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摘要  随着纳米技术的飞速发展, 纳米材料因其优良的物理化学性能在生物医学领域表现出

巨大的应用潜力, 已被广泛应用于药物/基因传递、疾病诊断、以及组织工程修复等, 尤其在

纳米抗癌制剂的研究中占有独特的地位 . 其中 , 介孔硅纳米粒子 (mesoporous silica 

nanoparticle, MSN)因其独特的优良性能, 如合成方法简单易行、重复性好、纳米粒子尺寸及

介孔孔径均一可调、比表面积高、孔体积大、表面易进行功能化修饰、具有良好的生物相容

性、能够有效负载诊疗制剂, 而被广泛应用于构建药物控制释放系统. 这种以介孔硅纳米粒

子为基底构建的多功能智能响应载体系统能够有效运载抗肿瘤药物, 其能够在到达病变部位

以前保持“零释放”性能, 而在进一步靶向功能基介导下特异性达到肿瘤部位或细胞后, 在特

异性刺激信号作用下响应性释放药物. 这种将抗癌药物特异性传递至靶位点的方式, 能够极

大程度地发挥药物治疗效果, 有效降低抗癌药物毒副作用, 提高药物利用率, 从而为高效抗

肿瘤治疗提供保障. 本文综述了刺激响应型介孔硅纳米粒子在抗癌纳米医学中的系列应用, 

着重介绍用于智能药物释放和肿瘤靶向治疗的介孔硅纳米粒子的多种功能化构建策略.  
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纳米技术(nanotechnology)是指在纳米尺寸(从几

纳米到几百纳米)范围内, 研究纳米材料(如金属、金

属氧化物、碳材料和半导体材料)因结构和组成而展

现出新颖的物理、化学、生物学特性的技术, 已广泛

应用于催化、分离、传感器、光学、能源、电子等领

域 [1~8]. 伴随着纳米技术的快速发展 , 纳米医学

(nanomedicine)显示出旺盛的生命力. 它是将纳米技

术与化学、生物学、医学和材料学融合发展而形成的

新兴学科, 已被广泛用于生物医学领域, 如用作药物/

基因传递系统、疾病诊断探针以及组织工程修复材料

等[9~13].  

目前, 癌症仍是人类最致命的杀手之一, 且发病

率和死亡率不断上升 . 传统的抗肿瘤药物经静脉注

射或口服后 , 只有少量有效的药物分子可以循环到

达癌变部位, 导致药物利用率低, 需频繁给药. 这种

治疗方式不仅会促使肿瘤细胞产生耐药性 , 还会因

药物分子缺乏特异性识别作用而被正常组织摄取 , 

产生严重的组织器官毒副作用 . 抗癌纳米医学致力

于实现早期癌症诊断及高效抗癌效果 , 使癌症治疗

更有效、也更安全 . 其中 , 智能纳米药物传递系统

(drug delivery system, DDS)凭借其优良特性能够实

现有效荷载抗癌药物、靶向传递及响应性释放抗癌药

物, 已成为抗癌纳米医学研究的前沿领域之一 [14,15]. 

目前 , 许多基于有机纳米载体的药物传递系统已经

发展到临床应用阶段, 如脂质体、高分子胶束和蛋白

质纳米颗粒等(DaunoXome, Myocet, Doxil, Abroxane

等)已被美国食品和药物管理局(FDA)批准认证为商

业化临床抗肿瘤治疗载体 , 可以大幅提高抗癌药物

的生物利用度[16,17]. 然而, 有机纳米载体本身的不稳

定性及低载药率极大地限制了它在临床中的应用[18]. 
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相比之下, 无机纳米粒子因其具有高热/化学稳定性

及在生理条件下不易被降解的特性而受到科研工作

者的广泛重视 . 其中 , 介孔硅纳米粒子(mesoporous 

silica nanoparticle, MSN)因其独特的优良性质, 包括

纳米粒子尺寸及介孔孔径均一可调、比表面积高、孔

体积大、表面易进行功能化修饰、具有良好的生物相

容性、能够有效负载诊疗制剂, 而被广泛应用于构建

智能响应性多功能药物载体 [19~22]. 本文主要综述了

刺激响应型MSN的功能化构建策略及多功能MSN在

智能可控药物释放和肿瘤靶向治疗方面的应用.  

