
材料医学

https://xuebao.301hospital.com.cn解放军医学院学报    Acad J Chin PLA Med Sch  May  2026，47 （5）

ZrMOF-Fc纳米粒子介导的微波热-动力治疗对口腔鳞状细胞癌Cal-27
细胞的杀伤作用
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摘要：背景　微波热-动力治疗是一种很有前景的口腔癌替代治疗方法，但目前研究极为有限。目的　探讨二茂铁掺杂

的锆基金属有机框架纳米粒子(ferrocene-doped zirconium-based metal-organic framework nanoparticles，ZrMOF-Fc NPs)增强微

波热-动力治疗杀伤口腔鳞状细胞癌 Cal-27 细胞的能力。方法　采用动态光散射仪(dynamic light scattering，DLS)、扫描电子

显微镜(scanning electron microscopy，SEM)、透射电子显微镜(transmission electron microscopy，TEM)、X 射线衍射仪(X-ray 

diffraction，XRD)、傅里叶变换红外光谱(Fourier transform infrared spectroscopy，FTIR)以及 EDS 能谱面扫描进行理化表征。

采用近红外热成像系统监测不同浓度 ZrMOF-Fc NPs(1、3、5 mg/mL)在微波辐射下的温度变化。采用 3，3 ′，5，5′-四甲基

联苯胺(TMB)显色法检测有无微波辐射下及微波辐射下不同浓度 ZrMOF-Fc NPs(0、5、10、15、20 μg/mL)的羟基自由基的

产生情况。采用细胞计数试剂盒 8(CCK-8)法及活/死细胞染色法检测不同浓度 ZrMOF-Fc NPs(0、25、50、100、200 μg/mL)

作用下 Cal-27 和 HOK 细胞的存活情况。将 Cal-27 细胞分为对照组、微波组及微波+ZrMOF-Fc 组(25、50、100、200 μg/mL)，

采用 CCK-8 法检测各组存活率；选取 200 μg/mL 浓度进行活/死细胞染色验证，并采用 DCFH-DA 荧光法检测细胞内活性氧

(reactive oxygen species，ROS)水平。结果　ZrMOF-Fc NPs 呈近球形，平均粒径为(269.3 ± 0.5) nm。微波辐照下其溶液温升

明显，且随浓度增加而增强。相较于无微波组，微波可显著增强 TMB 显色反应，且效应随材料浓度增加而增强。在 Cal-

27 和 HOK 细胞中，25 ~ 200 μg/mL 组与 0 μg/mL 组的细胞存活率差异无统计学意义(P＞0.05)。治疗实验中，200 μg/mL+微

波组细胞存活率下降最显著(P＜0.001)；在 200 μg/mL 条件下，微波+ZrMOF-Fc 组死细胞最多、ROS 信号最强。结论　

ZrMOF-Fc NPs 具备良好的生物安全性和高效的微波热-动力转换能力，可显著杀伤 Cal-27 细胞。
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Abstract: Background　 Microwave thermal-dynamic therapy is a promising alternative treatment for oral cancer, but 
currently, research on it is extremely limited. Objective　To investigate the role of ferrocene-doped zirconium-based metal-organic 
framework nanoparticles (ZrMOF-Fc NPs) in enhancing microwave thermal-dynamic therapy and elucidate their cytotoxic effects 
on Cal-27 oral squamous cell carcinoma cells. Methods　Dynamic light scattering (DLS), scanning electron microscopy (SEM), 
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transmission electron microscopy (TEM), X-ray diffraction (XRD), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), and energy-
dispersive X-ray spectroscopy (EDS) elemental mapping were used for physicochemical characterization. A near-infrared thermal 
imaging system was used to monitor temperature changes of ZrMOF-Fc NPs at different concentrations (1, 3, 5 mg/mL) under 
microwave irradiation. The 3, 3′ , 5, 5′-tetramethylbenzidine (TMB) colorimetric assay was used to evaluate hydroxyl radical 
generation with or without microwave irradiation and under microwave irradiation at different concentrations of ZrMOF-Fc NPs (0, 
5, 10, 15, 20 μg/mL). Cell Counting Kit-8 (CCK-8) and live/dead cell staining were used to assess the viability of Cal-27 and HOK 
cells treated with different concentrations of ZrMOF-Fc NPs (0, 25, 50, 100, 200 μg/mL). Cal-27 cells were divided into a control 
group, a microwave group, and a microwave+ZrMOF-Fc group (25, 50, 100, 200 μg/mL); CCK-8 was used to determine cell 
viability in each group. Live/dead cell staining was performed at 200 μg/mL for validation, and DCFH-DA fluorescence was used to 
measure intracellular reactive oxygen species (ROS) levels. Results　 ZrMOF-Fc NPs were quasi-spherical with an average 
diameter of (269.3 ± 0.5) nm. Under microwave irradiation, the solution temperature increased markedly and rose with increasing 
concentration. Compared with the non-microwave group, microwave irradiation significantly enhanced the TMB reaction, and the 
enhancement increased with higher material concentrations. In Cal-27 and HOK cells, there was no significant difference in viability 
between the 25 - 200 μg/mL groups and the 0 μg/mL group (P＞0.05). In the treatment experiment, the 200 μg/mL+microwave 
group showed the most pronounced decrease in viability (P＜0.001); at 200 μg/mL, the microwave+ZrMOF-Fc group exhibited the 
highest number of dead cells and the strongest ROS signal. Conclusion　 ZrMOF-Fc NPs show good biosafety and efficient 
microwave thermal-dynamic conversion capability, and can significantly kill Cal-27 cells.

