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摘要：癌症是导致死亡的主要原因之一，当前癌症治疗手段面临诸多挑战，基于纳米材料的治疗手

段应运而生。金属有机框架（MOFs）具有高比表面积、高孔隙率及结构可调等特点，在癌症治疗

中具有广阔应用前景。将 MOFs 作为刺激响应型抗癌药物载体，整合了 MOFs 的结构优势与刺激响

应功能，它们能够精细调节药物释放动力学，使其适应特定的生物学条件。这种精确度有助于靶向

和持续的药物输送，提高治疗效果，同时最大限度地减少副作用，提高安全性。本文按内源性（pH、

温度、氧化还原、三磷酸腺苷响应型）和外源性（光、磁场、超声响应型）刺激两方面分类综述了

MOFs 在刺激响应型抗癌药物递送系统中的研究进展，介绍了 MOFs 的特性，综述了各类刺激响应

型 MOFs 在药物递送中的应用原理及研究实例，展示了 MOFs 在癌症治疗中的巨大潜力。
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1 引言

近年来，随着全球工业化的发展以及人口老龄化的增加，人类健康受到了越来越多的挑战，癌

症是导致死亡的主要原因之一，癌症病人的数量预计每年都会持续增加。目前我国癌症的发病率和

死亡率正以每年 2.5~3%的速度递增[1-3]。2022 年国际癌症研究机构报道全球新增癌症病例约 2000

万，死亡近 970 万，而我国同期癌症新发病例约 482 万，相关死亡病例约 257 万[2]。癌症的临床

治疗中往往需综合考虑疗效、经济、可操作性等因素。基于此，实体恶性肿瘤的治疗方案是先借助

影像技术进行手术切除，再辅以化疗、放疗、CT 或联合治疗，伴随多疗程治疗及监测，这些治疗

方式虽有成效但是也面临诸多挑战[3-6]；化疗是肿瘤治疗的一线治疗方案，但缺乏特异性、细胞毒性

大、溶解度低和半衰期短，严重影响了治疗效果[7]。

根据目前治疗方法的局限性，科学家们不断深入研究并开发了一系列药物治疗策略，诸如免疫

疗法、核酸递送等基于现代生物医学技术的治疗方案。这些方案虽然治疗效果好、针对性强，但是

受制于成本高、适用人群范围窄的问题而无法解决主流需求。近来越来越多的研究指向了依托于纳

米材料的治疗手段，如：靶向药物递送、化学动力学治疗、声动力治疗等。纳米材料本身具备高吸

收率、高反应速率、高富集率等特点，非常契合将药物精准递送至肿瘤细胞的思路[8]。但尽管纳米

材料的表面修饰可以增强其靶向特定位点的能力，但识别癌症特异性标志物是一个相当大的挑战。
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此外，肿瘤中的基质层会限制纳米材料的渗透，最终影响其治疗效果。因此，对刺激激活药物释放

