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!!摘要%传统脂质体和许多纳米药物输送技术通过对药物的包埋实现药物运载与释放)金属有机框架$共价

有机框架及超分子有机框架等杂化和组装结构具有明确的孔径和粒径#可以通过物理吸附和化学连接负载不

同的药物#为药物输送提供了新的载体材料)本文简要总结这几种框架型结构在药物负载与输送方面的研究

进展#分析不同框架结构作为药物载体的结构特点与优势#并结合脂质体药物输送技术#展望有机框架结构在

药物输送方面的实际应用潜力和挑战)

!!关键词%药物输送*金属有机框架*共价有机框架*超分子有机框架

引言

孔结构具有扩大的比表面积#可以产生吸附$分离$催化等功能和应用)金属有机框架!Q6549L
+8340?;Y84B6]/8P#Q+Y"是由金属离子或团簇和有机配体通过配位键自组装形成的具有分子内孔隙
的有机L无机杂化材料.#"##/#共价有机框架!./>49605L+8340?;Y84B6]/8P#.+Y"是由有机分子通过可逆
共价键缩合而成的高分子多孔聚合物.#!"!#/)这两类固态刚性有序孔结构近年来在国内外受到广泛重
视#基于吸附的功能探索研究方兴未艾#成为现代分子材料科学的前沿领域)而超分子有机框架
!U2A84B/96;2948+8340?;Y84B6]/8P#U+Y"则是由刚性有机单体与葫芦脲.$/!;2;28<?5.$/28?9#.M.$/"
通过疏水作用驱动形成的水溶性多孔自组装结构.!!"!&/#其最大特点是在水中和固态都能够保持其结构
有序性#三维U+Y在水相中可以快速吸收负载不同客体.’""’!/)

利用药物输送体系可以起到提高药物利用度$降低毒副作用$提高低水溶性药物成药性及实现药物
可控释放或缓释等目的)脂质体药物输送技术起始于上世纪%"年代.’’/#目前已有多个脂质体药物获得
临床批准.’-/#并且也是目前进入临床前试验最多的药物输送技术)纳米技术的兴起使得其在药物输送
方面的应用受到广泛的重视#一些纳米粒药物已进入不同阶段的临床测试)这两类技术都是以药物包埋
为基础#实现输送和释放)框架类结构通过其固有的孔结构吸附实现药物负载#多数情况下不需要后续
的封装#代表了一种新的输送原理)本文将首先介绍不同框架结构在药物输送应用方面的研究进展#之
后结合脂质体技术#简单分析框架结构作为药物输送的载体走向实际应用面临的挑战)

#!以 Q+Y为载体的药物输送

Q+Y最早报道于#&&(年.#/)!""%年#D/8;41474等报道了第一个利用 Q+Y负载药物的研究.’(/)
该研究表明#两个 Q+Y结构#QT[L#""和 QT[L#"#!QT[fQ4568?49,/CT0,5?525[4>/?,?68#由金属八面体
与二羧酸或三羧酸缩合形成的三聚体型结构"#在己烷中可以吸收消炎镇痛药布洛芬!T<2A8/C60"!见图

#")吸收布洛芬后#两个 Q+Y不再具有吸附氮气的能力#被认为是由于药物完全占据了其空穴表面或
堵住了其空腔#使得氮气不能进入到内部)考虑到对药物的吸收是在非均相状态下实现的#后一种解释
应更为合理)搅拌条件下#负载药物在模拟体液中的释放实验表明#两个 Q+Y负载的布洛芬大约需要’
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天和%天全部释放#但细胞和体内输送实验都没有开展)QT[L#""和 QT[L#"#以有毒性的.8!l为金属
结点#自身毒性不利于作为载体的应用)之后很多以低毒性金属配位构建的 Q+Y也被应用于不同药物
的负载和输送)例如#D/8;41474等!""$年又报道了利用 QT[L%’#一类由八面体Y6’l和对苯二甲酸配
位形成的 Q+Y#其在己烷中对布洛芬的吸收可以达到自身重量的!"d.’%/)

图#!QT[L#""和 QT[L#"#的结构及其对布洛芬吸附示意图.’(/

Y?3286#!U;N6B45?;86A86,60545?/0/C5N6,582;5286,/CQT[L#""407QT[L#"#407T<2A8/C60.’(/

通过吸附作用负载药物如果稳定性较低#会带来药物易于流失问题#而负载稳定性如果过高#又会带
来药物难以释放的问题)因此#刺激响应性技术在药物负载中的应用成为实现控制释放的一个重要手
段.’)"--/)刺激响应性技术包括AD$温度$磁性$离子及压力响应等)由于肿瘤具有酸性微环境#配位键

对AD具有敏感性#随酸性增强稳定性降低#用于癌症治疗的ADL响应性药物输送研究尤其受到重视.--/)

