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摘  要: 金属有机骨架 (Metal-organic frameworks，MOFs) 由金属离子/簇和有机配体通过自组装形成，在催化、

传感、能源和生物医药等领域有十分广泛的应用。近年来，金属有机骨架和生物活性物质结合引起了许多研究

者的关注。金属有机骨架具有超大孔容、高比表面积、多样性结构组成等优势，使其可作为固定载体保护生物

活性物质免受外界不良微环境的影响，包括高温、高压、有机溶剂等，从而提高生物活性物质的抗逆性。文中

从金属有机骨架作为保护层提高不同种类生物活性物质抗逆性的角度进行了综述，并贯穿介绍了基于金属有机

骨架的生物复合物的合成策略，旨在为相关领域的研究人员提供参考，促进基于金属有机骨架的生物复合物的

实际应用。 
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Abstract:  Metal-organic frameworks (MOFs) are formed by self-assembly of metal ions or clusters with organic ligands, 

and are widely used in the fields of catalysis, sensing, energy and biomedicine. Recently, biological composites based on 

MOFs have attracted increasing attention. MOFs can be used as a platform for encapsulating bioactive substances due to the 

advantages such as large pore capacity, large specific surface area and diverse structure composition. These features can 

protect bioactive substances from adverse conditions, e.g. high temperature, high pressure, and organic solvents, thus 

improving the anti-adversity of bioactive substances. This review summarizes the advances of using MOFs as protective 

coatings to improve the anti-adversity of different bioactive substances, and introduces the synthesis strategy of MOFs-based 

biological composites, with the aim to promote the practical application of MOFs-based biological composites. 

Keywords:  metal-organic frameworks, enzyme, nucleic acid, cell, virus, bacteria, stability 

 

生物活性物质[1]包括蛋白质、核酸和氨基酸

等，其应用范围十分广泛，涵盖工业、农业、环

境和生物医学等领域[2-4]。但是，生物活性物质普

遍结构脆弱、重复性差、再利用率低，这些不稳

定的问题限制了其实际应用[5]。为了解决上述问

题，对生物活性物质进行涂层保护是诱人的策略

之一，可以提高生物活性物质的抗逆性，有助于

其对抗恶劣的外界环境 (如极端温度、不适宜的

pH、有机溶剂等)，进而维持自身的生物活性[6-7]。

固定生物活性物质的载体有很多，包括无机纳米

颗粒、水凝胶和聚合物[8-9]等。其中，金属有机骨

架 (Metal-organic frameworks，MOFs) 作为固定

生物活性物质的一类新兴载体受到了研究者的青

睐，呈现出迅猛发展之势[10-13]。 

MOFs 最早是在 1999 年被 Yaghi 团队[14]提出

的。它是金属离子/簇和有机配体通过配位键连接而

成的晶体网状结构材料[15-16]，广泛应用于催化、能

量存储、传感、药物递送等领域[17-18]。MOFs 作为

固定生物活性物质的优选候选者，归功于其高生物

活性的物质负载能力、良好的生物可降解性、较好

的生物相容性、可调节的孔径和尺寸、多样性的功

能和结构、大的比表面积等[11,19-20]。迄今为止，可

用于 MOFs 固定的生物活性的物质谱越来越广，本

文主要涉及酶、核酸、细胞、病毒和细菌等[8,21-23]。 

值得一提的是，有许多优秀的综述总结了

MOFs 固定生物活性物质的研究进展[5,22,24-26]。然

而到目前为止，尚缺乏重点介绍基于 MOFs 的生

物复合物在抗逆性方面研究进展的综述。本文介

绍了 MOFs 可以在抵抗高温、高压、变性试剂、

胰酶消化和延长储存时间等方面提高生物活性物

质的抗逆性 (图 1)。最后，对基于 MOFs 的生物

复合物提高生物活性物质抗逆性的应用前景进行

了展望，期盼该领域有更加广阔的应用。 

1  提高酶的抗逆性 

蛋白质在高温、酸碱环境下和有机环境中容

易失去生物活性。目前 MOFs 已用作于抗体、蛋

白、酶等的保护涂层[27]。其中关于酶的应用最多，

涉及酶的种类也多种多样，本文将重点对提高酶

的抗逆性进行介绍。 
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图 1  基于 MOFs 的不同生物复合物的抗逆性 
Fig. 1  Anti-adversity of different MOFs-based biological 
composites. 

