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摘要:中空介孔二氧化硅具有中空腔结构、低密度、大比表面积、良好的生物相容性和稳定性以及表面易
修饰等理化特性，在生物医学领域中受到广泛关注．该文主要概括了近年来功能化中空介孔二氧化硅在
药物控释、靶向和生物成像中的应用研究进展，同时对目前中空介孔二氧化硅在临床应用中面临的问题
进行了分析．
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0 引言

在近 20 年中纳米材料发展迅速，人们研究并开
发了各种各样的纳米材料如聚合物纳米粒、脂质体、
树状大分子、硅基无机材料等，并将其应用于生物医
学领域中［1］．其中介孔二氧化硅因其独特的理化性
能，如大比表面积、形貌可控、高稳定性、良好的生物
相容性和表面易修饰等［2］，一直受到研究者的广泛

关注． Mobil公司在 1992 年初次制备了介孔二氧化
硅材料 MCM-41［3］，使介孔二氧化硅发展迅速并成
为了科研工作者的研究热点．
中空介孔二氧化硅( HMSN) 具有特殊的理化性

能，与介孔二氧化硅相比较，其具有独特的中空腔结

构和更大的比表面积，特别在生物医学领域 ( 如药

物递送、成像) 中具有极大的应用前景，并在多种生
物系统中显示出良好的生物相容性． 美国食品药品
管理局( FDA) 认为二氧化硅是安全无毒的，并在化
妆品与食品添加剂行业中得到广泛使用［4］． 本文重
点概述了 HMSN 近年来在药物递送 ( 包括控释、靶
向) 与生物成像领域中的应用，为 HMSN 在疾病诊
断治疗中的应用提供参考依据．

1 基于中空介孔二氧化硅的药物递送

自从 2001 年首次将介孔二氧化硅 MCM-41 应

用于药物递送系统后［5］，HMSN因其大中空腔、大的
载药量等优势而成为一种理想的药物载体，在药物

递送领域中获得了广泛应用． 随着纳米药物递送系
统的发展，对疾病诊断治疗精准高效的需求，迫切需

要一种可靶向控释的药物载体，因此功能化修饰的

HMSN作为药物靶向控释载体成为药物递送领域的
研究热点，它可以提高药物的生物利用度，同时减少

对正常组织器官的不良反应，其功能化修饰的主要

方向为药物的控制释放和靶向递送．

1． 1 药物控释

HMSN药物控释系统就是在其表面修饰刺激响
应性的配体，使其作为一个阀门( 一般是聚合物、纳
米粒子、量子点等) ． 将介孔孔道进行封堵，防止药
物过早地释放［6］，以实现纳米载体精准递送药物，

确保充分和持续地治疗并防止健康的组织器官对药

物的非特异性吸收． 目前常见的药物控制释放响应
刺激机制有内部刺激( pH 值、氧化还原、生物分子)
和外部刺激( 光) ，甚至是多刺激的组合( 双重刺激

响应或多重刺激响应) ( 见表 1) ．
1． 1． 1 pH 值响应型 研究表明肿瘤内环境的缺
氧、血管杂乱会使肿瘤细胞发生无氧代谢产生过量
的乳酸，乳酸不能及时被排出从而在肿瘤部位上累

积，使肿瘤组织与体内正常组织的弱碱性相比其 pH
值偏低，呈弱酸性，且在肿瘤细胞内溶酶体的 pH 值
更低［7］．因此，在 HMSN表面孔道处修饰对 pH值敏
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感的化学键或者大分子可以实现药物在肿瘤部位上

的可控释放，这对肿瘤的精准治疗具有重要意义．
Liu Junjie等［8］开发了一种用于肿瘤治疗的级

联 pH值刺激响应的中空二氧化硅递药系统 ( HM-
SNs-β-CD /Ada-PEG) ，利用 pH 值敏感的硼酸-邻苯
二酚酯键将功能化的环糊精修饰在 HMSN 表面上，
作为介孔孔道阀门，再将金刚烷修饰的聚乙二醇