有反应的药物递送系统的发展有望大大提高纳米复合材料的治疗能力[9]。肿瘤微环境有特殊的生理

特征，纳米复合材料可以对这些内部因素或外部刺激做出反应。对现有文献的全面回顾已经证实了

这些智能纳米材料的优势，因为它们在药物体内运输过程中具有适应能力[9,10]。

通过使用刺激活化 MOFs 可以有效解决药物递送中的大部分障碍。MOFs 作为一类新型纳米材

料，具有高比表面积、高孔隙率以及结构和组分可调控等优势。将 MOFs 应用于刺激响应型抗癌

药物递送系统，能够精准调节药物释放动力学，使其与特定生物学条件相适配[11]。这种精准调控不

仅有助于实现靶向、持续的药物输送，提高治疗效果，还能最大程度减少对正常细胞的副作用，增

强治疗安全性，通过使用刺激活化 MOFs 可以有效解决药物递送中的大部分障碍。

2 金属-有机框架与刺激响应型药物概述

2.1 金属有机框架

金属有机框架（MOFs）是一种通过中心金属离子或金属团簇与有机配体通过自组装相互连接

而形成的一种在空间上有序排列的多孔配位聚合物。自 1989 年被 Robson 提出这个概念以来，MOFs

便因其高比表面积、高孔隙率以及组分和结构可调等特点在医学等各个领域有着越来越多的应用[11]。

由于其显著的特性，我们可以通过改变中心金属离子或是团簇的种类，以及有机配体的种类，从而

改变MOFs的骨架结构或孔道结构，进而获得具备不同结构或功能的MOFs。除此之外，通过将MOFs

与其它功能材料相复合，可以设计制备出功能多样，种类繁多的基于 MOFs 的杂化材料。相比较于

块体的 MOFs 材料，纳米尺度的 MOFs 有着更高的比表面积和孔容，同时还有着更好的生物相容性

和生物可降解性，这使得基于 MOFs 的纳米材料被广泛应用于生物医学领域[12]。药物可以在如氢键、

范德华力、π-π作用、静电作用、配位键和共价键等各种作用力的作用下，通过化学偶联或是物理封

装的方式负载进 MOFs 中，而生物大分子也可以通过原位封装、表面附着、共价接枝等方式与 MOFs

相结合[12,13]。MOFs 的其他优点包括物质通过其孔隙与封装活性化合物的有效扩散，适度的键强度

表明可分解性，以及有利于主体-客体复合物的精确结构，因此 MOFs 已成为抗肿瘤治疗最有效的候

选材料之一[14]。

2.2 MOFs 刺激响应型药物

刺激响应模式一般可分为内源性刺激（包括 pH、谷胱甘肽、离子、酶等）和外源性刺激（包括

光、温度、压力、磁、超声等），生理水平的 pH 值和温度等人体特征条件是药物释放所涉及的环

境变量[15]。刺激响应条件下给药可以在时间和空间上控制药物释放，提高药物在靶向部位浓度的积

累[16]，在药物传递的研究中运用单一刺激响应和多重刺激响应来影响药物释放，通过设计刺激响应

系统来识别微环境，并模仿生物的反应特点来控制时间、剂量释放药物[17]。所以研究将不同的功能

分子与不同的 MOF 结合，制备多功能化刺激响应型 MOFs 的方法是可行的，能够更好地为抗癌药

物提供优质的保障[18]。

2.3 MOFs 刺激响应型药物在癌症中的应用

肿瘤微环境（Tumor microenvironment, TME）是一个高度动态且复杂的系统，其显著特征表现

为代谢重编程（即“瓦氏效应”）导致的乳酸积累和微环境酸化（pH=5.6-7.0），以及局部温度高、
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高活性氧（ROS）水平、ATP 浓度高等病理特征。这些特性不仅促进肿瘤的侵袭转移，还会通过离

子捕获机制削弱传统化疗药物的疗效[18]。针对 TME 的这些独特特征，金属-有机框架（MOFs）凭

借其高比表面积、可调控的孔隙结构和多功能性，成为理想的药物递送载体。MOFs 能够通过响应

TME 的内源性刺激（如 pH 值变化、温度变化、氧化还原微环境等）和外源性刺激（如光、磁场等），

实现药物的精准时空控制释放；此外，MOF 具有多功能性，可在单一框架内集成治疗剂、成像工具

和靶向配体；这使得能够同时输送药物和监测治疗反应的治疗诊断学平台的发展成为可能；MOFs

也可以被开发使其具有生物相容性和可生物降解性，确保从身体中安全清除[19]。综上，基于金属有

机框架的刺激响应型抗癌药物递送系统中显示出巨大潜力。Fig.1 以 ZIF-8 为代表示例，说明了 MOF

基于其本征结构开发刺激响应型药物递送系统的主要优势[20]。

Fig. 1 Take ZIF-8 as an example to illustrate the main advantages of MOFs

in stimulus-responsive drug delivery systems[20]

3 基于内源性刺激的金属-有机框架抗癌药物递送

3.1 pH 响应型

TME 的 pH 值通常在 5.6-7.0 之间，显著低于正常组织的 pH 值（约 7.4），利用这一特性，设

计合成对 pH 敏感的金属-有机框架（MOFs），在酸性条件下，MOFs 的结构会发生改变[21]。许多基

于 MOFs 的 pH 响应型体系就是利用了这些材料酸敏感的特点，实现了 pH 响应型药物释放。根据药

物释放机制的不同，可将这些体系分为四个体系如 Fig.2 所示分别为 pH 敏感型材料、pH 响应可断

裂键、质子化诱导的配位键断裂、主客体相互作用[22]。

通过在有机配体分子上引入易于质子化的官能团，如氨基（-NH₂）、羧基（-COOH）、酚羟基

（-OH）等，可合成 pH 响应型 MOFs，MOFs 骨架中的某些化学键可能因质子化而断裂，配位键也

可能发生解离，或者孔道结构因质子化作用而改变，进而导致药物释放[22]。2022 年，Guillen 等[23]