 

1.1  MOFs 包封单一酶 

1.1.1  过氧化氢酶 

过氧化氢酶 (Catalase，CAT) 存在于每个动

物体内，能催化过氧化氢分解成氧和水，广泛应

用于食品工业、纺织工业和美容业。 

Shieh 等[28]和 Liao 等[29]都使用从头合成法将

CAT 嵌入到 ZIF-90 (沸石咪唑类金属有机骨架-90，

Zeolitic imidazole framework-90) 中 ， 合 成 了

CAT@ZIF-90。前者将 CAT@ZIF-90 和 CAT 在蛋

白酶 K 中孵育 2 h，裸露 CAT 失去活性；而

CAT@ZIF-90 活性保持不变  (图 2)。后者发现

CAT@ZIF-90 在变性试剂 (尿素) 和高温 (80 ℃)

下，与裸露 CAT 相比，不但保持活性而且结构构

象变化较小。2017 年，Du 等[30]通过原位自由基

聚合技术将 CAT 包裹在聚合物纳米胶囊中，即过

氧化氢酶纳米胶囊 (Nanocapsules of CAT，nCAT)，

获得的 nCAT@ZIF-8 (沸石咪唑类金属有机骨架-8，

Zeolitic imidazole framework-8) 在 65 ℃下孵育

60 min 后仍能保持其原有活性的 78.79%；回收

10 次后，仍可保留原有活性的 87.12%，贮藏 28 d

后仍保持原有活性的 95.96%。而裸露 CAT 在

65 ℃孵育 60 min 后活性仅保留 5.774%；贮藏过

程中活性损失约 60%。2018 年，Zhu 等[31]用乳液

法将 CAT 包埋在 ZIF-8 中，形成的复合物在 65 ℃

孵育 60 min 后仍能保持 44.2%的活性，而裸露

CAT 残留率仅为 6.6%；此外，合成复合物在 5 次

循环后仍保持其 80%的活性和原始形态。 

1.1.2  脂肪酶 

脂肪酶广泛存在于动植物和微生物中，它能

将甘油三酯水解成甘油和脂肪酸，主要应用于食

品、药品、日用化工、皮革工业等。 

2016 年，He 等[32]通过仿生矿化法将嗜热脂

肪酶 QLM 包埋在 ZIF-8 中。未受保护的 QLM 在

37 ℃和 60 ℃条件下，5 d 后的活力分别为原来的

20.3%和 6.0%；而 QLM@ZIF-8 在 37 ℃下 5 d 没

有失去任何催化活性，在 60 ℃下 5 d仍保持 75.7%

的活性。2020 年，Rathod 团队[33]用表面活性剂十

二烷基硫酸钠 (Sodium dodecyl sulfate，SDS) 活

化黑曲霉脂肪酶，再用一锅法将活化的脂肪酶包

埋在 ZIF-8 中，脂肪酶-SDS@ZIF-8 在异丙醇中

保持了 80%的活性，而未受保护的脂肪酶几乎完

全失活。同年，Zou 等 [34]通过固相反应合成了

Fe3O4@ZIF-8@脂肪酶的结构，55 ℃下，裸露脂

肪酶在 5 h 后失去了约 50%的初始活力，而

Fe3O4@ZIF-8@脂肪酶仅失去 8.5%的初始活力；

裸露脂肪酶在室温下存放 8 d后失去了 77%的初始 

 

 
 

图 2  CAT@ZIF-90 复合物的合成及其功能活性[28] 
Fig. 2  Water-based synthesis of ZIF-90 with encapsulated 
catalase and its functional activity[28]. 
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活性，而 Fe3O4@ZIF-8@脂肪酶则失去了 20%的初