1  刺激响应型介孔硅纳米载体的功能化构建 

MSN的大比表面积及孔径、孔容积决定了其高

效药物负载能力 . 在介孔硅孔道外引入响应性纳米

阀(gatekeeper)可在紧密包裹药物分子实现“零提前释

放”的同时, 实现在特定刺激响应下定时、定量释放

药物于靶位点 , 提高药物利用率 , 降低毒副作用 . 

2001年, Vallet-Regi等人[23]首次将MCM-41型介孔硅

材料用作抗炎药物布洛芬的缓释载体 , 但是此载药

系统不能准确控制药物的释放行为 , 并存在药物提

前泄漏的问题. 2003年, Fujiwara课题组[24,25]利用香豆

素作为阀门 , 将药物分子有效封装在介孔硅孔道内

部, 实现了光调控的可逆控制药物释放. 同时, Lin课

题组 [26]以硫化镉量子点为纳米塞封堵介孔硅孔道 , 

构建了还原响应触发释放系统(图1), 该无机纳米粒

子包封的介孔硅智能控释系统在非触发条件下可维

持较长时间“零预释放”; 而在外界还原条件刺激下

阀门开启, 释放出包封药物. 此后, 介孔硅药物载体

进入快速发展的时代 , 设计刺激响应型的介孔硅纳

米药物控释系统成为新的研究热点. 多种物理/化学

刺激, 如pH[27~33]、温度[34~37]、氧化还原[38~44]、生物

化学信号[45~47]、光[48~53]、磁[54]等被用于调节纳米阀

的开-闭, 构建相应智能响应型介孔硅纳米载体.  

1.1  pH响应型 

相较于正常的身体组织和血液pH(~7.4), 肿瘤组

织由于高糖酵解速率及高二氧化碳浓度而呈现出偏

酸性微环境(pH 6.0~7.0), 在细胞内涵体(pH 5.5)、溶酶

体 (pH<5.5)等细胞器中呈现更强的酸性环境 [55~57]. 

鉴于此, 将这种pH阶梯变化的特性与MSN的优势结

合起来可构建肿瘤微环境触发的药物控制释放体系. 

大量的研究工作报道了通过在MSN表面修饰酸响应

超分子纳米阀门、pH敏感键、酸可降解材料或者聚

电解质来实现对多种分子(例如药物、染料)的pH响应

控制释放.  

大环合成受体(如环糊精、葫芦脲、冠醚等)与其

客体分子通过超分子自组装形成的准轮烷类分子机

器已被广泛用作介孔硅纳米阀门. Kim课题组[58]利用

环糊精与聚乙烯亚胺组成的络合物制备了pH敏感超

分子纳米阀门 , 以实现对有机小分子钙黄绿素的可

控释放. 该体系中, 环糊精/聚乙烯亚胺准轮烷在碱

性条件下(pH~11)可稳定存在于介孔硅表面, 从而阻

挡内载分子的释放. 当pH<5时, 聚乙烯亚胺因质子

化作用而与环糊精的包络作用减弱 , 导致环糊精从 

 

图 1  (网络版彩色)智能可控介孔硅药物控释系统用于药物包封及控制释放[26] 

Figure 1  (Color online) Mesoporous silica nanoparticles based drug delivery system for drug encapsulating and controlled release[26] 
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聚醚酰亚胺(PEI)分子链中脱除, 释放染料分子. Zink

课题组 [59,60]基于苯胺与环糊精间超分子作用力的pH

可调性构建了智能纳米阀门, 该方法易于合成、操作

简单, 适用于细胞内内涵体/溶酶体较低pH条件下的

有效药物释放 . 另外 , 他们 [61]还深入研究了基于葫

芦脲准轮烷的纳米阀门 , 利用葫芦脲与修饰于介孔

硅表面的三胺烷基分子轴承形成的双稳态轮烷构建

pH“时钟”型纳米阀门(图2(a)). 该轮烷结构中, 葫芦

脲可在三胺烷基分子秆上随pH变化发生移动, 从而

调控阀门的开启. 相比于之前报道的葫芦脲/双胺烷

基分子轮烷结构 , 该纳米阀门能够精确控制药物分

子在细胞内弱酸性溶酶体中的释放.  

pH敏感连接键(如缩醛键、腙键、酯键等)能够在

酸性条件下断裂, 常被引入到pH响应性介孔硅纳米

载体中. Liu等人[64]通过酸不稳定的缩醛键将金纳米

粒子封堵于介孔硅表面, 构建酸响应纳米阀门. 在中

性pH条件下 , 缩醛键保持稳定 , 药物分子由于金纳

米粒子的封堵而滞留在介孔孔道内 . 当处于酸性条

件时, 缩醛键的水解导致金纳米粒子封盖(cap)离去, 

从而释放药物分子 . 另外 , Fe3O4纳米粒子也被报道

通过酸敏感硼酸酯键修饰于介孔硅表面用作封盖来

可逆调控荷载药物的释放[65].  

