 料

（UCNPs）可以吸收红外光并发射可见光，从而可

以激发卟啉 MOFs 的光动力治疗。He 等［95］通过

DNA 相互作用制备了 MOF-UCNP 核心-卫星上层

结构，在 980 nm 激光照射下获得大量单线态氧。

而且，相比于两种单组分的物理混合体系，复合材

料的细胞毒性较照射时增强。复合材料与表皮生长

因子受体结合后，靶向光动力治疗显著增强，在近

红外激发 20 min 后，约 82% 的肿瘤细胞死亡。这

一工作将促进利用UCNP和MOF组装构建纳米结

构的多功能PDT材料的发展。

近年来，研究发现苯基砷氧化物（PAO）的三

价砷可抑制线粒体蛋白质以增加ROS的产生和诱

导凋亡信号通路，其毒性比常用的As2O3更大［96］。

此外，砷酸盐能够通过与GSH半胱氨酸上的游离

巯基结合来调节细胞氧化还原系统［97］。此外，作

为一种电子传递链（ETC）抑制剂，它还可以通过

线粒体呼吸抑制来缓解肿瘤缺氧［98］。尽管存在上

述多种抗肿瘤机制，但由于高剂量砷的治疗效果不

理想和严重不良反应，砷的实际应用仍然受到限

制［99］。因此，有必要在增加靶向药物的同时，通

过 PAO与其他药物联合来提高抗肿瘤效率。基于

此，Yuan等［100］开发了一种基于PAO和卟啉MOF

的肿瘤靶向自协同纳米平台 （PAO@PCN@HA），

用于化疗致敏的光动力治疗。首先在PCN-224卟啉

金属有机骨架中装载氧化苯胂（PAO），然后用HA

进行表面修饰。HA表面改性不仅提高了纳米平台

的生物相容性，而且增强了肿瘤细胞对纳米平台的

优先聚集和吞噬［101］。更重要的是，PAO作为化疗

药物能增加ROS的生成，破坏线粒体，促进细胞

凋亡。另一方面，PAO还可以抑制线粒体的呼吸功

能，减轻肿瘤缺氧，并与细胞内的GSH反应，以

减少ROS消耗增强 PCN-224的 PDT效应。值得注

意的是，这种自协同策略弥补了对肿瘤 PAO化疗

的不敏感性，减少了治疗剂量 PAO的副作用。因

此 PAO@PCN@HA在缺氧肿瘤微环境中显示出有

效的肿瘤抑制效果，而且全身毒性较低。这种肿瘤

靶向协同作用可能为开发临床应用中基于砷的抗肿

瘤策略提供新的视角。

MnO2纳米粒子作为肿瘤微环境反应性治疗药

物试剂具有许多优势，比如MnO2纳米粒子可以与

肿瘤微环境中的H+和GSH反应，释放顺磁性Mn2+

离子进行T1磁共振成像［102］。同时，MnO2诱导可

以 H2O2分解产生 O2，从而缓解肿瘤缺氧［103］。而

且，MnO2可以抑制肿瘤内 GSH 消耗 O2从而增强

PDT 效应［104］。但是，MnO2是一种高效的荧光猝
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灭剂，可能会严重影响光敏剂生成 ROS［105］。此