Keywords: neoplasms; oral squamous cell carcinoma; metal-organic frameworks; microwave thermal-dynamic therapy; 
reactive oxygen species

Cited as: Hu YW, Fu CHH, Meng XW, et al. ZrMOF-Fc nanoparticles-mediated microwave thermal-dynamic therapy kills Cal-
27 oral squamous cell carcinoma cells［J］. Acad J Chin PLA Med Sch, 2026, 47（5）: 447-455.

微波热-动力治疗(microwave thermal dynamic 

therapy，MTDT)是一种新兴的肿瘤治疗方法，该

治法借助多功能微波敏化剂将微波热疗与微波动

力治疗相结合，通过高温与活性氧爆发的协同效

应实现对肿瘤细胞的高效杀伤[1-2]。目前，MTDT

已在乳腺癌、结直肠癌、肝癌等多种肿瘤模型的

临床前实验中展现出良好的疗效[3-5]。在众多敏化

剂 材 料 中 ， 金 属 有 机 框 架 (metal-organic 

frameworks，MOFs)因其特殊的理化结构而备受关

注。MOFs 是一种由金属离子和有机配体桥联组成

的配位聚合物，在微波(microwave，MW)辐射下，

其丰富的微孔结构能有效限制离子运动并引发强

烈的非弹性碰撞，从而导致局部温度迅速升高[6-8]。

为了进一步提高其动力治疗效果，许多学者尝试

在 MOFs 结构中引入具有氧化还原活性的功能单

元[1,9-10]。二茂铁(ferrocene)可在肿瘤酸性微环境中

释放 Fe2+ ，通过芬顿反应分解内源性过氧化氢

(H2O2)产生高毒性的羟基自由基(·OH)[11]。然而，

现有含二茂铁 MOF 体系的研究多局限于光激发模

式[12]，利用具有更深组织穿透力的微波作为激发

源的研究尚属空白。本研究尝试将二茂铁掺杂至

ZrMOF 中，合成 ZrMOF-Fc 纳米粒子，探索其在微

波辐照下的热-动力转化效应及对人口腔鳞状细胞

癌 Cal-27 细胞的杀伤作用，以期为 MTDT 的临床

转化及口腔癌的治疗提供一定的实验依据和理论

支持。

1　材料与方法

1.1　细胞来源

人口腔鳞状细胞癌细胞 Cal-27 和人正常口腔

角质形成细胞 HOK 购自中国科学院细胞库。

1.2　主要试剂及仪器

无水氯化锆(Sigma-Aldrich，产品号 221880)；

2- 氨 基 对 苯 二 甲 酸 (Sigma-Aldrich， 产 品 号

185361)； 二 茂 铁 (Sigma-Aldrich， 产 品 号 F408)；

聚乙烯吡咯烷酮 (Sigma-Aldrich，产品号 81420)；

N， N- 二 甲 基 甲 酰 胺 (Sigma-Aldrich， 产 品 号