酸可降解材料也成为构建pH响应纳米阀门的研

究重点. 2011年, Muhammad等人[62]将ZnO量子点修

饰于介孔硅表面制备了pH响应型介孔硅药物载体(图

2(b)). ZnO量子点制备方法简单, 价格低廉, 并且表

现出灵敏的酸响应性. 它在pH 7.4的条件下能够稳定

存在 , 而当pH<5.5时便会迅速溶解 , 并且酸解生成 

 

图 2  (网络版彩色)(a) 基于葫芦脲的双稳态轮烷 pH“时钟”型纳米阀门的设计[61]; (b) 基于酸可降解 ZnO 量子点构建的 pH 敏感纳米阀[62]; (c) 

pH 响应性层层自组装聚电解质多层膜-介孔硅药物控释系统[63] 

Figure 2  (Color online) (a) Design of pH clock-operated mechanized nanovalve based on cucurbit uril[61]; (b) fabrication of pH-responsive nanovalve 
based on acidic dissolution of ZnO nanolids[62]; (c) pH-responsive drug delivery system of polyelectrolyte multilayer-coated mesoporous silica 
nanoparticles[63]  
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的Zn2+能够诱导细胞内产生活性氧(ROS)而导致细胞

凋亡. 因此, ZnO量子点不仅可以用作介孔硅载体的

纳米阀、用来封堵孔口、防止药物过早释放, 还能在

细胞内酸性条件下降解、将孔打开释放药物, 并且自

身表现出诱导细胞凋亡的能力 , 从而有效提高肿瘤

治疗的效果. 随后, Che课题组[66]将酸可降解的金属-

有机配位聚合物包裹于介孔硅表面 , 实现抗肿瘤药

物拓扑替康的pH响应控制释放.  

另外 , 将聚电解质通过物理吸附或共价键合到

介孔硅表面也可制备pH刺激响应阀门[67~69]. Liu课题

组 [63]通过静电吸引层层自组装方式 , 在介孔硅表面

包裹酸可瓦解的聚电解质多层膜来调控顺铂及罗丹

明的可控释放. 如图2(c)所示, 多层膜中的负电性聚

电解质具有pH刺激响应电荷反转性能, 即环境pH由

7.4转变到5~6时, 该聚电解质由初始的负电性转变为

正电性 , 进而导致聚电解质多层膜因电荷排斥作用

而解体, 从而实现pH调控的药物释放. Hong等人 [70]

应用可逆加成-断裂链转移(RAFT)方法将丙烯酸单体

聚合到介孔硅表面 . 聚丙烯酸对环境pH非常敏感 , 

在较高pH条件下(pH>8.0)表现出良好的水溶性 ; 而

当处于较低pH环境中时(pH<4.0), 溶解性大大降低、

甚至形成沉淀, 因此在介孔硅表面形成的pH响应性

聚丙烯酸层能够可逆控制纳米阀的开-闭. 实验结果

证实降低环境pH, 药物释放速率显著加快.  

1.2  温度响应型 

与正常组织相比 , 肿瘤组织微环境的另一个显

著特点是其较高的局部组织温度[71~73]. 因此, 在介孔

硅表面修饰温敏性材料, 可通过温度变化引发的热敏

材料结构转变来调控介孔孔道的开-闭, 实现抗癌药

物在肿瘤组织部位特异性释放. 2008年, Chung等人[74]

