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R1= Cl, H, CH3OCH2, CH3等;
R2= H, i-PrO, PhO, PhS等;
R3= H, PhCH2O, i-PrO等 ;
R4= H;
R5= CH3, HOCH2, i-Pr, Bn等;
R6= H, CH3

WR1= CH3O, OH, NH2, (CH3)2N等;
R2= H, i-PrO;
R3= H, i-PrO

R1= H, i-PrO;
R2= H, i-PrO

R1= Br, Cl, H, 4-CH3OPhS, PhNH2, CH3等;
R2= PhO, PhS, Br, H, Ph, CH3, CF3等;
R3= H, PhO, PhS, Br, H, Ph, CH3, CF3等;
R4= H, Ph;
R5= H, Ph; 
R6= OH, CH3O, EtO, Ph, PhCH2O等;
R7= H, CH3, CH2COOH
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This process technology has several advantages such as cheap material and high yield in the industrial production.

Design of synthesis

1.Selecting a cyclized site and 
choose the first amino
2.Choose the condensation 
reagent
3.Determine the order of 
cutting and protection

Analysis and purification

1.RP-HPLC analysis
2.RP-HPLC purification
3.mass spectrometry and 
nuclear magnetism analysis

Solid-phase synthesis

1.linear peptide synthesis
2.Remove ,cyclization and 
deprotection
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Avoiding the use of PBr3-Br2,
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A new synthetic route of trifluoromide was reported, and the total yield was 63.9%. 
It provided a better choice for industrial production.
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The inhibition zone was displayed after the assay plates was placed for 0 d, 3 d, 7 d, 10 d and 14 d in 4℃.
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金属有机骨架材料 (metal organic frameworks，
MOFs) 是由无机金属离子和有机配体，通过共价键

或离子 - 共价键自组装络合形成的新型多孔晶体材

料，具有周期性网络结构 [1]。有机金属可以是无毒

的铁、锌、钙、镁等，有机配体可以是咪唑类、胺

类、吡啶、酚类、磷酸酯、聚羧酸等。MOFs 材料

具有比表面积大、多孔性、表面可修饰等特性 [2]，

类沸石咪唑酯骨架(ZIFs)及其复合物在药物递送系统中的应用

赵悦竹，张薇薇，付庆辉，杨亚妮，何  军* 
(中国医药工业研究总院药物制剂国家工程研究中心，上海 201203)

摘要：金属有机骨架材料 (metal organic frameworks，MOFs) 是一类无机化合物；类沸石咪唑酯骨架结构材料 (zeolitic 

imidazolate frameworks，ZIFs) 作为其亚簇，具有孔径大、稳定性好、比表面积大、生物相容性好等优点。ZIFs 的特殊

结构性质使其具有作为药物载体的潜力，如可装载抗肿瘤药物达到肿瘤部位并响应微环境特点进行释药等。本文综述了

ZIFs 及其复合物在药物递送方面，特别是抗肿瘤药方面的应用原理及其前景。
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Application of Zeolitic Imidazolate Frameworks (ZIFs) and Their Complexes in
Drug Delivery Systems

ZHAO Yuezhu, ZHANG Weiwei, FU Qinghui, YANG Yani, HE Jun*
(National Pharmaceutical Engineering and Research Center, China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203)

ABSTRACT: Metal organic frameworks (MOFs) are a class of inorganic compounds, and zeolitic imidazolate 
frameworks (ZIFs) as sub-clusters of MOFs have the advantages of large pore size, good stability, high specific surface 
area, and good biocompatibility. These special properties make ZIFs and their complexes to be the potential drug carriers, 
which can encapsulate and deliver anti-tumor drugs to tumor sites and triggered release in response to acidic environment. 
This paper focuses on the application and prospect of ZIFs and their complexes in antitumor therapy.