( Ada-PEG) 通过主-客体作用与环糊精连接，其能够
延长在生理条件下血液循环时间，避免被吞噬细胞

吞噬． 当纳米粒通过 EPR 效应到达肿瘤部位后，肿
瘤部位的弱酸性环境 ( pH 值为 6． 8 ) 会破坏 Ada-
PEG的苯甲酰亚胺键，释放 PEG而促进肿瘤细胞吞
噬．纳米粒在胞内酸性条件下( pH 值为 4． 5 ～ 6． 5 )
会导致硼酸-邻苯二酚酯键水解，环糊精解离，释放
药物诱导细胞凋亡并抑制肿瘤生长．

Zou Zhen等［9］与 Jia Xiaomin 等［10］以中空介孔
二氧化硅为载体，通过静电作用将 ZIF-8 接枝到
HMSN表面作为介孔孔道阀门，形成 pH 值响应递
药系统．结果表明: 在肿瘤酸性环境中表面接枝的
ZIF-8 被降解得到无毒的锌离子和咪唑基团，药物从
孔道处被释放，可显著提高药物对肿瘤细胞的杀伤

效率．在 pH值响应递药系统中，壳聚糖( CS) 因其是
一种对 pH值敏感且生物相容性好的大分子聚合物
而得到广泛应用． J． Poostforooshan 等［11］将 CS 接枝
到 HMSN 表面，在肿瘤的弱酸性环境中，接枝的 CS
质子化相互排斥从而打开孔道释放药物． 同样，
F． R． Wibowo等［12］在 HMSN 表面上修饰了聚苯乙
烯磺酸盐( PSS) ，PSS 链在酸性介质下质子化溶胀
从而释放药物． Qiu Qiaohua 等［13］在 J． Poostforoos-
han等［11］的基础上进一步通过静电作用修饰了聚
丙烯酸( PAA) 形成 SiO2@ CS@ PAA，在低 pH 值条
件下，CS 质子化打开介孔从而释放药物，但此时
PAA呈聚集态，可降低释药速率． 相比 SiO2 @ CS，
SiO2@ CS@ PAA 药物释放更持久． 有研究表明: 可
在HMSN表面上覆盖金属氧化物与聚合物大分子薄
膜设计 pH值响应控释递药系统，该系统可在酸性
环境中被降解，从而控制药物的释放［14-15］．
1． 1． 2 氧化还原响应型 氧化还原响应递送药物
的原理是依据人体氧化还原电位的差异． 谷胱甘肽
( GSH) 是一种还原性物质，研究表明其在肿瘤细胞
内含量十分丰富，比肿瘤细胞外的水平高 100 ～
1 000倍［16］，可造成肿瘤细胞明显的氧化还原电位
差．中空介孔二氧化硅表面常通过二硫键修饰纳米
粒或大分子或者掺杂二硫键，它在 GSH低浓度处可
稳定存在，而在 GSH 高浓度处可使其二硫键断裂，

实现药物的控制释放．
Zhang Yuanyuan 等［17］开发了化学光热联合治

疗的 HMSN递药系统( HMSNs-Dye@ DOX) ，通过二
硫键连接环糊精( β-CD) 封闭孔道，而与金刚烷偶联
的聚乙二醇化吲哚菁( Ad-dye-PEG) 通过主-客体作
用与 β-CD络合．在肿瘤细胞内的 GSH刺激下，二硫
键断裂释放药物，同时吲哚菁将近红外辐射转化为

热能，用于光热治疗，增强了抗癌效果． Chen
Zhongyin等［18］报道了基于 HMSN的递药系统 DOX@
HMSN-SS-PLL( cit) ，该系统同样是通过二硫键与 β-
CD相连，再通过主-客体作用将与金刚烷偶联的柠
康酸酐聚赖氨酸( PLL( cit) -Ad) 与 β-CD 络合，使其
带负电荷增强血液循环，在肿瘤弱酸环境中裂解马