227056)；3,3′ ,5,5′-四甲基联苯胺 (Sigma-Aldrich，

产品号 860336)；二甲基亚砜(Sigma-Aldrich，产品

号 D2650)； 30% 过 氧 化 氢 (Aladdin， 产 品 号

H112517)； α -MEM 培 养 基 (Gibco， 产 品 号

12571063)；胎牛血清(Gibco，产品号 16000044)；

口腔角质形成细胞专用培养基(中乔新舟，产品号

PCM-H-213)； 胰 蛋 白 酶 (Macgene， 产 品 号

CC017)；细胞计数试剂盒 8 (MedChemExpress，产

品号 HY-K0301)；Calcein/PI 细胞活性与细胞毒性

检测试剂盒(Beyotime，产品号 C2015S)；活性氧检

测试剂盒(Beyotime，产品号 S0033S)；透射电子显

微镜(日本电子株式会社，产品号 JEM-2100)；动

态 光 散 射 粒 度 仪 (Malvern PAnalytical， 产 品 号

Zetasizer Nano ZS)；酶标仪(Bio-Rad；产品号 168-

1000)；倒置荧光显微镜 (Thermo Fisher，产品号
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EVOS M5000)；微波针灸治疗仪(今世技术有限公

司，产品号 WZY-1)。

1.3　细胞培养

Cal-27 细胞采用 DMEM 高糖培养基培养，培

养基中补充 10% 胎牛血清、100 U/mL 青霉素和

100 μg/mL 链霉素。HOK 细胞采用口腔角质形成细

胞专用培养基培养。上述细胞均在 37℃、5% CO2、

95% 相对湿度条件下培养。当细胞密度达到 80% ~ 

90% 时，使用 0.25% 胰蛋白酶消化并进行传代。取

对数生长期细胞用于后续实验。

1.4　ZrMOF-Fc NPs的制备和表征

采用溶剂热法合成 ZrMOF-Fc NPs。具体步骤

如下：称取 186 mg 无水氯化锆(ZrCl4)、145 mg 2-

氨基对苯二甲酸(H2BDC-NH2)、112 mg 二茂铁(Fc)

和 435 mg 聚乙烯吡咯烷酮(PVP)，加入 50 mL N,N-

二甲基甲酰胺(DMF)、6 mL 乙酸和 0.5 mL 去离子

水中，磁力搅拌使其充分溶解。将上述混合液转

移至密闭反应釜中，于 120℃条件下反应 12 h。反

应结束后自然冷却至室温，以 10 000 转/min 离

心 5 min 收集产物，用无水乙醇洗涤 3 次，60℃真

空干燥后保存备用。

1.5　红外成像仪监测ZrMOF-Fc NPs在MW辐照

下的温度变化

将 ZrMOF-Fc NPs 分散于 0.9% 氯化钠溶液中，

配制成1、3、5 mg/mL的溶液，以0.9%氯化钠溶液

作为空白对照；各组在相同微波(1.8 W，450 MHz)

