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中空有序介孔有机硅的研究进展: 制备及 

在肿瘤治疗中的应用 
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摘 要: 随着介孔材料和生物医学的不断发展, 中空有序介孔有机硅(HPMOs)作为一种新型介孔硅材料, 具有高比

表面积、高载药量、良好的生物相容性、多功能的有机–无机杂化框架、较低的细胞毒性以及可生物降解等特点,

受到广泛关注, 以 HPMOs 为载体的药物递送系统得到多方持续开发, 为肿瘤治疗提供了新的策略。本文综述了近

年来 HPMOs 的合成进展, 介绍了 HPMOs 的种类, 对硬模板法、液界面组装法和界面重组与转化法进行了详细的

阐述, 并总结了其在肿瘤治疗中的应用进展。最后对其作为药物载体所面临的挑战及未来的发展趋势作了展望, 以

期为 HPMOs 的制备及在肿瘤治疗中的应用研究提供参考。 
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Progresses on Hollow Periodic Mesoporous Organosilicas: Preparation  
and Application in Tumor Therapy 
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Abstract: With the development of mesoporous materials and biomedicine, hollow periodic mesoporous 

organosilicas (HPMOs), as a new type of mesoporous silicon material, stands out among many mesoporous materials 

because of its high specific surface area, high drug loading, good biocompatibility, multifunctional organic-inorganic 

hybrid framework, low cytotoxicity and biodegradability. Drug delivery systems based on HPMOs have been 

continuously developed, it provides a new strategy for tumor treatment. This article summarized the synthetic progress 

of HPMOs in recent years, briefly introduced the types of HPMOs, mainly expounded the hard template method, 

liquid interface assembly method and interface recombination-transformation method, and summarized its application 

in tumor therapy. Finally, challenges and future development trends as a drug carrier were prospected, in order to 

provide reference for the preparation and application of HPMOs in tumor therapy. 

Key words: hollow periodic mesoporous organosilicas; hard template method; liquid-interface assembly method; 

interfacial recombination-transformation method; tumor therapy; review 
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介孔材料具有较大的比表面积和孔容、可调节

的孔径及多样的骨架等特性, 在吸附、分离、催化、

储能、可再生技术及生物传感技术等方面应用广泛[1-4], 

介孔材料的合成与应用一直都是国内外学者的研究

热点。自 1992 年 Oil 研究小组首次合成介孔二氧化

硅以来, 人们已开发了多种类型的介孔二氧化硅, 

这类介孔材料具有有序多孔的结构、高比表面积、

大孔容、孔径可调、可功能化及良好的生物相容性

等优点 , 被广泛应用于物理、化学及生物医学等  

领域[5-12]。 

近年来研究者开发了一些新型介孔二氧化硅材

料 , 例 如 : ① 中 空 型 介 孔 二 氧 化 硅 (Hollow 

Mesoporous Silica, HMSNs), 由于其独特的空腔结

构能够负载更多的客体分子 , 且表面具有丰富的

Si–OH 键便于化学修饰, 与传统介孔二氧化硅相比

载药量更大, 可广泛应用于缓控释、防腐、催化、电

化学、农业、生物医学等领域[13-17]; ②周期性介孔二

氧化硅(Periodic Mesoporous Organosilicas, PMOs), 

其无机骨架内部桥接了有机功能基团, 也可结合各

种有机基团形成双功能或多功能 PMOs, 所形成的

PMOs中有机-无机组分均匀分布在倍半硅氧烷骨架

(R′O)3Si–R–Si(OR′)3(R为有机桥联基团, R′为甲基或

者乙基等)中, 使其具有独特的光学和电学特性, 与

传统介孔二氧化硅相比, PMOs 生物相容性和稳定性

更好、细胞毒性更低 , 且引入不同的有机基团后

PMOs 的亲/疏水性、酸碱性及空间效应等都会相应

改变, 因此在催化、吸附、生物医学等领域具有良

好的应用前景[18-25];  ③HPMOs, 具有高比表面积、

可调节的孔径、高载药量、高生物安全性、高化学/

水热稳定性、良好的生物相容性、可生物降解性,  

以及多功能且低密度的有机 -无机杂化框架等特  

性, 兼具 HMSNs 和 PMOs 的优点, 在细胞成像、  

药物缓控释和药物递送等方面的应用前景更加   

广阔[26-29]。 

本文主要介绍了三种不同结构的 HPMOs, 详

述了三种制备方法, 总结了其在肿瘤治疗中的应用, 

并展望了在医药领域的发展前景和挑战(图 1)。 

1  HPMOs 的种类 

在 HPMOs 的合成过程中, 可以通过改变反应

条件来控制其最终形态, 合成的 HPMOs 按其最终

形态可以分为球形和非球形, 其中球形 HPMOs 按

壳层数不同[30-31]又可分为以下三种(图 2): ①单壳

HPMOs, 即为传统意义上的空心结构, 由空腔和一

层介孔有机硅壳构成; ②蛋黄壳 HPMOs, 其结构 

 
 

图 1  HPMOs 的制备方法及在肿瘤治疗中的应用 

Fig. 1  Preparation of HPMOs and their application in tumor 
therapy 

 

 
 