来酰胺导致带正电荷的 PLL 暴露实现电荷反转，增
强细胞摄取，胞内高浓度的 GSH 使二硫键断裂，β-
CD解离，释放药物． 结果表明: 在无 GSH 存在时，
120 h药物释放量只有 17． 9%，而在 GSH 摩尔浓度
为10 mmol· L －1 时药物释放量在 4 h 内约为
42． 8%，药物释放量在 24 h 内约为 75． 6%，药物释
放量在 120 h 内约为 93． 6% ． Wang Xuemei 等［19］以
HMSN为载体递送二甲双胍 ( Met． ) 与过氧化氢酶
( Cat． ) ，并在其表面上修饰了聚异丁烯马来酸-聚乙
二醇-胱氨酸-二氢卟吩 e6 ( PIMA-PEG-cys-Ce6 ) ，在
高浓度 GSH 下，胱氨酸的二硫键断裂，Ce6 释放量
可达 82%，同时 Met．和 Cat．可抑制肿瘤细胞有氧呼
吸及分解细胞内过量的 H2O2 为 O2，增加胞内氧气

浓度，从而增强光热疗法抗肿瘤效果． 结果表明: 相
比单一 Ce6，Met．和 Cat．呈现超叠效应，与 Ce6 协同
作用显著增强其抗肿瘤效果．研究表明:大多数二氧
化硅纳米粒在生理条件下生物降解性较差，在应用

中存在争议，可能会导致炎症反应［20］． Huang Ping
等［21］开发了外壳掺杂二硫键的可降解中空介孔有

机二氧化硅 ( HMONs) ，在体外模拟肿瘤胞微环境
中，药物释放显示出明显的氧化还原响应释放模式．
S． P． Moghaddam 等［22］也制备了可降解的 HMSN
( HMSiO2 NPs) ，在模拟肿瘤胞内微环境下，HMSiO2

NPs二硫键断裂，外壳被分解成碎片，在 14 d 内其
药物释放量达 60%，而对照组( 非生物降解性 HM-
SN) 的药物释放量只有 18% ．
1． 1． 3 生物分子响应型 生物分子刺激响应药物
控释系统因其温和的响应因素如酶、ROS 和转录因
子与专一响应性等优势而受到人们的关注． A． E．
Kaziem等［23］报道了一种以 α-CD 为阀门的 α-淀粉
酶响应的药物控释系统． 在 α-淀粉酶作用下，α-CD
被降解引发药物释放．研究表明肿瘤中的 ROS 浓度
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较高．基于此，Jin Zhaokui等［24］设计了载Mn2 ( CO) 10
中空介孔二氧化硅的 H2O2 响应递药系统( MnCO@
hMSN) ，在肿瘤微环境中的 H2O2 可被分解出·OH
自由基并氧化 MnCO释放 CO，且 CO的释放量与在
肿瘤微环境中的 H2O2 浓度呈正相关关系，其表现

出对肿瘤部位的特异性释放和选择性的肿瘤杀伤．
Yang Xue 等［25］通过在中空介孔二氧化硅纳米棒
( hMSR) 表面上修饰 Ag +稳定的 3 链 DNA，可以封
堵介孔并可特异识别癌细胞过表达的核转录因子

κappaB( NF-κB) ．实验表明 NF-κB可与 3 链 DNA特
异结合，导致 3 链 DNA分解并释放药物杀伤肿瘤细
胞，实现转录因子响应药物释放．
1． 1． 4 光响应型 研究者为了改善药物控释系统
的可控性，开发了外源刺激响应的药物控释系统，光

照这一外源刺激是研究热点． 其原理是将光照敏感
的小分子或聚合物与纳米药物载体通过物理或化学

作用形成复合体系，通过特定波长的光( 如紫外光、
近红外光或者可见光) 照射刺激分子化学键断裂或

分子构象变化，从而导致药物载体的破裂或降解，以

实现对药物的可控释放．
Hu Chi 等［26］制备了光响应中空介孔二氧化硅

胶体( HMRCs) ，HMRCs通过葫芦脲［8］( CB［8］) 的
主-客体作用与偶氮苯功能化的中空介孔二氧化硅
( Azo-silica ) 、紫精功能化的 Fe3O4 纳米粒 ( MV-
Fe3O4 ) 络合组装形成． Azo 作为一种良好的光敏材
料，具有光学异构特性，在紫外-可见光下可以可逆
转变构型． HMRCs 在紫外光( 350 nm，10 min) 照射
下，Azo转变成顺式 Azo并从络合物中脱落，药物释
放，而在可见光 ( 420 nm，10 min) 照射下，Azo 转变
成反式结构，络合物重组，Fe3O4 封闭孔道阻止药物

