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摘要 金属有机框架（metal-organic frameworks，MOFs）作为一类由金属离子/簇与有机配体自组装形成的多孔晶体材料，

因其高比表面积、精准可调控的孔隙结构、可设计的框架组成以及良好的生物相容性，在生物医学领域展现出广阔的应用

潜力。本文梳理了MOFs的产生与发展脉络，对主要推动者的贡献进行了总结，而后系统综述了MOFs的常规合成与表征方

法，并重点围绕其在生物医学领域中的3个应用方向展开深入探讨：一是在癌症诊疗一体化中利用化疗、放射治疗、光动

力治疗、光热治疗、化学动力学治疗、饥饿治疗及免疫治疗等多种治疗模式，通过单一或联合策略参与肿瘤治疗；二是作

为载体通过构建pH响应性载体、谷胱甘肽（GSH）响应性载体、光响应载体及生物大分子载体实现药物精准递送和生物大

分子负载；三是在体外诊断中发展多种生物标志物检测方法实现酶联免疫吸附分析及构建电化学和光化学生物传感器。同

时，本文深入分析了MOFs在临床转化中仍面临的关键挑战，包括规模化制备、长期稳定性以及生物安全性评估，并对未

来发展方向和应用前景进行了展望。
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金 属 有 机 框 架 （metal-organic frameworks，

MOFs）是由金属离子/簇与有机配体通过配位键连

接形成的多孔晶体材料，内部具有规则排列的纳米

至微米级孔隙［1］，拥有丰富多样的拓扑结构，兼

具无机材料的刚性与有机材料的柔性［2］。MOFs材

料独特的结构与合成调控方法赋予了其一系列优异

的特性：a. 具有超大的比表面积［3］，部分MOFs材

料比表面积可达数千平方米/克，能够为吸附物质

提供充足的吸附位点；b. 孔径可在较宽范围内精确

调控，从微孔、介孔到大孔，满足不同尺寸分子的

需求［4］；c. 不饱和金属活性位点可功能化修饰［5］；

d. 生物相容性良好［6-7］，这些优势使得MOFs能通

过多种构建与合成策略，构筑适用于分离、催化、

传感、能源、环境、生物医药等领域的功能材

料［8］。近年来，MOFs在生物医药领域的应用引起

越来越多的关注。MOFs既能高效负载药物分子，

实现可控释放与靶向递送［9］，又能在提高治疗效

果的同时，降低药物对正常细胞的毒副作用，从而

在生物医学领域展现出重要的应用潜力［10］。

相较于传统纳米材料（如碳纳米管、过渡金属

氧化物、介孔二氧化硅等），MOFs在生物医学领

域展现出独特的应用潜力［11］。在药物递送领域，

MOFs能同时负载多种化疗药物，同时在肿瘤微环

境或外部刺激下解体释放药物［12］，改善了传统材

料药物负载率低、易泄漏的问题；在癌症诊断与治

疗一体化的过程中，其金属节点（如 Gd3+、Bi3+）

可作为磁共振成像 （magnetic resonance imaging，

MRI） 或 计 算 机 断 层 扫 描 术 （computer 

tomography，CT）造影剂［13］，有机配体可通过修

饰荧光染料，实现“成像-治疗”一体化，在作为

药物载体的同时，实现良好的肿瘤杀伤效果，降低

了重金属毒性风险与生物环境导致的造影对比度干

扰；在生物传感与检测领域，MOFs 在检测灵敏

度、多靶标集成、实时原位监测等方面优势显著，

尤其在癌症早筛、传染病快速诊断等场景中展现出
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巨大应用潜力，降低了环境干扰，简化了检测