将温敏性聚合物聚(N-异丙基丙烯酰胺)(PNIPAAm)通

过RAFT聚合修饰到介孔硅表面来调控客体分子的包

载与释放. PNIPAAm是典型的温度敏感性聚合物, 当

环境温度高于其低临界溶解温度(LCST)时, PNIPAAm

分子链为疏水性的 , 能够在介孔硅表面收缩聚集形

成致密包裹层, 从而将药物封堵于介孔硅孔道中; 而

当环境温度低于LCST时, PNIPAAm转变为亲水性柔

顺链 , 这种伸展的链构象能够使药物分子顺利从孔

中扩散释放出来. Lin课题组[75]将聚(N-异丙基丙烯酰

胺 -co-甲基丙烯酸 )(P(NIPAm-co-MAA))修饰于介孔

硅纳米粒子表面及介孔孔壁上, 构建温度/pH双重刺

激响应癌症诊疗多功能纳米体系 . 当环境温度低于

其LCST时, PNIPAAm为亲水性, 介孔硅孔道被伸展

的分子链填充, 从而阻止了内载药物的释放; 而当环

境温度高于其LCST时 , PNIPAAm分子链为疏水性 , 

坍缩在孔壁及表面上, 孔道打开, 药物分子扩散出来.  

2011年, Aznar等人[76]利用石蜡在特定温度下熔

解的性质制备了温度响应型控释体系 . 他们将十八

烷基三甲氧基硅烷修饰到介孔硅表面 , 单纯的烷基

链不足以堵住纳米孔道 , 但却能够与石蜡分子相互

作用形成疏水层包覆到介孔硅表面封堵孔口 . 当温

度升高到熔点以上时 , 石蜡溶化并从纳米粒子表面

脱离, 从而将孔打开释放出包封的药物.  

此外, Qu课题组 [77]和Bein课题组 [78]均报道了利

用双螺旋DNA在特定熔融温度下解螺旋的性质构建

核酸-介孔硅控制释放体系(图3). 他们将双螺旋DNA

固定于介孔硅表面作为堵孔纳米阀 , 封堵客体分子

于介孔孔道中 . 升高温度(>45℃)时 , 双螺旋DNA散

开而导致纳米阀结构破坏 , 孔道打开 . 类似地 , 

Chang等人 [79]将双螺旋寡聚核酸 (dsDNA)或siRNAs

修饰到介孔硅包覆的金纳米棒纳米粒子表面 , 利用

金纳米棒的近红外光热效应进一步提高温敏性载体

的温度响应性, 实现药物及siRNA在特定时间及空间

的精准释放.  

1.3  还原响应型 

大多数肿瘤细胞内谷胱甘肽(GSH)浓度比细胞

外高100~1000倍(细胞外: ~2 mol/L, 细胞内: ~10 

mmol/L)[80,81], 这种细胞内外存在的氧化还原电位可

被用作“纳米阀”的刺激响应信号 , 调控介孔孔道的

开启 . 还原响应型纳米阀一般是通过在结构中引入 

 

图 3  (网络版彩色)温度敏感型核酸-介孔硅控制释放体系[78] 

Figure 3  (Color online) Thermal-responsive nucleic acid-mesoporous 
silica drug delivery system[78] 
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还原可断裂的二硫键来实现 , 当处于细胞外较低

GSH浓度时, “纳米阀”稳定封堵于介孔硅孔口, 一旦

被内吞进入细胞后 , 二硫键在GSH等还原物质作用

下断裂, 导致“纳米阀”从介孔硅表面脱离, 从而将孔

打开释放出包封的药物.  