始活性。此外，Chen 等[35]通过沉淀交联法将皱纹

假丝酵母脂肪酶 AYS 固定得到 AYS@UiO-66-NH2 

(具有伯胺基团的锆基 MOF，zirconium-based MOF 

with a primary amine group)，当温度从 30 ℃提高

到 60 ℃，该生物复合物的催化活性始终保持在

70%以上，而裸露的 AYS 在升温过程中催化活性

从 59.04%下降到 46.99%；当 pH 从 6.6 提高到 8.5

时，复合物催化活性从 72.57%降到 70.02%；而

裸露 AYS 的活性从 57.84%急剧下降到 36.97%。 

1.2  MOFs 同时包封多种酶 

除了固定单一酶，MOFs 也可以同时固定多

种酶。2015 年，Wu 等[36]报道了第一个在常温水

溶液中通过共沉淀方法合成多酶结合 MOFs 的例

子，将葡萄糖氧化酶 (Glucose oxidase，GOx) 和辣

根过氧化物酶 (Horseradish peroxidase，HRP) 的级

联模型酶体系包埋在 ZIF-8 中。GOx&HRP/ZIF-8

在室温磷酸盐缓冲液 (Phosphate buffered saline，

PBS) 中孵育 7 d 保持了 80%的活性，而裸露酶

系统在 2 d 内损失了近 50%的活性；GOx 和 HRP

在 37 ℃胰蛋白酶消化 30 min 后活性损失一半，

而 GOx&HRP/ZIF-8 在相同条件下保持了几乎相

同的活性；在 EDTA 质量分数为 1 wt%的情况下，

GOx&HRP/ZIF-8 的活性保持在原来的 95%，而

裸露酶系统失去了原来的 90%的活性。2019 年，

Song 等[37]首次以 HRP 和 GOx 作为模型酶与合

理设计的 DNA 支架网状结构进行交联，并成功

将 该 多 酶 系 统 封 装 在 ZIF-8 中 。 得 到 的

GOx&HRP@DNA/ZIF-8 比 GOx&HRP/ZIF-8 效

果 要 好 ， 比 未 受 保 护 的 酶 效 果 更 好 。

GOx&HRP@DNA/ZIF-8 在 50 ℃、75 min 能保持

95%的活性，在 60 ℃、90 min 仍能保持 89%的

活性，分别是未受保护的酶和 GOx&HRP@ZIF-8

的 4.1 倍和 2.2 倍。此外，GOx&HRP@DNA/ZIF-8

经胰蛋白酶消化后保持了几乎相同的原酶活性，

经异丙醇和乙醇孵育后保留了大部分原酶活性；

但在相同条件下未受保护的酶则失去大部分原有

活性。Cheng 等[38]以水凝胶为模板，采用模板乳

化法制备了分层的微孔和介孔的锌基 MOFs 

(Hierarchical zeolite imidazole frameworks-8 ，

HZIF-8)，用其同时包封 HRP 和 GOx，裸露酶在

65 ℃和 95 ℃的温度下损失了 80%和 100%的活

性，而 GOx-HRP@HZIF-8 仅有 41.6%和 72.5%的

损失。 

1.3  具有生物催化功能的 MOFs 包封酶 

有些 MOFs 不仅可以用作天然酶的保护涂

层，自身还具有生物催化功能，用其包封酶得到

的 MOFs-生物复合材料具有协同作用，应用起来

更显灵活[7]。笔者首次构筑了一种自身具有过氧

化物模拟酶催化功能的双金属 FeNi-MOF，并通

过仿生矿化法用其封装 GOx 构建级联催化多酶

反应体系检测葡萄糖[39]。此反应体系不仅维持了

酶的生物活性还兼具催化功能，并且使酶的再回收

利用成为可能：构筑的 GOx/FeNi-MOF 和裸露的

GOx 分别在超纯水中孵育 7 d，持续定期监测酶活

性，结果表明 GOx/FeNi-MOF 保留了 95%的原有

活性，相比之下，裸露酶只有 30%的原有活性。

Fe-MIL-88B-NH2
[40]、MOF-545(Fe)[41]等 MOFs 拥

有模拟酶催化活性也被报道用来包封 GOx。此外，

Ling 等[42]通过后合成策略设计了 GOx@Co-FeMOF

生物复合材料用于级联催化反应体系，其中