图 2  单壳、蛋黄壳和多壳 HPMOs 结构示意图 

Fig. 2  Structures of HPMOs, yolk-shell HPMOs and 
multishelled HPMOs 
 

与单壳 HPMOs 相比, 在空腔中多一个核芯。从结构

来看, 可分为核芯是实心球体或者是同样具有介孔

结构的球体, 即蛋黄壳 HPMOs; 从组成来看, 可分

成核壳材料相同和核壳材料不同的蛋黄壳 HPMOs, 

可利用不同的核芯材料制备出功能各异的蛋黄壳

HPMOs。如以金纳米材料[32]作为核芯, 利用其近红

外光吸收性能和优异的光热转换效率实现化疗-光

热协同治疗; 以 Fe3O4
[33]胶体粒子作为核芯制备的

磁性蛋黄壳 HPMOs, 具有良好的乳液稳定性和可

回收性; ③多壳 HPMOs, 其结构比单壳 HPMOs 多

一层或几层介孔有机硅壳。多壳 HPMOs 大多通过

多界面重组与转化法合成。 

Chen 等[34]通过改变蚀刻剂 HF 的浓度成功得到

单壳 HPMOs 和蛋黄壳 HPMOs。Teng 等[35]用界面

重组与转化方法成功制备了壳数可控 (1~4)的

HPMOs, 以表面活性剂十六烷基三甲基溴化铵

(Cetyltrimethylammonium Bromide, CTAB)为结构导

向剂, 利用溶胶凝胶过程制备 PMOs, 并通过控制

加入有机硅前驱体的次数来形成对应壳层数的高交
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联有机硅界面, 然后 120 ℃加热, 完成界面重组与

转化的过程, 最终除去表面活性剂, 得到不同壳层

数的单分散 HPMOs。 

在上述三种常见的 HPMOs 类型基础上, 研究

者们还制备出氟改性后具有超疏水性能的树莓型

HPMOs[36]及可变形的薄壳 HPMOs 纳米胶囊[37], 但

对这两种新型 HPMOs 材料的研究还不够充分, 其

中可变形 HPMOs 纳米胶囊具有较大的研究价值, 

对其进一步探索将加快介孔材料的发展。 

2  HPMOs 的制备方法 

在介孔材料众多的特性中, 结构、形态可控的

特点尤为重要。不同种类介孔硅的性能都取决于其

结构, 而结构又取决于制备方法。HMSNs 的制备

重点在于空腔的形成, 通常采用模板法(硬模板、

软模板及自模板法)通过焙烧、萃取或加入蚀刻剂

形成空腔, 喷雾干燥法则可直接形成空心结构[38-41]。

PMOs 制备的重点在于如何使有机基团桥接在其骨

架上, 一般采用有序介孔有机硅法, 通过桥联倍半

硅氧烷前驱体的水解和共缩合来合成 PMOs[42-44]。

而本文介绍的 HPMOs 的合成要同时兼顾空腔的形

成和有机基团的桥接 , 其合成思路可分为两种 :  

①需要一个核芯模板, 在其基础上沉积有机硅壳, 

之后除去核芯模板; ②不需核芯模板, 采用一种可

以直接得到空心结构的方法。常用的合成 HPMOs

的方法主要有硬模板法、液界面组装法(又称软模

板法)及界面重组与转化法。 

2.1  硬模板法 

制备 HPMOs 的硬模板法(图 3)与制备传统介孔

二氧化硅的硬模板法在思路上相似, 二者都利用了

模板原有的形状, 在其中加入所需的前驱物后再除

去模板以获得目标产物。硬模板法一般分为四个步

骤: ①制备核芯模板, ②包覆 PMOs 外壳, ③除去

核芯模板, ④除去表面活性剂。   
 

 
 

图 3  蛋黄壳和单壳 HPMOs 的合成策略 

Fig. 3  Synthetic processes for yolk-shell structured HPMOs 
and HPMOs 

2010 年 Guo 等[45]首次以聚苯乙烯(Polystyrene, 

PS)乳胶球为核芯模板制备了单分散且粒径均匀的

HPMOs: 通过乳液聚合法制备单分散的 PS 球, 以

CTAB 为结构导向剂, 1,2-双(三甲氧基硅基)乙烷

(1,2-bis(trimethoxysilyl)ethane, BTME)为有机硅源 , 

通过 NH4OH 催化的溶胶-凝胶过程使 PMOs 层包覆

于 PS 上, 然后用 HCl/乙醇溶剂萃取除去 CTAB, 以

四氢呋喃为蚀刻剂除去 PS, 得到空腔直径为 140 nm、

孔径为 2.42 nm 的 HPMOs。Yang 等[46]以 1,2-双(三

乙氧基硅基)乙烷(1,2-bis(triethoxysilyl)ethane, BTSE)

