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摘　 要:介孔二氧化硅纳米颗粒具有比表面积大且易修饰、孔径可调、较高的载药量等优点ꎬ成为目前备受瞩目的药物

载体. 然而ꎬ该介孔材料在生物材料领域的应用仍然存在无法进行大规模颗粒制备ꎬ以及纳米颗粒的毒性评估与预后

不良反应研究不足等问题. 本文主要介绍该介孔纳米材料制备方法与分类ꎬ并着重探讨其在生物材料领域的应用研究

进展与不足ꎬ旨在为该介孔材料在生物材料领域中的应用研究提供参考.
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　 　 传统药物递送领域中ꎬ用于控制药物递送的载体

主要基于生物聚合物或合成聚合物[１]ꎬ如聚乳酸 － 羟

基乙酸共聚物(ｐｏｌｙ(ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎬＰＬＧＡ)纳
米粒、脂质体纳米粒、乳剂等ꎬ但上述材料存在稳定性

较差ꎬ药物易提前释放等缺点. ２０ 世纪 ９０ 年代ꎬ Ｋａ￣
ｚｕｙｕｋｉ Ｋｕｒｏｄａ 的研究小组[２] 和美孚石油公司的科学

家[３]分别发现了基于表面活性剂介观结构的有序介

孔二氧化硅[４]ꎬＭＳＮｓ 进入了科学家的眼界. ２００１ 年ꎬ
Ｖａｌｌｅｔ － ＲｅｇｉꎬＲáｍｉｌａꎬｄｅｌ Ｒｅａｌꎬ＆ Ｐéｒｅｚ － Ｐａｒｉｅｎｔｅ 等[５]

人制备出具有不同孔径的 ＭＣＭ － ４１ 材料(图 １)ꎬ并

将非甾体抗炎药物布洛芬装载入其孔道中ꎬ通过研究

药物在模拟体液中的释放过程ꎬ探索 ＭＣＭ － ４１ 的药

物递送潜力ꎬ开辟了 ＭＳＮｓ 在药递送领域的研究. 当
前ꎬ对于 ＭＳＮｓ 在药物递送领域的研究主要集中在构

建智能药物递送系统ꎬ即药物运输到某个部位或达到

某一条件时ꎬ触发释放开关ꎬ从而达到控释、缓释的目

的ꎬ延长药物在体内的滞留时间ꎬ提升作用效果. 此
外ꎬ由于 ＭＳＮｓ 的独特的物理化学性质使其成为用于

生物成像的有效载体. 本文首先介绍了该介孔纳米材

料制备方法与分类ꎬ其次探讨其在药物递送领域的智
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能模型以及在生物成像领域构建相关荧光探针的应

用ꎬ最后总结与展望了该介孔材料的应用研究进展中

存在的不足及后续研究的重难点.

图 １　 ＭＣＭ －４１ 的合成[６]

Ｆｉｇ. １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＭＣＭ －４１[６]

