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摘 要!金属离子在生物医学和化学催化等领域发挥着重要的作用"多酚是广泛存在于植物中具有
潜在保健作用的化合物" 金属离子和多酚结构可以相互交联自组装形成金属

E

多酚网络%

7FG8:!

HC:IH;F=C:9B =FGJCKL

"

/M.

&"发挥金属与多酚的协同效应' 近年来"基于
/M.

的表面涂层具有独特
的优势被广泛用于装载各种抗肿瘤药物和构建多功能治疗诊断纳米服务平台" 具有显著的诊疗效
果'该文首先介绍了

/M.

的构建类型"详细论述了
/M.

的功能特性及其在肿瘤诊疗应用中的最新
进展"包括肿瘤生物医学成像和抗肿瘤疗法' 最后"总结了

/M.

在肿瘤治疗中的研究进展"并对其
在纳米医学中的发展趋势进行了展望'
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恶性肿瘤严重威胁人类健康和生命"迄今为止"

多学科领域已相互协作以期实现对癌症的早期诊

断)精确监测和有效治疗*

(

+

' 近些年来"纳米医学发

展迅速" 其中纳米载体被认为是药物递送有希望的

候选者*

!

+

' 纳米载体可提高药物溶解度"延长血液循

环" 并通过增强的渗透性和保留 %
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&效应促进药物在实体瘤病

灶的积累*

#

+

' 然而有时这些给药系统存在复杂的制

备过程及载药量低等缺点*

)

+

"因此"开发新型纳米载

体或赋予其更多功能是缓解纳米药物临床应用瓶颈

的一项持续任务' 多酚类物质广泛存在于天然植物

中"具有抗炎)抗肿瘤)抗氧化)抗辐射)抗血栓形成的

作用*

-

+

"是
fYP

批准可用于食品和药品的材料*

%
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' 多

酚中丰富的酚类可与金属离子螯合自组装形成金

属
N

多酚网络%
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&"有界

面存在时可以粘附在界面形成纳米涂层*

*

+

' 丰富的多

酚和金属离子赋予
/M.

多种特性"拓宽了其在肿瘤

诊疗中的应用'基于
/M.

的纳米载体在装载肿瘤治

研究进展)%#
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疗药物的同时! 不同的配体和生物分子可

加载到
&.7

中!用于靶向药物递送"环境

刺激型药物释放或不同方法组合治疗 #

K

$

%

&.7

中的金属离子不仅有助于交联多酚!

还用于实现生物成像" 改变信号通路和肿

瘤治疗等功能#

L

$

% 本文主要综述
&.7

的结

构类型和特性! 以及它在肿瘤诊断治疗应

用中的最新进展%

$

基于金属和多酚的
&.7

构
建类型

&.7

由金属离子和多酚分子相互交联

自组装形成! 组成
&.7

的结构和种类也不

尽相同%

!X$#

年墨尔本大学的
=)34?,

课题

组#

$X

$首次利用铁离子&
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#:

'和天然多酚单宁

酸&

()--+5 )5+F

!

DE

'在底物表面快速反应形

成多功能
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涂层! 即
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#:和
DE

通过配

位键络合而成的超分子三维网络结构 #
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的金属离子多为
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的自组装

形成主要由多酚的黏附性能以及
0J

依赖

的多价配位键引导! 同时又结合金属离子

赋予的特定功能和多酚类物质对各种表面

的高亲和力 #

$!

$

!其可在各种界面快速形成

纳米涂层薄膜#

$#

$

% 不同的金属离子和多酚

分子自组装形成的
&.7

种类各不相同!得

到基于不同金属离子和多酚的
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结构

类型#
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的功能特性

!"#

载药和刺激响应释药
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具有良好的生物相容性"
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响应及光热

响应性能!广泛应用于纳米载药系统#
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%

&.7

在药物

表面形成包覆层实现了药物的响应性释放并可提高

载药量! 在肿瘤微环境 &
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包被膜的
0J

响应性!该偶联
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!具有光响应性能的方法" 将
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!和光酸产

生剂 #
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!形成配位

络合物包载含药的
&'()

$在紫外线照射下$

<+=

分

解生成酸$通过分解
*+!,-

!外壳释放包载物$从而

实现药物从
&'()