释放．研究表明在使用近红外光( NIR) 时对生物细
胞和组织的伤害较小，而且相比紫外光与可见光，近

红外光的组织穿透能力较强［27］，因此 NIR响应递药
系统受到了大家的青睐． Chen Zhijun等［28］报道了基
于 HMSN与上转换纳米粒子 ( UCNPs) 用于 NIR 响
应调控蛋白酶 K 活性，制备了包裹 UCNP 与酶抑制
剂 Ru复合物( RuEI) 的 HMSN，在 NIR 照射下，UC-
NP可以将 NIR转化为蓝光，而蓝光可以激活 RuEI
释放 EI，从而抑制蛋白酶 K 活性． 细胞实验表明与
对照组( 无 NIR 照射) 相比，HMSN 经 NIR 照射后
显著抑制酶活．

Luo Hai等［29］开发了载吲哚菁绿( ICG) 的 DNA
功能化的 HMSN，并在 DNA上嵌入阿霉素( DOX) 形
成 DOX@ DNA-ICG@ HMSN，在近红外光照射下，
ICG将光能转化成热能并破坏 DNA 双链释放出

DOX，体内、外实验表明基于光响应的光热化学联合
疗法比单独的单一疗法治疗效果更好． Hu Wei
等［30］利用热响应聚合物与光热转换剂的结合，设计

了载 DOX、ICG 的上临界溶液温度聚合物 ( UCST)
功能化的 HMSN ( UCST@ HMSNs) ，也实现了基于
NIR响应光热化学协同治疗．在 37 ℃时，UCST不溶
于水呈收缩态封闭孔道; 在 NIR 照射下，当温度升
至 45 ℃时，UCST 链开始伸展从而释放药物． 结果
表明在无 NIR 照射时药物释放量在 3 h 内只有
15%，而在经 5 min NIR照射后药物总释放量在 3 h
内可达 60% ．
1． 1． 5 多重响应型 在复杂的生理环境下，单一响
应递药可能不足以达到预期的目标，因此多重刺激

响应递药系统受到越来越多研究者的关注，相比单

一刺激响应，多重刺激响应递送药物系统的效率更

高、特异性更强、药物的生物利用度更高．
目前 pH值与氧化还原双响应递药系统研究比

较广泛，一般将二硫键与 pH 值敏感物质 2 者相结
合，利用二硫键将 pH 值敏感的大分子和纳米粒修
饰在 HMSN 表面上，可以实现 pH 值与氧化还原双
响应递药［31-33］． Lu Lili 等［34］基于中空有机介孔硅
( HMONs) 开发了一种 pH 值氧化还原双响应递药
系统( DOX@ HMONs /CD) ，通过 N-苯基氨基丙基三
甲氧基硅烷( PhAPTMS) 与 α-CD的超分子作用将 α-
CD锚定在 HMONs 表面上． 在肿瘤弱酸环境下，苯
胺质子化导致 α-CD 解离释放药物，而胞内的高浓
度 GSH也可使 HMONs骨架中的二硫键断裂导致药
物释放． Chen Qi等［35］在 HMONs的基础上进一步修
饰聚多巴胺( PDA) ，开发了 pH 值与氧化还原双重
响应的递药系统． 在肿瘤弱酸性环境下，由于 PDA
膜的降解，药物被释放． 在 10 mmol·L －1 GSH 介质
中药物释放量在72 h内约为 85． 54%，在 5 mmol·
L －1 GSH下药物累积释放量约为 64． 97% ． pH 值与
氧化还原双重响应可控释放药物，有效抑制癌细胞