１　 介孔二氧化硅纳米颗粒的制备方法

与分类

１. １　 介孔二氧化硅纳米颗粒的制备方法

溶胶 －凝胶法:该方法是目前最常用的纳米颗粒

制备方法ꎬ具有纳米颗粒分散性好ꎬ尺寸可控ꎬ反应条

件温和且易于控制、避免结晶等优点. 于水解或醇解等

反应ꎬ将硅源前驱体滴入在溶剂逐渐形成溶胶ꎬ利用搅

拌等较温和简单的反应条件ꎬ使溶胶转化为凝胶ꎬ热处

理去除模板剂后干燥即可得到所需的固体.
水热合成法:该方法具有工艺简单、能够有效减

少外界杂质进入、避免团聚等优点. 此外ꎬ通过改变反

应条件ꎬ可以有效控制产物的尺寸和形态. Ｊａｎｓｅｎ
等[７]人以水、正硅酸乙酯、三乙醇胺和四乙基氢氧化

铵为原料ꎬ通过一定量的配比ꎬ通过水热合成法合成

一种新型的介孔二氧化硅材料 “ＴＵＤ － １”ꎬ其在催化

领域有很好的应用.
微波辅助合成法:该方法通过改良溶胶 － 凝胶法

而来ꎬ即利用微波辐射对前驱体凝胶进行加热ꎬ能够

快速促进结晶过程ꎬ增加成核数量ꎬ具有反应速度快、
产率高等优势. 然而ꎬ采用这种方法制备介孔二氧化

硅纳米颗粒时ꎬ对孔径大小和结构的可控性较差[８] .
１. ２　 ＭＳＮｓ 的分类

介孔二氧化硅纳米粒(ＭＳＮｓ)是一类具有良好形

貌、稳定骨架和优异力学性能的多孔材料. 该材料表

面含有丰富的羟基ꎬ并可吸收水分子[９]ꎬ有序的介孔

结构ꎬ较大的比表面积ꎬ易修饰的表面ꎬ光致发光性

质[１０] . 由于其优越的性能ꎬ目前广泛应用于催化[１１]、
传感[１２]、光[１３]、环境治理[１４]等领域.

目前 ＩＵＰＡＣ(国际纯粹和应用化学协会) 将多孔

材料按孔径尺寸划分为三类ꎬ见表 １.
表 １　 按孔径划分介孔材料[１５]

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｂｙ ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ[１５]

孔径(ｎｍ) < ２ ２ ~ ５０ > ５０

分类 微孔材料 介孔材料 大孔材料

　 　 根据其外观形状以及内部结构ꎬ将 ＭＳＮｓ 分为以

下几类ꎬ见表 ２.

表 ２　 ＭＳＮ 的常见类型[１６]

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｍｏｎ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＭＳＮｓ[１６]

ＭＳＮｓ 类型 形态结构 孔径(ｎｍ) 表面活性剂 参考文献

ＭＣＭ －４１ ２Ｄ ｈｅｘａｇｏｎａｌ ｐ６ｍｍ １. ５ ~ ８ ＣｎＴＭＡ ＋ (ｎ ＝ １２ ~ １８) ａ [１７ － １９]

ＭＣＭ －４８ ３Ｄ ｃｕｂｉｃ Ｉａ３ｄ ２ ~ ５
ＣｎＴＭＡ ＋ (ｎ ＝ １６)

Ｃ１ ６ － １２ － １６
[２０ － ２１]

ＭＣＭ －５０ Ｌａｍｅｌｌａｒ ｐ２ ２ ~ ５ ＣｎＴＭＡ ＋ (ｎ ＝ １６) [１９ꎬ ２２]

ＳＢＡ － ３ ２Ｄ ｈｅｘａｇｏｎａｌ ｐ６ｍｍ ２ ~ ４ ＣｎＴＭＡ ＋ (ｎ ＝ １４ ~ １８) [１９ꎬ２３]

ＳＢＡ － １５ ２Ｄ ｈｅｘａｇｏｎａｌ ｐ６ｍｍ ５ ~ １０ Ｇｅｍｉｎｉ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓｂ [１１ꎬ２４ － ２５]

ＫＩＴ － ５ Ｃｕｂｉｃ Ｆｍ３ｍ ≈９. ３ Ｆ１２７ｃ [２６ － ２７]

ＦＤＵ －１２ Ｃｕｂｉｃ Ｆｍ３ｍ １０ ~ ２７ Ｆ１２７ [２８ － ２９]

ａ 烷基三甲基铵盐ꎻ ｂ Ｐ１２３ꎬ Ｐ８５ꎬ Ｐ６５ꎬ Ｂｒｉｊ ９７ꎻ ｃ泊洛沙姆

２　 ＭＳＮｓ 药物递送系统的研究

　 　 近年来ꎬＭＳＮｓ 在药物递送领域作为药物载体成

为研究热点[３０]ꎬ但是 ＭＳＮｓ 基体为刚性材料ꎬ其智能

环境响应性较差[３１] . 此外ꎬ基体表面仅存在单一的官

７２
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能团( － Ｓｉ － ＯＨ)ꎬ药物的缓释作用难以达到理想效

果ꎬ且单一的 ＭＳＮｓ 属于无机材料含有潜在的毒性ꎬ
生物相容性较差.

