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摘要 细菌感染严重威胁着公共健康安全. 近年来, 随着多种多药耐药细菌的频频出现, 抗生素疗效不断下降. 设
计开发可代替抗生素的新型抗菌材料, 在提高抗菌效率的同时, 降低细菌耐药发生的风险, 已成为当前细菌感染治

疗领域的研究热点. 金属-有机框架(metal-organic frameworks, MOFs)作为一类新兴的多孔杂化材料, 因具有多选择

性的有机配体和金属活性中心、高度可调的多孔空间结构、较大的比表面积和易于修饰等特性, 在细菌感染治疗

领域展现了巨大的潜力. 本文总结了传统细菌耐药机制, 以MOFs基抗菌材料的设计策略和抗菌机制为出发点, 对

近年来MOFs在细菌感染治疗方面的最新研究进展进行了综述, 并对MOFs基抗菌材料在细菌感染诊疗领域的研究

前景进行展望.
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细菌感染不断对全球生命健康构成威胁, 其导致

的慢性难愈合脓创、败血症等疾病严重影响人类的工

作和生活, 造成了巨大的社会负担[1,2]. 自1928年青霉素

被发现后, 抗生素疗法成为治疗细菌感染最有效的策

略之一, 如广谱抗生素β-内酰胺类抗生素(青霉素、头

孢菌素等)能有效治疗革兰氏阳性/阴性菌感染, 氨基糖

苷类抗生素(卡那霉素、庆大霉素等)对需氧革兰氏阴

性杆菌如铜绿假单胞菌引起的严重感染具有良好的治

疗效果[3,4]. 然而, 近年来, 由于抗生素的过度使用甚至

滥用导致耐药细菌种类不断增加, 甚至出现“超级细

菌”, 抗生素的疗效逐年下降, 患者临床治疗时间延长,
严重增加了经济负担. 同时, 抗生素的大量使用虽然可

以在一定程度上抑制细菌感染的发生, 但会产生一定

的副作用, 造成人体免疫系统功能紊乱等. 针对耐药

菌, 开发新型抗生素需要较长周期, 难以遏制耐药菌的

发展[5,6]. 因此, 设计能够代替抗生素、新型有效的抗菌

策略已成为细菌治疗领域的研究热点.
近年来, 随着纳米医学的不断发展, 纳米材料的多

样性为解决细菌感染提供了新的思路. 相比于传统的

抗生素, 纳米抗菌材料如金属离子、沸石、石墨烯、

碳纳米管等主要通过物理作用破坏细菌膜对细菌造成

杀伤, 因此, 细菌很难对纳米材料产生耐药性. 金属-有
机框架(metal-organic frameworks, MOFs)是一类新兴的

三维多孔杂化材料, 由金属离子或团簇和有机配体(羧
酸、膦酸、含氮配体等)自组装形成, 具有结构多样、

孔隙率高、比表面积大、易于表面修饰和功能化等特

性, 在催化、气体吸附、生物传感和疾病诊疗等领域

受到广泛关注[7~9]. 尤其是, 近几年, MOFs在细菌感染

治疗领域逐渐崭露头角, 其多孔框架结构不仅能够有

效装载和控释纳米粒子(nanoparticles, NPs)、抗菌药物

或酶, 还能通过自身框架结构中的金属离子与细菌作

用实现抗菌. 此外, 一些MOFs还具备模拟天然酶活性
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的特点, 可以发挥催化功能产生活性氧(reactive oxygen
species, ROS)实现高效抗菌, 有效避免大量金属离子释

放造成的细胞毒性. 基于此, 本文总结了传统细菌耐药

的机制, 结合MOFs材料的优势, 重点讨论基于MOFs抗
菌材料的抗菌机制及其近5年在细菌感染治疗领域的

应用进展.

1 细菌耐药机制

传统抗生素主要通过抑制细菌细胞壁合成、增强

细胞膜通透性、抑制核酸复制转录以及干扰蛋白质合

成的方式抑制细菌增殖. 然而, 随着抗生素的大量使用,
细菌发生“主动进化”, 提高了对环境的适应力及耐药

性[10,11], 逐渐形成以下几种主要的耐药机制(图1). (1)
增加抗生素外排. 细菌质膜上存在着多种药物外排泵,
与抗生素接触被激活后, 可将抗菌药物排出胞内, 阻止

其作用于细胞内靶点, 降低胞内药物浓度, 从而产生耐

药性. 例如, 大肠杆菌(Escherichia coli)膜上存在高度特

异性的四环素泵TetA, 当与抗生素接触后大量表达, 将
四环素泵出, 使E. coli对四环素产生一定的耐药性[12,13].
(2) 修饰作用靶点, 降低药物亲和力. 为阻止抗生素与

细胞内或膜上的靶点结合, 细菌会主动对目标位点进

行修饰, 达到降低药效的目的. 如青霉素结合蛋白2a的
存在会降低金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)对
甲氧西林的敏感性[14]. (3) 表达使抗生素失活的酶. 细