的研究探索了表面支撑型 MIL-88B(Fe)作为 pH 刺激响应薄膜在布洛芬模型药物释放中的应用。通过

表面等离子体共振显微镜实时观测了 MIL-88B(Fe)薄膜的 pH 响应行为，测得该薄膜在酸性条件

（pH=6.3）下的解离常数较中性环境提高了约 10 倍。石英晶体微天平（QCM）测试显示该薄膜可

实现约 6.0 μg/cm2的布洛芬负载量。研究采用 QCM 单元模拟健康人体系统与炎症组织/肿瘤环境的
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药物释放，对比了酸性（pH=6.3）与中性（pH=7.4）条件下的释放曲线。55 小时测试表明，酸性

环境中的药物释放量显著高于中性体系。其作用机制主要源于 Fe³⁺与羧酸配体间的 pH 敏感配位键

在酸性条件下的断裂。本工作展现了 MOF 薄膜作为 pH 触发型药物递送系统的应用潜力[20]。

Fig. 2 (a) pH-sensitive materials; (b) pH-responsive cleavable bonds; (c) protonation-induced coordination bond

cleavage; (d) host-guest interactions[20]

对于封装在 MOF 壳中的药物，pH 值可通过诱导壳开裂导致药物释放[24]。许多 MOF，如 ZIF-n

和 MIL-n 系列，容易受到低 pH 值的影响。当进入酸性 TME 时，随着 MOF 的降解而反应性地释放

其药物，这主要是由于质子化诱导的金属离子和有机配体之间的配位键泄漏。例如，由 2-甲基咪唑

和 Zn 构建的 ZIF-82+，在酸性环境中发生降解，因为 2-甲基咪唑可以被质子化[25,26]。Sun 等[27]研

究了一种 pH响应机制，本研究开发了一种基于 pH/酶双响应机制的药物递送系统，通过羟基化 ZIF-8

（HA-ZIF-8）与琥珀酸α-生育酚酯（α-TOS）构建复合载药体系（如 Fig.3 所示）。该体系采用超声

辅助法制备，实验结果表明，该递送系统具有显著的肿瘤微环境响应特性：一方面，肿瘤组织中过

表达的透明质酸酶可特异性降解 HA 外壳；另一方面，酸性环境促使 ZIF-8 骨架解离，实现α-TOS

的控释（酸性条件下 25 小时释放率达 74%，而生理 pH 下释放量极低）。该纳米平台凭借其表面

负电荷延长了血液循环时间，并通过 CD44 受体介导的内吞作用增强肿瘤靶向性。体外实验显示其

对 HeLa 细胞的抑制率达 80.7%，同时保持对 L929 正常细胞的高存活率（高于 85%），体内实验也

观察到显著的肿瘤生长抑制作用。
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Fig. 3 Schematic representation of HA/α-TOS@ZIF-8 construction depicting pH-responsive α-TOS delivery[27]

