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药物载体研究进展
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［摘要］ 近年来，有越来越多的文献报道关于介孔二氧化硅纳米粒 ( mesoporous silica nanoparticles，
MSN) 作药物载体的研究。本文结合近几年国内外的相关文献，介绍了由 Mobli 公司合成的 M41S 系列，圣巴

巴拉大学合成的 SBA 系列，以及中空介孔二氧化硅纳米粒这 3 种最常见的 MSN 的特点及制备方法，并举例

介绍了 MSN 作为药物速释载体的相关研究，同时从 pH 敏感型、热敏型、光响应型三方面介绍了 MSN 作为药

物控释载体的研究。从相关研究结果可以看出，将 MSN 作为药物的载体，鉴于其独特的介孔孔径、可调节

的纳米孔道结构、易于功能化修饰的表面等特点，可以实现对药物的速释、缓释及控释释放。由此可见，选择

将 MSN 作为药物的载体具有广阔的应用前景。
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［Abstract］ In the past a few years，mesoporous silica nanoparticles ( MSN) have attracted more and more
attention for their application in drug delivery． The recent relative literature was used for reference to introduce the
characteristics and preparation of M41S series MSN ( synthesized by Mobil Corporation ) ，the SBA series MSN
( synthesized by Santa Barbara University) ，and hollow mesoporous silica nanoparticles． Examples were presented
to introduce the use of MSN as immediate drug delivery carrier． The use of MSN as controlled drug delivery carrier
( CDDC) was illustrated via pH-responsive CDDC，temperature-sensitive CDDC，and light-triggered CDDC． MSN
showed great properties in immediate / sustained /controlled drug delivery system，in view of their unique mesoporous
pore diameter，adjustable nano-channel，and surface easily to be modified． The selection of MSN as drug carrier
has a broad application prospect．

［Key words］ mesoporous silica nanoparticles; immediate drug delivery carrier; sustained drug delivery
carrier; controlled drug delivery carrier
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相比较于传统的药物载体如脂质体、乳剂等，

无机载体由于其良好的物理稳定性，易于表面功能

化等方面的优势，以及还有某些特殊无机载体所具

有的独特的光学、磁学、电学及物理学性能，使其在

医药学领域已经显示出其日益显著的地位。其中，

介孔二氧化硅纳米粒 ( mesoporous silica nanoparti-
cles，MSN) 由于其不仅具有一般无机载体所具有的

功能，还拥有可调节的孔径，巨大的比表面积等功

能，更是成为近几年的研究热点［1 － 3］。
据国际纯粹和应用化学联合会的定义，介孔材

料为拥有介于 2 ～ 50 nm 的孔径的纳米材料。在

2001 年，Vallet-Ｒegi 等［4］首次尝试将 MSN 用于非甾

体抗炎药物布洛芬的缓释载体，开辟了 MSN 在医药

领域研究的先河。自此以后，越来越多的研究者开

始关 注 其 作 为 药 物 载 体 的 研 究。本 文 就 常 见 的

MSN 作为药物载体的研究进展作一综述。
1 常见 MSN 的分类与制备

传统的介孔材料的合成是基于溶胶-凝胶( sol-
gel) 化学。简单来说，MSN 的合成是在酸性或碱性

条件下，以表面活性剂形成模板，加入无机硅源后，

利用无机硅源与有机模板之间的反应使之成型，最

后辅以煅烧法或溶剂萃取法除去表面活性剂得到的

孔径大小在 2 ～ 50 nm、孔径分布窄且有规则孔道结

构的无机多孔材料。常见的 3 类 MSN 名称及特征

见表 1。

表 1 3 类常见的 MSN 分类及其主要特征

分类 代表物 主要特征 孔径 /nm

M41S MCM-41 外观为蠕虫状，二维孔道 2 ～ 10

SBA SBA-15 外观为棒状，二维孔道 5 ～ 30

中空 MSN 中空 MSN 内部为中空结构 2 ～ 10

1． 1 M41S 系列

1992 年，美国 Mobil 公司研究人员采用液晶模

板机制，利用烷基季胺盐阳离子表面活性剂为结构

导向剂，合成了孔径在 2 ～ 10 nm 内可调节的 M41S
系列介孔材料，包括六方相( hexagonal) 的 MCM-41
( 见图 1 ) 、立 方 相 ( cubic ) 的 MCM-48 和 层 状 相