条件下接受辐照 5 min，并采用近红外热成像系统

实时监测并记录温度变化。

1.6　TMB显色法检测ZrMOF-Fc NPs的·OH生成

能力

以 水 (pH 为 中 性 条 件) 为 分 散 介 质 ， 设 置

ZrMOF-Fc 与 ZrMOF-Fc+MW 两组，以探究微波处

理对催化作用的影响；同时设置 0、5、10、15、

20 μg/mL 共 5 个浓度梯度组(均施以微波辐照)，以

探究材料浓度对催化作用的影响。微波条件为

1.8 W、450 MHz、5 min。体系中 H2O2 终浓度为

100 μmol/L。TMB 储备液按 10 mg TMB 溶于 1 mL 

DMSO 配制，向反应体系中加入 20 μL 后混匀，反

应 15 min 后，采用紫外-可见分光光度计在 500 ~ 

750 nm 范围进行全波段扫描，记录吸收光谱，以

655 nm 处的特征吸收峰评估·OH 的生成情况。

1.7　CCK-8法和活/死细胞染色法检测与不同浓度

ZrMOF-Fc NPs共培养的Cal-27细胞和HOK细胞

的存活率

1.7.1　CCK-8 实验　取对数生长期的 Cal-27 细胞

和 HOK 细胞，以 5×103 个/孔的密度接种于 96 孔板

中，24 h 后弃去原培养液，加入等体积含不同浓度

(0、25、50、100、200 μg/mL)ZrMOF-Fc NPs 的完

全培养基，每组设置 4 个复孔。继续培养 24 h 后，

弃去培养液，加入90 μL新鲜培养基和10 μL CCK-8

溶液，避光孵育1 h，采用酶标仪测定450 nm 处的吸

光度(A)。细胞相对存活率按以下公式计算：细胞

相对存活率= (实验组 A 值-空白对照组 A 值)/(对照

组 A 值-空白对照组 A 值)×100%。

1.7.2　活/死细胞染色　取对数生长期的 Cal-27 细

胞和 HOK 细胞，以 5×104 个/孔的密度接种于 12 孔

板中，24 h 后弃去原培养液，加入等体积含不同浓

度(0、25、50、100、200 μg/mL)ZrMOF-Fc NPs 的

完全培养基。继续培养 24 h 后，弃去培养液，用

PBS 洗涤 1 次，加入按说明书配制的活/死细胞染色

工作液，避光孵育 30 min，置于倒置荧光显微镜下

观察并拍照记录。

1.8　CCK-8法和活/死细胞染色法检测不同处理组

Cal-27细胞的存活情况

1.8.1　CCK-8 实验　取对数生长期的 Cal-27 细胞，

以 1×105 个/孔接种于 6 孔板中培养 24 h。随后分为

6 组：对照组、MW 组及 MW+ZrMOF-Fc(25、50、

100、200 μg/mL)组。MW+ZrMOF-Fc 组加入含相

应浓度 ZrMOF-Fc NPs 的完全培养基，孵育 4 h 以

确保细胞充分内吞材料；对照组与 MW 组加入等

体积的完全培养基。随后对各组细胞进行消化，

用 1 mL 完全培养基重悬。微波相关组微波辐照操

作如下：取 12 孔板，预先将其中一个孔底部挖空，

以透明胶带覆盖底部开口，用无水乙醇去除胶带

内表面残余胶质，将细胞悬液加入该孔内，探头

从下方透过胶带对悬液进行辐照。微波参数设为

1.8 W、450 MHz，辐照时间 5 min。辐照后将细胞

转 移 至 96 孔 板 继 续 培 养 24 h， 后 续 检 测 步 骤

同 1.7.1。

1.8.2　活/死细胞染色　取对数生长期的 Cal-27 细

胞，以 1×105 个细胞/孔接种于 6 孔板中培养 24 h。

随后分为 4 组：对照组、MW 组、ZrMOF-Fc 组和

ZrMOF-Fc+MW 组，材料相关组加入含 200 μg/mL 

ZrMOF-Fc 的完全培养基孵育 4 h，对照组与 MW

组加入等体积的完全培养基。孵育结束后对各组

细胞进行消化，用 1 mL 完全培养基重悬。微波相

关组的微波辐照方法同 1.8.1。之后将细胞转移至
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12 孔板继续培养 24 h，后续检测步骤同 1.7.2。

1.9　DCFH-DA荧光法检测Cal-27细胞内活性氧

生成情况

取对数生长期的 Cal-27 细胞，以 1×105个/孔接

种于 6 孔板中培养 24 h。随后分为 4 组：对照组、

MW 组、ZrMOF-Fc 组、ZrMOF-Fc+MW 组，材料

相关组加入含 200 μg/mL ZrMOF-Fc 的完全培养基

孵 育 4 h， 各 组 均 加 入 终 浓 度 为 100 μmol/L 的

H2O2，孵育 2 h 后对各组细胞进行消化，用 1 mL

完全培养基重悬。微波相关组的微波辐照方法同

1.8.1。之后加入终浓度 10 μmol/L 的 DCFH-DA 探

针，避光孵育 30 min 后用 PBS 洗去未进入细胞内

的探针后，置于倒置荧光显微镜下并拍照记录。

1.10　统计学分析

采用 GraphPad Prism 10 统计软件进行统计学

分析。各组细胞存活率符合正态分布，以 x̄ ± s 表

示。多组间样本均数比较采用单因素方差分析，

组间样本均数比较采用 LSD-t 检验。以 P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　ZrMOF-Fc NPs的理化表征