例如#J4/等利用Y6!l与###iL!##-L亚丁基"二咪唑!###iL!<254067?:9"<?,!?B?74=/96"!<<?""形成的Y6
!<<?"Q+Y在溶液中负载阿霉素!Z/@/82<?;?0#Z+̂ "#在酸性介质中可以通过Z+̂ 的质子化和 Q+Y
的解聚实现药物释放.-(/)许多其它 Q+Y也可以实现不同药物的负载及其AD控制的释放#并针对不同

肿瘤实现疗效的提高.-%"-&/)

温度响应的 Q+Y材料也可以应用于药物控制释放)例如#/L异丙基丙烯酰胺.A/9:!/L?,/A8/A:9"

4;8:94B?76#*FT*IQ/衍生的X?+L%%型 Q+Y可以负载试卤灵!K6,/82C?0"#咖啡因!.4CC6?06"和普鲁卡
因酰胺!*8/;4?04B?76"等)在!(j时#Q+Y对药物释放很快#而在-"j时#几乎停止)温度降低使得

*FT*IQ的亲水性和水溶性提高#被认为是造成上述温度响应性的主要原因.("/)[?0等合成了H0!l为

节点的两个 Q+Y#即HSXL%-和HSXL%-LQ6#分别由腺嘌呤和三联苯二酸D!V*.###i’-i##|L568AN60:9/L

-#-|L7?;48</@:9?;4;?7或 Q6!V*.!i#(iL7?B65N:9L###i’-i##|L568AN60:9/L-#-|L7?;48</@:9?;4;?7配位合

成.(#/)二者可以负载甲酰蝶呤!B65N/586@456"#负载重量达到载体重量的#’a-d和#"a%d)在’)j时#

药物释放需要)!N#但在-"j只需要大约#a(N和%N#温度响应性显著)

在磁性的Y6’+- 纳米核外侧涂上 Q+Y#可以制备磁响应的核L壳型 Q+Y载体)例如#O6等利用这

种思路制备出.2’!MV."! 型!MV.’<60=606L##’#(L58?;48</@:4956"DOXUVL#的纳米粒#可以实现磁响

应的药物输送和分离.(!/)\2等报道#通过热解制备的此类磁性 Q+Y*LY6!+’!QT[L(’!I9"在’)j生
理盐水中能展示磁调控的布洛芬药物分离与释放’在前’N#药物释放’"d*之后!天#又释放("d*最后

(天#剩下!"d的药物释放.(’/)

离子响应可以通过离子型药物与 Q+Y载体内的离子交换实现药物的负载与释放控制)例如#I0
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图!!!4"HSXL%-L.D’ 沿*轴H0L腺嘌呤柱示意图*!<"HSXL%-L.D’ 沿6轴三维结构中心投射示意图

颜色表示’H0#蓝*.#深灰*+#红*F#粉红*D原子省略.(#/)

Y?3286!!!4"VN6=?0;L4760?0456;/92B0/CHSXL%-L.D’49/035N6*4@?,*!<"_?6]/C5N6;605849A8/16;5?/0

/C5N6’Z,582;5286/CHSXL%-L.D’49/035N664@?,

./9/886A86,60545?/0’H0#<926*.#748P384:*+#867*F#A?0P‘D45/B,486/B?5567C/8;948?5:.(#/

等报道负离子型的<?/Q+YL#!H0$!47"-!M*Z."%+0!Q6!FD!0$ZQY0##D!+#M*Z.’<?AN60:97?;48</@:9?;
4;?7#47’4760?06"能够负载和释放抗心律不齐药物普鲁卡因酰胺盐酸盐!*8/;4?04B?76D.9".(-/)正负
离子间静电作用使得对普鲁卡因酰胺盐酸盐负载可以达到载体重量的!!d)在生理缓冲溶液中!ADf
)a-"#溶液相的正离子交换可以促进正离子药物的释放)D2等报道#通过氧化中性的 Q+YL)-LY6!l制
备的 Q+YL)-LY6’l显示正离子框架结构特征#能负载自身重量#(a&d的布洛芬负离子药物!图’".((/)
同样#通过负离子交换#以F4l盐形式存在的布洛芬药物可以通过与磷酸根负离子交换实现释放)