Key Words: metal organic framework; zeolitic imidazolate framework; zeolitic imidazolate framework complex; 
drug delivery system; antitumor drug

在诸多领域 (如气体的吸附与分离 [3]、催化 [4]、光

学 [5]、药学 [2]) 都有重要的应用价值，成为了许多

学者研究的热点材料。其缺点是水稳定性差，甚至

有些 MOFs 材料在潮湿的环境下能发生水解。

沸石是 1 种具有刚性结构的无机材料，是以硅

氧四面体 (SiO4) 和铝氧四面体 (AlO4) 为基本结构

单元，通过共用氧桥相互连接形成的具有规整孔道

和笼形结构的晶体。因其有适当的比表面积和较高

的水稳定性，在化学生产中广泛应用。但其结构坚

硬、孔隙小和不易通过自组装修饰改变表面功能，

从而限制了它在许多方面的应用。

类 沸 石 咪 唑 酯 骨 架 结 构 材 料 (zeolitic 
imidazolate frameworks，ZIFs) 作为 MOFs 的亚簇，



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2019, 50(11)                                           ·    ·1257

具有有序的多孔结构，是由 Zn、Co 等二价金属离

子来取代传统沸石分子筛中的硅元素和铝元素，咪

唑、咪唑酯来取代沸石分子筛中的桥氧，通过咪唑

环上的 N 原子相连而成的 1 种具有沸石拓扑结构的

材料 [6—8]。

在过去的 10 年里，研究的有机和无机的药物

递送系统有很多：有机材料如氨基酸、蛋白质、核

酸等 [9—10]，由于其生物相容性和生物降解性等优点

引起了科学家的关注；而无机化合物由于拥有可控

的粒径和形状、能与不同分子结合、生物相容性和

易功能化等不同的性质 [11]，最近也有广泛的应用。

尽管有机和无机递药系统已经被应用很长时间，但

仍存在很多问题，如载药量小、药物释放存在突释

或缺少靶向性、细胞相容性差等，所以找到一个合

适的途径来解决这些问题很重要，探索新的载体也

成为新的研究方向。ZIFs 骨架材料由于其独特的

结构特征可以较好地解决以上问题。尽管已经有很

多关于 ZIFs 的合成和化学方面应用的报道 [12]，但

其作为药物递送系统的研究综述还是很少，所以本

文主要介绍 ZIFs 以及其复合材料在药学中的应用，

尤其是在抗肿瘤药物递送方面的应用。

1   ZIFs 骨架材料的结构特点

ZIFs 骨架结构中的咪唑酯是具有共轭性质的

刚性五元环，相间的 N 原子可以与金属离子 (Zn、
Co) 配位，形成 M-IM-M 键 [13]，其键角接近于

145°，如图 1，与大多数无机沸石结构中的 Si-O-Si

的键角相接近，所以其结构类似于传统的沸石分子

筛。与其他有机材料相比，ZIFs 骨架材料结构具有

较好的湿热稳定性以及化学稳定性 [1]。

ZIFs 材料中 M-IM-M 单元的键长比传统沸石结

构中的 Si-O-Si 或 Si-O-A1 单元的键长长，所以其

骨架结构中的孔径一般大于传统的沸石骨架结构，

比表面积也相对较大，为提高载药量提供了良好的

结构基础。

ZIFs 材料不仅具有无机沸石高稳定性的特征，

还可以通过改变金属离子与有机配体的种类、修饰

配体等方式得到不同的结构，从而获得不同的功能。

并且在热稳定性和化学稳定性方面，ZIFs 材料也比

MOFs 材料有了很大的提升，所以 ZIFs 材料有潜力

成为一类优良的载体。

2   ZIFs 骨架材料的分类及合成方法

根据应用方式的不同，ZIFs 材料可分为两大类，

一类是 ZIFs 材料直接作为载体，通过结构中的空

隙包裹药物或材料，发挥其递送药物的作用。材

料的结构特性决定了其性能和应用。由于 ZIFs 结
构具有高度的微孔性和卓越的热化学稳定性，在气

体、染料的选择性吸附和分离、蛋白质的封装等方

面有较好的应用前景 [14—16]。由于 ZIFs 结构的多样

性，在生物成像和传感等方面也有了新的应用 [17]。

将荧光、磁性等特性引入 ZIFs 骨架中，可以实现

其功能化，也为其带来了更多的应用可能 [18]。ZIFs

的合成方法有很多，例如常温搅拌法、胶体化学合

成法、溶剂热反应法、微波反应法、声化学法、机

械化学法、干胶法和微流体法等 [19—21]。

第二类是 ZIFs 与其他材料结合形成复合材料，

多以 ZIFs 材料为壳，纳米级或微米级的粒子为核，

核壳通过化学或者物理作用结合在一起形成纳米粒

子。复合材料由于结构更加多样、应用的领域更加

多变、材料更加丰富，所以引起了各个领域的广泛

关注 [14,22—23]。ZIFs 复合物常见的合成方法有原位

生长法、表面修饰法和模板法等 [24]。

3   ZIFs 骨架材料在药物递送系统中的应用

新药开发过程艰难、花费多，大多数药物有不

良反应严重、吸收差、溶解度低、剂量大、难控制

等缺点。ZIFs 骨架材料能自组装载入药物，并且有

较大的载药量和较好的生物相容性，有潜力成为优

良的载体 [25]。因 ZIFs 骨架材料能在不同 pH 环境

下发生变化，通过酸敏感的特性而发挥在肿瘤部位

特异性释药的作用，所以 ZIFs 骨架材料主要应用

于抗肿瘤药物的递送。
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3.1   ZIFs 骨架材料在抗肿瘤药物递送中的应用