DLS 结果显示，ZrMOF-Fc NPs 的平均水合粒

径为(269.3 ± 0.5) nm，粒径分布较为均匀(图 1A)。

SEM 和 TEM 结果均显示 ZrMOF-Fc NPs 呈表面光

滑、形态均一的类球形形貌(图 1B)。XRD 结果显

示，ZrMOF-Fc NPs 的特征衍射峰与 ZrMOF 一致，

且未出现铁氧化物的独立衍射峰，表明 Fc 的引入

未改变 ZrMOF 的晶体结构(图 1C)。FTIR 结果显

示，ZrMOF-Fc NPs 与 ZrMOF 的特征官能团无显著

差异，证实 MOF 骨架的配位模式保持完整(图 1D)。

EDS 元素面扫描结果显示 Fe 元素在 ZrMOF-Fc NPs

内均匀分布，证实 Fc 成功掺入 ZrMOF 骨架内部(图

1E)。以上结果共同提示ZrMOF-Fc NPs成功合成。

2.2　ZrMOF-Fc NPs的微波-热转换性能良好

红外成像仪结果显示：MW 辐照 5 min 后，浓

度为 1、3、5 mg/mL 的 ZrMOF-Fc 溶液温度分别升

高了 16.7℃、18.7℃、21.2℃(终点温度分别约为

41.7℃、43.7℃、46.2℃)，相比之下，生理盐水溶

液温度仅升高了 14.3℃(终点温度约为 39.3℃)(图

2A、2B)，结果表明 ZrMOF-Fc NPs 具有良好的热

转换能力，且其升温效果随浓度增加而增强，呈

现出明显的浓度依赖性。

2.3　ZrMOF-Fc NPs的微波-动力转化性能良好

ZrMOF-Fc NPs 表现出类过氧化物酶活性，能

够高效催化 H2O2 分解生成·OH。通过观察 TMB

溶液在 655 nm 处的吸光度可以发现，与无 MW 辐

照条件相比，MW 辐照后·OH 的生成显著增加(图

3A)，证实了 MW 对 ZrMOF-Fc NPs 催化活性的增

强作用。此外，在 MW 辐照条件下，随着 ZrMOF-

Fc NPs 浓度的升高，655 nm 处的吸收峰强度明显

增强(图 3B)，提示其催化效应随浓度增加而增强，

A：DLS 粒径分布；B：SEM 图像(放大倍数：5.1×104；比例尺：500 nm)与 TEM 图像(放大倍数：2×104；比例尺：50 nm)；C：ZrMOF-

Fc NPs 与 ZrMOF 的 XRD 图谱；D：ZrMOF-Fc NPs 与 ZrMOF 的 FTIR 光谱；E：ZrMOF-Fc NPs 的 SEM-EDS 元素面扫描(放大倍数：5×104；

比例尺：0.5 μm)

图 1　ZrMOF-Fc NPs的表征

Fig. 1　Characterization of ZrMOF-Fc NPs
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表现出明显的浓度依赖性。