图’!Q+YL)-LY6!l氧化制备 Q+YL)-LY6’l及其对布洛芬负载示意图.((/

Y?3286’!U;N6B45?;86A86,60545?/0/C5N6/@?745?/0/CQ+YL)-LY6!l5/;45?/0?;Q+YL)-LY6’l

407?5,9/47?03/CT<2A8/C60.((/

以 Q+Y为载体构建多重响应性的药物输送体系也是近年来受到重视的一个研究方向)在此领域#

基于主L客体识别化学的门控材料已经应用到设计不同类型的响应性 Q+Y药物输送体系.(%#()/)例如#

V40等报道XQ.QL#LFD! 作为载体负载药物#通过形成酰胺在表面引入吡啶盐正离子#后者与羧基负

离子柱.(/芳烃.*(形成主客体阀门络合体系#阻止药物从 Q+Y内部流失#可以形成双重刺激响应性的
载体体系)在酸性肿瘤微环境内#.*(主要以中性羧酸形式存在#与吡啶正离子结合较弱脱离后者#从而
打开阀门#实现药物释放)加入甲基紫精#与.*(形成更稳定的#e#包结络合物#也可以把 Q+Y悬挂的
吡啶正离子置换出来#打开阀门实现药物释放)吡啶盐也可以替换为其它的长链有机铵盐#通过与.*(
形成主L客体体系实现药物响应性释放!见图-".()/#而&L环糊精也可以作为主L客体络合物体系的主体应

用于 Q+Y多重响应性载药体系设计.($#(&/)

药物直接通过共价键连接到 Q+Y可以避免通过吸附负载的药物流失#形成的载药体系本身即可作
为新的活性成分产生治疗效果#也可以通过药物的再生实现疗效)例如#*429等通过##!L二!-L吡啶"乙

烯连接把消炎药物引入到 Q0!l配位的 Q+Y内.%"/)这一共价负载药物的 Q+Y具有良好的生物相容性
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图-!刺激响应性的机械型X?+L%%LFD! Q+Y安装上正离子季铵盐#通过柱芳烃.!/拟轮烷实现热响应和

H0!l竞争结合的药物控制释放循环.()/

Y?3286-!U5?B29?L86,A/0,?>6B6;N40?=67X?+L%%LFD! Q+Y6W2?AA67]?5N;45?/0?;W24568048:4BB/0?2B#

]N?;N8649?=675N68B49L86,A/0,6407H0!lL<?07?03L;/058/996786964,65N8/23N.!/A,627/8/54@406,.()/

和可降解性#抗炎效果与药物本身相当#显示出共价负载的有效性)

!!以.+Y为载体的药物输送

相对于 Q+Y#.+Y研究历史较短#其在药物负载与输送方面的探索例子也相对较少.#)#%#/)!"#(年#

Y403等报道#四氨基金刚烷和四!-L氨基苯基"甲烷与苯四甲酸酸酐缩合形成的三维聚酰亚胺*TL.+YL-
和*TL.+YL(浸泡在己烷中可以负载溶液中溶解的布洛芬!见图(".%!/)在ADf)a-的生理介质中#两个

.+Y都能够实现控制释放)体外实验表明#大约)天后药物释放完毕)
由间L苯三醛和!#-#%L!-L氨基苯基"L间L苯三嗪或-#-iL二氨基联苯缩合形成的二维亚胺型*TL’L.+Y

和*TL!L.+Y也可以吸附抗癌药物氟尿嘧啶!(LY92/8/284;?9"!图%".%’/)这一负载也是通过把.+Y样品
浸入到氟尿嘧啶的己烷溶液中完成)激光共聚焦实验表明#负载药物的两个.+Y样品可以被内化到细
胞内部)体外释放实验表明#大约’天后#大部分药物可以从.+Y内部释放出来)由!#-#%L!-L氨基苯
基"L间L苯三嗪和!#-#%L!-L醛基苯基"L间L苯三嗪缩合形成的二维亚胺型 .+Y可以吸附槲皮黄酮
!G268;65?0".%-/#并对乳腺癌细胞生长表现出较好的抑制性能)固体核磁研究表明#多羟基的槲皮黄酮与

.+Y间存在氢键相互作用)Q?584等最近报道#!#-#%L三羟基L##’#(L苯三甲醛与-L氨基苯甲酰肼或-L氨
基L!L羟基苯甲酰肼缩合#通过同时形成腙和亚胺键形成二维.+Y.%(/)后者可以通过羟基官能团化实现
后修饰)首先与环氧丙醇反应形成丙二醇#后者与’L氨基丙基三乙氧基硅缩合#其氨基进一步与叶酸反
应形成剥离的片层结构)负载氟尿嘧啶后#这一叶酸后修饰的.+Y可以靶向乳腺癌细胞#实现对氟尿嘧
啶的输送和释放)

’!以U+Y为载体的药物输送

金刚石型三维U+Y对负离子和疏水型客体具有吸收作用.’"/)这些水溶性自组装框架结构可以通过
静电吸引作用高效吸收培美曲塞!*6B6586@67#*Q^"#通过疏水作用吸收Z+̂ !见图)".%%#%)/)在生理介
质!ADf)a-"中#%"N内U+Y能够保持对&&%d的吸收#而在弱酸性介质!ADf-a("中#$N内有超过