3.2 温度响应型

肿瘤细胞的代谢活动旺盛，其局部温度通常比正常组织略高，大约在 38-40 ℃。温度响应型金

属-有机框架（MOFs）正是利用这一温差来实现药物的可控释放，一些 MOFs 材料在温度变化时，

其晶格结构会发生可逆的热胀冷缩现象，导致孔道尺寸发生改变，从而影响药物的装载与释放[28,29]。

通过在 MOFs 结构中引入温度敏感的聚合物或有机配体，可增强其对温度的响应性。当温度升

高到肿瘤细胞所处的温度范围时，这些温度敏感成分会发生相变，这种变化会破坏 MOFs 的结构稳

定性或影响孔道的物理化学性质，促使药物释放[30]。一种常用的温度敏感表面改性材料是聚（N-异

丙基丙烯酰胺）（PNIPAM），这是一种热响应性聚合物，其临界溶液温度（LCST）略低于正常体

温，允许在人体中实现潜在的“开-关”功能[31]。Li 等[32]制备了一种基于温度响应型 MOFs 的药物递

送系统。他们将抗肿瘤药物阿霉素（DOX）负载到含有聚（N-异丙基丙烯酰胺）PNIPAM 修饰的

MOFs 中。在正常体温（37 ℃）下，PNIPAM 处于亲水状态，MOFs 结构相对稳定，药物释放缓慢。

当环境温度升高到接近肿瘤细胞内温度（如 39 ℃）时，PNIPAM 发生相变，由亲水变为疏水，导致

MOFs 结构改变，孔道打开，阿霉素快速释放。细胞实验表明，该温度响应型 MOFs 纳米递送系统

在模拟肿瘤细胞温度环境下，对肿瘤细胞的杀伤效果显著优于常温下的释放效果，展现出良好的温

度响应释药特性和抗肿瘤活性。

MOFs 作为抗癌药物的载体，需在生理温度条件下保持载药稳定性，并在温度变化时发生结构

改变以释放药物。由于升温可作为刺激源，而光热治疗（PTT）能实现肿瘤局部加热，因此基于 MOFs

的温敏型药物递送系统被认为有望与 PTT 联合应用。例如，Lin 等[33]等团队以锌离子、羧酸配体和

腺嘌呤为原料，合成了两种低毒性的锌基多孔 MOFs（ZJU-64 和 ZJU-64-CH3）。他们通过简单浸渍

法实现了抗癌药物阿霉素（DOX）的负载。研究发现，ZJU-64 和 ZJU-64-CH3细胞毒性较低，且药

物释放速率在 60 ℃时较生理温度（37 ℃）显著加快。具体而言，负载于 ZJU-64 和 ZJU-64-CH3中

的甲氨蝶呤在 37 ℃下 72 小时的释放量，仅相当于 60 ℃条件下的 1.5 小时和 6 小时。这表明该刺

激响应型药物递送系统（SRDDS）具有温敏特性。结合 ZJU-64 和 ZJU-64-CH3的低毒性和理想载药
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能力，这一递药系统具备进一步实际应用的潜力，并为热疗-化疗联合实现更佳疗效提供了新思路。

3.3 氧化还原响应型

肿瘤细胞内的氧化还原环境与正常细胞存在显著差异，其特征之一是含有较高浓度的具有还原

性的谷胱甘肽（GSH），同时活性氧（ROS）水平也较高。氧化还原响应型 MOFs 正是利用这种环

境差异实现药物的精准释放[34]。

在 MOFs 中引入对氧化还原敏感的官能团如二硫键（-S-S-）等，可被 GSH 还原为巯基（-SH），

即二硫键裂解导致 MOFs 结构解体，从而释放药物[35]。Lei 等[36]利用锆离子（Zr）和双（苯甲酸）

二硫化物（4, 4-DTBA）开发了一种如 Fig.4 所示的氧化还原响应型 MOF，用于姜黄素（CCM）的

结合和递送。他们通过在 DMF 和醋酸盐的超声处理下，将 ZrCl4和 4, 4-DTBA 反应合成了 MOF-Zr

（DTBA）。所制备的 MOF 表现为更高的载药量（11.8%）和药物包封效率（78.7%）。体外药物释

放评估证明了这种结构的氧化还原反应性。结果发现，TME（pH 5.5 和 10 mmol/L GSH）下 87.4%

的 API 释放，而在生理条件下，由于 GSH 无法裂解 4, 4-DTBA 中的二硫键，仅释放出 50%CCM。

对 HeLa 癌细胞（68.4%）和乳腺癌细胞系（MDA-MB-231；71.1%）进行的生物相容性试验证实了

MOF-Zr（DTBA）的安全性。相比之下，与游离 CCM 相比，CCM@MOF@Zr（DTBA）观察到晚

期细胞毒性作用，主要是因为细胞摄取增强。壳聚糖包被锆包覆的 MOF（DTBA）与游离 CCM

（35.10%）相比表现出更强肿瘤毒性（细胞存活率＜50%）。这种使用氧化还原反应性 MOFs 进行癌

症药物递送的方法代表了一种以受控方式递送抗癌化合物的创新策略。

Fig. 4 Schematic illustration of redox-responsive MOFs reproduced[34]