除了单一的基团ꎬ形状、电荷、尺寸和某些分子的

存在等表面性质也会影响 ＭＳＮ 的生物相容性. 与中

性和阴离子相比ꎬ表面带正负 ｚｅｔａ 电位纳米粒子能引

起更明显的免疫反应和细胞毒性而具有负 ｚｅｔａ 电位

的 ＭＳＮ 则更加容易与血清溶血素结合ꎬ迅速被网状

内皮系统( ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＲＥｓ)中的巨噬

细胞从细胞外或细胞内环境中清除[３２] .
为进一步拓宽其生物材料领域的应用ꎬ提高

ＭＳＮｓ 的生物相容性至关重要. 表面改性是提高其生

物相容性的关键步骤[３３￣３４] . 如将聚合物、生物分子等

通过接枝或者偶联的方式修饰在表面[３３] 以降低表面

毒性、提高载药率或达到药物缓释、控释、靶向细胞或

者组织以及增加颗粒表面稳定性和抑制特定吸附的

目的[３６] .
能够成功地将药物运输到特定位点而不损失其

功能和结构是设计药物靶向递送系统的重要先决条

件之一[３６￣３７] . 目前该纳米材料的药物递送系统的设计

思路是在构建药物递送系统时将药物装载入在 ＭＳＮｓ
的孔道里面ꎬ然后将孔道封堵ꎬ当药物进入机体时ꎬ在
通过某种物理或化学方式将“阀门”自动打开ꎬ从而避

免药物的提前释放ꎬ提高药物的利用效率ꎬ并降低药

物对细胞的潜在毒性作用.
２. １　 ＰＨ 值响应型

研究表明在肿瘤微环境中ꎬ各种信号通路的紊乱

使细胞难以募集和发挥正常的生理功能ꎬ从而使新血

管呈现出不成熟和高通透性的特点ꎬ促进恶性肿瘤缺

氧和酸性微环境的形成[３８￣３９]ꎬ呈现出弱酸性的特点.
在 ＭＳＮｓ 外部修饰 ｐＨ 敏感的化学键或者大分子ꎬ从
而实现药物在肿瘤组织的大量累积ꎬ对于肿瘤的治疗

具有重要意义.
Ｗａｇｎｅｒ 等[４０]人通过对 ＭＳＮ 的表面进行羧基功

能化ꎬ将雷西莫特(ＲｅｓｉｑｕｉｍｏｄꎬＲ８４８)装载进孔道ꎬ在
孔道外部使用由 ｐＨ 响应的缩醛连接子和生物素 －
亲和素复合物封堵ꎬ在肿瘤环境中被树突状细胞溶酶

体摄取后ꎬｐＨ 下降ꎬ生物素 － 亲和素复合物被分离出

来ꎬ免疫激动剂 Ｒ８４８ 释放ꎬ从而实现免疫激动剂对抗

原呈递细胞的靶向递送(图 ２).

Ｃｈａｎｇ[４１]等人将多柔比星(ＤｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎꎬＤＯＸ)负
载到 ＭＳＮｓ － ＣＯＯＨ 的孔隙中ꎬ在介孔二氧化硅表面

用聚乙烯亚胺 ( ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅꎬＰＥＩ) 和茴香酰胺

(ＡＡ － ｌｉｐｉｄｏｉｄꎬＡＡ)进行改性封堵. ＤＭＰＡ 通过 ＡＡ 介

导的受体内吞作用特异性进入肿瘤细胞. 在细胞溶酶

体的酸性环境中ꎬ ＰＥＩ 的发生质子化反应ꎬ从 ＭＳＮ 表

面解离ꎬ包封的 ＤＯＸ 则孔隙中稳定释放. 体外和体内

抗肿瘤实验和溶血实验表明ꎬＤＭＰＡ 可以准确靶向乳

腺癌细胞ꎬ同时表现出优异的安全性ꎬ显示出巨大的

肿瘤治疗潜力.