( lamellar) 的 MCM-50( 见图 2) 。

图 1 MCM-41 合成机制［4］

图 2 M41S 家族 MSN

该系列介孔分子筛突破了原有沸石分子筛的孔

径小的限制，认为是有序介孔分子筛材料合成的真

正开始，被称为分子筛发展史上的一个新的里程

碑。其中，由 Kresge 等［5］合成的 MCM-41，因其具

有纳米级且均一连续可调的孔径( 2 ～ 10 nm) 、较大

的比表面积 ( ＞ 1 000 m2·g －1 ) 和孔容 ( 0． 8 ～ 1． 2
cm3·g －1 ) ，规则有序的六方孔道结构、表面可官能

化，以及其良好的水热稳定性等方面的典型优势，已

经成为目前研究最广的一种 MSN。但 MCM-41 由

于其结构的特点，反应物和产物只能在二维的管道

中流动，而不能在管道间穿梭，不利于提高药物的装

载量及释放，因而在一定程度上限制了其在药学领

域的发展。虽然立方相的 MCM-48 拥有互相贯穿的

孔道，但这样复杂的孔道结构作为催化剂时能增加

反应时间，对反应十分有利，但作为药物载体时却不

利于药物的释放。而 MCM-50 的层状结构在除去表

面活性剂后就失去了介孔结构［6］。因此一种新型

的 MSN 有待提出。
在现有报道中［7 － 8］，MCM-41 的制备多采用经

典的 水 热 法: 精 密 称 取 十 六 烷 基 三 甲 基 溴 化 铵

( CTAB) 960 mg，溶于 480 mL 超纯水中，并于 55 ℃
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下搅 拌 30 min，转 速 为 550 r·min －1。随 后 加 入

2 mol·L －1的 NaOH 3． 5 mL，1 min 后加入正硅酸乙酯

( TEOS) 4． 67 g，保持温度、转速不变，约 3 min 产生

白色沉淀。120 min 后取出，使用超纯水、乙醇各洗

涤 3 次，放入 40 ℃烘箱干燥 12 h。取出后置于研钵

研碎，放进马弗炉中，550 ℃煅烧 6 h，即得 MCM-41。
MCM-41 的扫描电镜和透射电镜图见图 3。

图 3 MCM-41 的扫描电镜( a) 及透射电镜( b) 图［4］

1． 2 SBA 系列

SBA 系列是由加州大学·圣塔巴巴拉分校( Uni-
versity of Califonia，Santa Barbara) 的研究人员提出并

合成，主要包括 SBA-1［9 － 11］，SBA-3［12 － 13］，SBA-15［14］

等。其中，SBA-15 是由中国科学院院士、复旦大学

赵东元教授等使用高分子聚合物聚氧乙烯-聚氧丙

烯共聚物 ( PEO-PPO-PEO) 为模扳剂，在酸性条件

下 成 功 合 成 的 高 度 有 序 二 维 六 方 结 构 的 一 类

MSN［14］。外观上，SBA-15 为棒状结构，与 MCM-41
的蠕虫状不同; 孔道上，SBA-15 较 MCM-41 具有更

大的可调节孔径 ( 5 ～ 30 nm) 和更厚的孔壁，拥有连

续的孔道、更强的物理稳定性，且孔道之间有微孔相

连接，使得物质可以在孔道之间来回穿梭。SBA-15
无毒，可生物降解，因而在一定程度上被科学界认

为是 MSN 合成的又一大突破性进展。大量文献表

明［15 － 17］，使用 SBA-15 作为药物载体的研究也已经

开始成为药学研究的热点。
不同孔径的 SBA-15 的合成采用不同的方法，

通常来说，SBA-15 的合成采用 Yang 等［14］的方法:

首先精密称取 2． 0 g P123 溶于 15 g 超纯水及 60 g
的 2 mol·L －1 HCl 中。搅拌均匀后，将反应体系加

热至35 ℃，并加入 4． 25 g TEOS，随 后 搅 拌 20 h。
反应结束后在 80 ℃ 下晶化 48 h。待样品冷却至室

温后，过滤、洗涤，45 ℃ 干燥 12 h。干燥完成后，将

新合成的样品置于马弗炉中，550 ℃煅烧 8 h，即得

孔径为 6. 3 nm 的 SBA-15。SBA-15 的扫描电镜和透

射电镜图见图 4。

图 4 SBA-15 的扫描电镜( a) 及透射电镜( b) 图［15］

1． 3 中空 MSN( hollow mesoporous silica nanop-
articles，HMSN)

HMSN 是一种新型的由 MSN 构成的中空无机

纳米粒。这种纳米粒除了保持传统 MSN 所具有体

内稳定性较强、细胞毒作用低及生物相容性好的优

点之外，由于其中空结构，使其还具有低密度、高比

表面积和载药能力强等诸多优点［18 － 20］，因此，十分

适合作为药物递送载体。普通型和中空型 MSN 对

比见图 5。

图 5 普通型( a) 与中空型( b) MSN 对比

制 备 HMSN 的 传 统 方 法 主 要 是“硬 模 板

法”［21 － 22］和“软模板法”［23 － 24］，其制备工艺较为繁

琐，且重现性较差。近年来，有报道［25 － 26］提出一种

称为“阳离子表面活性剂辅助选性侵蚀法”( cationic
surfactant-assisted selective etching strategy，CSASE )

的方法。通过该方法，可制备出大量高质量的、单分

散的 HMSN，见图 6。而且，该工艺重现性好，制成

的纳米粒粒径均一、孔径规则，非常适合作为药物

载体。
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图 6 硬模板法( a) 、软模板法( b) 、CSASE 法( c) 合成 HMSN［23 － 25］

2 MSN 作为药物载体的研究

现如今有大量药物存在水溶解度低，胃肠道溶

出差等缺点，从而在一定程度上影响了药物的生物

利用度。使用 MSN 作为药物载体进行载药的主要

方法可以分为 2 类: 物理吸附法和溶剂挥发法。药

物的速释与缓释主要取决于所使用的 MSN 及药物

的性质，与使用何种方法无关。
2． 1 MSN 作为药物速释载体的研究

莫地平( NMP) 为 BCS II 类药物。为了让药物

能快速释放，快速起效，王天怡等［27］通过使用熔融

法和溶剂挥发法，将 NMP 装载到 SBA-15 中，制备

出了 60 min 内释放 90% 的 NMP-SBA-15，并且生物

利用度也较原料药有 所 提 高。王 彦 竹 等［28］ 使 用

MCM-41 及 MCM-48 对西洛他唑 ( CLT) 进行装载，

考察了不同载药方法、不同药物 /载体比例、不同载

体粒径对 MSN 作为 CLT 速释载体时体外溶出度的

影响，见图 7。

图 7 西洛他唑( cilostazol，CLT) 与不同质量 MSN 制备 CLT /MCM-41( a) 和

CLT /MCM-48( b) 的溶出曲线［28］

2． 2 MSN 作为药物缓释载体的研究

MSN 作为药物速释载体的研究已经较为普遍，

且在体外溶出及提高生物利用度方面也有着很好的

表现。但由于其释药过快的缺点，可能会造成药物

产生一定的不良反应，也存在着多次给药的缺点。

因此对于 MSN 作为药物缓释载体的研究就显得尤

为必要。MSN 作为药物载体的研究主要从两方面

展开，一方面是通过对孔道长度、孔径大小等进行调

节从而实现对药物的缓释释放，另一方面则是通过

一定的化学反应取代 MSN 表面及孔径内部的羟基，
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从而达到药物缓释的目的。
2． 2． 1 无修饰 MSN 作为药物缓释载体 一般来