MOFs 中的金属离子，如铁（Fe）、锰（Mn）、铜（Cu）等，在肿瘤细胞内高 ROS 环境下，

可发生氧化态的变化，进而影响 MOFs 的晶体结构或配位环境，促使药物释放[37]。Liu 等[38]开发了

一种兼具氧化还原响应和肿瘤靶向功能的有机 MOF 材料（DCA-UiO-DTDP-FA），其中 DCA 代表

二氯乙酸，DTDP 为 3, 3-二硫代二丙酸酐，FA为叶酸。该材料以 UIO-66-NH₂为基底，通过引入氧

化还原敏感的二硫键（S–S）作为核心触发单元，负载化疗药物 5-氟尿嘧啶（5-FU）及代谢调节剂

二氯乙酸（DCA）。在肿瘤微环境高浓度谷胱甘肽（GSH，10 mM）条件下，二硫键被 GSH 特异性

还原断裂，导致 MOF 结构解体并精准释放 5-FU（24 h 释放率 80%）。同时，DCA 通过抑制 PDK1

逆转肿瘤细胞的糖酵解代谢，增强线粒体氧化应激，与 5-FU 形成协同杀伤效应，氧化还原响应的
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靶向释药机制显著提升了药物在癌细胞内的富集效率。

3.4 ATP 响应型

三磷酸腺苷（Adenosine triphosphate，ATP）是细胞内的能量“货币”，肿瘤细胞由于其快速增殖

的特性，对能量的需求较高，细胞内 ATP 浓度通常比正常细胞高。ATP 响应型 MOFs 就是利用了这

种差异，在 MOFs 的有机配体上引入能够与 ATP 形成氢键、静电相互作用或配位作用的基团，使其

与 ATP 发生特异性相互作用[39]。当 MOFs 进入肿瘤细胞后，遇到高浓度的 ATP，ATP 与 MOFs 上的

特定基团结合，导致 MOFs 的结构发生变化，如孔道打开、骨架变形或化学键断裂，从而促使药物

释放[40]。此外，一些 MOFs 本身具有与 ATP 相互作用的位点，ATP 的结合可以改变 MOFs 的电子云

分布，影响其稳定性，进而触发药物释放[41]。如 Fig.5 所示按药物释放机制分为两部分：（1）形成

ATP-适配体复合物；（2）ATP-离子复合物的形成。

Fig. 5 Mechanisms of ATP-responsive drug release: (a) formation of ATP-aptamer complexes;

(b) formation of ATP-ion complexes[13]

基于 ATP -适配体复合物的形成原理，使用 ATP 敏感型 DNA 化合物修饰的 MOFs 来形成 ATP -

适配体复合物是一种有效的策略。当 ATP 敏感型 DNA改性MOF系统与富含 ATP的培养基接触时，

ATP 与 ATP 敏感型 DNA 发生相互作用，导致 MOFs 解锁并释放治疗剂。例如，Chen 等[42]合成了由

核酸结合链修饰的金属有机框架纳米颗粒（NMOFs），并将其负载有抗癌药物 DOX。在 ATP 存在

的情况下，NMOF 通过形成 ATP -适配体复合物而解体，从而释放 DOX，为化疗药物的靶向递送提

供了一个平台。

MOFs 包含金属离子节点，ATP 和 MOFs 中的金属离子之间的竞争性配位会导致 MOFs 框架的

破坏，从而导致 ATP-金属离子络合物的形成。基于此，Yang 等[43]开发了一种使用对 ATP 有反应的

ZIF-90 来运输细胞内蛋白质并促进 CRISPR/Cas9 基因组去除的纳米复合物（Fig.6）。蛋白质在调

节细胞信号传导方面起着至关重要的作用，Cas9 核酸酶可以改变哺乳动物细胞中的遗传密码，从而

实现遗传特征的变化。通过将咪唑-2-甲酰醛和 Zn2+结合来合成带有绿色荧光蛋白的 ZIF-90 纳米复

合物，并将其与蛋白质一起使用。由于 ATP 与 Zn2+之间的有效结合，ATP 激活了 ZIF-90/蛋白质纳

米复合物的解聚，导致蛋白质释放。随着 ATP 浓度的增加，蛋白质释放得到了进一步增强。重要的

是，在 HeLa 细胞上测试时，开发的纳米颗粒表现出高生物相容性和低细胞毒性。为了评估纳米复

合物的有效性，研究人员设计了 ZIF-90 来运输负载有功能性蛋白质靶向的核糖核酸酶 A-NBC 的纳
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米分子。与游离的核糖核酸酶 A-NBC 相比，这些负载蛋白质的纳米分子对 HeLa 细胞的细胞毒性增