多孔通道的控制释放% 刺激响应

&<(

层使
&'()

稳定$无需其他共轭修饰$这为制

备光响应纳米系统提供了一种快速方便的方法"
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黏附性

除了突出的刺激响应特性$
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还有着极好的

界面黏附能力"
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可以有效地吸附和包覆在任

何拓扑结构形状的模板物质上$ 并赋予物质新的功

能&
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% 根据现有研究$不同模板#二维材料(纳米片(

纳米立方体(纳米线(囊泡(实心球(实心棒!和不同

模板来源#聚合物(蛋白质(无机材料(细胞(细菌(病

毒和酵母!等都可被
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螯合一系列金属制备了功能性
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胶囊的特性中起着关键作用$

其可以控制薄膜厚度$分解特性和荧光行为% 此外$

这些
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胶囊具有多种功能$包括生物成像(药物

输送和催化等%
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粘附在所制

备的纳米粒表面上$ 生成粒径约为
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的

球形纳米粒 $ 该纳米粒显示出
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响应性和对
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细胞的高细胞毒性% 将
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!的研究$使芬
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出巨大的潜力%

!"$

原位凝胶成型

&<(

也被用于组装超分子凝胶% 金属
N

多酚凝

胶可以快速诱导天然存在的多酚或酚类部分与金属

离子的改性聚合物之间的非共价凝胶化$ 而无需预

先合成大分子构建模块% 金属
N

多酚凝胶具有多种

特性$还可以通过原位共凝胶与各种材料#如治疗药

物!复合&

>O

'

%

,6;-)0

课题组&

#%

'开发了一系列由
*+

和

#

族金属直接凝胶化形成的金属凝胶$ 制备简单且

拥有自愈性和透明性% 研究中最广泛用于凝胶化的

酚类聚合物是
K3

#P和聚乙二醇化的儿茶酚官能团

#即
<B=!

儿茶酚!

&

>Q

'

%

A5

等&

>@

'使用
K3

#

F

>

磁性纳米粒

代替
K3

#E对这种方法进行了改进$其和
<B=!

儿茶酚

聚合后在表面形成了可与金属配位键交联的可逆水

凝胶% 金属
R

多酚凝胶表现出的多种特性$揭示了配

位相互作用的动态和可逆特征&

L"

'

%

!"%

光热转换

作为一种对近红外光具有强吸收的多功能纳米

材料$

&<(

可以将近红外光转化为热能$ 并具有出

色的光热转换效率&

L?

'

%

A5-

等&

#!

'制备了
J-

"

!*+

(

K3

"

!

*+

和
S

"

!*+

等金属
!*+

网络$研究表明它们在近红

外区域表现出广泛的吸收和高的光热转换效率$是

肿瘤多模式治疗的优越光热纳米平台%当然$基于其

他多酚的网络$包括
B=,=

(

B+

(

=+

和
TU

等$也适

用于光热疗法&

L!RL#

'

% 这种光热转换能力还可以实现光

热成像$从而为纳米治疗诊断提供一个通用的平台%

!"&

细胞内化和内
'

溶酶体逃逸

靶向有效的细胞内化和药物释放对于治疗递送

系统非常重要$ 而纳米粒的内体截留和细胞摄取不

足是导致治疗效果受损的主要障碍&

L>

'

% 值得注意的

是$ 网格蛋白介导的内吞作用和内
V

溶酶体逃逸使

&<(

成为有效的细胞内药物递送的纳米载体%

'/3:

等 &

LL

'通过使用内吞抑制剂探索
&<(

纳米粒的细胞

摄取机制$ 当细胞与氯丙嗪一起预培养时可以观察

到明显的内化抑制$ 这表明了网格蛋白介导的内吞

作用的重要性%另外$据
,6;-)0

团队报道$由于
&<(

涂层的强+质子海绵,效应$可使其内体逃逸增强%对

&'()

和
K3

"

!*+

包覆的
&'()

在细胞中的内
V

溶酶

体逃逸能力进行共定位分析 $ 结果大部分原始

&'()

保留在内
V

溶酶体内$ 与之相比$

&<(

包覆的

研究进展>%L
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&'()

共定位显著降低!表明其成功地从内体逃逸"

*%

#

$

总的来说!