)"d的药物流失)利用这一差异可以实现U+Y对*Q^和Z+̂ 的输送#即在血液循环中保持对药物的
吸收#利用U+Y的纳米粒尺度#通过E*K效应克服多药耐药性乳腺癌细胞 Q.YL)(I78的屏蔽#在酸性
癌细胞内通过酸性介质特征实现药物释放#从而显著降低了两种药物的T.(")小鼠存活测试也表明#

U+Y输送药物能够显著延长其生存期)这一新的U+Y输送方法展示出对正常组织与癌细胞的优良响应
性#从而能够实现体内药物递送与癌细胞内释放#与包埋负载技术相比#省去了负载及后续纯化过程#载
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图(!均苯四甲酸二酐与四甲基金刚烷和四氨基苯基甲烷缩合制备*TL.+YL-和*TL.+YL()前者形成类金刚石结构#

后者形成互穿型类金刚石结构.%!/

Y?3286(!./0760,45?/0/CA:8/B699?5?;7?40N:78?76!*QZI"40756584N67849##’#(#)L565844B?0/474B405406!VII"/8

56584!-L4B?0/AN60:9"B65N406!VI*Q"3?>6,*TL.+YL-/8*TL.+YL(‘[?0P?03/C5N69?06484075204<9656584N67849

<2?97?0320?5,4CC/87,5N6A8/72;5,]?5N’Z,582;5286,<4,67/00/0L?0568A606584567/8?0568A6065845677?4B/07065,.%!/

体与药物分离#成为单独的载运平台#使得研发,一载多药-技术成为可能#省去使用附加的刺激响应性药
物释放技术#也有利于实现成本控制)

-!框架型孔结构载体药物输送面临的挑战与展望

Q+Y作为有序孔结构各种功能探索取得了巨大的成功#在药物输送研究方面已经有超过-""篇论
文发表#但国内外专利申请不超过-"项#意味着绝大多数研究在论文发表后就不会再有后续研究)构建

Q+Y使用的金属多为毒性极低的过渡金属#不少配体自身的毒性也相对较低.%$/)因此#一些用于药物
载体的 Q+Y可能具有较低的自身毒性#具有临床前研究的价值)但有关 Q+Y毒性和体内分布与代谢
的研究鲜有报道#从而极大地限制了 Q+Y载体的临床前研究)目前 Q+Y作为光动力肿瘤疗法实体已
经进入临床前研究#是 Q+Y生物医学应用研发的一个重要进展.%&/).+Y和U+Y在药物输送方面的应
用研究尚处于起步阶段)这两类框架结构的一个特点是组分中没有过渡金属离子)对于.+Y#实现实
际应用的挑战是需要克服骨架的稳定性和生物相容性)U+Y具有水相可溶性特征#我们最近的研究表
明这类结构自身毒性较低#但体内代谢研究尚需要进一步研究)

实现药物输送的临床应用是一个复杂的系统工程)脂质体技术尽管已经在临床得到应用#目前仍面
临许多技术问题需要克服.)"/)与制备相关的问题包括批次可重复性$低负载$有效灭菌方法$稳定性及
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图%!*TL’L.+Y和*TL!L.+Y的合成及孔径和层状堆积几何模式.%’/

Y?3286%!U;N6B45?;?992,5845?/0/C;/0760,45?/0864;5?/0,<65]660##’#(L58?C/8B:9<60=6064075]/4B?0/768?>45?>6,

!#-#%L58?,!-L4B?0/AN60:9"L,L58?4=?06407-#-iL<?AN60:97?4B?065/3?>6A/9:?B?06L<4,67*TL’L.+Y407*TL!L.+Y‘

VN6;/058/9967,69CL4,,6B<9:4CC/87,5N6.+Y,]?5NA/8/2,,582;5286,N4>?0345204<96A/86]?75N407

94:6867,54;P?0336/B658:.%’/

图)!超分子有机框架U+Y的组装及其对培美曲塞的吸收示意图.%%/

Y?3286)!U;N6B45?;86A86,60545?/0/C5N6,69CL4,,6B<9:/CU+Y407?5,47,/8A5?/0C/8A6B6586@67.%%/

规模化生产等)与综合竞争力相关的则是原料价格昂贵#使得脂质体药物总体价格高昂)框架结构在面
对以上各个因素中具有较高的竞争优势#理论上提供了发展药物输送临床应用的新途径)但要实现这一
目标#对载体自身细胞和体内毒性和代谢研究必不可少#对于固相框架结构#还需要克服可能的体内堆积
和慢性毒性等)药物输送技术应用于临床获得竞争性的一个因素是价格控制#利用结构简单的框架载体
输送药物将有利于实现这一目标#并且应该尽量避免引入过于复杂的调控和响应性策略)药物输送研究
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目的是为了获得应用#面向应用提出课题在本领域应受到更多重视)
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