加（细胞特性减少到 15%）。为了验证 ATP 在释放功能性蛋白质中的作用，用 2-脱氧葡萄糖对 HeLa

细胞进行预处理，降低 ATP 水平。这一操作显著减少了细胞的生长和增殖，证实了纳米复合物对刺

激的响应潜力。

Fig. 6 Utilization of ATP-responsive ZIF-90 for cytosolic protein delivery and genome editing[43]

4 基于外源性刺激的金属-有机框架抗癌药物递送

4.1 光响应型

光触发药物传递系统(LDDs)具有无污染、操作简便、时间可控、能耗低的特点，愈发受到研究

者的重视，依据光的波长、强度和照射时间的不同，可产生多种响应机制[44,45]。在癌症治疗中，光

响应性 MOF 的机制通常涉及通过构象变化、光热变化和光照下的化学键裂解来控制刺激反应[46]。

常见的是光异构化反应，在 MOFs 的有机配体中引入具有光响应特性的基团，如偶氮苯、螺吡

喃等。当受到特定波长光照射时，这些基团发生异构化，引起配体构象变化，进而改变 MOFs 的孔

道结构或骨架稳定性，促使药物释放[46]。Stefaniak 等[47]使用光响应连接剂偶氮苯二甲酸酯(AZB)作

为一个 UIO 型 MOF 的支柱(UIOAZB)，在纳米材料表面包覆氨基化聚乙二醇(PEG-NH2)涂层，装载

药物 5-FU，制备出 PEGNH2@5-FUUIO-AZB NPs，对其进行药物控释研究，发现在紫外光照射下，

纳米颗粒(NP)体系降解，而在黑暗中，随着时间的推移没有降解，表明该系统在体外光照刺激下能

够控制药物释放，在体内黑暗的环境中药物释放速率比较稳定。

此外，光热效应也是肿瘤治疗重要机制之一，某些 MOFs 材料具有光热转换能力，近红外光

（NIR）照射下，吸收光能转化为热能，使 MOFs 温度升高，引发结构变化释放药物。同时，光动力

效应可产生单线态氧等活性氧物种（ROS），破坏 MOFs 结构或化学键，实现药物释放[43]。Zhu 等[48]

制备了一种负载 DOX 的 PPy@MIL-100（Fe）系统。他们的研究结果表明，在近红外激光照射下，

PPy 的光热效应引起的局部温度升高直接加热肿瘤细胞，同时促进载体晶格中的热运动并增加温度

依赖性分子迁移率，从而触发药物解吸和释放。这使得 PTT 和化疗之间产生了协同效应。同样，

Xu 等[49]构建了一个 ZnPc@ZIF-8 递送系统。在这个递送系统中，以 ZIF-8 为载体，使用负载的药

物光敏剂酞菁锌在光照射下产生细胞毒性单线态氧，通过 PDT 实现肿瘤杀伤。

4.2 磁场响应型
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通常在 MOFs 中引入磁性纳米粒子，如四氧化三铁（Fe₃O₄）等[50]。当处于外加磁场中时，磁性