为有机硅源合成了单壳 HPMOs 和蛋黄壳 HPMOs, 

并在蛋黄壳空腔中引入具有磁性的 Fe3O4 纳米粒子

作为磁分离净化器, 用于处理工业废水。2013 年

Chen 等 [34]首次提出利用硅刻蚀策略制备不同的

HPMOs: 首先通过 Stöber 方法制备以正硅酸乙酯

(Tetraethyl Orthosilicate, TEOS)为硅源的 SiO2芯, 在

碱性条件下以 CTAB 为结构导向剂, 分别以 1,4-双

( 三乙氧基硅基 ) 苯 (1,4-bis(triethoxysilyl)benzene, 

BTEB)、BTSE、双(三乙氧基硅基)乙烯(Bis(trieth-

oxysilyl)ethylene, BTEEE) 为前驱体 , 再分别以

Na2CO3 水溶液及 HF 水溶液为蚀刻剂制备不同的

HPMOs。研究发现, 随 HF 量增大(125~1000 μL)蚀

刻程度逐渐增大, 先后形成了蛋黄壳和单壳的两种

HPMOs(图 4), 且与 BTSE 和 BTEEE 壳层相比, 蚀

刻剂更难通过 BTEB 壳层扩散。这种硅刻蚀策略的

原理是 TEOS 和各种双硅烷化有机前驱体之间具有

化学同源性, 二者会水解缩合得到 SiO2@PMOs 核

壳结构, 壳中的 Si–C–Si 键比纯介孔二氧化硅芯中

的 Si–O–Si 键更稳定, 在蚀刻剂存在的情况下, 核

芯 Si–O–Si 键会被优先刻蚀形成空腔。常用的蚀刻

剂有 Na2CO3 溶液和 HF 溶液, 二者各有优缺点, 碱

性 Na2CO3 刻蚀是一个可逆的化学过程, 即碱性条

件下 Si–O–Si 键断裂会伴随着不同硅酸盐低聚物间

的键合; 相比之下, HF 刻蚀是一个非常快且不可逆

的过程, 但会产生毒性副产物气态四氟化硅(SiF4)。 
 

 

 
 

图 4  通过 HF 蚀刻获得的(a)蛋黄壳 HPMOs 和(b)单壳

HPMOs 的 TEM 照片[34] 

Fig. 4  TEM images of (a) yolk-shell HPMOs and (b) HPMOs 
obtained by HF etching [34] 
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Shi 研究组[26]提出了一种盐辅助酸刻蚀的方法