增殖，增强了肿瘤的治疗效果． 近年来，为了在复杂
病理环境中更精准地释放药物，已经开发了 3 重甚
至多响应递药系统． Wu Yifan等［36］构建了一种基于
HMSN的递药体系，该体系通过化学光热相互作用
实现多刺激响应释放． 在 GSH、酸性环境和 NIR 照
射下，DOX的释放明显加快，这说明该体系具有氧
化还原 /pH /NIR 响应释放药物特性． Zhou Shuai
等［37］设计了基于柱状芳烃( WP［5］) 超分子阀功能
化的上转换纳米粒核 /中空介孔二氧化硅纳米粒
( UCNPs@ hm-SiO2-Cou-Cys-DOX /WP［5］) ，该系统
具有 5 重刺激响应控制释放药物，包括酸、碱、Zn2 +、
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NIR和氧化还原电势． 在正常生理条件下可以实现
药物零释放，在酸 /碱 /Zn2 +刺激下，WP［5］大环质
子化引发其脱落从而打开孔道，而 NIR 照射和氧化

还原电势会分别导致香豆素衍生物和二硫键的裂

解，进而导致药物被释放．同时该系统还可进行双模
态成像，在癌症诊断治疗中具有较大的应用潜力．

表 1 基于 HMSN的刺激响应药物递送系统

响应刺激机制 阀门 药物释放机制 文献

pH值响应

β-CD 硼酸邻苯二酚酯键水解 ［8］
ZIF-8 ZIF-8 降解 ［9-10］
CS CS质子化 ［11］
PSS PSS质子化 ［12］

CS /PAA CS质子化，PAA聚集 ［13］
Al2O3，聚多巴胺 酸水解 ［14-15］

氧化还原响应

β-CD 二硫键裂解 ［17-18］
PIMA-PEG-cys-Ce6 二硫键裂解 ［19］
无 二硫键裂解 ［20-21］

生物分子响应

α-CD α-CD水解 ［23］
无 ·OH自由基氧化 MnCO ［24］
三链 DNA 三链 DNA分解 ［25］

光响应

Fe3O4 Azo构象变化 ［26］
无 光激活前药 ［28］

DNA双链 DNA双链断裂 ［29］
UCST UCST链伸展 ［30］

多重响应

α-CD 苯胺质子化 /二硫键裂解 ［34］
聚多巴胺膜 聚多巴胺膜降解 /二硫键裂解 ［35］
复合磷脂层 载体与药物静电作用减弱 /二硫键裂解 ［36］
WP［5］ WP［5］大环质子化 /香豆素衍生物降解 /二硫键裂解 ［37］

1． 2 靶向

常规未经过修饰的纳米药物载体并不能高效将

药物递送到疾病部位．以肿瘤为例，传统纳米载体依
靠被动靶向即 EPR效应聚集到肿瘤部位，但是会对
正常组织器官造成损伤，且已有研究表明转胞吞作

用是纳米粒子进入实体肿瘤的主导机制［38］，因此需

要高效主动靶向的递药系统． 中空介孔二氧化硅靶
向递药系统将特异性配体分子通过共价连接修饰到

其表面，配体分子可与靶部位的特异性受体结合，从

而达到纳米载体高效精准地靶向递送药物的目的，

减少药物对正常器官的伤害，极大地增强了患者的

耐受性．
研究表明肿瘤细胞表面和其新生血管表面存在

许多抗原或受体特异表达或过度表达的情况，如叶

酸受体、转铁蛋白受体等． Liu Qianqian 等［39］通过将
叶酸( FA) 接枝的脂质体封装 HMSN 设计了黑色素
瘤靶向纳米载体( HMLBF) ，相比 HMSN，HMLBF 显
著提高了药物递送效率并延长了药物在胞内停留的

时间． Ke You 等［40］报道了转铁蛋白 ( Tf) 修饰的载
索拉芬尼中空介孔二氧化硅( sora@ Tf-HMSN) 靶向
递药系统，该系统 sora@ Tf-HMSN 可以显著增强肿
瘤细胞吸收效率与在肿瘤组织内的药物浓度． VEGF

是调节血管生成最重要的因子之一，在肿瘤新生血

管形成中发挥重要作用，而在癌症患者肿瘤组织中

过度表达 VEGF． Dong Jingjing 等［41］将 VEGF 抗体
( VEGF Abs) 偶联到 HMSN 递药系统表面，增强了
药物载体对肿瘤的靶向性，并在肿瘤中特异性地释