流程［14-15］。

本文对 MOFs 在生物医学领域的应用进行综

述，主要从MOFs概念的提出与发展、合成与表征

手段、在生物医学领域的研究以及MOFs在癌症诊

疗一体化、药物递送、体外诊断等领域的应用探索

等进行论述，并对MOFs的应用特点进行了归纳和

比较，最后对MOFs在生物医学领域的发展机遇和

挑战进行了分析和展望，期望为解决该领域的关键

问题提供新的思路。

1　金属有机框架（MOFs）

1.1　MOFs概念的提出与发展

通过金属离子/簇与有机配体的自组装反应，

可形成一类纳米多孔材料，即 MOFs。1989 年，

Hoskins等［16］合成了一种类金刚石结构，内部空旷

的晶体材料。首次证明了在分子尺度上构建具有可

控孔隙的三维框架的可能性，通过金属节点与有机

配体的几何匹配，可设计出具有特定拓扑结构的多

孔材料，为后续MOFs的“理性设计”奠定了理论

基础。1995 年，Yaghi 等［17］发现了一种用于选择

性结合芳香客体分子的MOFs。以对称有机分子作

为构建块，与金属离子结合形成金属有机化合物

层，可以选择性结合客体芳香分子，去除所包含的

客体分子后，也可以选择性地重新吸附内含物。同

年，他们又报道了一种展现出沸石特性的MOFs材

料［18］，利用氢键相互作用、金属-配体配位和金属

簇共聚反应来连接骨架结构，通过水热合成的方法

得到了较大孔道的 MOFs 材料。1997 年，Kondo

等［19］合成了首个去除填充溶剂后仍能保持结构稳

定的材料，它能吸附与释放气体，且在吸附过程中

保持自身结构稳定。他们还发现，部分MOFs在吸

附特定分子时，框架会发生可逆的结构变形（如孔

径收缩或膨胀），如同“分子呼吸”，为气体的分离

存储带来了新的可能［20］。1999 年 Li 等［21］合成了

第一种开放式三维有机金属框架材料 MOF-5，

MOF-5 由锌离子和对苯二甲酸构成，具有多孔结

构与巨大的内部比表面积，且在 300℃保持稳定，

展现出了工业领域应用的巨大潜力。他们首次提出

了 MOFs 的 命 名 和 “ 网 格 化 学 ”（reticular 

chemistry）的概念，让MOFs的设计进入了系统工

程的阶段，研究人员能够按照自己的目的和用途合

成出功能各异的MOFs材料，极大地加速了整个领

域的发展。从开创性设想，到实现材料的稳定与柔

性，再到“网格化学”让按需设计成为可能，科学

家共同打造的MOFs材料蓬勃发展至今（表1）。自

MOF-5 材料问世后的 20 余年里，各种 MOFs 材料

被开发出来，并在多个领域展现了良好的应用价

值，因在 MOFs 发现和开发方面的突出贡献，

Susumu Kitagawa、Richard Robson和Omar M. Yaghi

荣获2025年的诺贝尔化学奖。MOFs主要有下列几

种 典 型 结 构 ： 沸 石 咪 唑 框 架 材 料 （zeolitic 

imidazolate framework，ZIF）［22］、网状金属有机框

架材料（isoreticular MOF，IRMOF）［23］、莱瓦希尔

有 机 框 架 材 料 （materials of institute Lavoisier，

MIL）［24］、多孔配位聚合物 （porous coordination 

polymer， PCP）［25］、 通 道 式 框 架 材 料 （porous 

coordination network，PCN）［26］。根据 MOFs 的组

装方式，理论上可以将不同的金属节点与不同的有

机配体相互组合，从而获得具有各种结构、刚柔

性、孔径和表面亲和力的MOFs［27-28］。由于理化性

质独特，MOFs具有合成难度低、孔径大小可控、

结构可变、比表面积大、生物相容性和生物可降解

性良好等特性［29］，目前已被广泛用于食品安全、

环境治理、工业生产、化学传感器及生物医药等

领域［30］。

Table 1　Outstanding contributors to the development of MOFs
表1　MOFs发展过程中的突出贡献者

贡献者

Richard Robson

Omar M. Yaghi

Susumu Kitagawa

时间

1989

1995

1997

工作突破

首次证明了在分子尺度上构建具有可控孔隙

的三维框架的可能性

首次合成稳定的二维网状配位聚合物

首次证实MOFs的气体吸附性能

总结

提出的配位自组装策略和拓扑结构设计理念

首次提出了MOFs的概念，让MOFs的设计进入了系

统工程的阶段

实现基础研究向产业应用的跨度

参考文献

［16］

［17］

［19］
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1.2　MOFs的合成与表征方法

MOFs的理化性质和结构形貌受合成工艺与反

应条件的影响，为满足不同的功能应用，MOFs的

合成手段由最初的热驱动转向了更为安全的绿色合

成方法［31］。溶剂热/水热合成法通过在密闭反应釜

中，以有机溶剂 （如 N,N-二甲基甲酰胺 （N,N-

dimethylformamide，DMF）、乙醇） 或水为介质，

通过高温高压促进金属离子与有机配体的配位组

装，制备大尺寸单晶［32］，该方法反应条件温和，

但耗时较长（通常12~72 h），且溶剂用量大；常温

搅拌法通过室温下将金属盐与配体在溶剂中搅拌混

合，调节 pH 或添加调节剂 （如三乙胺） 促进结

晶［33］，该方法操作简单、能耗低，但产物结晶度

较低、易含杂质，需后续纯化处理。微波与超声技

术的突破带来了新的高效节能方法：微波辅助合成

法利用微波的体相加热特性，使反应体系快速升

温，加速配体溶解与金属-配体配位反应［34］；超声

辅助合成法通过超声波的空化效应产生局部高温高

压，促进金属离子与配体的快速扩散和碰撞，加速

成核与晶体生长［35］，这些方法适用于难溶性配体

体系，可缩短反应时间至 1~3 h，且产物形貌易调

控。当MOFs需要转向工业化应用时，对绿色规模

化合成的需求产生了新的合成方法：绿色溶剂体系

的水热合成法以去离子水替代有机溶剂，通过水热

反应合成MOFs，减少挥发性有机污染物排放［36］；

离子热合成法以离子液体为溶剂兼模板剂，在常压

下通过加热促进 MOFs 结晶，离子液体可回收利

用，并通过高黏度抑制晶体过快生长，获得小尺寸

纳米晶［37］；电化学合成方法以金属电极（如Cu箔、

Zn板）为阳极，通过电解溶解提供金属离子，在含

配体的电解液中直接在电极表面生长MOFs薄膜［38］。

MOFs 的合成技术已从传统的“热驱动”向

“精准调控”与“绿色高效”演进，溶剂热/水热法

奠定了基础，微波辅助、电化学合成等技术实现了

高效与节能。这些技术的创新不仅加速了MOFs从

实验室到产业化的转化，也为新型MOFs材料的设

计提供了更多可能性［39］。MOFs 的表征是验证其

结构、评估性能及指导应用的核心环节，需结合多

种技术从晶体结构、形貌、孔隙性能到化学组成进

行系统分析（表2）。这些方法的联用不仅为MOFs

的合成优化提供依据，也为其在气体分离、催化、

传感等领域的应用奠定基础［40］。

1.3　MOFs在生物医药领域的应用优势

纳米材料可通过对其形貌以及尺寸的调节实现

性能调节［41-42］。其稳定的多孔结构和可调的孔微

环境决定了其具有分子海绵样的独特特征［43］，这

Table 2　Common characterization methods of MOFs
表2　MOFs表征方法

表征目的

晶体结构与相纯度表征

形貌与元素组成分析

孔隙性能与比表面积表征

化学官能团与光学性能表征

稳定性与特殊性能评估

表征方法

X射线衍射（XRD）技术

核磁共振（NMR）光谱

扫描电子显微镜（SEM）

能量色散X射线光谱（EDS）

透射电子显微镜（TEM）

电感耦合等离子体发射光谱（ICP-OES）

X射线光电子能谱（XPS）

氮气（N2）吸附-脱附等温线

热重分析（TGA）

红外光谱

拉曼光谱

荧光光谱

水稳定性测试

电化学表征

原位XRD/红外光谱

表征结果

判断MOF的结晶度与相纯度

检测配体纯度及混合配体MOF中的配体比例

观察MOF晶体的尺寸、形貌及分散性

分析元素分布

直观反映合成条件对微观结构的影响

精确测定MOF中的金属元素含量

分析表面元素价态

计算比表面积，分析孔径分布

测定MOF的热稳定性，通过失重曲线估算孔体积

验证配体与金属离子的配位情况

研究MOF在催化反应中的结构变化

评估MOF的光学性能

验证结构是否崩塌

研究MOF的电催化活性

实时监测MOF在气体吸附、催化反应中的结构变化

XRD：X射线衍射（X-ray diffraction）；NMR：核磁共振（nuclear magnetic resonance）；SEM：扫描电子显微镜（scanning electron micros‐

copy）；EDS：能量色散X射线光谱仪（energy dispersive X-ray spectroscopy）；TEM：透射电子显微镜（transmission electron microscopy）；

ICP-OES：电感耦合等离子体发射光谱仪（inductively coupled plasma optical emission spectrometry；XPS：X射线光电子能谱（X-ray photo‐

electron spectroscopy）；TGA：热重分析（thermogravimetric analysis）。
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种特征使得纳米材料能够高效地截留和储存各种小