图 ２　 ＭＳＮ － Ｒ８４８ 作用示意图[４０]

Ｆｉｇ. ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ＭＳＮ － Ｒ８４８ ｒｏｌｅ[４０]

２. ２　 氧化还原型

氧化还原型药物递送的主要原理是氧化还原敏

感基团在被氧化或被还原后触发结构断裂或性质转

变ꎬ从而实现药物在疾病部位的特异性释放ꎬ提高疗

效. 为了抵御疾病部位的氧化应激损伤ꎬ癌细胞通常

会产生较高水平的抗氧化系统. 其中ꎬ谷胱甘肽(Ｇｌｕ￣
ｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)是细胞抗氧化系统中最重要的抗氧化

剂之一. 研究发现ꎬ当 ＧＳＨ 缺失时ꎬ会破坏细胞的氧

化还原稳态ꎬ导致活性氧 ( Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)累积ꎬ进而引发细胞损伤甚至死亡. 相比于正常

组织ꎬ肿瘤组织中的 ＧＳＨ 浓度较高[４２]ꎬ由于 ＧＳＨ 在

低浓度下是稳定的ꎬ而在高浓度下可以使二硫键断

裂ꎬ因此通过在介孔二氧化硅纳米颗粒上修饰二硫键

或大分子ꎬ可以实现药物的控制释放.
Ｚｈｕ 等[４３]人设计了一种基于 ＧＳＨ 响应的介孔有

机硅纳米颗粒药物递送系统ꎬ纳米药物可以借助静电

涂层透明质酸(Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)主动靶向肿瘤细

胞ꎬ并通过三苯基膦(ＴｒｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｅꎬＴＰＰ)残基与

线粒体精确结合. 在肿瘤内过度表达的 ＧＳＨ 触发的

ＭＯＮｓ 中二硫键的裂解后ꎬ释放出肉桂醛(Ｃｉｎｎａｍａｌ￣
ｄｅｈｙｄｅꎬＣＡ)分子ꎬ诱导线粒体周围原位过多的 ＲＯＳꎬ

８２
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以激活氧化应激ꎬ从而诱导乳腺癌细胞凋亡和免疫原

性细胞死亡. 此外 ＭＯＮ － ＣＡ － ＴＰＰ＠ ＨＡ 纳米药物可

有效促进树突状细胞成熟和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞活化ꎬ调节

Ｍ１ / Ｍ２ 巨噬细胞比例ꎬ改善肿瘤免疫抑制微环境.
Ｇ. Ｙａｎｇ 等[４４]人将 ＤＯＸ 装入介孔有机硅纳米颗

粒后ꎬ再将其外表面包覆谷胱甘肽 － Ｓ － 转移酶(Ｇｌｕ￣

ｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ － ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓꎬＧＳＴ)融合的细胞特异性亲和

体. 该纳米颗粒能够有效靶向癌细胞并对细胞内的

ＧＳＨ 具有高度反应性ꎬ从而发生明显的结构降解和

ＳＳ 键解离ꎬ从而促进抗癌药物 ＤＯＸ 的释放诱导细胞

死亡(图 ３).

ａ):药物释放的示意图ꎻｂ － ｃ):Ｐ － ＭＯＮ(ｂ)和 Ｐ － ＭＳＮ(ｃ)的分散在 ＰＢＳ 中和含 ＧＳＨ 的 ＰＢＳ 中的降解情况ꎻ
ｄ): 与 Ｐ － ＭＳＮｓ 相比ꎬＰＢＳ(１００μｇ / ｍＬ)中 Ｐ － ＭＯＮｓ 的 ＤＯＸ 的 ＧＳＨ 控制释放曲线

图 ３　 颗粒的氧化还原响应降解ꎬ可有效释放孔隙负载药物[４２]

Ｆｉｇ ３　 Ｒｅｄｏｘ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｐｏｒｅ － ｌｏａｄｅｄ ｄｒｕｇｓ[４２]

２. ３　 光响应型

外源刺激响应的药物控释系统中ꎬ光照射是最有

希望也是最为便利的触发因素之一ꎬ因为它能够轻松

精确地控制更深的组织穿透力和更少的光损伤ꎬ特别

是对于“治疗窗口” (６５０ ~ ９００ ｎｍ)中的红光或近红

外光[４５ － ４７]ꎬ光响应药物递送系统适用于化学 － 光动

力联合治疗ꎬ因为光敏剂和化疗药物的控制释放可防

止药物在生物环境中过早泄漏、降解.
Ｚｈａｏ 等[４８]人将光响应偶氮苯基团接枝在可生物

降解的 ＭＳＮｓ 表面ꎬ并采用 β － 环糊精改性聚合物作

为封端剂. 体外实验证实ꎬ可见光触发偶氮苯的异构

化ꎬ随后 ＣＤ － ＰＭＰＣ 从 ＭＳＮｓ 表面解离后释放药物.
Ｙａｎｇ 等[４９]人将光敏剂亚甲蓝(Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅꎬＭＢ)
和 ＤＯＸ 装载 ＭＳＮｓ 中ꎬ随后将聚乙二醇(Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌꎬＰＥＧ)修饰的二硒化物接枝到 ＭＳＮｓ 上. 在低剂