菌可分泌改变抗生素结构的酶, 使抗生素在作用于细

菌细胞之前失效. 例如, β-内酰胺酶可靶向和切割青霉

素, 巯基转移酶可使磷霉素开环[15,16]. (4)改变细菌膜的

通透性. 如黏质沙雷氏菌通过降低细胞膜的通透性减

少碳青霉烯类抗生素的渗透[17]. (5) 除了以上机制外,
细菌生物膜的形成也是细菌产生耐药的另一个原因.
具有致密多层结构的生物膜可形成穿透屏障, 限制抗

生素进入细菌, 达到保护细菌的目的. 此外, 由于细菌

在形成菌膜后会处于休眠期, 代谢能力极低, 而抗菌药

物往往作用于生长期的细菌, 这使得细菌对抗菌药物

的敏感性进一步降低[18~20].
随着对细菌耐药机制的不断探索, 除了传统的抗

生素外, 研究人员也开发了一些抗菌材料用于对抗细

菌感染, 如可作用于细菌细胞膜的抗菌肽, 能锁定目标

细菌通过裂解引起细菌死亡的噬菌体疗法等. 虽然这

些策略取得了一定的治疗效果, 但也存在一定的限制,
如抗菌肽容易被免疫系统识别清除[21,22], 噬菌体可能

刺激机体免疫系统引起过度反应或携带一些细菌毒素

基因, 给治疗带来风险[23]. 因此, 设计出稳定性高、长

效、安全的新型抗菌剂对细菌感染治疗及遏制耐药菌

流行是十分必要的.

2 MOFs材料及其抗菌机理

2.1 MOFs材料

MOFs是一类新兴的多孔杂化材料, 具有尺寸可

控、孔隙率高以及比表面积大等特性, 其结构中多选

择性的金属离子(如Ag+、Cu2+、Zn2+等)和有机配体赋

予其多种形态和功能. 在MOFs合成过程中, 有机配体

和金属离子的选择对于MOFs的最终结构和性质具有

决定性作用. 除此之外, 控制MOFs的合成条件如压

力、温度、竞争剂、pH和反应时间也是决定MOFs反
应速率、产量、形貌和孔隙率等的关键因素. 目前, 水
热或溶剂法是MOFs常用的制备方法. 另外, 还有一些

新兴的MOFs合成策略如微波辅助合成法、电化学合

成法以及机械化学合成法等[24~27]. 溶剂热法主要是采

用水或液态有机物为溶剂, 通过将混合溶液置于密闭

体系如高压釜中进行加热, 使温度达到溶剂沸点以上,
进而得到具有热稳定性的MOFs晶体. 但这种方法通常

图 1 (网络版彩色)细菌耐药机制图
Figure 1 (Color online) Schematic illustration of bacterial resistance
mechanism

2023 年 5 月 第 68 卷 第 13 期

1678



需要高压反应釜等设备, 且反应时间较长. 微波辅助合

成法主要依赖电磁波与移动电荷的相互作用实现快速

结晶, 反应体系温度均匀, 制备所得的MOFs纯度高、

粒径分布较窄、形貌易于控制. 电化学合成法是以金

属电极作为金属离子来源的方法, 在一定的电流或电

压下, 电极释放金属离子, 与溶液中的有机连接剂反

应, 克服了使用金属盐产生腐蚀性阴离子(如硝酸盐、

醋酸盐、高氯酸盐阴离子等)的缺陷. 这种方法除了能

实现连续合成, 还具备反应快、产物孔隙率好、溶剂

需求量低的优势, 但容易产生副产物. 与溶剂热法相

比, 机械化学合成法能缩短反应时间, 主要在没有或少

量溶剂的情况下, 通过研磨使分子内键断裂, 随后发生

化学转变, 不仅环保还可以节约成本, 但所得的MOFs
类型有限、产量较低. 此外, 超声法、喷雾干燥法、连

续流动合成、微乳液合成等也可用于制备MOFs.
相比于一些常用的纳米抗菌材料如壳聚糖(chito-

san, CS)、纳米银等, MOFs基抗菌材料展现出了诸多

优势. 首先, MOFs可根据中心金属的配位数形成四面

体、八面体、方形棱锥体等形状, 且金属活性中心使

MOFs具有与金属纳米粒子相同或相似的功能. 因此,
其自身结构成分就可通过多种机制对细菌杀伤[28~30];
其次, 有机配体作为构建MOFs的基石, 形成了必要的

空间结构, 为引入或增强抗菌活性提供潜在位点, 使

MOFs可高效负载其他功能性材料, 增强抗菌活性, 避

免副作用的产生[31,32]. 此外, MOFs能通过共价键或配

位相互作用进行表面功能化修饰, 进而增强自身生物

相容性, 甚至实现药物靶向递送. MOFs多样的抗菌机

制为研究者设计多机制协同的MOFs基抗菌材料提供

了依据[33,34].