Co-FeMOF 是由 Co 作结点、FeTCPP 作链接器组

成的，不仅具有过氧化物模拟酶性能还可用来催

化氧化 L-精氨酸产生 NO。基于 GOx@Co-FeMOF

反应体系的稳定性通过 5 次循环后测定，结果表

明反应体系的稳定性和催化活性良好。但是，目

前拥有类酶活性的 MOFs 仍然面临活性不够高的

问题，有一些方法可以改进其活性。例如，我们

通过溶剂热法将具有类酶活性的 MOFs 的尺寸减

小，得到了尺寸低于 100 nm 的胶体 Zr-PorMOF，

相比于微米尺寸的 MOF，其催化活性和稳定性明

显提升[43]。 
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2  提高核酸的抗逆性 

一切生物都含有核酸，它参与生长繁殖、遗

传变异、肿瘤、代谢、病毒感染等，然而核酸在

加热、酸、碱等条件下易变性，采用核酸与 MOFs

相结合的策略可以提高它的抗逆性。He 等[44]首次

使用纳米尺度的 MOFs 联合递送顺铂和聚集小干

扰 RNA 片段 (siRNA)，通过沉默多药耐药基因使

耐药卵巢癌细胞对顺铂治疗重新敏感来增强治疗

效果。具体是将顺铂前体药物和多药耐药基因沉

默 siRNA 分别通过封装和表面配位的方式负载到

六角形的 Uio NMOFs 中。NMOFs 保护 siRNA 免

受核酸酶降解，增强 siRNA 的细胞摄取，并促进

siRNA 从核内体逃逸到耐顺铂卵巢癌细胞中的沉

默多药耐药基因。2019 年，Li 等[45]分别通过仿生

矿化和共沉淀的方法将质粒 DNA 表达的增强绿

色荧光蛋白  (Plasmid DNA expressing enhanced 

green fluorescent protein ， pEGFP-C1) 包 封 在

ZIF-8 和 ZIF-8-聚合物中，得到 pEGFP-C1@ZIF-8

和 pEGFP-C1@ZIF-8-PEI125kD，可以抵抗脱氧核

糖核酸酶Ⅰ的降解。 

3  提高细胞的抗逆性 

细胞是生物体基本的结构和功能单位，MOFs

作细胞的保护层可以保护细胞抵抗外环境中不利

因素的影响，可以提高细胞的储存稳定性、抗真

菌化学物质等的性能。 

2016 年，Liang 等[46]首次证明可以在活的生

命体表面形成 MOF 材料 (ZIF-8)。将有 ZIF-8 涂

层的酵母细胞培养在含有酵母提取物和葡萄糖的

培养基中，然后向培养基中添加溶细胞酶，使用

荧光指示剂 (FDA) 对细胞活力进行 24 h 的监

测，ZIF-8 包被的酵母的荧光发射没有产生明显的

变化 (3 h 和 24 h 分别损失 5.3%和 19%)，而对于

无保护的酵母，在 3 h 内荧光减少了 95%；在抗

真菌药  (Filipin) 存在的条件下  (选择的这种抗

真菌药物的分子比 ZIF-8 的微孔略大) 培养 24 h

后，无保护的酵母几乎 100%死亡，而有 ZIF-8 涂

层的酵母细胞死亡少于 10% (图 3)。一年后，该

团队[47]为了能使细胞在贫营养环境中生存，又在

酵母细胞上涂上一层 β-半乳糖苷酶，然后在酶涂

层上形成 MOFs 薄膜，这使细胞能够在模拟的极

端贫营养环境中存活 7 d 以上，细胞活力下降不

到 30%，而无保护的酵母的存活率下降了 99%。 

4  提高病毒的抗逆性 

利用 MOFs 固定病毒抗原可以使病毒抗原抵

抗一些物理和化学上的伤害，这有助于进一步扩

大病毒抗原在实际中的应用。 

2017 年，Jiang 等[48]用基于 MOFs 的生物保存

技术制备了生物等离子体纸基装置 (Bioplasmonic 

paper-based device，BPDs)，在室温和高温下均能

保持一个月的稳定性。具有 ZIF-8 保护层的基于

寨卡病毒非结构蛋白 1 (ZIKV-NS1) 的 BPDs 在室

温 (20–23 )℃  和 60 ℃存放 4 周后，分别保持了

近 89%和 78%的识别能力。而没有保护层的 BPDs

在这两种温度下都会迅速丧失大部分的生物识别 

 