&+(

在促进药物递送到细胞质中发挥着

重要的作用$

# &+(

在肿瘤治疗中的应用

&+(

的
,-

响应性能可使其在
.&/

中实现药

物靶向释放!且各种结构类型极大拓宽了
&+(

的适

用范围$

&+(

中的金属离子除了在化学催化领域发

挥着关键作用! 还能用于生物成像! 如磁共振成像

%

01234567 84)931374 6012632

!

&:;

&'正电子发射计算

机断层显像 %

,9)65893 406))693 5909281,<=

!

+/.

&'超

声成像%

>?581)9>3@ 6012632

!

A';

&'荧光成像%

B?>984)!

74374 6012632

!

CD;

&' 单光子发射计算机断层扫描

%

)632?4 ,<9593 406))693 790,>54@ 5909281,<=

!

'+/E.

&'光热成像%

,<959 5<4809281,<= 6012632

!

+.;

&

和光声成像%

,<959179>)567 6012632

!

+F;

&等"

GH

#

$ 据统

计! 在自然界植物中已鉴定超过
I """

种具有特定

功能的酚类配体和其他人工多酚衍生物用于
&+(

的制备!不同
&+(

体系原料的差异对其理化性质产

生了强烈影响"

*J

#

$ 同时!

&+(

作为载体和纳米诊疗

平台!可以封装不同的药物!如化学药物'光敏剂或

放射增敏剂等!用于单一疗法或联合疗法$

!"#

肿瘤生物成像

#K$K$

单模式成像

%

$

&磁共振成像(由于金属离子和多酚物质的特

性!

&+(

可与
&:;

结合用于肿瘤治疗$

L<132

等 "

!#

#

利用
MF!C4

!设计了一种生物相容性
:+NM)

纳米制

剂用来破坏多形性胶质母细胞瘤细胞中的氧化还原

稳态!该制剂表现出良好的
&:;

能力$

L<19

等"

*!

#基

于
C4

"

!/F

结合聚乙烯吡咯烷酮制成了可用于
&:;

引导光热疗法的新型金属
O

多酚骨架! 该骨架具有

良好的生物降解性和光热稳定性! 具有广泛的应用

前景$

%

!

&正电子发射计算机断层显像(

+/.

对肿瘤发

展监测高度敏感!由金属同位素制造的用于
+/.

成

像的
&+(

已经被探索出来$

P132

等报道 "

*I

#

L8

QR可

发射放射性核素使
S!L8

键螯合酚基部分! 用作

+/.

造影剂%

C62>84 GF

&$ 由于
.F

与金属离子超高

的螯合能力!

L8

#

!.F

包覆在预先合成的纳米粒表

面!

+/.

成像发现!制剂在小鼠血清中高度稳定$ 全

身
+/.

成像显示了
&+(

的生物分布特征和最强药

物蓄积期!为进一步体内研究提供了指导$

%

#

&超声成像(

E18>)9

课题组"

*H

#制备了一种基于

A';

的多孔
C4

"

!.F

纳米粒!用于实时监测内源性
-

!

S

!

水平$将
C4

"

!.F

包覆在
E1ES

#

多孔纳米颗粒表面!然

后用
/N.F

去除
E1ES

#

颗粒$

C4

#R的催化活性可促

进
-

!

S

!

向
S

!

转化!从而导致声阻抗的变化!并产生

可通过
A'

成像检测到的非线性振荡%

C62>84 GT

&$

%

Q

&荧光成像(荧光成像技术在光学成像中应用

最为广泛!可以实现对肿瘤组织实时'动态'精确和

非侵入性监测$

P132

等"

*I

#将近红外染料
;:JIU

封装

在
&+(

中用于近红外荧光成像!即使在静脉注射长

时间后! 在肿瘤中也能检测到高荧光信号! 这说明

(954)

(

F

(

B?>984)74374 13@ +/. 6012632 9B L8

#

!.F 79154@ 3139,18567?4) 13@ ;:JI"

"

*I

#

)

T

(

,989>) C4

"

!.F 3139,18567?4) V1)4@ 93 A' 6012632

"

*H

#

$%&'() * +,,-%./0%12 13 456 %2 0'71( 589 /2: ;<=

C!G!J

F T

.13367 176@ ;:JIU

'4?B!1))40V?=

IH

L8

W'54, GX

W'54, !X

++(+)!;:JIU!