纳米粒子产生磁热效应。磁热效应使周围环境温度升高，如同温度响应型 MOFs 原理，温度升高引

发 MOFs 结构变化，导致药物释放[51]。此外，磁场还可能影响 MOFs 中金属离子的配位环境或电子

云分布，进而影响 MOFs 的稳定性。磁性纳米粒子在磁场作用下的振动或转动，也可能对 MOFs 骨

架产生机械应力，促使药物从 MOFs 孔道中释放[52]。

Li 等[53]开发一种具有核壳结构的磁性 MOF 纳米粒子（Fe3O4-NH2@MIL101-NH2 NPs），用于

肿瘤靶向治疗。该材料以 Fe3+为金属中心、氨基修饰的对苯二甲酸（BDC-NH2）为有机配体，采用

微波加热法合成，展现出优异的磁响应性和载药性能。通过系统比较 Fe3O4-NH2、 Fe3O4-

NH2@MIL101-NH2和 MIL101-NH2三种材料的性能发现，核壳结构的 Fe3O4-NH2@MIL101-NH2具有

最大的比表面积、最高的阿霉素（DOX）载药量以及最优的磁性能。体外释放实验表明，该载药系

统具有显著的 pH 响应特性，在生理 pH（7.4）条件下释放缓慢，而在模拟肿瘤微环境（pH 6.5）和

溶酶体酸性环境（pH 4.0）中，DOX 释放率分别达到 53.9%和 89.7%，这主要归因于酸性条件下

MIL101-NH2骨架的解离。细胞实验证实，空白载体表现出良好的生物相容性，而载药纳米粒子对

HeLa 细胞显示出可控的细胞毒性。这种集磁靶向、pH 响应释药和高载药量于一体的智能纳米平台，

在肿瘤靶向治疗领域展现出重要应用价值。

对于肿瘤成像，高磁性 MOF 可以直接用作 MRI 造影剂，也可以引入荧光显像剂来实现肿瘤荧

光 成 像 [54] 。 Ebrahimi 等 [55] 成 功 开 发 了 一 种 具 有 超 顺 磁 性 的 核 壳 结 构 纳 米 载 药 系 统

CoFe₂O₄NP@Mn-MOF。该体系通过共沉淀法在氮气保护下合成钴铁氧体纳米粒子（CoFe₂O₄ NPs），

经巯基乙酸表面修饰后，采用逐层自组装技术构建锰基 MOF 壳层。表征结果显示，柔红霉素负载

量达到（75±1.22）%，且载药后仍保持优异的结晶度、热稳定性和磁响应性。细胞实验证实，空白

载体对 MCF-7 细胞的存活率＞90%，而载药体系使细胞活力显著下降；特别值得注意的是，在外加

磁场（强度 0.5 T）作用下，细胞存活率进一步降至 41%（p＜0.01），较无磁场组降低 19 个百分点。

这种集高载药量、可控释放和磁靶向功能于一体的纳米平台，为肿瘤的精准治疗提供了新型递药候

选系统。

4.3 超声响应型

近年来，为克服光动力疗法中光源的穿透深度有限的问题，选择以超声辐照施加刺激从而诱导

声动力治疗（SDT）的高阶氧化疗法迅猛发展。虽然 SDT 能够通过产生 ROS 来诱导细胞程序性死

亡的理论已被许多研究者证实，但其完整的治疗机制尚未探明，目前广为接受的是超声诱导产生的

空化现象也可能通过声致发光或声致发热增强声动力治疗的疗效。超声介导的 SDT 的另一种响应机

制是在超声辐照下纳米材料产生的热效应。在超声波向肿瘤组织中穿透传播的过程中，超声生成的

局部热能作用导致了细胞坏死[56-58]。

通过超声的刺激切换激发状态的纳米酶系统，在超声激活过程中控制催化氧和声敏剂介导的活

性氧的生成，提高 SDT 的功效。在 Sun 等[59]的研究中，开发了一种由该纳米平台（Pd@Pt-T790），

Pd@Pt-T790 由钯-铂纳米板（Pd@Pt）与四苯基卟啉衍生物（T790）通过分子桥接制备而成。Pd@Pt

在 T790 上的修饰可以明显阻断 T790 的类过氧化氢酶活性，而在超声辐照下，纳米酶的活性又可以

有效恢复，催化内源的 H2O2分解为 O2，缓解肿瘤的缺氧环境。该设计通过超声的局部刺激，实现
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纳米酶活性的“按需开启”，既能避免全身毒性，又可精准提升病灶区域的 ROS 水平与氧浓度，突破

传统 SDT 的缺氧限制。

Zhan 等 [60]通过将烷基自由基发生器 (2,2-azobis[2-(2-imidazolin-2-yl)propane] dihydrochloride,