 
 
图 3  酵母细胞有机骨架涂层的仿生结晶示意图 (改

自 Liang et al[46]) 
Fig. 3  Biomimetic crystallization of MOFs coating on 
yeast cells (adapted from Liang et al[46]). 
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能力。同年，Bhardwaj 等[49]合成的 MOF-噬菌体

生物传感器在储存 100 d 之后，光致发光响应没

有显著变化 (小于 3%)，这说明基于 MOF-噬菌

体的生物传感器可在室温条件下长期稳定地储

存。此外，Luzuriaga 等和 Li 等[50-53]以烟草花叶病

毒 (TMV) 为病毒模板在其表面制备了 MOFs 壳，

而且能从这种核壳复合材料中回收出完整的病毒

颗粒。制备的 TMV@ZIF-8 经过 100  20 min℃ 后

形态依旧不变，之后还进一步阐明了 TMV@ZIF-8

的完整性、生物安全性和整体复合物的免疫原性。 

5  提高细菌的抗逆性 

细菌可应用于肿瘤治疗、生物成像等领    

域[54-55]。但是细菌往往会受到辐射、热和机械力

的影响[46-47]。2018 年，Ji 等[21]报道了纳米厚度的

单层锆基 MOF (Zr6O4(OH)4(BTB)2(OH)6(H2O)6)

膜均匀包裹厌氧菌的方法，在人工光合作用中用

于细胞保护。该 MOFs外壳保护的严格厌氧菌 (热

醋穆尔氏菌 Moorella thermoacetica) 在 21% O2 环

境中存活 2 d，存活率仍高达 76%±8%，与厌氧条

件下 83%±7%的存活率相当；而裸露的热醋穆尔

氏菌的数量下降到 50%±7%，死亡率增加了 5 倍。

在 2020 年，Yan 等[23]证明 MOF 工程菌是肿瘤靶

向治疗递送的强大载体，采用一步原位合成法在

大肠杆菌上涂上一层 ZIF-8，并且涂层上共负载有

光敏剂和化学药物，试验表明 E. coli@ZIF-8/C&D

即使在 4 ℃储存 2 周仍保持高活性。 

6  总结与展望 

近年来，MOFs 作为固定生物活性物质的载

体激发了广大科研工作者的研究热情，这是由于

基于金属有机骨架的生物复合物在催化、传感和

生物医药等领域有广阔的应用前景。在此，我们

对近几年发表的基于金属有机骨架的生物复合物

提高生物活性物质抗逆性的研究进展进行了总

结。已报道的 MOFs 固定生物活性物质的种类多

种多样，从酶、核酸等生物小分子扩大到细胞、

病毒和细菌等生物物质。另外，有些 MOFs 材料

本身具有功能性，如催化性能等，使其应用范围

进一步拓宽，能够充分满足实际需求和科研人员

丰富的想象力。基于 MOFs 的生物复合物在高温、

高压、有机试剂、胰酶和长期储存等方面展现出

良好的稳定性，为新型生物抗逆性材料的研制提

供了技术支持和理论依据。 

为了进一步提升基于金属有机骨架的生物复

合物的抗逆性效果，加速其在各个领域的应用，

以下几方面仍需进行深入研究：1) 提升包封效

率，可以提高投入生物原料的利用率、降低生产

成本；2) 进一步制备和发掘本身具有功能性的

MOFs，促进更加智能的生物抗逆性材料的构建，

同时拓宽其应用范围，达到协同应用的效果；

3) 探究 MOFs 提高生物活性物质抗逆性的机

理。今后，相信在生物、化学、物理等交叉学科

科研工作者的共同努力下能够进一步提升基于

MOFs 的生物复合物的抗逆性，从而更好地推动

MOFs 技术在新型生物材料、疫苗和诊断试剂盒

等领域的应用和产业化。 
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