近 10 年来，恶性肿瘤由于难以治愈、死亡率

较高，已经对人类的健康和生命产生了严重的威胁。

化学疗法是除手术之外治疗恶性肿瘤的主要方法，

但普通化学治疗药物通常在肿瘤组织中的浓度低，

且毒性高、不良反应严重，所以基于减轻不良反应、

提高药效的目的，抗肿瘤药物的靶向递送已成为科

学研究的重点。

3.1.1   ZIFs 骨架材料 pH 敏感的原理

以 ZIF-8 为代表来阐述在酸性条件下释药的原

理，其他 ZIFs 材料的 pH 敏感性原理与之相同。由

于肿瘤细胞生长过快、供氧不足等原因，常通过糖

酵解提供能量，但同时会产生大量乳酸；由于肿瘤

血管异常，不能及时清除过量的乳酸，导致肿瘤微

环境的 pH 5.7 ～ 7.2，低于正常组织 (pH 7.4)[26]，

因此理想的药物递送系统应在此低 pH 条件下释放

药物分子。ZIF-8 骨架材料在不同 pH 条件下的扫

描电镜分析结果显示，其骨架结构在中性环境下是

稳定的，在酸性环境下会因金属离子和配体之间配

位键的断裂而分解，使得药物在酸性环境有机会释

放 [27]。所以 ZIFs 骨架材料的 pH 敏感性及特异性

释药的原理为：在 pH 7.4 环境中，骨架完整，只

有少数药物游离出来；在 pH 5 环境中，骨架溶解，

结构破坏，使药物从 ZIF 骨架中释放出来 [28]。

其次，ZIFs 骨架材料还可以通过与其他功能化

材料形成复合物达到抗肿瘤的作用。例如与光热疗

法 (PTT) 结合，光热疗法是指通过吸收光 [通常为

近红外 (NIR) 光 ] 产生的热量杀死目标细胞，ZIFs

材料与光转化成热量的物质形成复合物，能够起到

协同作用，达到抗肿瘤作用 [29]。此外，ZIFs 骨架

材料可以与磁性材料复合，从而达到协同抗肿瘤

作用。

3.1.2   ZIFs 骨架材料在抗肿瘤药物递送中的应用

ZIF-8 作为代表，是首个被发现有载药功能

的 ZIFs 材料，对抗肿瘤药物氟尿嘧啶、多柔比星

(DOX) 等的包载能力较强，并且酸性环境中能触

发药物释放，有良好的 pH 敏感性 [30]，载药纳米粒

的粒径大小还可以影响肿瘤细胞的摄取效率，继而

调节细胞毒性的大小 [31]。Hoop 等研究了 ZIF-8 对

代表身体不同部位 ( 肾脏、皮肤、乳房、血液、骨

骼和结缔组织 ) 的不同细胞的生物相容性 [32]。结

果表明，ZIF-8 在 30 µg/ml 的阈值范围内没有明显

的细胞毒性；当载体浓度超过 30 µg/ml，释放的锌

离子对线粒体中活性氧的产生有影响，这种不利影

响导致细胞周期停滞在 G2/M 阶段，产生不可逆的

DNA 损伤，最终启动细胞凋亡程序，产生细胞毒性。

所以，ZIF-8 有载药的潜能，并且有良好的生物相

容性和安全性，适用于作为抗肿瘤药的载体。

Adhikari 等合成了 2 种 ZIF 材料 ZIF-7 和 ZIF-
8，成功包裹了正电荷药物 DOX，并研究这 2 种 ZIF

材料的载药和在外界刺激如 pH 的改变和与仿人体

内环境接触的情况下药物释放的情况 [33]。结果表

明 ZIF-8 比 ZIF-7 更易受到外界刺激的影响而释放