2.4　ZrMOF-Fc NPs具备良好的生物安全性

采用人口腔鳞状细胞癌细胞 Cal-27 和人正常

口腔角质形成细胞 HOK 与不同浓度的 ZrMOF-Fc 

NPs 共培养以评估其细胞毒性。CCK-8 结果显示，

随着 ZrMOF-Fc NPs 浓度的升高，Cal-27 细胞和

HOK 细胞的存活率均无明显下降。在较高浓度

(200 μg/mL)下，Cal-27 和 HOK 细胞的存活率分别

为(88.87 ± 7.67)%和(92.69 ± 4.02)%(图 4A)。活/死

细胞染色结果显示，Cal-27 和 HOK 细胞在各浓度

梯度组均以绿色荧光为主，红色荧光信号极弱(图

4B)。以上结果表明 ZrMOF-Fc NPs 具备良好的体

外生物安全性。

2.5　ZrMOF-Fc NPs 联合微波辐射可高效杀伤

Cal-27细胞

CCK-8 结果显示，单纯 MW 组的细胞存活率

为(57.18 ± 4.94)%；在相同 MW 功率条件下，随着

ZrMOF-Fc NPs 浓度的增加，细胞存活率呈现出明

显的下降趋势。当ZrMOF-Fc NPs浓度为200 μg/mL

时，细 胞 存 活 率 仅 为 (24.41 ± 1.62)% ， 较 单 纯

MW 组显著降低 (图 5A)。基于上述结果，选取

200 μg/mL 的材料浓度用于后续细胞活/死染色实

验。结果显示，ZrMOF-Fc +MW 处理组表现出最

弱的绿色荧光信号和最强的红色荧光信号(图 5B)。

上述结果表明，ZrMOF-Fc NPs 联合微波处理在细

胞水平上具备优异的治疗效果。

2.6　ZrMOF-Fc NPs联合微波辐射可促进Cal-27

细胞内ROS的生成

为了进一步探究 ZrMOF-Fc NPs 在细胞内产生

ROS 的能力，采用 DCFH-DA 作为荧光探针进行检

测。结果显示，对照组几乎未观察到绿色荧光信

号，单纯 MW 组仅有微弱的绿色荧光。相比之下，

单 纯 ZrMOF-Fc 组 的 绿 色 荧 光 显 著 增 强 ， 表 明

ZrMOF-Fc NPs 具备一定的内在催化活性。值得注

意的是，ZrMOF-Fc+MW 组的荧光最为强烈，表

明 MW 可进一步增强 ZrMOF-Fc NPs 的类过氧化物

酶活性(图 6)。上述结果表明 ZrMOF-Fc NPs 在细胞

内可有效诱导 ROS 产生，表现出良好的动力治疗

效果。

3　讨论

口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma，

OSCC)是头颈部十分常见且死亡率较高的恶性肿

瘤[13-14]。目前以手术治疗为主、放化疗为辅的传统

治疗方法虽然有一定疗效，但创伤较大，常给患

者带来功能、外观和心理上的多重负担。研究显

示接受下颌骨切除的患者即使是在最佳预后情况

不同浓度 ZrMOF-Fc NPs 溶液在微波辐射下的升温曲线(A)与最终温

差(B)。ΔT 为微波辐照终点温度与初始温度(室温，约 25℃)之差。

图 2　ZrMOF-Fc NPs在微波辐照下的升温情况

Fig. 2　Temperature rise of ZrMOF-Fc NPs under microwave 

irradiation

A：ZrMOF-Fc NPs 溶液在 TMB 体系中有无微波时的紫外-吸收曲

线；B：不同浓度 ZrMOF-Fc NPs 溶液在 TMB 体系中的紫外-吸收

曲线

图 3　ZrMOF-Fc NPs的·OH生成情况

Fig. 3　·OH generation by ZrMOF-Fc NPs
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下咀嚼效率也仅为健康人群的 60%[15-16]；至少有

12% 接 受 全 舌 切 除 的 患 者 需 长 期 依 赖 胃 管 进

食[17-18]。除此之外，面容的改变也使部分患者出现

身体意象障碍[19-20]。在此背景下，文献报道口腔癌

A：Cal-27 细胞、HOK 细胞的 CCK-8 检测结果(Mean±SD，n=4)；B：Cal-27 细胞、HOK 细胞的活/死细胞染色图像(比例尺：300 μm)

图 4　不同浓度ZrMOF-Fc NPs作用下Cal-27细胞和HOK细胞的活性

Fig. 4　Cell viability of Cal-27 and HOK cells treated with ZrMOF-Fc NPs at different concentrations

不同处理下 Cal-27 细胞的 CCK-8 检测结果(A；Mean±SD，n=4)及染色图像(B；比例尺：300 μm)

图 5　不同处理下Cal-27细胞的活性

Fig. 5　Cal-27 cells viability under different treatments
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患者的抑郁率在文献报道中最高可达 65%，自杀