2.2 MOFs抗菌材料的抗菌机制

根据MOFs材料的不同金属中心及有机配体(图2),
可将MOFs克服细菌耐药性和抗菌机制总结为以下几

种途径.
(1) MOFs金属中心作为抗菌材料. MOFs结构中的

金属离子在与带负电的细菌细胞壁接触后, 可破坏细

胞膜的完整性, 从而更容易穿透脂质层进入细胞内, 通
过改变细胞膜电位、丧失膜完整性、抑制胞内蛋白合

成等方式造成细胞功能障碍[35,36]. 例如, Ag+可破坏细

胞代谢活动, 抑制细菌呼吸链中的烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸, 阻止氧化还原驱动的跨膜Na+电位生成; Cu2+、
Co2+可破坏细胞内铁稳态; Zn2+能破坏细胞壁合成所需

的酶. 此外, 一些含金属离子如Cu2+、Fe2+、Cr4+等的

MOFs具有类似于天然过氧化物酶(peroxidase, POD)的
活性, 能够通过芬顿(Fenton)反应催化过氧化氢(H2O2)
分解为高活性的羟基自由基(•OH), 进而通过氧化应激

反应对细菌进行杀伤[37~39].
(2) MOFs结构中有机配体作为抗菌材料. 一些

MOFs结构中的有机配体(如羧酸类、卟啉类、苯并咪

唑等)也可发挥自身的特性实现高效抗菌. 例如, 4-肼苯

甲酸(4-hydrazinebenzoic acid, 4-hzba)可以有效抑制S.
aureus的生长与代谢活性[40]. 此外, MOFs还能通过光

催化抗菌 . 例如 , 卟啉基MOFs可通过光动力疗法

(photodynamic therapy, PDT)产生具有细胞毒性的

ROS, 如•OH、单线态氧(1O2), 使细菌细胞损伤或死

亡[41]. PDT主要利用一定波长的激发光源激发光敏剂,
发生能量跃迁产生ROS, 进而攻击细菌细胞中的各种

生物分子, 引起脂质过氧化、蛋白质氧化、酶抑制、

RNA和DNA破坏等[42]. 此外, 一些MOFs的有机配体在

一定波长激发下, 可将近红外(near infrared, NIR)光转

化为局部热, 使温度提高到40°C以上, 引起蛋白质变性

或破坏生物膜的完整性, 实现对细菌感染的光热治疗

(photothermal therapy, PTT)[43].
(3) MOFs作为纳米粒子或抗菌药物的载体. 当

MOFs在刺激响应环境中发生降解时, MOFs多孔结构

中的抗菌纳米粒子或药物从孔隙中释放出来, 与细菌

图 2 (网络版彩色)MOFs抗菌机制图
Figure 2 (Color online) Schematic illustrating the antibacterial
mechanisms of MOFs
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细胞膜直接作用,提高膜通透性,进而使胞内成分(如矿

物质、蛋白质、遗传物质)泄漏, 达到杀菌的目的[44,45].
另外, 值得注意的是, 多机制协同, 如金属离子释放与

PDT或PTT结合、抗菌物质辅助PDT或PTT等策略, 有

望成为解决细菌耐药问题的新方式.

3 MOFs抗菌材料在细菌感染治疗中的应用

基于上述抗菌机理, 近年来, 研究者开发了一系列

MOFs及MOFs与其他功能材料形成的复合材料(如水

凝胶、纤维、酶、疫苗)(表S1)来优化和改善MOFs的
抗菌性能. 本文分别对基于MOFs自身的抗菌材料、

MOFs作为载体的抗菌材料以及MOFs复合材料在细菌

感染治疗中的研究进展进行阐述.

3.1 基于MOFs自身组成的抗菌材料

MOFs结构中大量可选择性的金属离子(如Cu2+、
Zn2+、Ag+等)能在MOFs发生降解后释放. 沸石咪唑盐

骨架材料(zeolitic imidazolate frameworks, ZIF)是一类

由Zn2+和2-甲基咪唑(2-methylimidazole, 2-MIM)组成的

MOFs亚类, 由于其具有良好的pH响应性, 常用于细菌

感染治疗的研究中[46]. Yang等人[47]制备了一种由金属

锌和石墨状碳骨架组成的纳米碳(C-ZIF), 后通过锌和

Ag+的置换反应将硝酸银锚定在C-ZIF中. C-Zn/Ag纳米

MOF复合材料具有优异的光热转换效应, 在NIR照射

下, 产生大量热量破坏细菌细胞膜, 同时释放出的

Ag+可以协同Zn2+对细菌的破坏作用, 引起细胞内蛋白

失活. 抗菌实验表明, 在极低剂量(0.16 mg/mL)下, C-
Zn/Ag对107 CFU/mL浓度的E. coli和S. aureus具有近

100%的杀菌率, 防止了细菌的二次繁殖. Xiao等人[48]