IH

L8

.>098 6012632

+/. !N (;:C #N (;:C

A?581)9>3@

:4@ V?99@ 74??)

3,C4

"

!.F :+)

&6789V>VV?4)W&T)X

研究进展 Q%%
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&'()*

!

+

!

,-(.(/0'1 (2)1,-'*(.3,4 -,-'3',(.-5* 6'1 78

"

9:; ,-< =8;

#

%!

$

%

>

!

*32)0,(.3 .44/*(1,(.'- 6'1 (2) ?1)?,1,(.'- '6 @8!A) ,-< .(* ,??4.3,(.'-

6'1 =+B9:;

#

%#

$

%

7

!

-,-'?,1(.34)* C,*)< '- ?'4D0)(,44.3 .'-* 6'1 9:; ,-< =E8;

#

%F

$

%

G

!

9=& 6'1 @=E78 ,-< =E8; .- (/0'1 C),1.-5 0.3)!.- H.H'

#

%I

$

!"#$%& ' ())*"+,-"./ .0 123 "/ -$4.% 4$*-"4.5,* "4,6"/6

+

7

>

G

9=&

可以作为良好的
AJ;

探针用于体内成像& 类似

地"

J./

等 #

%K

$将亚甲蓝染料粘附到
9=&

上后"赋予

了纳米粒
AJ;

的能力&

'

I

(光声成像!

9=&

在近红外区域的广泛吸收

使其具备了良好的
=+;

性能&

L/

等 #

%M

$开发了一种

基于聚多巴胺 )

=G+

(

!A)

!且负载了吲哚菁绿)

.-<'!

3D,-.-) 51))-

"

;7N

(的纳米粒 )

=G+!A)

!

!;7N &=*

("

用于
=+;

指导的癌症光热疗法& 将该纳米粒在
F8$

荷瘤小鼠模型体内进行
=+;

的可行性评估" 结果显

示在注射
=G+!A)

!

!;7N &=*

之前"由于使用内源性

血红蛋白作为
=+;

造影剂"在肿瘤表面检测到低
=+

信号%在二维和三维
=+;

中"注射药物
!F 2

后"肿瘤

区域的
=+

信号明显增强" 这表明
=G+!A)

!

!;7N!

&=*

可通过增强
E=:

效应在肿瘤中被动聚积" 是可

用于活体小鼠
=+;

的高性能* 高生物相容性的造影

剂&

#OPO!

多模式成像

除单模式成像外"

9=&

也通过多模式成像用于

肿瘤诊疗&

A,-

等 #

%!

$的研究表明"基于
N<

#Q的
9=&

可增强
89E

中的
78

*

9:;

和
=8;

能力)

A.5/1) !+

(&

R.-

等 #

%#

$基于
A)

!

!8+

并与海藻酸钠结合"制成了

@8!A)

纳米探针)

A.5/1) !>

("此探针表现出良好的

9:;

信号和
=+;

效果"对于精确的癌症治疗具有诱

人的前景&

S,-5

等#

%F

$将药物封装在
A)

#Q

*

9-

!Q和
T1

FQ

作为交联剂的多酚基聚合物中合成了用于
9:;

和

=E8

双模式成像的纳米粒 )

A.5/1) !7

("

=E8

和
9:;

均显示纳米粒有较长的血液循环时间和高的肿瘤

聚积&

@/"1)U!N,13#,

等 #

%I

$报道了由
;-

#Q

*

7/

!Q与酚基

聚合物配体结合的
9=&

的制备)

A.5/1) !G

("所得

体系具有与非放射性对应物相同的理化性质并用

于荷瘤小鼠体内的
@=E78

和
=E8

& 将多种金属和放

射性金属掺入
9=&

的能力说明了可以用这种方法

研究进展F%V
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制备的功能性纳米粒具有多样性! 拓宽了这些纳米

结构作为多模式临床前显像剂的范围"

!"#

肿瘤治疗

#&!&$

化 疗

迄今为止!化疗仍是临床治疗肿瘤的主要方式!