死亡风险是普通人群的 3 倍，仅次于肺癌和胰腺

癌[21-23]。因此，为了提高患者生存质量，亟需开发

一种新型的微创治疗手段。

依赖于多功能微波敏化剂的 MTDT 被视为一

种很有前景的 OSCC 替代疗法。本研究将二茂铁

(Fc)掺杂的锆基金属有机框架(ZrMOF)骨架中，合

成了掺杂二茂铁的锆基金属有机框架纳米粒子

(ZrMOF-Fc NPs)。

SEM 和 TEM 结果显示 ZrMOF-Fc NPs 呈表面

光滑、形态均一的类球形形貌，DLS 测得其平均

水合粒径为(269.3 ± 0.5) nm，粒径分布均匀，表明

所合成的纳米粒子具有良好的分散性，适合后续

生 物 学 实 验 的 开 展 。 本 研 究 进 一 步 通 过 XRD、

FTIR 和 EDS 能谱面扫描，对 ZrMOF-Fc NPs 的晶

体结构和元素组成进行了系统表征。XRD 结果显

示 ZrMOF-Fc NPs 的 特 征 衍 射 峰 与 文 献 报 道 的

ZrMOF 标准图谱一致，且未出现铁氧化物的独立

衍射峰，表明 Fc 的引入未改变 ZrMOF 的晶体结

构[1]。FTIR 结果显示掺杂前后特征官能团无显著

差异，证实 MOF 骨架的配位模式保持完整；谱图

中未观察到 Fc 的独立特征峰，可能是由于 Fc 以较

低比例掺入骨架，其吸收信号被 ZrMOF 的强特征

峰所掩盖。该结果与文献报道的类似掺杂 ZrMOF

体系基本一致。Fu 等[1]在 Mn 掺杂 ZrMOF 体系中、

Feng 等[24]在 Cu 掺杂 ZrMOF 体系中均发现，低比

例组分的引入不会导致 FTIR 谱图发生显著变化。

EDS 元素面扫描明确检测到 Fe 元素且呈均匀分布，

排除了表面吸附或局部聚集的可能性，证实 Fc 成

功掺入 ZrMOF 骨架内部。

临床微波热疗常用的频率为433 MHz、915 MHz

和 2 450 MHz[25]。微波频率越高，在生物组织中的

穿透深度越浅。2 450 MHz 时穿透深度约为 1 cm，

915 MHz 时约为 2 cm，而 433 MHz 频段可达 4 cm

左右[25-26]。头颈部的完整临床靶区通常包括肿瘤本

身和受累或高危的淋巴结区域，需较深的加热深

度[27]。荷兰Erasmus MC团队开发的HYPERcollar3D

是目前比较具有代表性的专门针对头颈部深部热

疗的相控阵系统，其模拟研究表明，12 天线阵列

在 434 MHz 时的治疗覆盖率和热点控制均优于更

高频率，故 434 MHz 是目前头颈部热疗的首选频

率[28]。本研究中微波相关实验的微波频率选择

450 MHz，该频率接近 434 MHz，特性相近；同时

450 MHz 也是目前 MTDT 相关研究中较为常见的

微波频率，便于数据的比较和保证实验的可重

复性[1-2,29]。

微波升温实验结果显示，ZrMOF-Fc NPs 溶液

在微波辐照下的温升显著高于生理盐水对照组，

且随材料浓度增加而增强，呈现出明显的浓度依

赖性，表明其升温效应主要来源于材料本身对微

波能量的有效转化。生理盐水中存在大量Na⁺和Cl⁻

等 自 由 离 子 ， 在 微 波 场 下 ， 这 些 离 子 可 进 入

ZrMOF-Fc NPs 的微孔通道内，在纳米级受限空间

中受交变电场驱动发生剧烈的非弹性碰撞，从而

将微波能高效转化为热能[1,6]。

TMB 显色实验结果显示，ZrMOF-Fc NPs 可催

化 H2O2 分解生成·OH，且微波辐照可显著增强该

效应。本研究以去离子水为分散介质，反应体系

接近中性，而经典芬顿反应的最适 pH 通常为 2 ~ 

4，在中性条件下其催化效率会明显下降[30]。然

而，本研究中 ZrMOF-Fc NPs 在近中性条件下仍表

现出一定的催化活性，这可能与 MOF 的微孔限域

效应有关：孔道结构可促进 H2O2 等反应底物在

Fe 活性位点附近局部富集，提高底物与催化位

点之间的接触概率，从而在一定程度上缓解中

性环境对芬顿反应的不利影响[31-32]。在微波辐照

作用下，·OH 生成量进一步增加，提示微波可能

对类芬顿反应具有促进作用。此结果与已有文献

报 道 基 本一致。Lee 等[33]报道，在微波辐照下，

Fe3O4@SiO2 纳米晶介导的类芬顿反应速率常数由

0.232 min-1 提高至 1.93 min-1，约提升 8.3 倍。Chen

图 6　不同处理下Cal-27细胞的ROS荧光染色图(比例尺：300 μm)