构建了一种具有NIR/pH双响应的MOF抗菌剂(Van@
ZIF-8@PDA), 首先将万古霉素(vancomycin, Van)封装

到具有pH响应性的ZIF-8多孔结构中, 随后在其表面修

饰聚多巴胺(polydopamine, PDA). PDA不仅能够改善

ZIF-8的体内循环稳定性和分散性, 还能产生光热效应,
引起局部温度的升高, 从而破坏细菌细胞膜, 导致细菌

死亡. 同时, 细菌感染酸性微环境促进了Zn2+和Van的
释放, 进一步抑制了细菌壁的合成, 增强细菌细胞膜的

通透性, 进而抑制细菌DNA合成. 研究结果显示, 在

808 nm激光照射后, Van@ZIF-8@PDA对E. coli和对

Van中度耐药的S. aureus(Mu50)的抗菌效果分别为

97.5%和98.7%, 对Mu50生物膜形成的根除率为85.6%.
随后, Deng等人[49]在多孔生物惰性聚醚醚酮(polyether-

etherketone, PEEK)植入物上装饰了负载骨诱导剂辛伐

他汀(simvastatin, SIM)的ZIF-8/PDA异质结构涂层

(S@Z3-sP)(图3). 该涂层可在NIR照射下产生局部高温,
同时加速Zn2+的释放, 进而破坏生物膜结构, 使蛋白质

变性. 抗菌结果表明, S@Z3-sP在808 nm NIR激光处理

20 min后, 对E. coli和S. aureus的抑菌率接近100%. 另

外, Peng等人[50]合成了一种由掺杂铜、锌的双金属

MOF和葡萄糖氧化酶(glucose oxidase, GOx)组成的多

米诺微反应器(bimetal metal-organic framework domino
microreactor, BMOF-DMR), 通过GOx消耗葡萄糖转化

为葡萄糖酸和H2O2途径阻断了细菌的营养供应, 抑制

细菌代谢. 在酸性条件下, BMOF缓慢降解, 释放出

Cu2+和Zn2+, 其中Cu2+与微环境中的H2O2发生类Fenton
反应, 产生大量•OH, 而Zn2+与•OH进一步入侵细菌细

胞, 灭活细菌的酶和DNA系统, 最终导致细菌死亡. 体

外抗菌实验表明, BMOF-DMR(40 μg/mL)对E. coli和S.
aureus的抑菌效率可达到95.05%和93.03%.

此外, 选择具有抗菌活性的分子(如壬二酸、4-
hzba、萘啶酸、哌啶酸、苯并咪唑、卟啉类等)作为有

机配体也是一种有效的抗菌方法. Quaresma等人[51]将

中性壬二酸(azelaic acid, AZE)与K+结合制备了

[K2(H2AZE)(AZE)]MOF, 在细菌感染酸性微环境中,
H2AZE从结构中释放, 可以降低胞内pH, 从而抑制细

菌DNA和蛋白质的合成. 在pH 6.5条件下, 表皮葡萄球

菌(MRSE)对壬二酸的敏感性比S. aureus更高, 其与

K2(H2AZE)(AZE)作用14 d后的抑菌圈面积是S. aureus
的两倍. André课题组[52]将萘啶酸(nalidixic acid, NA)
的羰基、羧酸氧原子与Mg2+配位合成Mg-MOF. NA作

为配体能够抑制细菌的DNA解旋酶, 干扰DNA合成,
进而抑制细菌繁殖. 抗菌结果显示, Mg-MOF对E. coli
和S. aureus的最低抑菌浓度(minimum inhibitory con-
centration, MIC)分别为0.98和31.3 μg/mL, 显著改善了

NA的溶解性和抗菌活性. 另外, Alves等人[53]通过机械

化学合成法将哌啶酸(pipecolic acid, PA)的羰基和羧酸

部分与Mn2+配位, 合成锰基MOF[Mn(PA)2(H2O)2](NO3)2,
其中PA的哌嗪基侧链可与细菌DNA解旋酶结合, 进而

阻止细菌DNA复制, 对E. coli和S. aureus均发挥显著抑

菌作用.
除此之外, 大多数光敏剂为疏水性材料(如卟啉

类), 将其作为有机配体引入MOFs结构中, 不仅能提高

卟啉的溶解度并防止聚集, 还能在特定光照下产生1O2

发挥抗菌作用. Li等人[54]设计了一种Fe2O3修饰的基于
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卟啉的铜基MOF纳米片(CuTCPP), 后将其引入聚乙二

醇基质形成光响应性材料用于牙周炎治疗. CuTCPP经
光照后迅速产生1O2破坏细菌细胞膜, 增加细胞膜的通

透性. 同时, 释放出的Cu2+和Fe3+可以穿透受损细菌膜,
进入细菌细胞内引起代谢紊乱. 通过ROS和金属离子

的协同作用, CuTCPP-Fe2O3能杀灭近100%的牙龈卟啉

单胞菌(P. gingivalis)、具核梭杆菌(F. nucleatum)和S.
aureus, 实现了广谱抗菌. 在MOFs表面修饰靶向基团,
可实现与细菌的特异性结合. Chen等人[55]将卟啉铜(II)
和可共价结合细菌表面糖类结构中邻二羟基的硼酸基

团整合到锆基MOF中, 制备了具备识别和杀菌功能的

MOF(TCPPCu-BBDC). 其中, 卟啉铜(II)能发挥良好的

PDT效应,在光照下,产生大量ROS介导细菌膜破裂.与
不含硼酸配体的TCPPCu-BDC相比, TCPPCu-BBDC增
强了与细菌之间的黏附, 抗菌效率得到显著提高. 体外

抗菌结果显示, 在照射30 min后, TCPPCu-BBDC治疗

组有98.06%的S. aureus、98.96%的耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌(MRSA)、97.38%的E. coli和98.12%的耐药E.
coli(MDR E. coli)被清除. 体内实验表明, 用TCPPCu-
BBDC处理由MRSA和MDR E. coli引起的感染伤口后

11 d, 愈合速度比TCPPCu-BDC快近2倍. 综上所述,
MOFs结构中的金属离子或有机配体可通过不同机制

在抗菌应用中发挥重要作用. 此外, 借助光响应性或多

机制协同的MOFs不仅展现出了优异的抗菌效果, 还能

够有效减少细菌耐药性的发生. 因此, 开发出高效的

MOFs抗菌材料对细菌感染治疗具有重要的意义.