制备 HPMOs, 以类酸和无机盐为蚀刻剂, 该反应不

可逆且精确可调, 与碱性 Na2CO3 刻蚀相比更为温

和, 与 HF 刻蚀相比不会产生毒性副产物。实验以

SiO2 纳米粒子(SiO2 Nanoparticles, SNs)为核芯模板, 

在碱性条件下以 CTAB 为结构导向剂、BTEB 为有

机硅源、使用 H2SO4 或 H2SO4 与 Na2SO4 的混合物

为蚀刻剂合成不同内部结构的 HPMOs。2016 年

Koike 等[47]首次采用一种无表面活性剂的方法, 以

不同直径的 SNs 为核芯模板, 将其分散于一定量的

水和 L-精氨酸中, 分别以 BTSE、BTME、BTEB 为

有机硅源, NaOH 溶液为蚀刻剂, 得到不同空腔直径

的 HPMOs。该研究发现, 保持有机硅前驱体的水解

速率小于 SNs 表面的共缩合速率是避免单独形成微

小有机硅纳米粒子而获得特征核壳结构的关键。

Wang 等[48]利用有机硅辅助选择性刻蚀技术, 采用

3-巯基丙基三甲氧基硅烷 (3-Mercaptopropyltrim-

ethoxysilane, MPTMS) 和氰乙基三乙氧基硅烷

(Cyanoethyltriethoxysilane, CTES)共缩合工艺, 乙烯

基三乙氧基硅烷 (Vinyltriethoxysilane, VTES) 和

CTES 分别作为牺牲模板和造孔剂, 以乙烯基 SiO1.5

为核芯 , NaOH 水溶液为蚀刻剂合成了单分散的

HPMOs, 经过碱处理后VTES和CTES都可被去除。

Li 等[49]以 SiO2、双(3-乙氧基硅基丙基)四硫化物

(Bis[3- (triethoxysilyl)propyl]tetrasulfide, BTES)为双

有机硅源, 合成了苯和硫醚桥接的双壳 HPMOs。

Huang 等 [50]以介孔二氧化硅球(Mesoporous Silica 

Spheres, MSNs)为核芯模板, BTES 为有机硅前驱体, 

95 ℃下以氨水为蚀刻剂, 制得了直径 100 nm 左右

的 HPMOs, 并通过调节 BTES/TEOS 的比例来控制

介孔孔径以选择合适的封孔分子。 

硬模板法合成 HPMOs 的关键因素有: ①蚀刻

剂用量, 在其他条件相同的情况下改变蚀刻剂的用

量可得到不同形态的 HPMOs, 但当蚀刻剂用量增

加到一定程度时, 会彻底破坏有机硅壳, 无法形成

完整的 HPMOs; ②刻蚀温度, 适当升高蚀刻温度可

以减小 HPMOs 的直径; ③核芯模板尺寸和有机硅

源浓度, 核芯模板尺寸越大合成的 HPMOs 空腔直

径越大, 需要注意的是使用大尺寸模板时要增加有

机硅源的浓度, 以防止有机硅壳发生塌陷。 

2.2  液界面组装法 

液界面组装法也称为软模板法, 大体上分为三

步: ①在反应溶液中形成大量的液滴或胶束, 形成

高度稳定的界面; ②有机硅前驱体与表面活性剂在

界面上共组装形成壳; ③除去表面活性剂。与硬模

板法相比, 软模板法不需要任何牺牲模板和腐蚀性

或有毒的蚀刻剂, 且步骤简单、操作方便。 

2006 年 Lu 等[51]首次报道了以氟碳表面活性剂

[C3F7O(CFCF3CF2O)2CFCF3CONH(CH2)3N
+(C2H5)2

CH3I
-, FC4]和 CTAB 为“双模板”, 以 BTME 为有机

硅前驱体的液界面组装法合成乙烷桥接的 HPMOs。

其原理是 FC4 和有机硅可以通过囊泡模板(Vesicle 

Template, VT)过程自组装成囊泡; 同时, 有机二氧

化硅和CTAB复合胶束通过液晶模板(Liquid Crystal 

Template, LCT)过程进一步包裹囊泡形成“成核”位

点, 决定了最终的壳结构。合成的 HPMOs 粒径在

300~500 nm之间, 空腔直径在 100~150 nm之间, 具

有高度有序的二维六方结构, 但颗粒间存在一定程

度的团聚现象。Ma 等[52]采用基于水包油型乳化液

的液界面转化法制备了 HPMOs, 大体分为三步: ①

将 CTAB 溶于水、乙醇、氨水和癸烷的混合液中, 超

声使其转化为水包油型乳液; ②添加 BTSE, 其逐

渐水解形成带负电荷的低聚物, 与 CTAB 通过静电

作用在油滴上共组装并相互交联形成介孔有机硅壳; 

③利用溶剂萃取法除去 CTAB。得到的 HPMOs 具

有高交联度(77%), 较低的溶血性、细胞毒性及良好

的分散性和稳定性, 并具有明显有序的六方介孔结

构、径向定向的介孔表面。通过调节 BTSE 的用量

可控制 HPMOs 的直径、空腔尺寸和壳层厚度, 当增

加 BTSE用量时, 由于BTSE具有疏水性, 其渗入乳

状液滴中会使液滴变大即球形模板变大, 故在形成

较大空心的同时也会增加壳层厚度。Ma 等[53]首次

报道了以有机硅前驱体为油相, 采用基于水包油型

微乳液体系的液界面组装方法制备了粒径约为  

100 nm 的径向定向介孔 HPMOs。与乳化液液滴相

比, 微乳液液滴具有良好的热力学稳定性, 其利用

BTSE 的水解缩合反应构建球壳, 利用 CTAB 的模

板化作用在球壳中形成有序的介孔结构, 通过连续

反应消耗有机硅源形成内部中空结构, 室温下只需

1 h 即可形成 HPMOs, 这种方法更加简便、有效且

易于扩大生产。该研究发现, 当 VEtOH/water 降低时, 

油滴的曲率发生改变使颗粒尺寸和壳层厚度减小; 

向反应体系中加入少量辛烷(0.02 mL)会使空腔变

大、整体粒径变小, 但辛烷的加入量过多(＞0.2 mL), 

会使反应体系变为不稳定的乳液体系。 

2.3  界面重组与转化法 

界面重组与转化法是指在一定条件下 PMOs 自

发地由实心结构转变为中空结构的方法[54], 主要用

于合成多壳 HPMOs, 大致分为 3 个步骤: ①通过溶

胶–凝胶过程制备 PMOs; ②水热处理; ③除去表面

活性剂(图 5)。 
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图 5  界面重组与转化法制备 HPMOs 的过程[35] 

Fig. 5 Preparation process of HPMOs by interface recombi-
nation-transformation method [35] 

 