放药物．核蛋白是一种定位于细胞核、细胞质和膜的
多功能蛋白，在许多癌细胞表面上过表达［42］，

AS1411 是针对膜核蛋白的 DNA 适配体，是一种良
好的靶向材料． M． Nejabat等［43］将表面包覆乙酰化
羧甲基纤维素( Ac-CMC) 的 HMSNs 与 AS1411 适配
体共价偶联，结果证实 AS1411 适配体可特异性靶
向核蛋白过表达癌细胞． 此外，AS1411 适配体偶联
纳米粒的体内抑瘤效果优于非靶向纳米粒和游离阿

霉素． Yao Xinyue 等［44］将 F3 适配体与载石墨烯量
子点 HMSN偶联设计了靶向递药系统( GQDs@ hM-
SN-F3) ，该系统对肿瘤具有特异性且显著增强的靶
向性．
除了单一靶向的中空介孔二氧化硅，集靶向功

能与刺激响应控释药物于一体的中空介孔二氧化硅

药物递送体系越来越受到研究者的关注．
Zhao Qinfu等［45］将透明质酸( HA) 和聚乙烯亚

胺碳量子点 ( CDPEI ) 通过二硫键接枝到 HMSN 表
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面，开发了氧化还原 /酶双响应药物递药系统( HM-
SN-SS-CDPEI@ HA) ． 实验表明: 肿瘤组织具有丰富
的透明质酸酶可以降解 HA，而肿瘤细胞内高浓度
的 GSH可裂解二硫键，从而导致药物的释放，HA
可以靶向癌细胞过表达的 CD44 受体，提高药物的
生物利用度．类似地，Huang Lin 等［46］通过二硫键将
HA接枝到 HMSN表面，开发了氧化还原 /酶双响应
药物靶向递药系统( HMSNs-SS-HA) ，该系统可靶向
小鼠乳腺癌( 4T1 ) 细胞，诱导细胞凋亡并抑制肿瘤
生长． Cao Yue 等［47］与 Yan Tingsheng 等［48］通过在
HMSN表面上接枝 pH 值敏感的聚合物，并进一步
利用叶酸( FA) 作为靶向分子进行修饰，构建了 pH
值响应的靶向递药系统． Ding Xiao 等［49］利用 ROS
敏感的酮缩硫醇 ( TK) 修饰 HMSN，羧甲基几丁质
( CMCH) 作为孔道阀门通过静电作用与其连接，并
进一 步 在 表 面 上 锚 定 糖 调 节 蛋 白 连 接 肽

( GRP78P) ． 结果表明: 在肿瘤酸性环境中，CMCH
因质子化而改变自身电荷和 ROS使 TK断裂一同导
致 CMCH解离，引发药物释放，GRP78P可靶向肿瘤
细胞表面过表达的糖调节蛋白增强细胞摄取，加强

抗肿瘤疗效并降低毒副作用．

2 基于中空介孔二氧化硅的生物成像

近年来，为了克服传统造影剂在生物成像中的

局限性，各种纳米材料被应用于生物成像领域中．无
机纳米粒子 HMSN因其独特的物理化学性质( 如良
好的介孔结构、大的比表面积、高稳定性、表面可修
饰性和高的生物相容性) 而受到大家的关注，且二

氧化硅纳米粒在紫外光、可见光和 NIR 下是透明
的，还不会干扰磁辐射［50］，是一种良好的生物成像

平台．
Meng Xianfu 等［51］在载氨硼烷 HMSN 的基础

上，经聚乙二醇修饰，合成阴性 X-射线计算机断层
扫描( CT) 造影剂用于骨肉瘤的诊断．在骨肉瘤酸性
微环境下，纳米复合材料可以在骨肉瘤区域内产生

H2 降低骨肉瘤的 CT 密度，从而在骨与骨肉瘤之间
形成较大的 CT密度对比，实现骨肉瘤的准确诊断．
超长有机磷光 ( UOP) 可以在移除外部光源激发后
持久发光，在生物成像领域中有巨大应用前景，但目

前大多数的有机磷光体是疏水性的，水溶性差，以大

尺寸的块状晶体形式存在，限制了它们在生物领域

中应用潜力． You Yongqiang 等［52］将 UOP 化合物
BCz加载到 HMSN中，该系统的水分散性良好，有较
长的发光时间，已成功应用于活体裸鼠的生物成像，