3.2 MOFs材料作为抗菌药物或金属纳米粒子的
载体

大多数抗菌药物疏水、溶解性差、在体内代谢较

快且无法准确到达病灶部位, 而MOFs材料具有结构稳

定、负载率高的特点, 可将这些药物包裹在自身多孔

框架结构中, 避免了药物被快速清除, 进而实现在感染

部位蓄积以减少用量、降低耐药风险. Huang等人[56]利

用硝酸银和2-MIM构建了一种Ag基MOF材料并装载

Van, 后用血小板膜(platelet membrane, PLTm)包封进行

伪装(图4(a)). PLTm除了可以降低PLT@AgMOF-Van的
免疫原性, 延长半衰期, 还能与MRSA的表面蛋白黏附

素特异性结合, 使PLT@AgMOF-Van具备一定的靶向

性, 进而增加感染部位的局部药物浓度. 机理研究表

明, PLT@Ag-MOF-Van在低pH环境下释放出大量的

Ag+和Van, 通过破坏细胞膜的完整性、降低ATP合酶

活性干扰细菌代谢及抑制细菌壁合成实现高效杀菌,
并抑制生物膜的形成. 与游离Van相比, PLT@Ag-MOF-

图 3 (网络版彩色)光开关聚醚醚酮植入物的体内抗菌和骨整合过程. Reprinted with permission from Ref. [49], Copyright © 2022, John Wiley
and Sons
Figure 3 (Color online) Antibacterial and osseointegration process of the photoswitchable PEEK implants in vivo. Reprinted with permission from
Ref. [49], Copyright © 2022, John Wiley and Sons
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Van在MRSA引起的肺炎中具有更好的抗感染效果.
一些具有抗菌活性的金属纳米粒子(如纳米银、铜

纳米颗粒等)在体内存在易自聚集的问题, 而MOFs材
料可避免NPs的聚集且不影响金属离子的有效释放.
Yu等人[57]通过原位硫化将Cu2+转化为硫化铜纳米粒子

(CuS NPs)并嵌入铜基MOFs材料(HKUST-1)中, 制备了

一种CuS@HKUST-1复合材料(图4(b)). CuS NPs除了能

作为光敏剂在NIR照射下产生大量ROS, 短时间内氧化

DNA、蛋白质和酶, 也可作为光热转导剂, 将光转化为

热能, 造成不可逆的细胞膜损伤, 或通过影响蛋白质结

构使细菌失活. Cu2+则破坏了DNA、酶和蛋白质, 并使

细胞内物质泄漏, 实现杀死细菌的目的. 基于以上机制,
在NIR照射20 min后, CuS@HKUST-1对S. aureus和E.
coli的抗菌效果分别高达99.70%和99.80%. 此外, Luo
等人[58]为了提高光催化效率, 将两种半导体氧化石墨

烯(graphene oxide, GO)和铂(Pt)纳米粒子与NH2-MIL-
125共掺杂, 构建了一种NH2-MIL-125-GO-Pt三元复合

异质结. 在光照下, GO和Pt可以有效地分离和转移

NH2-MIL-125产生的光生电子-空穴对促进ROS产生,
导致细菌代谢紊乱. 同时, NH2-MIL-125-GO-Pt具有良

好的光热效应, 产生的热量与ROS协同破坏细菌细菌

膜, 使细胞膜通透性增加, 蛋白质泄漏. 体外抗菌实验

表明, 在光照20 min内, NH2-MIL-125-GO-Pt对S. aureus
和E. coli的抑菌效率分别达到99.94%和99.12%. 体内实

验则证实其在治疗10 d后能实现创面基本愈合. 以上研

究表明, 以MOFs作为抗菌药物或金属纳米粒子的载体

是提高抗菌效率的可行策略.