分子物质［44］，在载药方面具有巨大的应用前景。

在药物递送系统应用中，载药纳米颗粒的尺寸对其

血液循环时间和体内分布具有重要影响，尺寸小

于  6 nm容易被肾脏快速清除［45］，大于 150 nm有

被脾脏、肝脏窦状隙捕获的风险［46］，因此调控纳

米颗粒的尺寸可影响其靶组织积累效率［47］。纳米

材料可通过增强渗透或滞留效应被动靶向肿瘤部

位［48］，也可通过增加表面配体（如抗体、多肽、

核酸等）主动靶向肿瘤细胞，实现更有效的抗癌治

疗，减少抗癌药物毒副作用［49］。纳米材料的尺寸

远小于生物体的细胞及生物组织，可以在组织间隙

中自由活动，具有通过血脑屏障的可能性［50-51］。相

较于常规微米尺度的 MOFs 材料，纳米级别的

MOFs具有更显著的结构优势［52］。表面金属节点的

高密度暴露增多反应活性位点［53］，扩散路径与厚

度的减小降低传质阻力［54-55］。现阶段，纳米MOFs

在尺寸调控［56］及材料制备［57］方面已经有了长足

的进展。

MOFs最核心的优势在于其结构的高度可预测

和可设计性，这主要归功于“网格化学”的理念。

MOFs可以选择具有特定几何形状（如线性、三角

形、四面体等）的有机连接体和具有特定配位模式

的金属节点，设计并构建出具有特定拓扑结构的晶

体骨架实现模块化合成。基于拓扑学原理的理性设

计［58］，通过连接体的长度和角度变化精确调控孔

径大小、孔隙体积和维度（一维、二维、三维），

可实现材料性能的精细控制。强配位键和高连接度

的节点可以改善MOFs的热稳定性与化学稳定性，

形成高稳定的结构。MOFs的功能可修饰性是其应

用多样性的关键，它能在保持骨架完整性的前提

下，对材料的化学性质进行调整。合成后修饰

（post-synthetic modification，PSM） 是 MOFs 功能

化的重要手段［59］。在 MOFs 骨架形成后，通过化

学反应（如酯化、酰胺化、点击化学等）将新的功

能基团引入到连接体或孔道表面，这种功能化过程

温和，且能保护功能基团免遭破坏。连接体工程

（ligand engineering）在合成MOFs之前，通过在有

机连接体上引入功能性基团（如胺基、羟基、卤素

等） 赋予 MOFs 特定的功能［60］。开放金属位点

（open metal sites，OMS）将MOFs金属节点上未饱

和的配位位点作为路易斯酸位点，直接吸附小分子

或作为催化反应的活性中心，增强MOFs的催化和

吸 附 性 能［61］。 客 体 分 子 引 入 （guest molecule 

incorporation）通过将功能性客体分子（如酶、染

料、药物分子、纳米颗粒等） 封装到 MOFs 孔道

内，实现酶稳定性提高或药物缓释等复合功能；形

貌可控制性是MOFs实际应用的关键，通过MOFs

材料的尺寸调控、形状控制和结构组装进行精确调

控［62］。纳米化 （nanoscale MOFs，NMOFs） 技术

通过调节反应物浓度、溶剂体系、添加剂或采用微

乳液、微流控等方法，合成粒径在几十到几百纳米

的MOFs，在药物递送方面展现出独特的潜能。在

MOFs单晶生长的过程中通过晶体的生长动力学调

控，可以获得具有立方体、八面体、棒状或片状结

构等特定结构的MOFs，实现形貌控制［63］。通过特

定的晶面暴露改善吸附或酶催化性能，满足载药或

检测需求，通过引入模板剂或采用特定的合成策略

构建同时包含微孔、介孔和大孔的MOFs材料，实

现组装结构调控，在提高传质效率的基础上，满足

负载或吸附不同粒径纳米颗粒的需求［64］。MOFs材

料的结构可设计性奠定了其“平台地基”的基础；

功能可修饰性赋予了其广泛的应用潜力；而形貌可

控制性则为MOFs从实验室研究转向临床应用提供

了必要的桥梁。这三者相互关联、相互促进，使得

MOFs在癌症诊疗一体化、药物递送、生物标志物

检测等领域展现出巨大的应用潜能［65］。

2　MOFs在生物医药领域的应用

2.1　癌症诊疗一体化

MOFs凭借可设计的多孔结构、高比表面积及

功能化修饰能力，在生物医学成像领域展现出独特

优势，可作为多模态造影剂，用于磁共振成像、荧

光成像、光声成像等，实现对疾病的精准诊断与可

视化治疗。MOFs通过引入磁性离子或修饰造影基

团，可作为高效MRI造影剂，显著提升成像对比

度。Zhou等［66］使用MOFs捕获 129Xe实现了超灵敏

MRI； Liu 等［67］ 合 成 H-MOF， 负 载 罗 丹 明 B

（rhodamine B，RhB）避免体内自发荧光干扰的同

时实现荧光成像。MOFs作为造影剂的核心优势在

于结构可设计性与功能集成能力，通过调控孔径、

负载活性离子或染料，可实现MRI、荧光、光声等

多模态成像，并与药物递送、癌症治疗等功能结

合，推动“诊断-治疗-监测”一体化医学体系的

发展［68］。

2.1.1　癌症治疗应用现状

目前主要的癌症治疗手段是化学治疗、放射治

疗以及外科手术治疗［69］，但这些方法在临床应用
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中存在药物靶向性差、浓度依赖性强、毒副作用大

等问题［70］，使得治疗效果难以达到预期。目前，

基于增强渗透和滞留效应，研究人员开发了多种药

物纳米载体以提升药物在肿瘤部位的蓄积效

果［71-73］，这些纳米载体包括聚合物囊泡［74］、胶

束［75］、聚合物纳米颗粒［76］、无机纳米颗粒［77］等。

纳米尺度的MOFs能通过浸润法将小分子药物包裹

于孔隙之中［78］，实现高效运载而备受关注。其框

架结构设计具有可变性与表面可调性，有望成为生

物大分子药物［79］，尤其是蛋白质类药物的良好载

体，其应用场景广泛覆盖癌症治疗领域，包括化

疗 、 放 射 治 疗 、 光 动 力 治 疗 （photodynamic 

therapy，PDT）、光热治疗（photothermal therapy，

PTT）、化学动力学治疗 （chemodynamic therapy，

CDT）、饥饿治疗及免疫治疗等［80］。癌症的发生和

转移是一个复杂的过程，因为个体间存在功能与耐

药性的差异，单一的治疗手段无法达到最佳的治疗

效果，针对单一疗法的不足，开发了疗效更高的协

同治疗方法［81-82］。常见的基于MOFs纳米载体的协

同治疗组合有：化疗/PTT、化疗/PDT、PTT/PDT、

化疗/PDT/PTT等［83-85］。

2.1.2　化学治疗方面的应用

化学治疗是通过细胞毒性药物杀灭癌细胞或抑

制其增殖的全身性癌症治疗手段，药物经血液循环

可作用于全身，既能针对原发肿瘤，也能清除转移

癌细胞［86］。它主要通过干扰癌细胞分裂生长（如

破坏DNA、阻止复制等）起效，根据癌症类型和

分期，可实现根治、辅助清除残留癌细胞、术前缩

小肿瘤或晚期姑息缓解症状等目的，给药方式以静

脉注射为主，也包括口服、肌肉注射等［87］。Yan

等［88］ 基 于 镧 系 元 素 的 卟 啉 MOFs 纳 米 片

（nanosheet，NSs）在载药和肿瘤组织渗透方面的

优 异 性 能 ， 设 计 合 成 了 具 有 超 高 载 药 量              

（>1 500%）、可生物降解的 PPF-Gd NSs （图 1a）。

与传统的阿霉素（doxorubicin，DOX）化疗相比，

PPF-Gd/DOX药物递送系统对肿瘤生长产生明显抑

制，且副作用可以忽略不计。这一研究证明了镧系

MOFs纳米材料作为生物可降解系统的潜力与可生

物降解 2D纳米材料在增强肿瘤成像和化疗方面的

广阔前景。Zhang等［89］通过微波辅助合成制备了

MIL-100，并将 DOX 装入后表面修饰了透明质酸

（hyaluronic acid，HA），得到了 DMH NPs，提高

DOX 负载率的同时，在过氧化氢存在下通过类

Fenton 反应产生羟基自由基 （·OH） 用于 CDT，

MIL-100表面修饰HA提高分散性并增强靶向肿瘤

组织的能力。MOFs改善了化疗药物的递送难题，

其高载药量、可控释、多功能协同的特性，为实现

高效、低毒、精准的化疗提供了支撑，药物共递送

策略与协同治疗手段在克服多药耐药与多功能集成

方面展现出广阔的应用前景。

2.1.3　放射治疗方面的应用

放射治疗是利用电离辐射治疗恶性肿瘤及部分

良性疾病的医学手段，其核心原理是通过辐射直接

破坏病变细胞DNA，或间接与人体水分子作用产

生细胞毒性自由基来损伤DNA，从而抑制或杀死

病变细胞［90］。该治疗以局部作用为主，常与手术、

化疗等疗法协同使用，且对技术依赖性强，需借助

专业设备精准控制辐射剂量与范围，以在杀伤肿瘤

细胞的同时保护周围正常组织［91-92］。在放射治疗

过程中，钆基、铋基等含高原子序数元素的

MOFs［93-94］能够高效削弱X射线能量并将其聚集在

肿瘤区域，进而增强放疗效果。Sarparanta等［95］研

究开发的 177Lu （lutetium-177）标记的 CNC NPs 负

载维莫非尼 （［177Lu］ Lu-CNC-VNPs）（lutetium-

177 labeled carbon-based nanoparticles （CNC）

loaded with vemurafenib nanoparticles）的纳米系统

CNC NPs，将放疗和化疗功能整合在同一纳米颗粒

上（图1b）。CNC NPs 作为载体，不仅可以将 177Lu

和维莫非尼输送到肿瘤部位，还能通过其自身特性

影响药物和放射性核素的分布与释放。体内生物分

布显示，［177Lu］Lu-CnC-V纳米粒在肺、肝和脾中

显著滞留。与对照组相比，使用［177Lu］LuCnC-V

治疗后，动物的中位存活时间增加了1倍。在肺转

移性黑色素瘤动物模型中，［177Lu］Lu-CnC-V的治

疗效果增强，为静脉给药后基于纳米颗粒的药物传

递系统的临床转化潜力提供了有力的证据。未来若

能阐明纳米颗粒在肺内的瞬时捕获机制，便可以通

过纳米颗粒工程修饰来调节该行为，增强对肺组织

瘤和肺转移瘤的治疗效果。Lin等［96］设计的MOFs

∶Hf-TP-SN材料具有X射线可触发的7-乙基-10-羟

基喜树碱 （SN38） 前药，用于协同放疗和化疗。

经X射线照射后，电子致密的Hf12二级结构单元作

为放射增敏剂促进 HF-TP-SN 产生·OH，增加

SN38的释放，从HF-TP-SN释放SN38的量是其分

子对应物的 5倍。HF-TP-SN不仅提高放射治疗效

果，还通过触发释放SN38达到化疗效果。这种放

化疗协同策略有效地减少了肿瘤消退所需的辐射剂

量，并通过癌细胞内SN38的突然释放将放化疗的
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副作用降至最低，从而显著增强细胞毒性，有效抑

