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摘要：介孔二氧化硅因具有有序介孔结构、比表面积大、生物相容性好及表面易于修饰等特点，在生物医药等

领域显示出了极大的应用前景。文章主要专注于介孔二氧化硅纳米粒子的发展，主要讨论了药物的可控释放和靶

向修饰。通过修饰介孔二氧化硅纳米颗粒（MSNs）使其具有刺激响应的特性实现可控释药，内部刺激响应主要包括，
pH响应、氧化-还原响应和生物分子响应等；外部刺激主要包括磁、光等。同时详细介绍了多功能化介孔二氧化硅
纳米粒。对目前介孔二氧化硅基药物输送体系在实际应用中存在的问题进行了分析并对其未来的发展前景进行了

展望。
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近年来，肿瘤发病率呈高发趋势，病死率逐年

上升,已经严重威胁了人类的生命安全。中医对肿瘤
早有记载,宋代之前将生于体内的肿瘤称为癥瘕、积
聚等。《诸病源候论》记载：“积聚者，由阴阳不和，脏

腑虚弱，受于风邪，搏于脏腑之气所为也。”《景岳全

书》提及“脾肾不足及虚弱失调之人，多有积聚之

病”。中医认为肿瘤是正气不足、脏腑失调而导致气

滞血瘀，痰凝毒聚,毒热蕴结形成肿块，名曰“瘤”、
“岩”[1]。目前对于肿瘤的治疗手段主要有手术、化
疗、放疗等，化疗药物种类繁多，具有良好的治疗效

果，但毒副作用较大，长期应用后肿瘤细胞易产生

耐药性。中药是中国传统医学的重要组成部分，许

多中药通过多靶点、多途径、多效应治疗肿瘤，同时

具有不良反应少、机体耐受性好等优势，在治疗恶

性肿瘤方面发挥了重要作用[2]。中药传统剂型大大
限制了中药在肿瘤治疗中的应用，开发新型具有可

控药物释放和靶向药物输送功能的新剂型是提高

抗肿瘤药物输送药效和降低毒副作用的关键。

介孔二氧化硅纳米颗粒（MSNs）的研究始于
20世纪 90年代，MSNs具有高比表面积、均一介孔
结构及较高的孔隙率、可控粒子尺寸、高稳定性、表

面易被功能化修饰、良好的生物相容性等特点[6]，作
为可控药物释放和靶向治疗肿瘤的优良载体系统

引起了生物医药领域研究人员的极大关注。文章将

重点综述近年来MSNs在可控释放和多功能化方面
用于肿瘤诊疗的研究进展，为其在肿瘤治疗中的应

用提供参考。

1 可控药物释放

可控药物释放要求药物在到达病灶部位之前

做到“零释放”，以减小抗肿瘤药物的毒副作用。通

过在孔道部位链接物质作为纳米阀来防止内部药

物的释放即“门控”的方式。Hernandez等[4]采用有机
分子轮烷和假轮烷作为纳米阀来实现药物的可控

释放。另一种方式即通过修饰 MSNs使其具有刺激
响应的特性，通过特定的刺激实现药物的控制释

放。刺激响应主要包括物理响应、化学响应和生物

分子响应 3类。化学响应和生物分子响应主要是针
对细胞或肿瘤内部特定条件实现药物释放即自主

释放，化学响应主要包括 pH响应、离子强度响应、
氧化-还原响应等；生物响应包括配体受体识别响
应及酶反应响应详见表 1；磁、光、超声、温度为常用
的物理刺激也是细胞或肿瘤外的刺激实现药物的

释放详见表 2。
1.1 pH 敏感药物释放 人体正常组织与肿瘤组

织、肿瘤细胞具有不同的 pH，正常组织或血液的
pH大致呈中性，大多数实体肿瘤组织的 pH呈弱酸
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表 1 基于内部刺激响应释药的MSNs药物传递系统