3.3 MOFs与其他材料复合用于细菌感染

水凝胶不仅具有类似于细胞外基质的三维网络结

构, 还能将其他功能材料均匀分散在其内部, 实现功能

材料的可持续释放, 防止细菌入侵, 促进细胞增殖、组

织重塑, 进而提高创面愈合率. Deng等人[59]将封装金纳

米颗粒的MOF(Au@ZIF-8)嵌入由碳酰肼修饰的甲基丙

烯酸明胶(carbohydrazide-modified methacrylated gela-
tin, Gelma-CDH)和氧化海藻酸钠(oxidized sodium algi-
nate, OSA)生成的水凝胶中, 制备了一种可注射双网络

水凝胶(Au@ZIF-8@GCOA). 其中Au NPs可以增强光

吸收, 释放的Zn2+会导致细菌细胞膜损伤, 通过协同作

用提高Au@ZIF-8的光催化效率. 同时, Au@ZIF-8具备

类似于POD的酶促功能, 在可见光驱动下产生ROS以
抑制细菌生长. 此外, Gelma-CDH具有内在的生物交互

活性, 而OSA可以促进基质与细胞之间的相互作用, 两
者复合形成的GCOA水凝胶可以模拟皮肤组织细胞外

基质, 生物相容性良好并有利于细胞黏附、迁移和分

化, 进而促进伤口愈合. 抗菌研究表明, 在光照处理

20 min后, E. coli和S. aureus的数量分别减少99.1%和

99.6%. 在孵育14 d后, Au@ZIF-8@GCOA使S. aureus感
染创面闭合率高达97.6%. 这种可注射水凝胶具有作为

临床伤口敷料的转化潜力. 随后, Zhang等人[60]制备了

一种具有葡萄糖响应性的水凝胶, 通过将Cu@ZIF/GOx
封装在由瓜尔胶和细菌纤维素(bacterial cellulose, BC)

图 4 (网络版彩色)MOFs作为抗菌药物或金属纳米粒子的载体用于细菌感染治疗. (a) PLT@Ag-MOF-Van治疗MRSA感染的示意图. Reprinted
with permission from Ref. [56], Copyright © 2021, Springer. (b) CuS@HKUST-1的PTT和PDT联合抗菌机制图. Reprinted with permission from Ref.
[57], Copyright © 2020, Elsevier
Figure 4 (Color online) MOFs as carriers of antibacterial drugs or metal nanoparticles for the treatment of bacterial infection. (a) Schematic diagram
of PLT@Ag-MOF-Van in the treatment for MRSA infection. Reprinted with permission from Ref. [56], Copyright © 2021, Springer. (b) Illustration of
photothermal and photodynamic performance process in CuS@HKUST-1 under NIR light. Reprinted with permission from Ref. [57], Copyright ©
2020, Elsevier
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组成的水凝胶中实现抗菌和止血. BC可以增强水凝胶

的机械强度, 提高保水和吸收能力. 所得的水凝胶敷料

通过吸收血液使血小板聚集, 进而激活凝血级联有效

控制出血. 同时, GOx的持续释放可以消耗伤口血液和

渗出物中的葡萄糖, 使微环境的pH逐渐降低, 随后激活

Cu@ZIF的POD模拟活性, 产生•OH氧化细菌膜和细胞

内蛋白质、脂质, 或氧化损伤生物膜中的细菌和多糖

以杀灭细菌. Zhao等人[61]用金纳米团簇(gold nanoclus-
ters, Au NCs)修饰由锆和卟啉自组装形成的MOF(PCN)
并载入由聚乙烯醇(polyvinyl alcohol, PVA)和海藻酸钠

交联形成的水凝胶中.在Au NCs的存在下, Au NCs@PCN
具有优异的光热稳定性, 能通过热疗杀死细菌. Au
NCs@PCN还具备类Fenton催化活性, 可以催化内源性

H2O2产生•OH和O2. 在NIR照射下, O2进一步转变为
1O2损伤细胞膜, 诱导细胞内蛋白质泄漏. 此外, Au
NCs@PCN还能破坏生物膜的形成, 阻碍细菌的繁殖.
而制得的水凝胶则通过诱导蛋白表达来促进血管生成

和上皮细胞修复(图5(a)). 平板涂布结果表明, Au
NCs@PCN对MRSA和耐氨苄青霉素大肠杆菌(Ampr
E. coli)的抑制率分别达到95.3%和90.6%. 体内实验显

示, 在治疗21 d后, Au NCs@PCN水凝胶组糖尿病创感

染面的愈合率高达97.3%.
MOFs水凝胶复合材料也被用来治疗幽门螺旋杆

菌(H. pylori)引起的消化性溃疡. Zhang等人[62]开发了

一种含钯纳米颗粒(Pd NPs)的pH响应性产氢MOF体系

(Pd(H)@ZIF-8), 并用抗坏血酸棕榈酸盐(ascorbate pal-
mitate, AP)水凝胶包裹. 机理研究表明, Pd(H)@ZIF-
8@AP可以通过静电作用实现炎症部位靶向黏附, 随后

被基质金属蛋白酶水解释放出Pd(H)@ZIF-8. 在胃酸作

用下, Pd(H)@ZIF-8进一步降解生成Zn2+, 同时通过Pd
NPs释放氢气. H. pylori可释放脲酶将尿素转化为氨使

体系的pH升高以抵抗胃酸的破坏, 而Zn2+则能抑制脲

酶的活性, 加速胃酸对H. pylori的侵袭, 从而有效杀灭

幽门螺杆菌. 产生的氢气一方面破坏了H. pylori细胞膜

的通透性加速Zn2+进入细胞, 促进细胞内容物的泄漏并

干扰细胞代谢; 另一方面, 通过调节炎症因子的表达减

轻炎症反应、改善胃黏膜损伤. 该体系为今后MOFs用
于H. pylori感染治疗提供了良好的开端.