量红光照射下ꎬＳｅ － ＭＳＮ － ＰＥＧ＠ Ｍ＆Ｄ 不仅实现了

ＭＢ 介导的光动力疗法(Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ＴｈｅｒａｐｙꎬＰＤＴ)
诱导肿瘤细胞死亡ꎬ而且还通过 ＲＯＳ 产生触发基质

降解和药物释放ꎬ从而实现乳腺癌的协同化疗 － 光

疗ꎬ增强免疫原性细胞死亡( Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ

９２
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ＩＣＤ)效应和机体抗肿瘤免疫反应.
２. ４　 多重刺激响应型

研究的持续深入以及对生理环境的不断探索ꎬ单
一的响应性药物递送系统可能无法达到研究者们预

期的药物效果ꎬ研究的热点聚焦在了多重刺激响应上

面. 该类型的药物递送系统ꎬ在药物的控释、缓释以及

靶向病原体较单一的响应性型更加有效与精准.
Ｓｈｉ 等[５０] 人设计了一种具有优异的光热性能和

ｐＨ 响应性的药物递送系统. 将槲皮素 (Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎꎬ
ＱＲ)装载入介孔二氧化硅颗粒中ꎬ颗粒表面修饰胶原

蛋白(ＣｏｌｌａｇｅｎꎬＣＯＬ)和多巴胺(ＰｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅꎬＰＤＡ).
在 ＰＤＡ 的光热效应和 Ｑｒ 的抗肿瘤的协同作用下ꎬ该
纳米颗粒表现出优秀的抗肿瘤能力. 在 ８０８ ｎｍ 激光

照射下可在 １０ ｍｉｎ 内杀死人成骨肉瘤细胞( Ｓａｏｓ －
２). 此外ꎬＰＤＡ 和 Ｃｏｌ 的修饰使纳米颗粒具有优异的

成骨活性.
Ｙ. Ｚｈａｎｇ 等[５１]人将装载阿霉素的介孔二氧化硅

纳米颗粒孔道外部使用聚多巴胺 Ｆｅ３ ＋ 聚合物和

ＭｎＯ２ －白蛋白 － 叶酸聚合物封堵. 聚多巴胺和白蛋

白作为“阀门”保护阿霉素免于过早泄漏. 叶酸则提高

了对叶酸受体过表达癌细胞的靶向能力. 肿瘤细胞摄

入纳米颗粒后ꎬ纳米颗粒的门控通道通过 ＧＳＨ 和 ｐＨ
进行生物降解ꎬ从而实现抗癌药物的释放ꎬ并产生

Ｆｅ３ ＋ 和 Ｍｎ２ ＋ . 随后ꎬ离子与 Ｈ２Ｏ２ 相互作用ꎬ通过类芬

顿反应产生高毒性羟基自由基( － ＯＨ)ꎬ以增强抗癌

细胞功效.
Ｗ. ￣Ｊ. Ｚｈａｎｇ 等[５２]人报道了一种基于介孔二氧化

硅的 ＲＯＳ / ＧＳＨ 双响应药物递送系统ꎬ通过缩合反应

将 ３ －氨丙基三乙氧基硅烷(３ － Ａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌｔｒｉｅｔｈｏｘ￣
ｙｓｉｌａｎｅꎬＡＰＴＥＳ)功能化的 ＭＣＭ － ４１ 与氧化还原反应

交联剂 (３ꎬ３ － ｄｉｓｅｌａｎｅｄｉｙｌｄｉｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＤＳｅＤＰＡ)
共轭ꎬ然后引入 ＰＥＩꎬ以提高药物的吸收效率ꎻ同时封

堵孔道ꎬ避免负载的药物过早释放ꎮ 在高浓度 ＲＯＳ
或 ＧＳＨ 条件下ꎬ特别是在 ＧＳＨ 条件下ꎬ由于 ＤＳｅＤＰＡ
的裂解和 ＰＥＩ 的分离ꎬ孔道中的 ５ － 氟尿嘧啶得以释

放.