制结肠癌和乳腺癌小鼠模型中的肿瘤生长，展现出

MOFs通过按需触发的治疗剂释放在多模式癌症治

疗中的潜力。MOFs在放疗中的主要应用不是作为

放射源，而是作为高效的放疗增敏剂和多功能协同

治疗平台。MOFs将高原子序数的元素作为金属节

点或掺杂到骨架中，实现放射增敏，缓解肿瘤缺氧

环境，显著提高肿瘤细胞对射线的敏感性，消耗抗

氧化物质削弱肿瘤的自我修复能力，使辐射损伤效

应更持久，这有望从根本上克服放疗的固有缺陷，

显著提高治疗效果。

2.1.4　PDT方面的应用

PDT是特定波长的光触发肿瘤内富集的光敏剂

发生光化学反应的过程［97］：基态光敏剂吸收光子

后跃迁至激发单线态，再经系间窜越转化为激发三

线态，随后通过能量传递或电子转移与氧气作用，

生成单线态氧、超氧阴离子自由基等活性氧类

（reactive oxygen species，ROS）物种，这些强氧化

性物质会氧化损伤癌细胞内的蛋白质、脂质和核酸

等生物大分子，最终致使癌细胞死亡［98］。Dong

等［99］ 通 过 将 上 转 换 纳 米 粒 子 （upconversion 

Nanoparticles， UCNPS）、 卟 啉 -MOF （TCPP-

MOF）和 TiO2光催化材料相结合，构建了一种具

有深度穿透和 PDT性能的纳米体系。将二氧化钛

纳米颗粒覆盖在 MOFs 组成的杂二聚体上，通过

PDT实现了多模光催化转换。上转换纳米粒子受到

近红外光（near infrared，NIR）的照射，产生紫外

光和可见光，不仅可以激发二氧化钛和卟啉的不同

光化学反应，产生高细胞毒性的 ROS，还可以实

现深度穿透式光动力学治疗，实验表明，这种近红

外敏感剂具有良好的生物相容性和良好的肿瘤杀伤

性能。这种具有深度穿透和 PDT性能的纳米体系

通过负载不同功能的金属氧化物来满足未来 PDT

的多种需求。Zhang 等［100］制备了 TMPyP4-G4-适

配体-NMOF并成功地用于靶向PDT（图1c），构建

了一种灵巧的肿瘤特异性成像和 PDT 系统。

TMPyP4-G4-SGC8-NMOF纳米系统在保持TMPyP4

高载药率的情况下，实现了TMPyP4的靶向递送。

NMOF具有高度的稳定性、良好的生物相容性以及

保护核酸免受核酸酶消化的能力，在体外和体内实

验都表现出显著提高的治疗效果。这种智能的

TMPyP4-G4-SGC8-NMOFS纳米系统可以作为早期

诊断和靶向治疗的多功能治疗工具进行进一步探

索。MOFs的刚性孔道可以将光敏剂分子固定，有

效防止其因π-π堆积而发生聚集诱导猝灭，大幅提

升单线态氧量子产率，或通过将光敏剂作为有机连

接体（如TCPP、TPP），在骨架中实现极高密度的

活性位点排列，提升单位体积产生 ROS 的能力，

从根本上提升了光敏剂的活性和稳定性。

2.1.5　PTT方面的应用

PTT是利用具有优异光热转换性能的材料（如

金纳米颗粒、碳基材料等），在特定波长光源（常

为近红外光）照射下吸收光能并高效转化为热能，

通过局部温度升高（通常至42~48℃）破坏肿瘤细

胞内蛋白质、核酸等生物大分子结构［101］，或诱导

肿瘤组织微环境改变（如血管损伤、缺氧加剧），

最终实现肿瘤细胞凋亡或坏死的治疗方式［102］。Garg

等［103］设计合成了FA-BSA/CuS@ZIF-8-QT等一系列

纳米级MOFs。以分子筛咪唑骨架8（ZIF-8）作为抗

癌药物槲皮素 （quercetin，QT） 与 PTT 药物 CuS

纳米粒子的共同载体，协同结合化疗和光热治疗，

克服了QT生物利用度低、水溶性差的缺点。利用

叶 酸 - 牛 血 清 白 蛋 白 （folic acid-bovine serum 

albumin， FA-BSA） 结合物稳定了 CuS@ -ZIF-8-

QT，提高了其生物相容性，实现了主动靶向给药。

近红外荧光成像显示，通过FA受体介导的内吞作

用，FA−BSA/CuS@ZIF-8-QT在肿瘤中的药物积聚

显著增加。体外细胞实验中，负载了 QT 的

CuS@ZIF-8-QT 在近红外光照射下对 B16F10 细胞

（小鼠黑色素瘤细胞） 的抑制率明显高于游离的

QT。体内外抗癌实验结果表明，CuS@ZIF-8在近

红外光照射下实现PTT与化疗联合时效果更佳，显

著提高抗癌效果，有力证明了PTT在肿瘤治疗中的

有效性以及联合治疗的协同增效作用。MOFs可以

通过金属节点或掺杂纳米颗粒实现近红外光响应，

得到较高的光热转换效率，或通过结构的调节实现

化疗药物与光敏剂的共同负载，实现了性能增强与

功能集成的效果。

2.1.6　CDT方面的应用

CDT 是利用肿瘤微环境的独特化学性质（如

弱酸性、高H2O2浓度、高还原态等），触发肿瘤内

特定功能材料发生化学反应，生成如·OH等具有

强氧化性的ROS物种［104］，这些ROS物种无需依赖

外源光、热等能量输入，即可通过氧化损伤癌细胞

内的生物大分子（如DNA、蛋白质、脂质），破坏

其结构与功能，最终诱导癌细胞凋亡［105-106］。Liu

等［107］以纳米 MOFs 材料 Cu-BTC 为载体，通过配

位 相 互 作 用 负 载 二 乙 基 二 硫 代 氨 基 甲 酸 盐
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（DDTC），制备出具有高抗肿瘤活性的纳米药物   