说，虽然药物的性质在一定程度上决定了载药 MSN
是速释还是缓释材料，但使用无表面修饰的 MSN 对

药物进行负载得到的大多还是药物的速释载体。因

此，要实现缓释的目的，就要从 MSN 的孔径大小，孔

道长度等方面进行研究。Qu 等［29］研究发现，MSN
粒径和孔道长度大小的改变会影响药物的缓释释放

速度。随着粒径的增大，随着孔道深度的增加，体外

溶出达到平衡所需时间也不断增加。
HMSN 由于其特殊的中空结构，并在外围包裹

有一层介孔壳结构，因此作为药物载体较一般 MSN
有着更大的载药量。李 艳 华 等［30］ 在 成 功 制 备 了

HMSN 后，使用 HMSN 和介孔二氧化硅纳米球( me-
soporous silica nano spheres，MSNs) 对阿霉素进行装

载，发现了 HMSN 的载药量远大于 MSNs，并观察得

出扩大 HMSN 的空腔结构或减少壳层厚度可以增

加 HMSN 对于药物的装载量的结论。体外溶出实

验表面，该试验制得了在 24 h 具有良好缓释性能的

载阿霉素 HMSN。
2． 2． 2 功能修饰的 MSN 作为药物缓释载体 由于

MSN 表面及孔道内部有着大量易被取代的羟基，因

此，通过对其表面进行修饰从而实现缓释目的的

研究也越来越多。常见的取代基有氨基、巯基等。
它们大多通过分子间作用力与药物分子形成一定

的吸引力，使药物更难释放出来，从而达到缓释的

目的。
张蓉蓉等［31］将制得的载白藜芦醇 MSN 分散于

200 mL NH4NO3 ( 10 mg·mL －1 ) 的乙醇溶液中，80 ℃
回流 4 h，经过多次反复操作去除模板剂 CTAB，离

心，干燥，得到氨基化 MSN。经氨基化后，MSN 的 ζ
电位由负值转变为正值，且在 pH 7． 4 的 PBS 中，溶

出度也较未氨基化之前来的更加缓慢。通过大鼠灌

胃实验发现，氨基化后的载白藜芦醇 MSN 的生物利

用度也比未氨基化之前有一定程度提高。生物利用

度的提高在一定程度上可能是由于经过氨基化后，

MSN 表面的负电荷转变成正电荷，提高了跨膜转运

能力。曲英敏等［32］采用三氨丙基三乙氧基硅烷对

MCM-41 进 行 氨 丙 基 化，采 用 三 甲 基 三 甲 氧 基 对

MCM-41 进行甲基化。氨丙基化和甲基化会加强

MCM-41 的分子筛作用，因此修饰后的 MCM-41 较

未修饰相比其溶出速率在一定程度上均有所减慢。
功能高分子聚合物也被运用在制备缓释 MSN

载体上。Xue 等［33］采用单乳化溶剂挥发法制备了

PLGA-MSN 聚合物( PS) ，并使用其对庆大霉素进行

装载。体外溶出试验结果表明，当直接使用 MSN 装

载庆大霉素进行溶出试验时，d 1 的突释现象较为明

显，可达到 80%，且在 15 d 时就已基本达到溶出平

衡，达到 90%左右; 当庆大霉素的载体为 PS 时，结

果如图 8 所示。可以看出，d 1 的突释现象明显减

少，这可能是因为 PLGA 起到了“临时障碍”的作

用; 在 d 1 ～ d 25 时释放非常缓慢，可能是由于此时

释放的仅为吸附在外表面的庆大霉素分子; d 25 ～
d 40 的缓慢释放期的形成，是由于药物从降解的

PLGA 及 MSN 中同时缓慢释放出来。最终达到溶

出平衡时能达到 90%的累积释放度，缓释效果明显

大幅度提升。