界面重组与转化法的原理为: 当有机硅前驱体

被完全消耗后, 反应还继续进行, 此时 PMOs 表面

的Si–OH和Si–OR在碱性条件的催化下形成高交联

的外层, 按所需壳层数进行多次有机硅沉积以形成

多个高交联的界面, 水热处理后 PMOs 中低交联的

部分溶解并重组, 形成空腔和新的高交联界面, 再

通过溶剂萃取法除去表面活性剂得到最终的多壳

HPMOs[55]。与硬模板法和液界面组装法相比, 该方

法既不需要考虑蚀刻剂的危害也不需要顾及液滴的

稳定性。 

2014 年 Teng 等[56]首次提出界面重组与转化法

并成功合成了蛋黄壳 HPMOs。研究发现, 在乙醇-

水溶液中形成的 PMOs, 水热处理后会形成完好的

空腔结构。Teng 等[57]以 TEOS、1,4-双(三乙氧基硅

基 ) 丙 烷 四 硫 醚 (1,4-bis(triethoxysilyl)propane 

tetrasulfide, TESPTS)、BTEB 为前体合成 PMOs, 在

150 ℃水热处理 12 h 后得到了三杂化的蛋黄壳

HPMOs。当 CTAB 浓度增加、VEtOH/water 降低时, 硅

烷和有机硅前驱体水解以及 CTAB 的共组装速度加

快, 会使 HPMOs 直径减小; TEOS 衍生的二氧化硅

在水热处理过程中比有机硅更易溶解 , 故提高

TEOS/有机硅前驱体比值有利于有机硅的合成。

Zhang 等[58]采用界面重组与转化法, 以 CTAB 为结

构导向剂, 首先以 TESPTS 为有机硅源制备了硫醚

桥接的 PMOs, 在其基础上再以 BTSE 为有机硅源

继续反应, 然后经 120 ℃水热处理 6 h 得到外层乙

烷内层硫醚桥接的双壳 HPMOs, 用其包载顺铂

(Cisplatin, CDDP)和阿霉素(Doxorubicin, DOX)两种

药物 , 结果表明使用相同浓度的药物时 , 双壳层

HPMOs 比对应单壳层 HPMOs 的治疗效果更好。Yu

等[59]采用界面重组与转化方法, 首先由 CTAB 导向

的共组装过程合成乙烷桥接的 PMOs, 再分别加入

含苯基和硫醚基团的有机硅前驱物合成杂交的三壳

PMOs, 160 ℃水热处理 3 h, 最后除去CTAB得到介

孔壳厚分别为 10、13、23 nm 的杂交三壳 HPMOs。

研究表明可以通过改变结构导向剂用量或 VEtOH/water

来调控 HPMOs 的直径。 

表 1 对硬模板法、液界面组装法和界面重组与

转化法在合成策略方面的异同、影响因素及优缺点

四个方面进行了总结比较, 可以看出在一定条件下,

不同的蚀刻剂种类、蚀刻温度和时间、水热处理温

度和时间, 会形成两种类型的 HPMOs(单壳和蛋黄

壳); 结构导向剂的用量和 VEtOH/water 可控制 HPMOs

的直径; 有机硅源用量、有机硅源和 TEOS 的比值

分别与壳厚和介孔孔径成正比。 

硬模板法是使用最广泛的方法, 但成本高、耗 

 

表 1  HPMOs 制备方法的比较 

Table 1  Comparison of preparation methods of HPMOs 

 Hard-core templating method 
Liquid-interface  
assembly method 

Interfacial reassembly 
and  

transformation method

Difference 
①Using solid particles as template
②Etchant required 

①Using droplets or micelles as 
templates 
②No etchant required 

①No sacrificial 
template required 
②No etchant requiredSynthesis strategy 

Similarity The surfactant was extracted by HCl/EtOH solution 

Influence factor 

①Amount and type of etchant 
②Etching temperature 
③SNs size and organosilicon source 
concentration 

Stability of droplets or micelles 
Hydrothermal time 
and temperature 

Advantages Easy to control cavity diameter 
①No sacrificial template required 
②No etchant required 
③Simple operation 

①No sacrificial template
required 
②No etchant required

Disadvantages 
①High costs 
②Cumbersome operation 
③Some of etchants are toxic 

①Stability of droplets or micelles 
should be considered 

High temperature of 
hydrothermal process
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时长, 且使用的部分蚀刻剂会产生毒性副产物; 液

界面组装法要考虑作为模板的液滴或胶束的稳定性; 