类别 机制
细胞

实验

动物

实验

参考

文献

pH敏感药
物释放

1）药物通过腙键与孔壁结合 有 有 6

2）壳聚糖连接于二氧化硅表面阻挡
孔道中药物释放

有 有 7

氧化还原

响应释放

1）通过二硫键将 PEG 连接于二氧
化硅表面阻挡孔道中药物释放

有 11

2）通过二硫键将环糊精连接于二氧
化硅表面阻挡孔道中药物释放

有 12

3）通过二硫键将脂肪链连接于二氧
化硅表面控制两亲性多肽释放

有 13

酶敏感药

物释放

1）可被蛋白酶切割的多肽作为“帽”
阻挡药物释放

有 14

2）可被蛋白酶切割的氨基酸与氨基
或肽 C末端形成酰胺键

有 15

性[5]，肿瘤细胞内溶酶体的 pH更低一般小于 5.5。这
种异常的 pH梯度是设计 pH敏感药物释放性能的
MNSs选择性治疗肿瘤的基础。
在介孔二氧化硅表面的孔道口处修饰对 pH敏

感的化学基团或大分子来实现 pH 敏感药物的释
放。Lee等[6]采用腙键将抗肿瘤药物阿霉素共价键连
接到介孔二氧化硅孔壁，在肿瘤细胞酸性环境下腙

键断裂释放出药物，有效地抑制肝癌细胞的增殖。

Gulfam等 [7]用壳聚糖修饰介孔二氧化硅，在中性条
件，壳聚糖收缩关闭介孔二氧化硅孔道开口，药物

不能释放。到达酸性的肿瘤细胞溶酶体中，壳聚糖

质子化，通过静电排斥打开孔道，完成药物的释放。

1.2 氧化还原响应释放 还原性物质谷胱甘肽

（郧杂匀）在肿瘤组织中的含量很高，远远大于正常组
织和血液[11]。通过在 MNSs上修饰含二硫键物质，与
肿瘤细胞内 GSH发生氧化还原反应实现药物的可
控释放 [9-10]。Wang 等 [11]采用二硫键将 PEG 连接于
MNSs表面，二硫键被 GSH还原断裂使 PEG脱落，
进而实现了药物的释放。Zhang等[12]将环糊精通过
二硫键连接于 MNSs表面，被 GSH还原实现了阿霉
素的释放。Xiao等[13]设计了一种将脂肪链键通过二
硫键连在 MNSs表面，从而由于亲疏水相互作用将
两亲性多肽包裹在粒子表面。到达肿瘤细胞后，二

硫键被 GSH切断，从而释放出药物。
1.3 酶敏感药物释放 基质金属蛋白酶 2（MMP-2）
与肿瘤的入侵和转移密切相关，在很多肿瘤细胞中

过表达。Liu等[14]将 MMP-2的底物肽 PVGLIG（可被
MMP-2切割）和细胞穿透肽聚精氨酸共同修饰到
MNSs表面，通过苯硼酸耦联的人血清白蛋白（PBA-
HSA）进一步封闭孔道形成酶响应药物输送系统。
Mondragon等[17]将 着-聚-L-赖氨酸通过与 MNSs孔
出口处的氨基或肽的 C末端反应链接到 MNSs表
面，在蛋白酶作用下发生酰胺键水解释放出药物。

1.4 光响应释放 光响应释放可以采用一些遇光

能发生异构化的分子修饰纳米粒子使其具有光响

应性。这类分子主要包括螺吡喃（SP）、偶氮苯
（AZO）、二芳基乙烯、邻叠氮萘醌（DNQ）和二苯乙烯
等[16-20]。SP经 365 nm UV照射，由疏水性无色闭环分
子转变为亲水性有色的开环分子（MC），可见光照射
后，MC又转变为 SP[21]。Xing等[22]在 MNS辕C18表面链
接上两亲性共聚物 PRMS，因 PRMS中含 SP而具有
光响应性，同时由叶酸分子实现对肿瘤细胞 KB的
靶向作用，DOX被负载于 MNS的介孔结构中。在紫
外线（UV）照射下，SP 转变为 MC，PRMS由两亲性
变为亲水性，导致 MNS/C18 和 PRMS 解离，实现
药物的释放。