药物。所以可以通过使用不同种类的 ZIFs 材料来

控制药物的释放速度，达到理想的释放效果。

董鸿等采用超声搅拌的方式合成了 ZIF-90[34]，

该材料对抗肿瘤药物氟尿嘧啶的负载量最高可达

1.245 g/g，比 ZIF-8 的载药量 (660 mg/g) 高；药物

缓释时间长达 15 h，酸性环境中药物释放率达到

95％以上，生物相容性好 [35]。对不同 pH 值下药物

载体的稳定性进行研究，结果表明药物载体可在接

近肿瘤细胞生长的酸性环境中通过骨架坍塌的方式

快速释放药物，从而起到在肿瘤部位特异性释放药

物的作用。释药曲线显示，ZIF-8 在酸性环境下起

始阶段的药物释放速率较大，并没有起到缓释效果，

药物短期内在生物体内的大量蓄积会造成对生物体

的伤害；中性环境下 30 h 时 ZIF-8 的释药率超过

80％。而 ZIF-90 在酸性环境下释药慢于 ZIF-8，不

会使药物在短期内大量蓄积，中性环境释放率小于

40％，提示 ZIF-90 载体可以起到一定的缓释效果。

Zhang 等在 ZIF-90 材料表面通过共价键结合 DOX，

并将氟尿嘧啶装载入其结构中 [36]。结果显示，ZIF-
90 载体具有酸敏感释药作用，DOX 与氟尿嘧啶联

合用药可减少耐药性。

3.1.3   ZIFs 复合物在抗肿瘤药物递送中的应用

Zheng 等合成了核壳结构纳米粒 (ZnO-DOX@
ZIF-8，见图 2)[37]，由介孔 ZnO 为核、ZIF-8 为壳，

核作为药物的贮库来装载抗肿瘤药 DOX，壳用来
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阻止装载的药物在生理环境下过早释放。这种具有

壳核结构的纳米粒有良好的分散性、稳定性和 pH

敏感释放药物的性能。

ZnO-DOX@ZIF-8

ZnO

DOX

Zn2+     

DOX

ZnO ZnO-DOX

2-甲基咪唑

pH增加

ZnO部分溶解

键合

ZIF-8壳形成

胞吞

酸性pH

ZnO和ZIF-8溶解
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zeolite Si Si
O
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• long bond 
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• bond angle 
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图 2   ZnO-DOX@ZIF-8 的制备及 pH 响应性释药治

疗恶性肿瘤机制的示意图 [37]

Fig.2   Schematic Illustration for the Construction of 
ZnO-DOX@ZIF-8 and Its pH-Responsive Drug Release 

Mechanism for Cancer Therapy [37]