与前两种方法相比, 界面重组与转化法可以自发形

成空腔, 但相关研究报道较少, 需要更多研究者进

行深入研究。在今后的研究中, 可从寻找安全无毒

的蚀刻剂和具有良好稳定性的液滴或胶束两方面对

HPMOs 的制备方法进行探索。 

3  HPMOs 在肿瘤治疗中的应用 

在肿瘤治疗中 , 传统的给药途径存在选择性

低、药物溶解性差、消除快、对健康组织伤害大等

问题 [60], 而以纳米材料为载体的药物递送系统

(Drug Delivery System, DDS)可以将化疗药物递送

到靶点, 提高其生物利用度并减少副作用, 还可结

合红外光、超声及 X 射线等外源刺激实现联合治疗, 

达到更好的治疗效果。 

与其他介孔硅相比, HPMOs 具有更好的生物相

容性、较低的细胞毒性和较高的载药量, 使其在化

疗药物递送方面得到了广泛应用。本文介绍的 DDS

一般将化疗药物封装在 HPMOs 空腔中, 按需要加

入封孔分子堵住介孔孔口, 以防止药物在递送过程

中泄漏。除单一药物化疗外, 可实现多药物共同递

送, 也可包载光敏剂、声敏剂等实现多模式联合治

疗[60-62], 或修饰靶向配体实现精准肿瘤靶向。DDS

通过内吞作用进入肿瘤细胞后, 肿瘤微环境(Tumor 

Microenvironment, TME)具有的酸性生态位、缺氧生

态位、免疫微环境、代谢微环境等会触发药物释放[63], 

针对其不同的特性可以设计不同类型的 DDS。本文

主要介绍了 pH 响应、氧化还原响应、光热响应等

三种类型 DDS 在药物化疗及其与光热疗法、声动力

疗法、放射疗法联合治疗中的应用。 

3.1  化疗药物递送系统 

以 HPMOs 为载体的 DDS 可将药物靶向递送到

肿瘤细胞, 提高抗肿瘤药物在体内的生物利用度, 

减少其副作用, 显著增强药物化疗的效果。本文介

绍了三种化疗药物递送系统在肿瘤治疗中的应用。 

3.1.1  pH 响应性 DDS 

由于肿瘤组织的 pH 明显低于正常组织, 故 pH

响应性药物递送系统便成为癌症治疗的有效手段之

一。pH 响应性药物递送系统中药物的释放可能与载

体骨架与所负载药物间的疏水相互作用、氢键、π–π

堆叠或离子键有关[26, 64]。 

Chen 等[34]首次将 HPMOs 应用到纳米生物医学

领域, 提高了抗肿瘤细胞转移药物的递送效率。药

物的疏水性导致体内生物利用度低, 治疗效果不佳, 

而 HPMOs 空腔对疏水药物有较高的负载能力。该

研究利用 HPMOs 递送抗转移药物水飞蓟宾, 载药

量达到 142.8 mg/g, 从抗迁移、抗侵袭、抗创面愈

合和抗血管形成四个方面进行分析, 对比了使用载

药 HPMOs、空白 HPMOs 和单用水飞蓟宾的效果, 

结果表明载药 HPMOs 在上述四个方面的效果都要

强于空白 HPMOs 和单用水飞蓟宾 , 这也表明

HPMOs 可以提高疏水药物的生物利用度和治疗效

果。载药 HPMOs 通过内吞作用进入肿瘤细胞, 一部

分被溶酶体吞噬, 其他释放到细胞质中, 内部酸性

环境触发药物通过壳中介孔释放, 抑制与肿瘤细胞

转移相关的蛋白如 MMP-9、Snail、uPA 的表达, 达

到抗肿瘤细胞转移的作用(图 6)。 

Wu 等[26]报道了一种抗癌药物和基因共递送的

方法 , 用 3-氨丙基三乙氧基硅烷(3-Aminopropylt-

riethoxysilane, APTES)修饰 HPMOs, 将 P-糖蛋白

(P-glycoproteins, P-gp)调节因子 shRNA 和抗癌药物

DOX共同递送, 避免癌细胞出现多药耐药性并提高

细胞内 DOX 浓度的协同作用, 带负电荷的 shRNA

通过静电相互作用吸附在 HPMOs 颗粒表面 , 而

DOX被包载于空腔中, 通过耐药癌细胞的内吞作用

进入细胞内部, shRNA 可以抑制 P-gp 的表达, 将药

物阈值降低到诱导细胞凋亡所需的水平, 从而增强

DOX 耐药乳腺癌细胞对 DOX 的敏感性, 同时细胞

内酸性环境触发空腔内药物释放, 实现 pH 响应性

药物递送, 达到理想的治疗效果。 

3.1.2  氧化还原响应性 DDS 

TME 中谷胱甘肽(Glutathione, GSH)水平高于

正常细胞, GSH 主要通过二硫键的形成和断裂以及

与过量 ROS 反应来控制细胞还原环境, 故含有二硫

键的 DDS 被广泛应用于肿瘤靶向治疗, 多数研究都用

该 DDS 同时递送磁共振造影剂以实现肿瘤诊断[65]。 
 

 
 

图 6  HPMOs 的药物递送过程[34] 

Fig. 6  Drug delivery process of HPMOs [34] 
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Chen 等[28]在巯基化 HPMOs 表面修饰锰离子来

增强磁共振效果, 再用其包载甲酰胺酰基转移酶环

脱氨酶(Formamide Acyltransferase Cyclic Deaminase, 

FTCD)用于靶向治疗肝细胞癌(Hepatocellular Carci-

noma, HCC)。该 DDS 能显著降低细胞内四氢呋喃

水平, 诱导 ROS 生成和线粒体氧化应激, 促进细胞

色素 C 向细胞质释放, 激活 Caspase-9/Caspase-3 凋

亡途径使 HCC 细胞凋亡, 体外实验表明 GSH 浓度

(0~10 mmol/L)越高, FTCD 的释放率(55.6%~74.3%)

越大, 且当载药的HPMOs溶液浓度增加, T1信号强

度增强, 观察到的信噪比显著增强。Wu 等[66]设计了

一种靶向/级联纳米递送系统, 用苯甲醛功能化的二

硫键桥接 HPMOs 包载 Mn2(CO)10(包封率为 37.5%), 

再利用氨基功能化过的酶催化剂葡萄糖氧化酶

(Glucose Oxidase, GOD)与醛基的共价作用将 GOD

桥接到 HPMOs 表面封住介孔孔道, 最后使其与精

氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸 (Arginine-glycine-aspartic 

acid, RGD)共轭得到完整的靶向/级联递送系统(直

径为 100.8 nm), 当该 DDS进入肿瘤细胞时, GSH诱

导 HPMOs 快速降解, 酸性的 TME 促使 Mn2(CO)10

释放生成 CO 和 Mn2+, GOD 解离生成葡萄糖酸和

H2O2, Mn2+ 可以使磁共振信号增强, 最终实现磁共

振监测的恶性肿瘤靶向有效气体治疗。Huang 等[50]