'()

作为纳米平台可用于携带化学药物进行靶向

递送"

*+,

等 #

%%

$在负载
-./

的
'0)1

表面构建了

2343!*5

!功能涂层!制备了良好生物相容性的纳米

复合物" 该治疗剂充分发挥了
'()

涂层的优点!在

化疗过程中能下调转移相关因子! 降低癌细胞迁移

能力!并防止耐药性!表现出了抑制上皮
6

间质转化

过程的卓越能力"

/75

等#

%8

$基于
(23!

多酚和
*5

#9开

发了酚类
6

二氧化锰纳米反应器! 用于缓解缺氧引

起的免疫抑制" 将
-./

装入纳米反应器进行化疗!

可致免疫原性癌细胞死亡!

-./

和
'()

的整合显

著提高了肿瘤对
(-!$

检查点阻断免疫疗法的敏感

性"

:7

等#

%;

$自组装
0<

!

!2343

!合成了荷载氟尿嘧啶

的纳米复合物" 该复合物对健康细胞的全身毒性可

忽略不计! 并可通过调节
=+1>+15!#?8

和聚
@-(!

核

糖聚合酶的激活! 显著降低黑色素瘤的生存能力并

有效诱导其凋亡"

#&!&!

光热疗法

光热疗法%

>ABCBCA5D<+E CA5D+>F

!

(GG

&是通过光

热转化剂在肿瘤部位的积累和近红外光照射靶向治

疗肿瘤的方法!对正常组织的伤害小"

HA+B

等#

I!

$为

了寻求更具生物相容性的光热剂!合成了基于
*5

!

!

2@

的纳米粒!该制剂显示出较强的近红外光吸收特

征!适度有效的光热转换效率!以及良好的光热稳定

性!且实现了有效的肿瘤消融!没有明显的毒性" 同

样!

/J

等 #

I#

$基于
@4)!*5

!制备了用于肿瘤
(GG

的

纳米制剂" 该制剂具有出色的
(@K

和
'LK

双模式成

像能力和高光热转换效率! 且它的实时成像能力通

过准确跟踪肿瘤组织中积累的药物含量促进精确的

(GG

!从而使
(GG

更有效" 这些结果表明!

'()

可以

用为多功能的光热转换基础材料! 更深层次地应用

于疾病的诊断和治疗"

#&!&#

化学动力学疗法

化学动力学疗法 %

=A5<BMF,+<7= CA5D+>F

!

4-G

&

是在芬顿和类芬顿反应的基础上实现抗肿瘤作用的"

通过芬顿反应!金属离子促进
N

!

.

!

歧化产生'

.N

#

%O

$

!

多项研究证实!含金属离子的
'()

有利于
4-G

"

:7J

等#

8"

$用
4J

"

!N@

包裹在银纳米粒子%

@P )(1

&表面构建

了一种谷胱甘肽激发的纳米平台%

*7PJD5 #@

&!由于

4J

!9还原型谷胱甘肽引发外部
'()

的降解!实现了

@P

在肿瘤部位的释放" 生成的
4J

!9可以催化内源性

N

!

.

!

生成剧毒的(

.N

! 同时!

@P )(1

被氧化成有毒

的
@P

离子" 结果表明!

4-G

联合金属离子疗法对肿

瘤细胞的生长有极好的抑制作用"

HA+,P

等 #

8Q

$开发

了一种具有
N

!

.

!

自给和
*5

#9自循环特性的杂化纳

米粒!用于增强
4-G

%

*7PJD5 #R

&" 通过用金属有机

骨架包裹
4+.

!

并在表面原位组装
*5

!

!G@

! 其可响

应溶酶体酸性而解离!随后释放
*5

#9和
G@

" 重要的

)BC51

)

@

)

@PSNTUN@ <5=A+,71< 1=A5<+C7= 7EEJ1CD+C7B, BV =A5<BMF,+<7=?<5C+E!7B, CA5D+>F

#

8W

$

*

R

)

4+.

!

SHK*;S'() 1=A5<+C7= M7+PD+<

BV 5,A+,=5M CJ<BD 4-G +,M 7B, CA5D+>F

#

8Q

$

$%&'() ! *++,%-./%01 02 345 %1 /'60( 789

@ R

研究进展 X%;
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是!