基于此, 许多研究工作已将无机纳米粒子“纳米

阀”(如CdS[26], Fe3O4
[82], Au[83]等), 通过含有二硫键的

中间体共价连接到介孔硅表面 , 构建还原响应控释

体系. 另外, 通过二硫键引入大环分子化合物也被报

道用于构建还原响应纳米阀. Kim等人[84]利用含二硫

键的中间体通过点击化学的方式将-环糊精固定于

介孔硅表面, 用于封堵孔道阻止药物分子扩散. 当载

体进入细胞后 , 细胞内的还原性物质GSH会使二硫

键断裂, -环糊精从介孔硅表面脱离, 药物被释放出

来. 为了进一步提高载体性能, Lee课题组 [85]将能够

发生荧光共振能量转移(FRET)的分子对引入纳米阀

中 , 用来实现对药物释放的实时监控 . 如图4所示 , 

首先将半胱氨酸通过羧基-氨基缩合修饰到氨基化介

孔硅表面, 在半胱氨酸的巯基端修饰金刚烷, 而在其

氮端修饰香豆素分子 , 最后通过环糊精与金刚烷的

主客体作用引入异硫氰酸荧光素(FITC)标记的环糊

精纳米阀封堵于介孔硅表面阻止药物扩散. 其中, 香

豆素与FITC分子产生的FRET作用可实时监控包载

药物的释放 , 二硫还原敏感键可实现特异性还原响

应控制释放 . 当药物被封堵于介孔硅孔道中时 , 用

405 nm光照射该载药系统, 由于香豆素到荧光素的

FRET效应只发出FITC在520 nm处的荧光; 而当载体

处于细胞内GSH还原条件下, FITC-环糊精因二硫键

断裂而从介孔硅表面脱离 , 药物被释放出来 ; 同时

FRET效应被破坏, 再次用405 nm光照射则只发出香

豆素在450 nm的荧光, 以此实现对药物释放的实时

监控. 此外, Lee等人 [86]将二硫键引入到可发生构象

转变的Fmoc-CGGC多肽分子中, 构建还原调控纳米

阀. 该多肽阀门中多肽分子因C与C中的巯基氧化形

成二硫敏感键而呈现折叠结构, 能够有效封堵孔口. 

在GSH等还原条件下, 二硫键断裂, 多肽分子则转变

为不能有效封堵孔口的无规结构, 从而开启阀门.   

除此之外, 介孔硅表面还可接枝高分子聚合物, 

将其通过含二硫键的小分子交联形成致密聚合物层

来实现药物包载. 当二硫键在还原条件下断裂后, 聚

合物层变的松散而将孔打开 , 使得药物分子能够从

孔中扩散出来. Feng课题组[87]通过片段缩合(RAFT)将

N-羟基琥珀酰亚胺连接到介孔硅表面形成聚合物层, 

加入胱胺形成双硫交联的致密网络结构来阻止药物释

放, 并实现还原响应性控释. 类似的, Palanikumar等

人 [88]将正电性聚合物通过静电吸附作用包裹在载有

抗癌药物阿霉素的介孔硅表面 , 随后引入含二硫键

的小分子将包裹层交联 , 并在其表面引入RGD靶向

肽 . 该体系不仅能够特异性靶向癌细胞进行药物传

递, 还可进一步实现细胞内药物释放, 提高肿瘤治疗

效果.  

1.4  生物、化学分子响应型 

生物分子, 如酶、葡萄糖、抗原和适配子等具有

独特的生物活性和良好的生物相容性 , 许多响应型

介孔硅纳米阀便是基于这些生物分子的特异性识别

作用而构建的.   

(ⅰ) 酶响应型.  由于病变组织较于正常组织常

会存在一些过度表达的酶, 为此, 酶触释放是研究较

为广泛的一类生物刺激. 其中, 多肽是涉及生物体内 

 

图 4  (网络版彩色)还原敏感型“纳米阀”用于可控药物释放及实时监测[85]  

Figure 4  (Color online) Redox-responsive nanovalve for real-time monitoring of drug release[85] 
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各种细胞功能的生物活性物质 , 一些由特定氨基酸

序列形成的多肽易被体内特定的蛋白酶水解 , 许多

生物响应性载体便是基于酶可降解多肽构建的. 2010

年, Heise课题组 [89]率先在介孔硅表面利用固相合成

技术修饰了Fmoc-Asp-Ala-Ala-Arg序列(图5(a)). Fmoc

基团较大的空间体积及-堆叠相互作用可以有效封

堵孔口 . 当加入嗜热菌蛋白酶时 , 多肽序列中Ala- 

Ala间的酰胺键可被特异性切断而将Fmoc基团从纳

米粒子表面脱除 , 进而将孔打开释放内载分子 . 随

后, Martínez-Máñez课题组[93]通过点击化学将一段可

被蛋白水解酶特异性切断的十八肽修饰于介孔硅表

面来合成酶调控的纳米阀 . 结果表明 , 在没有酶时, 

该系统表现出良好的“零释放”性能, 而加入酶时, 内

载荧光分子快速释放 , 表现出显著的酶诱导释放性

能. 此外, 他们还深入研究了糖类作为纳米阀封堵介

孔硅孔道的酶触响应控制释放体系 [94~96], 首先将乳

糖修饰于介孔硅表面 , 发现其能够很好地封堵荧光

分子于介孔孔道中 , 而在-D-半乳糖苷酶存在下表

现出良好的酶触释放性能. 随后, 他们研究了一系列

不同的糖类衍生物固定的介孔硅纳米载体在药物控

释方面的性能 , 结果发现这些糖类封盖不仅能够有

效封堵孔道 , 还能被胰酶或-D-半乳糖苷酶水解而

打开孔道、释放出包封药物. 同时, 这些纳米阀因可

被细胞内溶酶体酶水解而实现细胞内特异性酶触响

应药物释放. 类似地, 利用低聚半乳糖能够被衰老细

胞中特有的-半乳糖苷酶水解的性质可构建相应的

半乳糖-介孔硅纳米载体, 实现药物在衰老细胞中的

特异性释放.   