MOFs与酶形成纳米复合材料不仅可以保护酶免

受恶劣环境的影响, 还能促进底物和中间体选择性扩

散到反应部位, 加速级联反应. Yang等人[63]将GOx封装

到掺杂铁的ZIF-8中, 再用单宁酸(tannic acid, TA)进行

表面涂覆, 形成分层多孔的MOF(GOx@Fe-ZIF-TA), 后
将该MOF载入聚乙烯基吡咯烷酮(polyvinyl pyrroli-
done, PVP)中构成了一种具有较强渗透刚度的刺激响

应性微针(microneedles, MNs). 当MNs作用于伤口部

位后, GOx@Fe-ZIF-TA从PVP中释放, GOx发挥催化

功能使pH降低. 在局部酸性环境下, TA将Fe3+还原为

Fe2+, 进而分解产生的H2O2生成•OH. 这种基于分层多

孔MOF的MNs为糖尿病感染伤口治疗提供了新的设

计思路.
MOF-纤维支架复合材料进一步拓展了MOFs在抗

菌领域的应用. Lamei和Hasanzadeh[64]将ZIF-8载入TA
修饰的CS和PVA复合纳米纤维支架中, 制备了一种新

型抗菌和止血敷料(图5(b)). 其中, ZIF-8的多孔结构有

利于快速吸收血液并加速凝血因子和血小板的聚集,

图 5 (网络版彩色)MOFs与水凝胶或纤维组成的复合材料用于细菌感染治疗. (a) 在NIR辐射下, 通过化学动力学疗法(chemodynamic therapy,
CDT)、PDT和PTT杀灭多药耐药菌. Reprinted with permission from Ref. [61], Copyright © 2022, American Chemical Society. (b) 纳米纤维支架上

MOF的原位生长示意图. Reprinted with permission from Ref. [64], Copyright © 2022, Elsevier
Figure 5 (Color online) MOFs-based hydrogel/fiber composite materials for the treatment of bacterial infection. (a) Under NIR radiation, high-
temperature killing multidrug resistance bacteria through CDT, PDT, and PTT. Reprinted with permission from Ref. [61], Copyright © 2022, American
Chemical Society. (b) Schematic representation of in-situ growth of MOF on nanofibrous scaffolds. Reprinted with permission from Ref. [64],
Copyright © 2022, Elsevier
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降解释放出的Zn2+配体可以与红细胞作用促进初级凝

块的形成, 还能破坏细菌细胞膜实现抗菌. CS作为生物

黏附剂具有抗菌活性和凝血活性, TA具有抗氧化性、

止血性能. 抑菌实验结果表明, ZIF-8浓度为3%(重量百

分比)的纳米纤维支架对S. aureus和E. coli的抑制区直

径分别为13.024 ± 1.38和11.264 ± 1.05 mm.该研究初步

探索了MOFs-纤维支架复合材料在抗菌领域的应用,
通过纤维支架实现MOFs在感染创面富集、缓慢持续

释放, 实现高效杀菌的目的.
为了使全细胞疫苗产生长期和持久的免疫反应,

Luzuriaga等人[65]通过仿生封装的方法将单个尿路致病

性大肠杆菌 ( U P E C )载入 Z I F - 8中形成疫苗库

(CFT@ZIF). ZIF-8不仅可以更好地避免天然折叠的细

菌蛋白质发生化学改变和热变性, 还能在注射部位缓

释全细胞UPEC, 诱导更强的体液反应. 研究结果显示,
接种CFT@ZIF小鼠的血液、脾脏和肝脏中平均细菌载

量降低, 比目前临床上已发表的针对UPEC败血症的亚

单位疫苗更有效. 总体而言, 近年来, MOFs抗菌复合材

料针对各种细菌感染疾病的相关治疗研究层出不穷,
均展现了良好的治疗效果, 为其后续临床转化研究奠

定了基础.

4 总结与展望

细菌耐药性的出现威胁着人类健康, 是导致感染

死亡的一个重要原因. 细菌在进化过程中主要通过借

助膜上的外排泵降低胞内抗生素浓度、表达酶使抗生

素失活等机制形成耐药性. 为了解决细菌感染问题, 探
索新的抗菌策略具有重要意义. 近年来, MOFs因其优

异的性能成为一种有前途的抗菌材料. 本文总结了

MOFs材料的抗菌机制及其在细菌感染领域中的研究

进展.
虽然基于MOFs的抗菌研究已取得很大成就, 但仍

面临很多挑战. 首先, 细菌耐药性的出现是不断适应环

境变化的一种能力, 我们并不能完全阻止其发展和传

播. 针对不断进化的耐药菌, 开发能够代替抗生素的

MOFs抗菌材料至关重要. 围绕MOFs的抗菌活性研究

不应只局限于传统菌株, 还应扩展到其他微生物菌株,
如酵母菌、霉菌等. 其次, MOFs多采用溶剂热法合成,
高温、有机试剂的使用限制了其规模化、商业化生产,
还需优化成本、减少过程中的能量消耗. 此外, MOFs
的结构和种类多样, 其毒性不仅与其本身有关, 还与生