Cu-BTC@DDTC。Cu-BTC@DDTC纳米药物通过

释放铜离子，在肿瘤微酸性环境中，铜离子被还原

为Cu（I）后，能够催化过氧化氢（H2O2）产生·OH，

进而引发一系列氧化应激反应，诱导肿瘤细胞死

亡。在作用于B16F10 （小鼠黑色素瘤细胞系）细

胞后，细胞内铁含量增多，ROS 生成以及脂质过

氧化水平显著提升，脂质过氧化代谢产物丙二醛

（malondialdehyde，MDA）水平升高，同时细胞内

抗氧化物质谷胱甘肽（GSH）水平降低，谷胱甘

肽过氧化物酶 4 （glutathione peroxidase 4，GPX4）

和溶质载体家族 7 成员 11 （solute carrier family 7 

member 11，SLC7A11）表达下调，这些变化表明

Cu-BTC@DDTC 通过抑制 SLC7A11/GPX4 信号通

路诱导了肿瘤细胞的铁死亡。MOFs通过其可设计

的结构和组成，系统性地优化了CDT性能。MOFs

骨架上几乎每个金属原子都暴露为潜在的催化活性

位点，避免了纳米颗粒中常见的内部原子浪费，极

大提高了催化效率，通过改变有机配体的给电子/

吸电子能力，可以精细调控金属中心的电子云密度

和价态，从而优化其氧化还原电位，使其更适应肿

瘤微环境，从而提升催化动力学。

2.1.7　饥饿治疗方面的应用

癌症饥饿治疗是通过化学手段调控肿瘤微环境

中的物质代谢过程，如利用特定化学试剂（如血管

生成抑制剂、葡萄糖转运体抑制剂等）阻断肿瘤细

胞对葡萄糖、氨基酸、氧气等关键营养物质的获

取，或干扰其代谢通路（如抑制糖酵解、三羧酸循

环相关酶活性），从化学层面切断肿瘤细胞的“能

量供给”与“物质原料”，最终因营养匮乏导致肿

瘤细胞代谢紊乱、增殖停滞甚至死亡的治疗方

式［108-109］。Chen 等［110］ 构建 MnO2@MOF@GOx 用

于协同反应（图 1d）。壳体材料MOFs充当纳米载

体的同时，释放铁离子进行 Fenton 反应，导致铁

凋亡。葡萄糖氧化酶（glucose oxidase，GOx）消

耗葡萄糖进行饥饿治疗，提高细胞内酸度和H2O2

水平，有利于 Fenton 反应。葡萄糖耗竭过程中产

生的H2O2允许MOFs降解以促进MnO2的释放，然

后MnO2与H2O2反应并产生更多的氧气，为GOx提

供更多动力进行饥饿治疗。MOFs的多孔结构可高

效负载 GOx、缺氧激活前药或抗血管生成剂，实

现肿瘤内酶催化反应，同时消耗局部葡萄糖并加剧

酸化，通过 pH、ROS或光响应设计，可实现药物

在肿瘤微环境控制释放，展现高设计性与协同潜

力，其应用前景值得持续关注。

2.1.8　免疫治疗方面的应用

免疫治疗是通过化学制剂（如免疫检查点抑制

剂、肿瘤疫苗中的化学佐剂、嵌合抗原受体T细胞

（chimeric antigen receptor T cells，CAR-T）制备中

的化学修饰剂等）调控机体免疫系统的化学信号通

路［111］，例如阻断程序性死亡受体 1/程序性死亡配

体 1 （programmed death receptor 1/programmed 

death ligand 1，PD-1/PD-L1）等抑制性信号分子的

化学相互作用、激活T细胞表面共刺激分子的化学

信号，或通过化学修饰增强免疫细胞对肿瘤抗原的

识别与结合能力，进而打破肿瘤免疫抑制微环境，

重启或强化机体自身的免疫应答，以化学调控的免

疫反应杀伤癌细胞的治疗方式［112］。Zhao等［113］选

用沸石咪唑骨架ZIF-8作为药物载体，通过一锅法

合成 CA4@ZIF-8 纳米材料 （风车子抑素 A4，

（combretastatin A4，CA4）），利用静电吸附法将

聚肌胞苷酸 -聚胞苷酸 （polyinosinic-polycytidylic 

acid，PIC）负载到CA4@ZIF-8中，可延长药物滞

留时间，增强抗血管生成免疫激活效果，PIC/

CA4@ZIF制剂能够在肿瘤组织中长期滞留，持续

释放药物，增强药物对肿瘤细胞的作用效果。通过

促进M1巨噬细胞浸润，增强免疫细胞对肿瘤的攻

击能力，同时抑制肿瘤血管生长，切断肿瘤的营养

供应，从多个方面实现对黑色素瘤的有效治疗。

Lin等［114］通过铁氧簇和卟啉配体构建Fe-TBP，将

PPT与 ICB结合起来，以诱导系统抗肿瘤免疫。通

过PDT可提高α-PD-L1的疗效，并在结直肠癌小鼠

模型中引发远隔效应，肿瘤消退>90%。MOFs 可

以作为免疫佐剂，提高疫苗或免疫治疗药物的效

力，还能通过协同治疗策略（如PTT、化疗、免疫

治疗等）增强免疫治疗效果，在提高治疗效果、增

强免疫应答和减少副作用方面具有显著优势。

2.2　在药物递送领域的应用

MOFs 材料具有孔隙度可调节、比表面积大、

结构灵活可控、生物相容性好等优点，是优秀的药

物传递载体［115］。MOFs可以通过化学键、物理吸

附装载药物或通过自组装及后修饰使药物与MOFs

骨架形成共价或非共价连接，负载药物后可通过

EPR效应在肿瘤蓄积［116］，并以可控的方式释放药

物。MOFs还可以通过影像跟踪、监测等方法进一

步提高治疗效果［117-118］。

2.2.1　pH响应性载体

肿瘤微环境呈弱酸性［119］，MOFs 的配位键对
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于pH很敏感，因此pH响应性MOFs是抗肿瘤治疗

中应用最广泛的一种。在中性环境下MOFs结构较

酸性环境稳定，MOFs载药后可以通过ERP效应聚

集到肿瘤部位，因酸性环境结构崩解而释放药

物［120］。Wang等［121］以La/Tm-MOF@d-SiO2作为药

物载体，盐酸DOX作为药物模型，发现酸性条件

下 DOX 的 释 放 达 到 最 佳 水 平 ， 表 明 La/Tm-

MOF@d-SiO2具有pH响应性（图2a）。该体系通过

荧光强度的变化实时监测药物的释放，为癌症治疗

提供了新的思路。Lu 等［122］构建了一种双发射荧

光金属有机骨架纳米复合探针 （称为 RB-PCN），

用于pH值大范围检测。通过RBITC感应酸性溶液

中 pH的变化，Zr-MOF感应碱性溶液中 pH值变化

并产生荧光响应。这种纳米探针可以通过激光共聚

焦成像观测到细胞内 pH变化，也可以通过荧光光

谱测量实际样品中更大范围的 pH变化。这是基于

MOFs的双发射荧光纳米探针首次用于大范围的pH

检测，为生理/病理过程的检测与疾病机制的研究

提供了新的思路。MOFs 的 pH 响应机制源于酸性

条件下金属-配体键水解，在肿瘤微环境中释药效

果较中性环境有明显提升，还可通过调节配体类型

或金属节点，构建单级或双级 pH响应系统，针对
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Fig. 1　Applications of MOFs in cancer treatment
图1　MOFs在癌症治疗中的应用

（a）高效癌症治疗和生物成像的药物递送系统［88］；（b）负载Vemurafenib的177Lu标记的纤维素纳米颗粒（［177Lu］Lu-CNC-V NPs）的示意

图［95］；（c）适配体靶向递送TMPyP4-G4-适配体-NMOFs纳米系统用于PDT的示意图［100］；（d）MnO2@MOF@GOx的合成及其在癌细胞中

的生物活性示意图［110］。Lu：镥（lutetium）；CNC：碳基纳米粒子（carbon-based nanoparticles）；Vemurafenib：（维罗非尼）；NPs：纳米粒

子（nanoparticles）；TMPyP4：5,10,15,20-四（1-甲基吡啶-4-基）卟啉（5, 10, 15, 20-tetrakis（1-methylpyridinium-4-yl） porphyrin）；G4-适配

体：G4链体-适配体（G-quadruplexe structure-aptamer）；GOx：葡萄糖氧化酶（glucose oxidase）。
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复杂 pH变化实现多阶段给药，解决传统载体无法