制备了粒径小于 50 nm的可生物降解 HPMOs, 包载

抗癌药物 DOX(载药量达 20.4%), 用 Fe3O4和 Gd2O3

合成的 FG 杂化纳米粒子封孔后, 再让肿瘤靶向配

体 RGD 共轭到 HPMOs 表面, TME 中的 GSH 使

HPMOs 降解并触发药物释放, 而 FG 纳米粒子会使

肿瘤细胞的 r2/r1 比率(7.01)低于正常组织 (19.13), 

以使磁共振成像中肿瘤细胞亮度高于正常组织。 

3.1.3  光热响应性 DDS 

pH 响应和氧化还原响应都由内部 TME 触发药

物释放, 而光热响应则是在 HPMOs 上修饰光敏剂

或热敏剂, 由外界的光和热触发药物释放。 

Fan 等[67]以 9,10-二烷氧基蒽(9,10-dialkoxyant-

hracene, DN)为有机硅前驱体, 利用氧化石墨烯量

子点(Graphene Oxide Quantum Dots, GOQDs)进行

表面修饰, 合成了光响应性可降解的 HPMOs(图 7), 

当光照射时, GOQD 产生的 1O2 与有机硅壳中的 DN

基团通过[4+2]环加成机制反应, 形成稳定的内过氧

化物, 在后续的质子催化反应中自发分解, 生成的

9,10-蒽醌(AQ)使 HPMOs 完全降解 , 进一步释放

DOX, 载药量为 112 mg/g。 

3.2  联合治疗  

单一的药物化疗效果往往并不理想, 随着纳米 

 
 

图 7  光响应型药物递送系统的 DOX 释放过程[67] 

Fig. 7  DOX release process of photoresponsive drug delivery 
system[67] 

 

医学的发展, 许多研究者将药物化疗与其他肿瘤治

疗手段联合应用以期得到更好的抗肿瘤效果, 极大

地拓宽了 HPMOs 材料在抗肿瘤方面的应用。 

3.2.1  化疗药物递送联合光热疗法 

光热疗法是通过光热转换诱导热疗帮助杀死肿

瘤细胞[68-69]。用 HPMOs 同时递送抗癌药物及热敏

剂或光敏剂即可实现化疗药物递送和光热疗法的联

合治疗。 

Zhang 等[70]利用 HPMOs 递送化疗药物二硫仑

(Disulfiram), 并将超小型光热 CuS 颗粒整合到有机

硅壳表面, 包载药物的 HPMOs 通过细胞内吞作用

进入肿瘤细胞, 酸性的肿瘤微环境触发二硫仑释放, 

同时在近红外光照射下CuS产生的Cu2+将二硫仑激

活, 生成剧毒的二乙基二硫代氨基甲酸酯(Diethyl-

dithiocarbamate, DTC)-铜络合物增强抗癌活性。该

研究中药物包封率达到 20.9%, 癌细胞抑制率达到

94.9%, 实现了光热协同原位抗癌, 实现了良好的

抗癌效果。2019 年 Yang 等[71]首次采用“原位骨架生

长”的方法将热敏性聚合物(Thermosensitive Polymer, 

TP)苝二酰亚胺(Perylene Diimide, PDI)嫁接在有机

硅骨架中, 产生的“硅壳屏蔽效应”可增加 HPMOs

载药量, 还能提高 PDI 的光声成像(Photoacoustic 

imaging)和光热性能 , 用其包载抗癌药物 SN38 

(HMPDINs), PDI 在近红外光照射下产生热量, 触发

TP 变形, 以控制肿瘤区域的药物释放, 实现化疗和

光热治疗协同抗癌(图 8)。 

Tang等[72]将一种典型的CO释放分子Mn2(CO)10

包载在被 Mo(VI)基聚氧金属酸盐(Polyoxometalate, 

POM)和聚乙二醇(Polyethylene glycol, PEG)共功能

化的 HPMOs(CO-PEG/POM-HPMOs)上, 实现肿瘤 
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图 8  光控制药物释放的聚合方案[71] 

Fig. 8  Scheme of the polymerization within HMPDINs for photocontrolled drug release [71] 

 

特异性 CO 和光热疗协同治疗, 使抗癌效果更加显

著。其抗癌原理是: 在 TME 的酸性条件下 POM 的

分子间氢键可以驱动 CO-PEG/POM-HPMOs 自组装

使其聚集, 增加肿瘤细胞对 CO-PEG/POM-HPMOs

的摄取, 同时在 TME 的还原性条件下驱动 Mo(Ⅵ)

还原成 Mo(Ⅴ), 使其具有光热转换和光声成像性能, 

进一步触发空腔内 CO 气体的释放(图 9)。 

3.2.2  化疗药物递送联合声动力疗法 

声动力疗法是在光动力疗法基础上开发的一种

新兴的 ROS介导的抗肿瘤策略, 克服肿瘤缺氧是实

现声动力疗法过程的关键[73]。通过以 HPMOs 为载

体的 DDS 同时递送声敏剂和纳米催化剂或纳米酶, 

介导过氧化氢(H2O2)分解原位生成 O2, 可实现化疗

药物递送和声动力疗法的联合治疗。 

Piao 等[74]采用硬模板法, 以 CTAC 为表面活性

剂, BTES 为有机硅源合成了直径为 90 nm 的硫醚桥

接 HPMOs, 将纳米酶成分 MnOx 和声敏剂原卟啉整

合到 HPMOs 上, 并修饰 RGD 以提高其肿瘤细胞靶

向性。该 DDS 进入肿瘤细胞后 , MnOx 催化肿瘤

细胞内过氧化氢(H2O2)分解产生氧气以缓解肿瘤缺

氧, 同时为超声诱导产生 ROS 提供了充足的氧源, 

并显著增强声动力疗法的功效。Zou 等[75] 采用硬模 
 

 
 