&'(

!

可以降解为
)

!

(

!

和
&'

!*

!为
&+,

提供了足

够的材料!并使
&'

!*用于离子疗法" 同时!

,-

可以将

./

#*转化为
./

!*

!实现自我循环!促进#

()

的持续生

成" 这些发现表明
012

构建的纳米平台在增强

&+,

抗肿瘤治疗中发挥着重要作用"

#3!45

声动力学疗法

作为一种新型肿瘤治疗技术! 声动力学疗法

$

67879:8';<= >?/@'A:

!

B+,

%利用超声的强大穿透能

力!深入组织内部!激活声敏剂产生
C(B

进而杀伤

肿瘤细胞&

D!

'

"

+'<

等&

D#

'构建了一种嵌入乳酸氧化酶

和线粒体呼吸抑制剂的基于
./

!

!1EF!&/%

多酚的

纳米复合物!用于免疫抑制性
,0E

重塑和
B+,

" 在

这种纳米复合物中!声敏剂
&/%

共轭多酚衍生物可

以在超声照射下诱导肿瘤致死
C(B

的产生"该纳米

复合物通过缓解肿瘤缺氧和酸性
,0E

逆转肿瘤免

疫抑制状态!实现
B+,

的特征增强和抑制肿瘤增殖

和转移"

#4!4G

联合疗法

为了使抗肿瘤效果更好! 联合治疗已被广泛应

用"

C/8

等&

D5

'使用
EF&F

(酚类铂前药和多酚改性嵌

段共聚物构建了具有高负载的有机治疗纳米药物

$

1,&F 216

%)因为强烈的金属
H

多酚配位相互作用!

1,&F 216

在循环过程中具有非常高的稳定性!并

且在细胞内化后实现了有效的药物释放* 活化的顺

铂通过级联反应提高细胞内的
)

!

(

!

水平!这进一步

用于产生由芬顿反应催化的剧毒
C(B

物质*体内外

研究表明!化疗与
&+,

相结合!具有出色的抗癌功

效* 同时! 这种纳米制剂避免了铂类药物面临的全

身毒性*

.'8

等&

%!

'基于
F9

"

!,-

包覆带有光热剂的金

纳米棒实现了对转移性肿瘤的
1,,

和化疗* 这种纳

米治疗系统显著增强了体内和体外的抗肿瘤治疗效

果!还防止了由多酚的存在而引起的侵袭和转移*这

种多功能纳米治疗系统在肿瘤联合治疗中具有巨大

的潜力!并扩大了各种疗法相互协作的应用范围*

5

总结与展望

012

这种简单+快速的绿色涂层方法!作为多

功能纳米平台!在药物递送(生物成像和催化治疗等

生物医学领域具有广泛的前景! 特别是在肿瘤的治

疗诊断方面有着巨大的应用潜力&

%

!

I

'

" 本文综述了基

于不同金属离子和多酚的
012

结构类型(功能特性

以及其在肿瘤治疗诊断中的应用! 包括生物成像和

抗肿瘤疗法方面的最新进展,尽管
012

受到越来越

多的关注!但其发展仍处于起步阶段!在应用上还可

以更加精进* 随着医学技术的不断发展! 将聚乙二

醇(透明质酸(叶酸和抗体等靶向部分与多酚结合进

一步构建具有肿瘤主动靶向性能的
012

以实现肿

瘤高选择性亦将成为研究的热点 &

DG

'

* 同时! 由于

+2-JC2-

与金属离子之间的强相互作用!

012

在

以 后 或 可 用 于 基 因 传 递 $如
6<C2-

(

;<C2-

和

+2-K:;/

%

&

D%

'

*

012

的生物黏附性亦用于修饰更复

杂的生物系统!如细胞和细菌等&

DDHDI

'

!这可增强
012

在各领域中构建药物递送系统的通用性*与此同时!

基于
012

的构建网络还可与免疫疗法( 铁死亡疗

法等疗法以及
1-L

(

0CL

等成像模式互相协同治疗

肿瘤&

DMHIN

'

!相信以后越来越多的尝试会使
012

在肿

瘤治疗诊断中得到更进一步的应用*
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