AIPH)加载到锆金属-有机骨架（Zr-MOF）上，开发了双声敏剂纳米平台。这些自由基的结合进一步

提高了 SDT 效率。同时，AIPH 分解产生的氮可以降低空化阈值，增强声空化效应，从而促进 NP

在肿瘤部位的渗透。此外，Zr-MOF@AIPH NPs 由于其卟啉基结构和生成的氮，具有良好的光声、

荧光和超声成像能力，可以远程控制 NP 递送并确定最佳治疗时间窗，确保 SDT 效率最大化。体外

和体内实验证明 Zr-MOF@AIPH 具有优异的抗肿瘤疗效、良好的生物相容性和良好的成像能力。

5 总结与展望

金属-有机框架（MOFs）作为一种新型的纳米材料，因其独特的物理化学性质，如高比表面积、

高孔隙率、结构和组分可调性，在癌症治疗领域展现出巨大的潜力，在刺激响应型抗癌药物递送系

统中，MOFs 通过对内源性（如 pH、温度、氧化还原、ATP）和外源性（如光、磁场、超声）刺激

的响应，实现药物的精准释放。基于 pH 响应的 MOFs 利用肿瘤微环境与正常组织间的 pH 差异，通

过质子化作用改变骨架或孔道结构释放药物；温度响应型 MOFs借助肿瘤细胞局部温度较高的特点，

使材料发生热胀冷缩或相变来控制药物释放；氧化还原响应型 MOFs 则利用肿瘤细胞内特殊的氧化

还原环境，通过官能团或金属离子的氧化还原变化触发药物释放；ATP 响应型 MOFs 凭借肿瘤细胞

内高 ATP 浓度，促使药物载体结构改变释放药物。在外源性刺激方面，光响应型 MOFs 通过光异构

化、光热或光动力效应释放药物；磁场响应型 MOFs 在磁性纳米粒子的磁热效应等作用下释放药物；

超声响应型 MOFs 利用超声产生的空化、热效应等机制实现药物释放。

这些刺激响应型 MOFs 在药物递送系统中的应用，不仅提高了药物的装载量和稳定性，还实现

了药物在时间和空间上的精确控制释放，增强了药物对肿瘤细胞的靶向性，减少了对正常细胞的副

作用，为提高癌症治疗效果提供了新的策略。

尽管 MOFs 作为刺激响应型抗癌药物载体在靶向递送和可控释放方面展现出显著潜力，但其进

一步开发与临床应用仍面临诸多关键挑战。一、MOFs 材料的安全性与生物相容性问题。虽然铁基、

锌基等部分金属节点表现出良好的生物相容性，但框架中金属离子的长期蓄积可能引发细胞毒性，

而有机配体的降解产物也可能干扰正常代谢过程，需要长期评估其毒性。此外，其在体内的肠道转

运及清除等方面的研究还比较有限[61,62]。二、目前的 MOF 宏量制备均存在一定局限性，面临结晶

度调控、环境污染、批次稳定性不一致等工艺难题，其载药效率与药物分子尺寸、极性的适配性仍

需优化[63]。同时，体内动态环境下 MOFs 的结构完整性维持与按需解离的平衡机制尚不完善，这直

接影响药物释放动力学和治疗效果的可重复性。三、肿瘤微环境的多维复杂性对刺激响应精准度提

出更高要求。实体瘤内部不仅存在 pH 梯度、氧化还原梯度（如 GSH 浓度差异）和酶活性波动，还

涉及机械应力、离子浓度等动态变化[64]。将内源性刺激响应与外源性刺激响应相结合或者多种内源

性刺激响应相结合的 MOFs 的开发可成为突破现有局限的重要方向。以后的研究需加强化学、药学

与临床医学的跨学科合作，开发兼具环境适应性与诊疗一体化的智能 MOFs 系统。未来，随着研究

的不断深入，MOFs 有望在癌症治疗领域发挥更加重要的作用，为癌症患者带来新的希望。
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ABSTRACT: Cancer is one of the main causes of death, and current cancer treatment methods face many

challenges. Treatment methods based on nanomaterials have thus emerged. Metal-organic frameworks

(MOFs) possess characteristics such as high specific surface area, high porosity, and adjustable structure,

and they have broad application prospects in cancer treatment. Using MOFs as carriers for

stimuli-responsive anticancer drugs integrates the structural advantages of MOFs with stimuli-responsive

functions. They can precisely regulate the drug release kinetics to make it adaptable to specific biological

conditions. This precision helps with targeted and sustained drug delivery, improves the therapeutic effect,

minimizes side effects to the greatest extent possible, and enhances safety. This article reviewed the

research progress of MOFs in stimuli-responsive anticancer drug delivery systems by classifying them into

two aspects: endogenous (pH, temperature, redox, adenosine triphosphate-responsive types) and

exogenous (light, magnetic field, ultrasound-responsive types) stimuli. This manuscript introduced the

characteristics of MOFs, reviewed the application principles and research examples of various

stimuli-responsive MOFs in drug delivery, and demonstrated the huge potential of MOFs in cancer

treatment.

Keywords: metal-organic frameworks; stimuli-responsive; anticancer drug delivery
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