Chen等 [23]设计了一种含有 SP的 MNS，通过改
变 MNS表面润湿度来控制药物释放。通过在 MNS
表面修饰螺吡喃：氟化硅烷（两者比例 0.249颐1），形
成疏水层控制包载于 MNS 的孔道中喜树碱的释
放。在水环境中，由于紫外线照射，SP转变为 MC分
子，MNS表面的亲水性增强，喜树碱得以释放。该体
系结构简单，为开发简单高效的药物控释体系提供

了新的思路。还可以通过光反应引发的纳米载体降

解实现药物的光反应释放。光降解材料主要包括含

表 2 基于外部刺激响应释药的MSNs药物传递系统

类别 机制
细胞

实验

动物

实验

参考

文献

光响应释放 1）含有螺吡喃的 PRMS 作为“帽”
阻止二氧化硅表面阻挡孔道中药

物释放

有 有 22

2）在 MNS表面修饰螺吡喃：氟化硅
烷阻挡孔道中药物释放

有 有 23

3）通过香豆素将环糊精连接于
MNS表面作为“帽”阻挡孔道中药
物释放

27

4）金纳米棒 28
磁场响应释放 1）氧化铁纳米粒子作为孔盖阻挡

孔道中药物释放

31

2）氧化铁为核心 有 32
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邻硝基苄基（NB）、香豆素和芘的衍生物[24-26]。Alvarez
等[27]制备了香豆素修饰的介孔二氧化硅纳米粒实
现 MNS的光响应释药。环糊精通过香豆素链接到
介孔二氧化硅的纳米孔道上，封闭药物；在特定波

长光的激发下，香豆素降解使环糊精脱落，露出孔

道实现药物的释放。

光热治疗（PTT）是肿瘤治疗的一种新方法，依
据某些材料在 NIR区域具有高的光热转换效率实
现治疗。金纳米棒、碳纳米材料（碳纳米管和石墨

烯）等多种纳米材料均具有 PTT效果，将此类材料
与介孔二氧化硅纳米粒结合，可以通过光热效应使

药物从载体中释放出来。Li等[27]设计了一种磁靶向
和 NIR响应的纳米粒子（Fe3O4岳Au岳SiO2-dsDNA/
DOX），在 Fe3O4上包覆 Au壳，外层修饰上介孔二氧
化硅，药物 DOX负载于孔道内，用双链 DNA封闭。
磁介导实现肿瘤靶向，NIR照射后，Au通过光热转
换，使得双链 DNA解链，露出孔道，释放出 DOX，杀
死肿瘤细胞[29-30]。
1.5 磁场响应释放 磁场响应与光响应比，具有更

好的组织穿透力。磁响应 MNSs载药系统以超顺磁
性氧化铁纳米粒子与MSNs结合而成，有两种结合
形式，一种是以氧化铁纳米粒子为核，介孔二氧化

硅为壳；另一种是氧化铁纳米粒子以一定的化学作

用吸附在 MSNs表面。由于氧化铁的超顺磁性，氧化
铁MSNs暴露于振荡磁场中时产热，MNSs中温度的
增加可用于打开纳米阀从而实现药物的释放。Giri
等[31]设计了一种超顺磁性氧化铁纳米粒子封孔的核
壳型 MSNs，氧化铁不仅充当控制药物释放的“门
卫”，还起到药物靶向的作用。Thomas等 [32]将 DOX
负载于以磁性粒子为核心的 MSNs中，摄入该 MNSs
的乳腺癌细胞暴露于振荡磁场中 5 min，即引起
DOX的释放。
2 多功能化介孔二氧化硅纳米粒