外，MnO2纳米颗粒缺乏特异性，将导致其在肿瘤

内的积累有限。即使所有这些问题都能被解决，单

一模式的 PDT 依然很难达到很好的抗肿瘤效果，

构建多模式系统体系是提高抗肿瘤效果的有效     

途径［106］。比如， Li 等［107］ 构建了一个 PCN@ 

MnO2@DOX@HA （PMDH）智能纳米平台，用于

在MRI指引下，联合化学疗法和光动力治疗进行

缺氧微环境下的靶向肿瘤治疗。由于HA功能化，

纳米平台可以特异性识别细胞内过度表达的CD44

受体，从而具有靶向功能。而且，纳米平台在肿瘤

部位积累，在肿瘤细胞微环境中可将细胞中丰富的

H2O2 分解为 O2，缓解肿瘤缺氧，通过 O2 自给与

GSH还原能力相结合，增强光动力治疗效果。特

别是，与肿瘤微环境中的H+和GSH反应，释放顺

磁性Mn2+进行T1磁共振成像。这种肿瘤微环境触

发的化疗/光动力联合治疗有望实现对低氧肿瘤的

高效靶向治疗和副作用最小化。

3　总结与展望

本文从刺激响应角度，总结了卟啉金属有机骨

架材料在肿瘤诊疗中的最新研究进展。利用纳米药

物载体对内源性组分和外源性物理信号的刺激响

应，可以克服目前传统治疗方法中存在的药物利用

率低、靶向性较差、损害活体组织等缺点和局限

性。多种策略已被用于提高其肿瘤治疗效果和生物

安全性。如：a. 利用卟啉MOFs具有可控合成及修

饰的特点，控制纳米材料的形貌和粒径，并根据靶

标部位或功能区域进行表面修饰，利用刺激响应实

现药物的可控转运和释放，并提高对肿瘤的靶向递

送效率；b. 在卟啉MOFs中封装其他可以干扰肿瘤

细胞生存机制的小分子药物，构建多机制协同肿瘤

治疗体系；c. 利用刺激响应型聚合物包裹卟啉

MOFs，构建多重刺激响应的肿瘤诊疗智能体系，

提高药物释放的精准度；d. 构建多模式协同治疗体

系，克服单一系统单一模式的局限性治疗。

基于卟啉MOFs的刺激响应型纳米药物载体拥

有广泛的生物医学应用前景，包括药物运输、组织

工程等，构建基于组分响应的肿瘤治疗方式是迈向

智能化和个性化治疗的一步。但是，目前该领域的

研究还处于基础研究阶段，要将卟啉MOFs刺激响

应型纳米药物应用于临床治疗，仍有一些问题亟需

解决。比如：a. 是否可以通过优化卟啉MOFs材料

的微观结构、形貌、粒径尺寸、表面微环境等提升

其肿瘤治疗效果和生物安全性；b. 需要深入开展基

于卟啉MOFs的纳米药物的刺激响应型多机制协同

治疗肿瘤的机制研究；c. 健全完善临床前动物模型

和相关器官实验，优化肿瘤治疗策略。
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Abstract　Malignant tumors have become serious threatens to human health and life. Although radiation therapy 

and chemotherapy are commonly used to treat tumors in clinical practice, which could inhibit the growth and 

metastasis of tumors to a certain extent, but there are still some drawbacks to overcome. For example, the 

traditional chemotherapy drugs lack targeting and have serious side effects during the administration process. 

Moreover, most chemotherapy drugs are poorly water-soluble and thus have limited effects, and repeated 

administration of high doses lead to drug resistance. Importantly, the single-mode treatment strategy does not 

work well. Recently, the construction of targeted intelligent multi-functional nano-drug carrier system to achieve 

accurate diagnosis and treatment of tumors has become a research hotspot. Among various materials, porphyrin 

mental-organic frameworks (MOFs) materials have the characteristics of high porosity, large specific surface area, 

and surface modification, making it promising platforms for constructing targeted stimulus-responsive drug 

carrier. Moreover, porphyrin MOFs can avoid self-aggregation of porphyrin molecules and self-quenching in the 

excited state, and also have a wide spectral response range of porphyrin molecules, which is a class of solid 

photosensitizers with broad application prospects. Therefore, porphyrin MOFs have become an important 

platform for building targeted intelligent multifunctional nano-drug delivery systems in recent years. Herein, the 

recent research progress of porphyrin MOFs-based multifunctional nano-platforms triggered by stimulation of 

endogenous components (such as pH, enzymes, oxidation reduction species) and exogenous factors (such as 

sound, magnetism and light) for the precise diagnosis and treatment of tumors in recent years are summarized, 

and the challenges and opportunities faced by porphyrin MOFs in future tumor treatment are also discussed. 

Compared to traditional drug delivery systems, endogenous and exogenous stimuli-responsive systems can 

significantly improve the biosafety and the efficiency of tumor treatment. Typically, multimodal synergistic 

therapies using porphyrin MOFs as platform, such as combining photodynamic therapy (PDT) with 

chemotherapy, photothermal therapy (PTT), immunotherapy or sonodynamic therapy could achieve synergistic 

effects and maximize the therapeutic effect and safety.
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