图 8 庆大霉素在 PS 中的累积释放度［33］

2． 3 MSN 作为药物控释载体的研究

由于 MSN 是由大量的介孔孔道构成的特殊结

构，因此，要实现药物的控释释放，就要使用适宜的

孔道阻滞剂堵住孔道，使其在特殊的部位或者特定

的条件下才实现释放。
在众多控释材料中，由于人体内不同细胞和组

织的 pH 值大不相同，因此作为控释药物载体，研究

最多的是 pH 响应型材料。肿瘤周围 pH 值大约在

4 ～ 7，与正常细胞的 7． 4 有一定的差异，因此 pH 响

应型材料可用于载抗 肿 瘤 药 物 的 研 究［34］。岳 聪

峰［35］使用亚德里亚梅素( ADＲ) 通过对酸敏感的腙

键连接到 MSN 表面，制得了在中性条件下不释放，

酸性条件下释放的 ADＲ-MSN。Han 等［36］制备了一

种载阿霉素( DOX) 及 siＲNA 的 pH 响应多层结构的

纳米材料，机制如图 9 所示。其中，TAT-MSN 作为

载 DOX 阳离子核心，半乳糖修饰的壳聚糖半胱氨酸

( GTC) 作为阳离子外层，聚烯丙胺-柠康酸酐( PAH-
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CIT) 作为阴离子内层。该化合物在中性及弱酸性条

件下的 PBS 中( pH =7. 4，6. 5) 时，在 24 h 内，DOX 及

siＲNA 几乎不释放( ≤40% ) ，而在酸性条件下的 PBS
中( pH =5. 0) 时，24 h 体外释放有着明显提升。

图 9 TAT-MSN-DOX /PAH-Cit /GTC /siＲNA 的合成机制［35］

热响应型材料也是一种较为热门的材料。肿瘤

组织周围的温度较其他部位更高，因此，将热响应型

MSN 粒用于抗肿瘤药物的研究也是一个新的研究

方向。载药热响应型 MSN 的机制大致是: 当温度低

于 /高于一定标准型，热敏型孔道阻滞剂堵住孔道，

使药物无法正常释放。当达到特定温度时，随着阻

滞剂的分解，药物逐渐释放出来，从而起到控释的目

的。Bathfield 等［37］ 使用 PEO-b-PNIPAM 嵌段共聚

物作为温敏型材料，与 MSN 结合，制备出了一种随

着温度升高，而释放出更多布洛芬的热响应型 MSN
载体。

光响应型材料的原理是将特定化合物与 MSN
结合，产生一种在光照下能产生化学键断裂或者发

生构型变化，从而达到光响应释药的效果。Zhang
等［38］将介孔二氧化硅裹上纳米棒( Au@ SiO2 ) ，并对

DOX 进行装载。该化合物在低功率密度激光照射

下会释放药物，起到很好的化疗效果。
3 展望

MSN 作为药物递送载体，以安全性、高载药量

著称，在生物医药领域展现出了其无穷的魅力［39］。
MSN 由于其较好的生物相容性，较大的比表面积及

较高的孔隙率等优势，作为药物载体可以很好地实

现药物的速释、缓释及靶向传递。但尽管如此，MSN
仍然存在像吸收后不易排出( 需要约 1 周) 、收率较

低( 约 20% ) 等缺点。但随着科学的不断发展和研

究的不断深入，MSN 作为药物载体有着广泛的研究

前景，并且在不久的将来，MSN 一定会发挥其巨大

的优势，在药物载体领域开辟新的道路。
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