介孔二氧化硅纳米粒易于功能化的表面可以

通过修饰靶向分子、磁性粒子、荧光分子等赋予MNSs
多功能性，按功能化修饰的不同，分为荧光修饰等。

2.1 靶向修饰 纳米载药系统的靶向性分为被动

和主动两种，前者为通过 EPR效应富集于肿瘤组织
的过程后者则通过偶联特异性配体或抗体，与肿瘤

细胞特异结合，实现靶向[33]。
介孔二氧化硅纳米粒由于合成方法、表面修饰

技术的多样性以及形貌结构控制的精确性等的极

大发展，已成功制备出特定粒径和多形态的纳米粒

子，非常适合于被动靶向药物输送系统的研究[34-35]。
Meng等[36]制备的聚乙二胺-聚乙二醇共聚物修饰的
介孔二氧化硅纳米粒，小鼠注射给药后，体内成像

和元素分析发现，该纳米粒具有明显 EPR效应富集
于肿瘤部位。

许多特异表达或过度表达的抗原或受体存在

于肿瘤细胞表面或其新生血管表面，如叶酸受体

（云砸）、转铁蛋白受体（栽云砸）、血管内皮生长因子受
体（灾耘郧云砸）、琢v茁3整合素受体等，通过将这些抗原
或受体作为药物载体系统的结合靶点实现主动靶

向[37]，提高了肿瘤细胞对靶向药物载体系统的摄取
效率。对介孔二氧化硅纳米粒子表面进行修饰，使

其表面带有特定靶向基团实现主动靶向。

细胞膜糖蛋白特异性表达于肿瘤增殖内皮细

胞中，是肿瘤血管发生标记物。Chen等[38]将 TRC105
修饰于 MNSs表面，能特异性识别 4T1鼠乳腺癌血
管上的 CD105，肿瘤药物吸收率是非靶向对照组的
4倍。
整合素（倩v茁3尤为重要）参与肿瘤发生发展的

各个生理和病理过程。现多做为抗肿瘤血管生成药

物的靶点。多肽（砸郧阅）可与整合素 倩v茁3受体发生
特异性结合，是纳米药物输送系统理想的靶向剂。

He 等 [39]将 RGD 多肽链接在 MNSs 表面，负载钌
类抗肿瘤药物 RuPOP。提高了MNSs对癌细胞的选
择性。

除了单一靶向功能的 MNSs外，集靶向输送及
刺激性响应控制于一体的多功能介孔二氧化硅载

药体系越来越受到关注。

Gurka等[40]通过在 MNSs修饰壳聚糖和尿激酶
纤溶酶原激活物（UPA）来使 MNSs同时具有酸敏感
释药和靶向胰腺癌细胞的特性。UPA能够与胰腺癌
表面高表达的尿激酶纤溶酶原激活物受体（UPAR）
特异性结合实现靶向原位胰腺肿瘤，当 MNSs处于
肿瘤的酸性微环境时，壳聚糖溶解从 MNSs表面解
离，打开孔道将药物释放到肿瘤部位。

Zhang等 [41]制备了一种具有 CD44靶向及氧化
还原响应的透明质酸（HA）修饰的介孔二氧化硅纳
米粒，HA既可特异性识别肿瘤细胞表面过度表达
的 CD44受体又作为控制药物释放的阀门。共聚焦
及流式实验结果表明，该 MNSs因 HA与 CD44受
体发生特异性识别因而能够被人宫颈癌 HeLa细胞
大量摄入。HA与 MNSs之间的二硫键会被肿瘤微
环境中特有谷胱甘肽降解从而引发药物的释放。
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Chen 等 [42]同样使用 HA 修饰 MNSs，得到具有
靶向及酶响应的多功能 MNSs。与未修饰的 MNSs
相比，具有 HA修饰的 MNSs能特异性识别 MDA-
MB-231人胸腺癌细胞表面的 CD44受体而被大量
吞噬。肿瘤微环境中的HA酶使HA降解使药物释放。
Guo等[43]则利用叶酸作为靶向分子和释药纳米阀制
备多功能 MNSs，被人宫颈癌 HeLa细胞表面过度表
达的叶酸受体识别，入胞后被细胞质内高浓度的谷