适应动态微环境的问题，另外，释放药物的同时，

可通过药物分子的荧光信号实时监测释放过程。

2.2.2　GSH响应性载体

癌组织中GSH含量明显高于正常组织，铁代

谢、脂质过氧化与抗氧化系统的动态失衡，铁凋亡

通过积累脂质过氧化物（lipid Peroxides，LPO）杀

死肿瘤细胞，抑制肿瘤生长［123］。Wang等［124］合成

BSO&OXA@MOF-LR用于增强体内癌症化疗与铁

凋亡联合治疗（图2b），通过负载小分子丁硫氨酸

亚砜胺 （buthionine sulfoximine，BSO） 阻断 GSH

合成，负载奥沙利铂（oxaliplatin，OXA）增强化

疗效果。在4T1荷瘤小鼠模型中表现出强大的肿瘤

抑制作用，显著提高小鼠存活率。Wang等［125］在

Zr-MOF 的 基 础 上 使 用 乙 醛 修 饰 的 胱 氨 酸

（acetaldehyde-modified cysteine，AMC） 进行功能

化，形成功能性药物载体 Zr-MOF/AMC （图 2c），

通过测定GSH的浓度产生荧光进行癌症的早期诊

断，癌细胞中的高 GSH 和低 pH 促进甲氨蝶呤

（methotrexate，MTX）的释放，形成 pH/GSH双重

响应，有助于更精准的药物递送。MOFs作为GSH

响应性载体，凭借肿瘤微环境靶向性和协同治疗潜

力，在精准递药领域展现出重要价值。肿瘤细胞内

GSH 浓度 （2~10 mmol/L） 显著高于正常细胞

（0.02~0.1 mmol/L）， MOFs 可 通 过 二 硫 键          

（—S—S—）、金属硫簇等GSH敏感基团实现药物

选择性释放，减少对正常组织的毒副作用，其多孔

结构可通过物理吸附或配位键负载亲水性/疏水性

药物，GSH响应性键合（如金属-硫配位）能增强

药物稳定性，避免循环过程中提前泄漏，MOFs可

以通过释放药物消耗 GSH，削弱肿瘤细胞的抗氧

化防御系统，增强化疗药物的 DNA 损伤效应或

GSH 响应降解产生的金属离子通过 Fenton 反应生

成ROS，实现CDT治疗，形成GSH消耗-ROS增强

的协同效应。

2.2.3　光响应载体

来自患者内部环境的刺激，如 pH等可以促进

载药体系的药物释放，但个体差异无法确保刺激的

精确性。外部环境（光、超声波、磁场等）可随需

求改变的刺激更适合临床环境［126-127］。Morris等［128］

制备 （MOF） UiO-AZB-F，该框架对化疗药物 

（5-FU）高效负载。绿光照射后分解成低毒性的小

分子，释放负载的化疗药物，并根据照射的时间实

现药物精准释放。体外实验证明，光诱导的药物释

放对结直肠癌细胞系HCT-116的细胞毒性。这项研

究表明，MOFs通过外部刺激可以实现精确可控释

药 。 Qian 等［129］ 合 成 新 型 光 动 力 MOF：

Lu@CoTCPP（Pd）。在H2O2丰富的区域，例如黑色

素瘤、结肠直肠癌和卵巢肿瘤，通过内部化学发光

共振能量转移 （chemical luminescence resonance 

energy transfer，CRET）诱导产生单线态氧来扩大

PDT 的治疗范围，该方法通过将内部光源植入纳

米载体，构建了一个集成的癌症治疗系统。因为在

肿瘤中的治疗不需要外部光，所以对于治疗深度没

有限制。该系统对H2O2含量丰富区域的选择性生

效，为治疗深层肿瘤和癌性病变提供了新的思路。

光响应 MOFs 通过引入光敏分子或光活性金属节

点，可在特定波长照射下发生结构异构化或配位键

断裂，实现药物按需释放；近红外光（NIR，700~  

1 000 nm）可穿透 5~10 cm生物组织，结合光响应

MOFs可以实现深部肿瘤治疗；光敏配体的荧光成

像功能可以实时监测药物释放，金属节点可作为

MRI造影剂，提供解剖学定位。

2.2.4　生物大分子载体

MOFs的介孔/大孔结构，通过扩散作用将生物

大分子吸附于孔道内，依赖氢键、范德华力或静电

作用稳定结合。酶是一种高效的催化剂，但存在化

学稳定性和热稳定性差，重复利用率低的问题，

MOFs 可以将酶固定化从而解决酶脆弱性的问

题［130］。Zhao等［131］设计 enzyme@MIL-88A，实现

酶的稳定和控释，增强了一系列酶（植酸酶、木聚

糖酶、淀粉酶、甘露聚糖酶和葡聚糖酶）的热稳定

性，将其耐久阈值提高到 95°C，在保持酶活性的

前提下实现目标位点的按需释放（图 2d）。MOFs

在生物大分子载体领域的核心价值在于高负载能

力、结构保护功能及可控释放特性。其多孔结构能

通过物理吸附、配位作用或原位包封等方式高效负

载蛋白质、核酸等生物大分子。MOFs规则的孔道

可避免大分子聚集，实现显著优于传统纳米载体的

高效负载；MOFs的刚性框架可为生物大分子提供

物理屏障，减少酶解、pH变化或温度波动对其活

性的破坏。针对易失活的蛋白质药物，MOFs的孔

道结构可实现原位包封，减少制备过程中对生物活

性的破坏，MOFs表面的正电荷可通过静电作用结

合负电性的 DNA/RNA，保护其免受核酸酶降解，

并通过内吞作用进入细胞，在基因编辑中调控核酸

释放动力学。
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2.3　生物标志物检测

现有的癌症检测方法大多灵敏度和选择性较

差、耗时长、成本高。多孔MOFs凭借自身的高选

择性识别能力与信号放大效应，通过光学荧光强度

和电化学信号的变化对癌症标志物进行检测来反映

癌症进展阶段［132］，这有助于癌症的早期筛查与分

期诊断。目前，基于酶联免疫吸附分析（enzyme-

linked immunosorbent assay，ELISA） 的方法已被

用于临床诊断与检测癌症生物标志物［133］，基于电

化学的方法通过氧化还原中的电位变化或反应活性

位点传递的电化学信号用于检测癌症生物标志

物［134］，光学方法的高灵敏度和裸眼可检测的普适

性在检测癌症生物标志物方面也发挥了重要作

用［135］。多种方法联合应用为患者个性化检测和新

癌症检测设备的开发开辟了道路［136］。

2.3.1　酶联免疫吸附分析

ELISA是定量检测蛋白质生物标记物的主流方

法，但也有因环境变化（如温度和 pH）导致抗体

降解、灵敏度降低和检测限 （limit of dection，

LOD）受限等局限性。Warkiani等［137］设计的ZIF-

8/PDA-PEI ELISA检测试剂盒检测PD-L1时，相较

于传统试剂盒的检测限和灵敏度分别提高了225倍
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Fig. 2　Applications of MOFs in the field of drug delivery
图2　MOFs在药物递送领域的应用

（a） La/Tm-MOF@d-SiO2的合成及pH响应治疗机制［121］；（b）用于铁凋亡/细胞凋亡的癌症治疗的BSO&OXA@MOF-LR的示意图［124］； 

（c）Zr-MOF/AMC/MTX合成过程及作为谷胱甘肽（GSH）探针和双响应药物载体的作用机制［125］；（d）MIL-88A颗粒在室温下包封酶的示

意图［131］。La：镧 （lanthanum）；Tm：铥 （thulium）；d-SiO2：介孔二氧化硅 （mesoporous silica）；BSO：丁硫氨酸亚砜胺 （buthionine 

sulfoximine）；OXA：奥沙利铂（oxaliplatin）；LR：脂质双层与精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸双重修饰（lipid bilayer and arginine-glycine-aspartic 

acid dual modification）； Zr： 锆 （zirconium）； AMC： 乙 醛 修 饰 的 胱 氨 酸 （acetaldehyde-modified cysteine）； MTX： 甲 氨 蝶 呤

（methotrexate）；GSH：谷胱甘肽（glutathione）。
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和 15.12 倍（图 3a）。该检测试剂盒不仅能抵抗高