３　 ＭＳＮｓ 生物成像的研究

　 　 生物医学造影剂用于增强特定(潜在靶向)生理

区域的可视化. 科学技术的发展ꎬ传统的造影剂在应

用上存在较多的局限性ꎬ多功能纳米材料在纳米医

学、精准医学、癌症诊疗等广泛学科中受到广泛关

注[５３] . ＭＳＮｓ 由于其独特的物理化学性质使其成为用

于生物成像的有效载体. 较大的比表面积增加了载药

能力ꎬ可调控的孔径和孔容使其可以适应不同的成像

荧光探针ꎬ并且 ＭＳＮｓ 在紫外光和可见光以及近红外

光为透明ꎬ且不干扰磁辐射ꎬ是一种优良的纳米成像

平带ꎬ可以有效解决传统造影剂的固有缺点ꎬ包括在

水中溶解度差、快速光漂白和稳定性低等问题[５４] .
Ｃａｓｔｅｌｅｉｒｏ[５５]等人报道了一项 ＭＳＮｓ 在生物成像

方面的应用. 其制备过程包括三个步骤:１ 合成外壳

包覆二氧化硅外壳锰铁氧体纳米粒子(ＭｎＦｅ２Ｏ４ ＠
ＳｉＯ２)ꎻ２ 合成可发射近红外的(３ － 巯基丙基)三甲氧

基硅烷稳定化 ＡｕＮＣｓ(ＭＰＴＳ￣ＡｕＮＣｓ)ꎻ３ 以 十六烷基

三甲基溴化铵(Ｈｅｘａｄｅｃｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅꎬ
ＣＴＡＢ)为模板ꎬ以 硅酸乙酯(Ｔｅｔｒａｅｔｈｙｌ ｏｒｔｈｏｓｉｌｉｃａｔｅꎬ
ＴＥＯＳ)为硅源ꎬ将 ＭｎＦｅ２Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 与 ＭＰＴＳ – ＡｕＮＣｓ
共轭ꎬ得到 ＭｎＦｅ２Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＡｕＮＣｓꎬ结合了二氧化硅

包覆的 ＭｎＦｅ２Ｏ４超顺磁性内核和含有 ＡｕＮＣｓ 的介孔

二氧化硅外壳ꎬ可获得兼具光学和磁学响应的纳米粒

子ꎬ保持了 ＡｕＮＰｓ 的近红外光致发光特性和磁性能ꎬ
在３００ Ｋ时的饱和磁化率为 １３. ４ ｅｍｕ􀅰ｇ － １ꎬ在室温下

具有超顺磁性. 这种具有优异光学和磁学特性的新型

纳米复合材料在多模态成像方面具有巨大潜力.
目前ꎬ在获取疾病准确信息方面ꎬ基于单一模态

生物成像纳米材料在生物成像中稍显不足ꎬ其使用受

到一定限制. 近年来ꎬ科研人员们致力于开发更为精

确高效的多模态成像平台ꎬ并将其与药物结合ꎬ以实

现对疾病的诊断和治疗.
以 ＭＳＮｓ 为模板合成的近红外持续发光(ＮＩＲ －

ＮＥＬ)纳米材料具有良好的生物相容性和无背景生物

医学成像特性ꎬ作为肿瘤治疗诊断纳平台受到越来越

多的关注. 在过去的几十年中ꎬ许多研究主要集中在

ＮＩＲ －ＭＮＬ 纳米材料本身的生物成像性能ꎬ而不是协

同地定制 ＭＳＮｓ 的孔体积以优化药物负载 /释放性能ꎬ
极大地限制了它们在肿瘤治疗诊断学中的潜在应用.