图 9  还原响应型药物递送系统的 CO 释放过程[72] 

Fig. 9  CO release process of reduction responsive drug delivery 
system[72] 

板法, 以 CTAC 为表面活性剂, 双(3-三乙氧基甲硅

烷 基 丙 基 ) 二 硫 化 物 (Bis(3-triethoxysily-

lpropyl)disulfide, BTDS)为有机硅源、NH3·H2O 为蚀

刻剂合成了 HPMOs, 用其包载声敏剂血卟啉甲醚并

在表面修饰呼吸抑制剂 3-溴丙酮酸盐(3-bromop-

yruvate, 3BP)。该 DDS 进入肿瘤细胞后, 酸性环境和

GSH 触发 3BP 和声敏剂释放, 超声激活声敏剂。3BP

通过干扰呼吸过程显著降低细胞内耗氧率, 从而缓

解肿瘤缺氧、增产 1O2, 并快速消耗细胞内能量物质

ATP, 同时诱导自噬。ROS 产生和 ATP 供应限制, 导

致自噬从自我保护转变为促死亡, 进而促进细胞凋

亡, 增强声动力疗法的治疗效果。 

3.2.3  化疗药物递送联合放射疗法 

放射疗法是在放射线作用下摧毁肿瘤, 不受深

度的限制, 是肿瘤治疗中最常用的方式之一[76]。  

Fan等[76]用小尺寸的(50 nm以下)生物可降解硫

醚桥接的 HPMOs 包载叔丁基过氧化氢(TBHP)和五

羰基铁[Fe(CO)5](TBHP/Fe(CO)5-HPMOs)。在 X 射

线照射下 TBHP 内部过氧键裂解产生•OH, 进一步

攻击 Fe(CO)5 释放 CO。整个过程不依赖氧, 克服了

传统放疗依赖氧的缺点, 实现 CO 气体和放射动力

疗法的协同治疗。Lu 等[77]提出了一种基于“旁观者

效应”的“气泡增强氧扩散”策略, 以实现全肿瘤氧

合, 从而显著增强辐射。用直径为 50 nm 的二硫键

桥接的 HPMOs 包载全氟戊烷(Perfluoropentane, PFP)

和超小 CuS 纳米颗粒, 借助于近红外激光触发的轻

度热疗产生的 PFP 气化, 还增强了肿瘤细胞对纳米

颗粒的吸收, 显著缓解肿瘤细胞缺氧。该 DDS 实现

了正电子发射断层成像/光声成像/超声成像的多模

成像和肿瘤中的快速氧扩散, 从而显著增强了 X 射

线辐射的抗肿瘤效果。 
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4  总结与展望 

HPMOs 材料的出现, 扩大了介孔硅材料的应

用范围, 其中空结构、有机无机杂化骨架以及均匀

的介孔结构在药物递送方面展现出巨大的潜力。目

前, 不同结构的 HPMOs 材料作为药物递送载体被

广泛应用于肿瘤治疗研究, 不同响应性的化疗药物

递送系统在肿瘤的药物化疗及其与光热疗法、声动

力疗法、放射疗法的联合治疗中都极大提高了药物

的生物利用度, 显著增强了抗肿瘤效果。随着研究

深入, 这些 DDS 逐渐成熟, 但仍有一些不足之处, 

如:  

1)大尺寸 HPMOs 的肿瘤积聚效果不理想, 会

导致药效降低。在具备大尺寸内部空腔、有机无机

杂化框架及表面可修饰这些优点的同时 , 会导致

HPMOs 的整体尺寸稍大, 多为 100~600 nm, 而目

前所报道的小尺寸 HPMOs(＜50 nm)的制备方法较

少, 但尺寸过小又会导致载药量降低, 所以在保证

载药量的同时, 还需进一步研究小尺寸 HPMOs 的

制备方法。目前报道的用于治疗肿瘤的 HPMOs 大

多为单壳或蛋黄壳结构, 而多壳 HPMOs 尺寸较大, 

用于治疗肿瘤时往往受限, 因此需要进一步研究, 

另外, 多壳 HPMOs 的不同壳层间是否能够包载不

同药物实现联合用药也需进一步探索。 

2)介孔孔径较小。目前所报道的 HPMOs 材料

其壳层上的介孔孔经大多为 2~5 nm, 这极大限制了

其在递送大分子物质方面的应用, 在未来的研究中, 

可以从合成大介孔孔径 HPMOs 和对小介孔孔径

HPMOs 进行扩孔两方面进行更深入的研究, 而随

着介孔孔径增大, 封孔分子的选择范围也会变大, 

这将有利于监测药物的释放并进一步扩大 HPMOs

的应用范围。 

3)虽然小尺寸(＜50 nm)HPMOs 具有良好的生

物相容性、较低细胞毒性及可生物降解等特点, 作

为药物递送载体在肿瘤治疗方面有显著疗效, 但也

只是停留在临床前研究阶段, 需要大量的临床试验

来验证其在人体内的治疗效果。 

随着研究者们的不断探索, 介孔硅材料也会不

断发展, 相信在不久的将来以 HPMOs 为载体的药

物递送系统会广泛应用于临床治疗, 为更多被疾病

困扰的患者带去希望。 
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