温和 pH 升高，还能对目标蛋白进行灵敏的检测。

抗体@ZIF-8/PDA−PEI 在 55℃，pH5~10 间保持稳

定。基于MOFs的ELISA在临床和诊断研究中具有

重要的潜力，未来开发针对各种疾病生物标志物和

分析物高度敏感的体外诊断试剂盒具有光明的前

景。Zeng等［138］使用一锅法将SA-HRP掺入MAF-7

的微粒内部与表面检测 CD147，该方法与标准免

疫分析和常用的光度信号检测相兼容，检测下限为

2.8 pg/L，相较于传统试剂盒提高了105倍。这项技

术的高灵敏度特别适合于诊断乳腺癌，为临床早期

筛查提供了一种有前途的工具。Li等［139］使用二维

金属有机骨架（2D-MOF）纳米材料作为酶的模拟

物来分析蛋白质，经特定适配体修饰后对癌胚抗原

检测线性范围 1 ng/L~1 000 µg/L，检测下限为

0.742 ng/L，可以成功区分结直肠癌患者和健康人

血清，具有很大的临床应用潜力。该传感器的信号

输出依赖于颜色的变化，肉眼可实时观测，不需要

复杂的仪器设备。此外，MOFs纳米材料的大规模

生产、低成本以及易运输的特点使该传感器适合于

偏远或资源匮乏的地区，在床旁检测 （point-of-

care testing，POCT） 中显示出巨大的应用潜力。

MOFs通过高效负载、酶保护及信号放大等特性，

为ELISA提供了灵敏度提升和功能拓展的新途径，

尤其在微量生物标志物检测中具有重要应用前景。

大孔径MOFs通过孔隙渗透法在温和条件下结合酶

分子，避免生物分子结构破坏，酶负载量较传统聚

苯乙烯微孔板提升 3~5 倍，直接增强信号响应强

度；MOFs的刚性框架可为酶提供微环境保护，减

少温度、pH或有机溶剂对酶结构的破坏，实现酶

活性的保护与稳定性的增强；MOFs可作为纳米酶

载体或直接作为类酶活性物质，通过级联催化反应

放大检测信号并通过电化学、荧光等多模式信号输

出，提升检测灵活性。

2.3.2　电化学方法

MOFs 作为电化学生物传感器的电活性探针

时，其导电性、荧光性和催化性能可协同提升检测

灵敏度与特异性。Li 等［140］构建了 MOF PCN-222

（Fe）的自组装体系，能定量检测circ-HER2，检测

下限为 0.1 fmol/L，可以区分 HER2 阳性乳腺癌和

三 阴 性 乳 腺 癌 （triple-negative breast cancer，

TNBC）。这种用于检测 circ-HER2的电化学生物传

感器在乳腺癌分型和HER2靶向治疗监测中具有很

大的潜力。 Wang 等［141］ 构建的生物功能化的

MB@DNA/MOFs通过链置换反应释放MB导致信

号降低进行检测，对癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen，CEA） 的检测线性范围从 50 pg/L 到 10 

µg/L，检测极限为 16 pg/L。基于 DNA 门控 MOFs

电化学平台合理利用了级联扩增技术，显示了三维

生物传感轨迹，为肿瘤生物标记物的检测提供了一

种有效的方法。Yao 等［142］ 设计了一种 Au@Cu-

MOF 纳米胶囊用于检测 GSH （图 3b）。该系统将

CuCl 转化为 Cu-GSH，导致 CuCl 的峰值电流急剧

下降实现检测。该电化学传感器的线性范围为

0.01~40 nmol/L和 40 nmol/L~10 μmol/L，检出限为

2.5 pmol/L（S/N=3），可用于血清样品中GSH的测

定。具有天然骨架的铜-MOF可以防止金纳米粒子

的团聚和Cu（I）的氧化，以确保传感器的长期稳定

性。这种超灵敏和信号放大的电分析传感器在检测

各种生物介质时具有良好的灵敏度，为临床癌症的

早期诊断带来曙光。部分MOFs通过金属节点与有

机配体的电子共轭结构实现电荷快速转移，可直接

作为电极修饰材料，降低电子传递阻抗，提升电信

号响应效率；含稀土离子或共轭配体的MOFs具有

特征荧光发射，可通过荧光猝灭/增强效应实现对

目标检测物的光学-电化学双模检测，降低假阳性；

MOFs的高比表面积和金属活性位点可催化氧化还

原反应，放大电流信号，检测限可达 nmol/L甚至

pmol/L级别。

2.3.3　光学方法

MOFs 在生物标志物光学测定中以高灵敏度、

低检测限和多功能集成的优势，成为下一代生物传

感技术的核心材料。其随金属种类而变化的发射光

谱整体涵盖了深红色至近红外光谱区域（约 614~ 

1 350 nm），这有利于体内生物成像。Li 等［143］通

过一锅水热合成法制备了Tb/Zr-UiO-66，是2-硫代

噻 唑 烷 -4- 羧 酸 （2-thiothiazolidine-4-carboxylic 

acid，TTCA）的光学生物传感器，能在水性环境

中识别TTCA。检测范围在0~110 µmol/L，检测限低

至 0.14 µmol/L。同时，该传感器在尿液中多种共

存成分（Na、K、NH、SO、Cl、肌酸、肌酐、葡

萄糖、尿素等）中对TTCA表现出良好的选择性和

抗干扰能力，传感机制归因于TCAA和Tb/Zr-UiO-

66之间的竞争吸收效应（图3c）。该生物传感器具

有合成简单、结构稳定、灵敏度和选择性高、响应

速度快等特点，有望成为诊断CS2相关疾病的有力

工具。Fang等［144］通过在铁基金属有机框架（Fe-

MOF）表面设计DNA配体，开发了一种快速、低
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成本的外泌体检测方法。通过外泌体与CD63适配

体的特异性结合导致Fe-MOF催化活性的变化，从

而产生明显的颜色变化。该方法对于人源乳腺癌细

胞外泌体的检测范围是1.1×105~2.2×107个/μl，检测

下限为 5.2×104个/μl。此外，该方法还成功地应用

于血清样品中外泌体的鉴定，为临床快速、方便、

经济地检测外泌体提供了一种高效分析工具。

Damirin 等［145］ 使用 Fe-MIL-53-NH2 封装药物并用

作MRI造影剂。通过多功能表面改性，获得了新

型的药物递送体系 Fe-MIL-53-NH2-FA-5-FAM/5-

FU，展现出出色的荧光成像和MRI能力并证明了

肿瘤靶向和可编程化疗给药。这一智能系统为荧

光/MRI 双模成像和靶向药物输送提供了独特的

MOFs平台。Zaworotko等［146］通过4个连接的镧系

元素分子结构单元和联吡啶-二羧酸盐配体的自组

装，构建了两种具有Rho拓扑结构的镧系元素沸石

类金属有机骨架 （Ln-ZMOF）∶Tb-ZMOF 和 Eu-

ZMOF（图3d）。在合成过程中改变Tb3+和Eu3+的比

例，得到了 3种不同MZMOF。荧光研究表明，其

中一种混合晶体MZMOF-3的甲醇悬浮液对溶血磷

脂酸（lysophosphatidic acid，LPA，卵巢癌和其他

妇科癌症的生物标志物）可特异性检测。通过荧光

强度与 LPA 浓度之间的线性关系，使 LPA 能够在

生理浓度范围内（1.4~43.3 μmol/L）进行定量分析。

MZMOF-3不仅对 LPA 具有很高的灵敏度和选择

性，而且具有自参照性和自校准性。这些结果提出
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Fig. 3　Applications of MOF in biomarker detection
图3　MOF在生物标志物检测中的应用

（a）使用PDA-PEI和ZIF-8构建的免疫分析表面修饰工作流程［137］；（b） Au@Cu-MOF纳米胶囊的制备和Au@Cu-MOF纳米胶囊修饰电极的

分步过程示意图［142］；（c）Tb/Zr-UiO-66对TTCA的检测示意图［143］；（d）Tb-ZMOF的晶体结构示意图［146］。PDA-PEI：聚多巴胺-聚乙烯亚