Ｙ􀆰 ￣Ｆ􀆰 Ｇａｏ 等[５６] 人设计了一种高性能 ＺｎＧａ２Ｏ４:
Ｃｒ ３ ＋ / Ｓｎ４ ＋ ＠ ＭＳＮｓ 双功能纳米平台ꎬ成功克服了以

上问题ꎬ并且 ＺＧＯＣＳ 与 ＭＳＮｓ 的质量比(ＭＲＺＭ)随着

ＭＳＮｓ 孔径的增加而增加ꎬ并且 ＺＧＯＣＳ＠ ＭＳＮｓ 的近

０３
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红外光谱性能随着 ＭＲＺＭ 的增加而增强ꎬ这表明

ＭＲＺＭ 在优化纳米球的近红外光谱性能方面起着重

要作用. 体外和体内 ＮＩＲ － ＮＬ 成像进一步证实了 ＮＩＲ
－ ＮＬ 纳米球中的 ＭＲＺＭ 依赖性性能增强. 更重要的

是ꎬ大孔 ＭＳＮｓ 保持了 ＮＩＲ － ＳｉＯ２纳米球的介孔结构ꎬ
在其表面进行 ＰＥＧ 功能化后ꎬ不仅表现出优异的 ＮＩＲ
－ ＭＳＮＬ 成像能力ꎬ而且还具有 ＤＯＸ 负载能力ꎬ表现

出出色的癌细胞杀伤效率.
Ｘｉｎｇ 等[５７] 人通过苯并咪唑衍生的荧光分子

(ＤＨＢＭ)功能化的 ＭＳＮｓꎬ用于高灵敏度和选择性地

检测 Ｃｕ２ ＋ . ＤＨＢＭ － ＭＳＮ 对 Ｃｕ２ ＋ 有明显的猝灭作用.
ＤＨＢＭ － ＭＳＮ 固态传感器具有良好的可回收性ꎬ二氧

化硅骨架可以同时提高 ＤＨＢＭ 的光稳定性.

４　 总结与展望

　 　 近年来ꎬ由于纳米技术的发展ꎬ其在生物材料方

面的应用愈发突显出较好的治疗作用ꎬ介孔二氧化硅

虽然在单独使用时由于其自身的缺点例如表面的 －
Ｓｉ － ＯＨ 基团的毒性等限制了其在生物材料方面的应

用. 国内外的研究学者们针对此问题ꎬ在其表面进行

功能化修饰后其生物相容性大大提高ꎬ且自身拥有较

好的载药孔道ꎬ逐渐成为药物递送领域的焦点. 自
２００１ 年ꎬＶａｌｌｅｔ￣Ｒｅｇí 等人首次开创了 ＭＳＮｓ 在药物递

送领域的研究至今ꎬ历经 ２０ 年左右ꎬＭＳＮｓ 作为药物

递送材料仍然面临巨大挑战. 后续对 ＭＳＮｓ 的研究或

许应该从以下几个方面进行研究ꎻ(１)ＭＳＮｓ 简单、高
效ꎬ但在大规模生产中仍然受到诸多限制ꎬ例如有效

控制颗粒的样貌、孔径等问题. (２)药物载体的可降解

性是避免在生物系统中使用时潜在的有害影响的先

决条件. 目前有文献报道称通过口服与静脉注射给药

方式给药后能够在尿液和粪便检测到 ＭＳＮｓ [５６￣５７]ꎬ体
内降解速率与纳米颗粒的粒径大小呈现负相关[５８]ꎬ
但是其吸收、分布、代谢、排泄机制及半衰期时长等问

题研究仍然不明确和深入. (３)功能化的 ＭＳＮｓ 虽然

拥有较好的生物相容性ꎬ目前有学者对其粒径对毒性

的影响展开了相关研究ꎬ但是功能化修饰及 ｚｅｔａ 电位

对其毒性问题(细胞毒性、基因毒性)依然很笼统ꎬ并
未得到具体研究ꎬ目前依然局限于细胞层面或者动物

层面ꎬ极大阻碍了 ＭＳＮｓ 在临床上的使用. (４)目前对

于 ＭＳＮｓ 生物材料的研究主要集中于药物递送以及

生物成像方面ꎬ在药物递送中ꎬ应着重研究粒径和表

面性质、给药途径、给药剂量对其生物相容性及毒性

问题的影响ꎻ在生物成像中ꎬ研究重点应着重放在精

准治疗与联合治疗上面ꎬ从而取得更好的诊断与治疗

效果. 相信在有关 ＭＳＮｓ 的研究不断深入和细化ꎬ上
述的诸多问题将会得到有效研究与解决ꎬＭＳＮｓ 真正

应用于临床的药物递送和生物成像则指日可待.
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ｏｆ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ
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