且其信噪比高达 3∶ 1．
由于单一模态生物成像纳米材料在生物成像中

很难获得疾病的准确信息，所以使用受到一定局限

性．科研工作者已经开发出多种更精准高效的集成
了多种成像模式的多模态成像平台，并将其与药物

结合，同时可以对疾病进行诊断治疗．
Lu Nan等［53］构建了64Cu 标记与 CuS 纳米粒修

饰的中空介孔有机硅纳米颗粒，用于递送 O2 饱和

全氟戊烷 ( PFP) ． 通过近红外光触发热疗产生的
PFP气化的帮助，进行正电子发射断层扫描( PET) /
光声( PA) /超声( US) 多模态成像． 类似地，S． Goel
等［54］构建了载光动力剂 TCPP的89Zr标记与 CuS纳
米粒修饰的中空介孔二氧化硅纳米粒，进行 PET、切
伦科夫发光( CL) 成像、荧光( FL) 成像和切伦科夫
辐射能量转移 ( CRET) 成像，该系统还可以光热治
疗与光动力治疗协同作用产生强大的治疗效果，促

进肿瘤在体内快速、彻底消除． Zhang Xing 等［55］在
载氮掺杂石墨烯量子点 ( N-GQD) HMSN 上涂覆介
孔氮化碳( C3N4 ) 构建生物成像系统，并进一步用光

敏蛋白-PEG-RGD 聚合物修饰，以实现主动靶向．在
630 nm激光照射下，C3N4 分解水产生 O2 用于 US
成像，同时可与 N-GQD、光敏蛋白产生用于光动力
疗法( PDT) 的 ROS，光热转换剂 N-GQD在激光照射
下将其转换成热能用于光热疗法( PTT) 和红外热成
像( IRT) ．结果表明该系统显示 3 模态 US /IRT /FL
成像，其 PDT 和 PTT 的协同作用具有较好的抗癌
作用．

3 结束语

目前有关中空介孔二氧化硅药物递送系统研究

取得了较大的进展，科研工作者开发了具有刺激响

应药物控释、靶向功能以及集成像、诊断和治疗功能
于一体的多功能中空介孔二氧化硅药物递送系统，

功能化的中空介孔二氧化硅药物递送系统在生物医

学领域中有巨大的应用前景． 但是中空介孔二氧化
硅在从实验室到临床诊断治疗的进程中仍然面临诸

多困难，如中空介孔二氧化硅的规模化生产．现有研
究表明中空介孔二氧化硅生物相容性良好，但大部

分研究是在细胞或者动物水平上，其在体内的循环

代谢和分布问题以及其长期的慢性毒性还需要做进

一步研究，以确保中空介孔二氧化硅药物递送系统

的生物安全性．研究表明中空介孔二氧化硅在体内
可降解为硅酸盐，但降解速率很慢，因此还需改善其

生物降解性．此外，需要开发更加精准、灵敏、稳定的
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集成像、诊断、治疗于一体的多响应功能化的中空介
孔二氧化硅，以适应人体内复杂多变的生理环境．
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The Research Progress in the Application of Hollow Mesoporous Silica in
the Field of Biomedicine

ZI Pengpeng，YOU Qinghui，XU Xianzhu，XIE Zhen，WANG Manying，CAI Xianfeng*

( College of Life Science，Key Laboratory of the Conservation and Sustainable Utilization for Subtropical Plant Resources of
Jiangxi Province，Jiangxi Normal University，Nanchang Jiangxi 330022，China)

Abstract: Hollow mesoporous silica has a hollow cavity structure，low density，large specific surface area，good bio-
compatibility and stability，easy surface modification and other physical and chemical properties，and has attracted
wide attention in the biomedical field． The research progress of functionalized hollow mesoporous silica in drug con-
trolled release，targeting and bioimaging applications in recent years is mainly summarized，and the current problems
of hollow mesoporous silica in clinical applications are analyzed．
Key words: hollow mesoporous silica; drug controlled release; targeting; bioimaging
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