Fig. 6　ROS fluorescence staining of Cal-27 cells under different 

treatments (scale bar：300 μm)
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等[34]构建的铁基 MOF 体系在微波辐照下也表现出

类似的芬顿催化增强效应。微波的促进作用可能

来源于热效应和非热效应的协同作用，前者可加

速 Fe3+向 Fe2+的还原，进而提升芬顿循环效率，后

者则可能通过增强电荷迁移和电子传递进一步提

升催化活性[35]。

在体外验证 ZrMOF-Fc NPs 具有良好的微波热

转化效应和动力学效应后，本研究进一步评估了

其生物安全性。参考 MTDT 领域已有研究中 MOF

类敏化剂细胞毒性评估的常用浓度设置，本研究

选 取 0 ~ 200 μg/mL 作 为 干 预 浓 度 范 围[3-5,36-37]。

CCK-8 和活/死细胞染色结果显示，ZrMOF-Fc NPs

与 Cal-27 细胞和 HOK 细胞共培养 24 h 后，细胞存

活率均未显著下降，提示 ZrMOF-Fc NPs 无明显细

胞毒性，生物相容性良好。

在治疗实验中，单纯 MW 组的细胞存活率约

为 57%，表明微波辐照本身即可对细胞产生一定

的杀伤效应。在添加 ZrMOF-Fc NPs 后，细胞存

活率随材料浓度的增加而进一步降低，当浓度为

200 μg/mL 时，存活率仅为约 25%。基于此结果，

选取 200 μg/mL 浓度进行活/死细胞染色验证，结

果显示 ZrMOF-Fc+MW 组死细胞最多，与 CCK-8

结果一致。以上结果表明，ZrMOF-Fc NPs 的引入

可进一步显著增强微波对 Cal-27 细胞的杀伤效果。

DCFH-DA 荧光实验为理解这种增强作用提供了线

索 ： 单 纯 MW 组 仅 产 生 微 弱 的 ROS 信 号 ， 而

ZrMOF-Fc+MW 组的细胞内 ROS 水平最高，提示

ZrMOF-Fc NPs 在微波辐照下可有效促进细胞内

ROS 的生成，ROS 介导的氧化损伤可能是材料增

强微波杀伤效果的重要机制。至于热效应，尽管

前述微波升温实验已在材料层面证实 ZrMOF-Fc 

NPs 具有显著的微波热转化能力，但细胞治疗实验

中所采用的材料浓度远低于升温实验，且实验过

程中未进行同步温度监测，因此该浓度下材料对

细胞微环境的实际升温效应及其热效应在细胞杀

伤中的具体贡献尚不明确，有待后续研究进一步

阐明。

综上所述，本研究合成的 ZrMOF-Fc NPs 联合

微波辐照可显著增强对 Cal-27 细胞的杀伤作用。

然而，目前相关结果仅停留在现象层面，其具体

作用机制尚未得到充分阐明。这主要受限于以下

两方面：其一，细胞治疗实验过程中未同步监测

温度变化，因而无法准确评估微波辐照下细胞悬

液的实际升温情况及热效应在细胞死亡中的贡献；

其二，本研究未设置同温度水浴加热对照组，且

缺乏 XPS、ESR 等对材料掺杂结构及 ROS 生成过

程的进一步表征，因此尚不能明确区分热效应与

动力效应各自的作用及其协同关系。故 ZrMOF-Fc 

NPs 在微波辐照下杀伤肿瘤细胞的确切机制，仍有

待后续研究深入探讨。此外，本研究未对正常细

胞进行微波联合材料的治疗对照实验，MTDT 对

正常细胞的影响有待进一步评估，然而，从体内

应用角度推测，纳米材料可通过 EPR 效应被动靶

向至肿瘤组织，使敏化剂在肿瘤区域的浓度远高

于正常组织[38]；加之 ROS 半衰期极短、扩散范围

有限，且正常组织中抗氧化系统可有效清除少量

ROS[39]。基于此，预计该治疗策略对正常组织的

损伤可能较为轻微。
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