王晓丹等采用溶剂热法合成了磁性 Fe3O4 纳米

粒子，并以此合成了具有 pH 响应性及壳核结构的

磁性 ZIF-8 复合物载体纳米粒 [38]。该纳米粒具有较

高的磁含量，符合磁性纳米载体的生物医用要求，

并具有明显的 pH 响应性。在纳米粒中载入对肿瘤

细胞具有杀伤作用的植酸 ( 肌醇六磷酸，PA)，得

到的 Fe3O4@ZIF-8@PA 纳米粒具有一定的抗肿瘤作

用。并通过四甲基偶氮唑盐 (MTT) 法对人骨肉瘤

细胞 (MG-63) 进行了体外试验，结果证明 Fe3O4@
ZIF-8@PA 纳米粒与抗肿瘤药物 DOX 之间有协同

作用，能提高抗肿瘤效果。

Yang 等采用一步法包裹吲哚菁绿 ( ICG) 合成

了 ICG@ZIF-8 纳米粒 [39]，该纳米粒在近红外区域

具有吸收带，并具有良好的光热转换效率。此外，

ICG@ZIF-8 纳米粒中嵌入的 ICG 分子可在 808 nm

激光照射下解离并释放到溶液中，表明所制备的

ICG@ZIF-8 纳米粒也可用作光学成像探针来追踪纳

米粒的降解行为。并且体内和体外研究表明，在载

入疏水性化疗药 DOX 后，ICG@ZIF-8-DOX 纳米

粒显示出对肿瘤协同的化学和光热治疗作用。所以，

ZIFs 骨架材料也可以与其他光热功能单元形成复合

物，如石墨烯 [40]、Pd-Cu 合金 [41]、普鲁士蓝 (PB)[42]，

进一步控制药物释放，并且协同药物的化疗及 NIR

的光热作用，用于恶性肿瘤的治疗。

3.2   ZIFs 骨架材料及其复合物在其他药物递送系统

中的应用

ZIFs 骨架材料不仅在抗肿瘤药物递送领域中有

广泛的应用，在其他药物中也有应用，如抗炎、抗

菌药物 [43]。唐祝兴等采用水热法 ( 是指一种在密

封的压力容器中，以水作为溶剂，使粉体经历溶解

和再结晶过程而制备材料的方法 )制备 Fe3O4 磁球，

然后用 ZIF-8 修饰 Fe3O4 磁球得到 Fe3O4@ZIF-8 核

壳结构的复合材料，并作为药物载体负载抗菌药四

环素，同时考察了影响其载药能力的影响因素 [44]。

结果表明，Fe3O4@ZIF-8 作为药物载体，通过外加

磁场对其进行靶向治疗有较好的应用前景。高金龙

等采用室温搅拌法制备了金属有机骨架材料 ZIF-8

来装载苯扎氯铵 [45]，所得载体的载药量高，体外

释放试验表明其具有较好的缓释功能。Guo 等合

成了 Ag@ZIF-8 核壳异质结构纳米线 [46]，通过调

整 Ag 纳米线的量，可以调整 ZIF-8 壳厚度在 30 ～

100 nm 范围内。银作为稀有金属有抗菌的作用，纳

米线在纳米结构中也有较好的应用。但因为银纳米

线不稳定，易聚集，限制了其抗菌活性。研究表明

制备的 Ag@ZIF-8 核壳异质结构纳米线有抗枯草芽

孢杆菌和大肠埃希菌 BL21 的活性，将 ZIF-8 作为

壳包裹银纳米线，可获得较大的比表面积，提高了

稳定性和抗菌活性。赵丽君合成了一系列抗菌效果

较好的不同金属掺杂的 ZIFs 骨架材料配合物，通

过 MTT 细胞毒性试验表明这些材料的细胞毒性增

加不明显，具有较好的细胞相容性 [47]。

4   ZIFs 在药学研究中的发展前景

ZIFs 作为 MOFs 亚簇，具有孔径大、稳定性好、

比表面积大、生物相容性好等优点，并且其结构特

征有作为药物载体的潜力，能够装载抗肿瘤药物达

到肿瘤部位进行环境响应性释放等作用。尽管 ZIFs

骨架材料和其复合物在药学中的应用优势显著，但

在临床应用中仍存在诸多挑战。相比其他纳米载体
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的应用现状，ZIFs 作为药物载体的发展仍处于起

步阶段，还需要进一步优化研究。例如，如何防止

ZIFs 在体液中的聚集、代谢，以及其作为金属骨架

代谢后产生的金属离子对人体的影响等问题需要进

一步探究，还需要全面研究 ZIFs 的药代动力学和

药效学。虽然在临床应用之前需要改进的地方有许

多，但是 ZIFs 及其复合物作为 1 种新型纳米载体

已显示出巨大的前景，在未来的研究中不仅要将开

发重点放在抗肿瘤药物上面，也要应用于其他药物。

对于这类杂化材料的合成与功能开发以及在药学领

域中的应用，仍然是未来研究工作中的一项挑战，

但相信其在未来一定有广阔的应用空间。
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