物内部组织耐受性相关. 一些提高安全性的有效方法

包括了选择具有高生物相容性的有机配体, 如具有大

环结构的有机配体(卟啉、环糊精), 所合成的MOFs能
固定具有合适尺寸的抗菌药物(如磺胺嘧啶、姜黄素

等), 改善了药物的溶解性, 有望扩大MOFs在制药和药

物递送的应用范围. 在研发过程中, 我们还应考虑

MOFs的生物降解性能以及聚集是否会产生毒副作用,
而过早清除则会减弱MOFs的疗效. 目前, 针对该问题

的一种策略是对MOFs表面进行功能化修饰(如涂覆壳

聚糖、血小板膜等)以提高半衰期, 或用胆固醇形成保

护性的疏水层以提高其稳定性, 实现缓释. 另一种策略

是控制MOFs的纳米尺寸. 我们可以筛选反应物浓度、

溶剂种类、反应温度和pH等合成参数, 或选择合适的

调节剂(如苯甲酸、脂肪酸、乙酸等)与连接体竞争结

合金属离子,进而调控MOFs的成核速率.在连续流动合

成时, 控制加入乙醇前的停留时间可以使MOFs的粒径

在40~100 nm范围内, 从而使MOFs更适用于静脉给药.
综上所述, MOFs作为一种新兴的药物递送系统,

在促进感染创面修复、治疗炎症感染展现出一定的治

疗效果. 然而, 基于MOFs作为抗菌剂的相关研究还在

初级阶段, 有待更深入的研究和探索. 本文旨在介绍

MOFs及其近几年在抗菌领域的研究进展, 希望能为研

究者开发多功能MOFs基抗菌材料提供新的设计思路,
也相信在不久的将来, 具有多学科优势的MOFs能在生

物医学领域发挥更为广阔的作用.
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Bacterial infection is a serious threat to human health worldwide with the increasing aging of population. Antibiotics have
long been considered as the most effective strategy to reduce the high mortality induced by bacterial infection. However,
due to the abuse or misuse of antibiotics, more and more multi-drug resistant bacteria have emerged and led to severe
antibiotic resistance, posing new challenges for the traditional antibiotic-based treatment mode. Moreover, the
development cycle of new antibiotics is hard to keep up with the appearance of the resistant bacterial strain. Therefore,
developing alternative antibacterial agents, which could exhibit high antibacterial activity, biosafety and induce minimal
drug resistance risk, is extremely urgent for the fight against bacterial infection. With the accelerating process of
nanotechnology, many efforts have been explored in antibacterial nanomaterials, such as natural antimicrobial materials,
metal-ion nanomaterials, and antibacterial-nanocarrier, to solve this dilemma. Recently, metal-organic frameworks
(MOFs), a new class of porous hybrid material composed of metal ions and organic ligands, has emerged as a promising
candidate for antibacterial material, owing to its simple methods for synthesis, adjustable porous structure and size, large
specific surface area, and simplicity of modification. These features attracted much attention to explore the applications of
MOF-based antibacterial materials in bacterial infection. At present, the possible roles of MOF-based antibacterial
materials are generally received as follow three aspects: (1) MOFs component-releasing as antibacterial agents; (2) MOFs
as the carriers of antibacterial materials (e.g., antibiotics, metal-ion nanomaterials, antibacterial nanomaterials); (3)
synergistic MOF-based antibacterial materials with other functional materials (e.g., hydrogel, enzymes, nanofibers).
In this review, we present the antibacterial applications of MOF-based materials in bacterial infection treatment. First, we

summarized the traditional drug resistance mechanisms of bacteria. Then, the design strategies and possible antibacterial
mechanisms of MOFs were detailed reviewed. Based on recent outstanding researches, we focus on the application
progresses of MOF-based materials in the treatment of bacterial infection and wound healing. Finally, the existing
challenges and application potential of MOFs in the field of bacterial infection diagnosis and treatment in the future are
discussed and prospected.
Although the antibacterial research based on MOFs has made significant achievements, there remain some challenges to

be conquered. First, the emergence and spread of drug-resistant bacteria are due to their self-adaptive ability to the changes
in the environment, which cannot be completely prevented. Therefore, developing novel and effective antibacterial agents
to inhibit the evolving processes of drug-resistant bacteria is critical for the treatment of bacterial infection. Second,
synthetic method is still a limitation for large-scale production of MOFs, which needs to optimize the cost and reduce the
energy consumption in the process. Third, although some MOF-based antibacterial materials have been used in small
animal infection models in vivo, the long-term toxicity should be taken into account for its further applications. Therefore,
it is necessary to systematically evaluate the potential toxicity of MOFs for the promotion of clinical study progress. At
present, some strategies to reduce the toxicity of MOFs have been also explored, such as selection of biocompatible organic
ligands, surface modification with biocompatible materials, such as PEG, platelet membrane, and/or controlling the nano-
size of MOFs. Nevertheless, we always believe and hope that MOF-based antibacterial materials are expected to play a
crucial role in the clinical treatment of bacterial infection and wound healing in the future.

metal-organic framework materials, bacterial drug resistance, antibacterial mechanism, bacterial infection
treatment
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