胺 （polydopamine-polyethylenimine）； Tb：铽 （terbium）； Zr：锆 （zirconium）； TTCA： 2- 硫代噻唑烷 -4- 羧酸 （2-thiothiazolidine-4-

carboxylic acid）。
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了一种新的通用路线实现疾病早期检测，也适用于

其他生化传感应用。MOFs的多孔结构和大比表面

积可实现对生物标志物的富集，结合荧光信号放大

机制可实现超高灵敏度与低检测限；通过功能化修

饰MOFs可构建高特异性“关-开”型荧光传感器。

结合荧光共振能量转移、比型荧光等机制，可实现

多靶标同步检测（如核酸、蛋白质、小分子代谢

物等）。

3　总结与展望

综上所述，MOFs在生物医学领域的研究展现

出巨大前景。本综述对其常见的应用方向进行了详

细阐述，介绍了MOFs通过多种治疗方式与协同作

用在癌症治疗领域的应用（表 3），构建多种刺激

响应性载体在药物递送领域的应用（表 4），以及

构建多种传感器在生物标志物检测领域的应

用（表5）。

相较于传统的多孔材料，MOFs优异的生物安

全性与生物可降解性以及可设计性让它在生物医药

领域展现出巨大的潜力，但在实际临床应用中仍有

很多问题有待解决。MOFs自身结构的多样性与生

物体内环境的复杂多样性成为阻碍临床应用的核心

难题。生物复杂环境下的药物能否可控释放？生物

复杂环境下标志物检测的精度和准确度是否能保

持？这些均是MOFs在临床应用中所面临的挑战，

唯有从MOF自身结构的可设计性入手，结合其物

理化学特性调控能力，才能在生物医学领域实现广

泛的应用。

a. MOFs的生产规模是限制其广泛应用的重要

原因。复杂配体成本较高，制备工序相对复杂，生

物配体的加入对其存储的条件有了更高的要求。找

寻新的合成方法降低前期投入和下游加工成本是

MOFs商品化应用的首要难题。实验室常用的水热/

溶剂热法存在反应周期长、有机溶剂消耗大、产物

批次差异大等问题，限制了工业转化。高纯度医用

MOFs的制备成本约为传统纳米材料的 3~5倍，推

Table 4　Types and characteristics of MOFs as carriers for drug delivery
表4　MOFs作为药物递送载体的类型与特点

载体类型

pH响应载体

GSH响应载体

光响应载体

生物大分子载体

纳米材料

La/Tm-MOF@d-SiO2

PB-PCN

BSO&OXA@MOF-LR

Zr-MOF/AMC

(MOF) UiO-AZB-F

Lu@CoTCPP(Pd)

enzyme@MIL-88A

检测指标

DOX荧光强度

pH值的变化

荷瘤小鼠肿瘤消退情况

荧光强度

5-FU释放量

1O2磷光

酶释放量

特点

酸性条件下释放最佳

观测到细胞内的pH变化

铁凋亡与化疗作用的联合应用

pH/GSH双重响应释放

实现化疗药物的可控释放

H2O2丰富的区域增强PDT

酶释放量从10%提高到99.7%

参考文献

［121］

［122］

［124］

［125］

［128］

［129］

［131］

Table 3　Means and characteristics of MOFs participation in cancer treatment
表3　MOFs参与癌症治疗的手段与特点

癌症治疗手段

化学治疗

放射治疗

光动力治疗

光热治疗

化学动力学治疗

饥饿治疗

免疫治疗

纳米材料

PPF-Gd NSs

DMH

［177Lu］Lu-CNC-VNPs

Hf-TP-SN

UMOF-TiO2

TMPyP4-G4-适配体-NMOF

FA-BSA/CuS@ZIF-8-QT

Cu-BTC@DDTC

MnO2@MOF@GOx

PIC/CA4@ZIF

Fe-TBP

药物/治疗原因

DOX

DOX

维莫非尼

SN38

激发产生ROS

TMPyP4

槲皮素

产生ROS

铁离子的Fenton反应

PIC/CA4

光敏剂，α-PD-L1

特点

超高载药量（>1 500%）

化疗与化学动力学联合应用，有肿瘤靶向性

放疗，化疗联合应用，改善转移性黑色素瘤的治疗效果

放疗，化疗联合应用，有效抑制小鼠结肠癌和乳腺癌模

型的肿瘤生长

满足不同情况下光动力学的需求

靶向PDT

化疗与光热治疗联合应用

化学动力学与铁死亡联合应用

消耗葡萄糖进行饥饿治疗

在肿瘤组织长期滞留，持续释药

光动力学引发癌症免疫疗法

参考文献

［88］

［89］

［95］

［96］

［99］

［100］

［103］

［107］

［110］

［113］

［114］
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广电化学合成、微波辅助合成等高效方法，设计标

准化制备工艺是一项艰巨的挑战。

b. MOFs的生物安全性有待考量。部分含重金

属离子的MOFs材料在体内降解时可能释放有毒金

属离子，引发炎症反应或器官损伤。尽管铁基、锆

基MOFs已展现出较好生物相容性，但长期代谢机

制仍不明确，且可降解MOFs的结构稳定性与药物

控释效率难以平衡。MOFs 药物载体在病变部位

（如肿瘤和感染伤口）的可控释放和正常组织处的

微量或不释放对MOFs的动态管理与靶向聚集提出

了极高的要求。天然生物分子（如氨基酸、多肽）

替代传统有机配体提高生物安全性是未来研究的

热点。

c. MOFs 的结构稳定性是临床转化的瓶颈难

题。MOFs在血液、肿瘤微环境（酸性、高还原物

质）中易发生结构崩解，导致药物突释或成像信号

衰减。例如，pH 敏感型 MOFs 在胃部强酸性环境

中可能提前释放药物，降低靶向治疗效果。通过选

取高稳定性金属与刚性配体、表面修饰生物相容性

涂层保护或构建复合结构等方法能增强抗降解能

力，提升其在复杂生理环境中的稳定性。通过人工

智能（artificial intelligence，AI）辅助材料设计与

筛选推动MOFs从实验室研究走向临床应用是值得

努力的方向。

尽管MOFs在生物医学领域的发展需突破安全

性、成本与稳定性三大瓶颈，但相信随着化学合成

手段的进步，生物学机制的探明，AI技术赋能及

绿色合成工艺革新，这些难题在未来终将攻克，

MOFs有望在肿瘤精准诊疗领域实现临床转化，成

为下一代生物医用材料的核心力量。在生物医学领

域实现新突破的同时也将影响带入催化，存储等领

域，为人类的健康和生活带来更多的福祉。
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Abstract　 Metal-organic frameworks (MOFs), a class of porous crystalline materials formed by the self-

assembly of metal ions/clusters and organic ligands, have shown broad application potential in the biomedical 

field due to their high specific surface area, precisely tunable pore structure, designable framework composition, 

and good biocompatibility. This paper traces the origin and development of MOFs, summarizes the contributions 

of the main promoters, and then systematically reviews the conventional synthesis and characterization methods 

of MOFs. Subsequently, it conducts an in-depth discussion around three application directions in the biomedical 

field: first, in the integration of cancer diagnosis and treatment, MOF-based treatment systems can integrate 

multiple modes such as chemotherapy, radiotherapy, photodynamic therapy, photothermal therapy, chemodynamic 

therapy, starvation therapy, and immunotherapy through single or combined strategies to exert a synergistic anti- 

tumor therapeutic effect; second, by constructing MOF-based carriers, including pH-responsive, GSH-responsive, 

and photo-responsive carriers, effective loading and precise delivery of drug molecules, including biological 

macromolecules, can be achieved; third, in the field of in vitro diagnosis, various MOF-based biomarker detection 

methods have been developed, providing technical means for the precise early diagnosis of diseases. Meanwhile, 

this paper deeply analyzes the key challenges that MOFs still face in clinical translation, including large-scale 

preparation, long-term stability, and biological safety assessment, and prospects the future development directions 

and application prospects.
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