胱甘肽切断二硫键，叶酸分子脱落引发药物释放。

磁性修饰的介孔二氧化硅纳米粒既可用于控

制药物的可控释放，又可以使纳米粒具有靶向、成

像等多种功能 Gao 等 [44]设计了一种 Fe3O4@mSiO2-
FA-CuS-PEG纳米复合材料同时具有靶向化疗-光
热治疗和磁共振成像（MRI）的功能，实验结果显示
该材料具有强磁性和优异的 MRI性能，并大大提高
了阿霉素的载药量。Chen等[45]报道了可以用于肿瘤
诊疗一体的药物输送体系同时具有生物成像和靶

向药物传输的功能，它通过纳米自组装技术实现了

功能特性的 Fe3O4、量子点与 MNSs的有机结合。
2.2 荧光修饰 荧光修饰将荧光成像的功能赋予

MSNs，可以用于探测疾病，同时跟踪监测载体在体
位置以及药物的释放。He等[46]将罗丹明 B与SBA15
型介孔二氧化硅相结合制备了一种新型载体，在肝

纤维化的治疗过程中具有更好的效果。Hou等[47]制
备的 NaYF4: Yb3+，Er3+@SiO2纳米纤维，可以监测和
示踪药物的释放主要通过转换发光强度的变化来

实现。Xu等[48]在稀土纳米粒子 Gd2O3：Er3+表面包覆
介孔二氧化硅壳层用来装载药物，可借助稀土纳米

粒子的发光性质对药物的释放行为进行监测。

3 展望

介孔二氧化硅纳米粒子在药物输送、肿瘤的临

床诊断和治疗等多领域均显示出良好的应用前景，

多功能化介孔二氧化硅体系具有更强的应用价值。

近年来中药抗肿瘤发展很快，紫杉醇、喜树碱、三尖

醋碱、长春新碱等相继出现，中药在治疗多基因变

异肿瘤时，能结合多个靶点而更有优势。将这些明

星的中药成分与介孔二氧化硅纳米粒子结合，提高

制剂的特异性，扩展了中药抗肿瘤方面的应用。

尽管介孔二氧化硅纳米粒子在肿瘤诊疗方面

表现出了明显的优势，但很多问题尚需要进一步研

究。Liu等[49]报道给予小鼠纳米粒后，引起了肝脏的
细胞坏死、炎症等反应。一定粒径的二氧化硅纳米

粒还能透过胎盘影响胎儿的正常生长[50]。要解决这

些问题，可生物降解的介孔二氧化硅药物输送体系

是一个趋势。随着科技的发展，越来越多细致的研

究工作的开展，多功能介孔二氧化硅纳米粒子在药

物输送领域将会具有更广阔的应用前景。
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Development of mesoporous silica鄄based nanoparticles with controlled releaseand targeted release capability
for cancer therapy with traditional Chinese medicine

LI Nan1, LIU Yan2, GUO Pan1, HUANG Rui1, LIU Zhi鄄dong1

（1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China;
2.Tianjin Polytechnic University, Tianjin 300387, China）

Abstract：Mesoporous silica materials have attracted much attention for their potential biomedical applications due
to their tailored mesoporous structure, large surface area, good biocompatibility, and the ease of surface
functionalization. In this review, we focus on the development of mesoporous silica based nanoparticles, as this type
of materials provides a relatively stable material that is amenable to various chemical modifications.We provide an
overview of various designs employed to construct MSN鄄based controlled release systems. These systems respond to
internal stimuli such as pH, redox state and the presence of biomolecules as well asto external stimuli such as light
and magnetic field. Efforts to develop MSNs with multi鄄functionality was discussed. Advances in the synthesis of
mechanized theranostic nanoparticles open up the possibility to start envisioning future needs for medical equipment.
Key words: mesoporous silica鄄based nanopartides; cancer; targeted
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