除此之外, Zink课题组[97]利用α-环糊精与三乙二

醇形成的轮烷(其中三乙二醇末端酯联金刚烷)构建 

 

图 5  (网络版彩色)(a) 基于 Fmoc-Asp-Ala-Ala-Arg 构建的酶敏感纳米阀[89]; (b) 葡萄糖响应纳米载体用于胰岛素及 cAMP 的控制释放[90]; (c) 

抗原响应型纳米阀[91]; (d) 基于核酸-适配子特异性相互作用的介孔硅控释体系[92] 

Figure 5  (Color online) (a) Design of enzyme-responsive nanovalve based on Fmoc-Asp-Ala-Ala-Arg peptide[89]; (b) glucose-responsive nanodevice 
for controlled release of insulin and cyclic AMP[90]; (c) antigen-responsive nanovalve[91]; (d) fabrication of mesoporous silica nanocontainer based on 
nucleic acid-aptamer specific interaction[92] 
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了新型的酶响应“冒顶扣带”纳米阀 . 正常生理条件

下, 由于金刚烷的封堵作用, 环糊精稳定穿于三乙二

醇链上; 而当加入猪肝酯酶后, 金刚烷酯键特异性水

解导致“冒顶扣带”脱除 , 从而使环糊精从三乙二醇

上脱落, 实现酶介导的阀门开启. Mas等人[98]则在二

乙烯三胺基丙基三甲氧基硅烷修饰的介孔硅表面通

过静电吸附作用引入三磷酸腺苷 (ATP)分子堵孔 . 

ATP在碱性磷酸酶存在下水解而将孔打开释放药物. 

此外, Bein课题组[99]构建了基于生物素(Biotin)-亲和

素 (Avidin)相互作用的蛋白酶响应控制释放体系 . 

Biotin-Avidin相互作用是自然界中发现的最强非共

价相互作用 , 其形成的巨大三维结构复合物能够有

效封堵介孔硅孔道, 阻止药物分子扩散. 在胰蛋白酶

作用下 , Avidin被特异性水解 , 进而开启孔道阀门 , 

释放药物. Qian等人 [100]报道了一种端粒酶响应介孔

硅释放体系 . 该体系中DNA包封的介孔硅纳米粒子

用作荧光探针 , 介孔硅孔道内壁修饰有荧光猝灭剂

(BHQ), 用于猝灭孔道内包载的荧光素客体分子的荧

光. 在细胞内端粒酶及脱氧核糖核苷三磷酸(dNTPs)

存在下 , 用作阀门的DNA链延长一段与自身序列互

补的重复序列 , 导致DNA阀门因自身互补形成双链

而从介孔硅表面脱离, 释放荧光分子. 通过监控从介

孔硅内释放出的荧光素的荧光 , 可有效检测细胞内

端粒酶活性的. 此外, 酶响应聚合物也可固定于介孔

硅表面以实现生物响应药物传递. Singh等人[101]将基

质金属蛋白酶(MMP)底物肽引入到包裹于介孔硅表

面的聚合物分子中用于构建酶敏感控制释放体系 . 

该纳米载体不仅表现出体内循环时间长及生物稳定

性好的优势, 还能在肿瘤位点MMP刺激下定点释放

抗肿瘤药物阿霉素, 达到特异性杀死肿瘤细胞的目的.  

(ⅱ) 葡萄糖响应型.  葡萄糖响应型纳米阀门一

般是通过竞争置换机制来调控阀门的开-闭. Zhao等

人 [90]开发了葡萄糖响应介孔硅双重药物传送系统用

于胰岛素和环磷酸腺苷(cAMP)的精确控制释放(图

5(b)). 他们将葡萄糖酸改性的胰岛素(G-Ins)蛋白通

过可逆共价硼酸酯键固定在4-羧基苯硼酸修饰的介

孔硅表面 , 并作为封盖将cAMP封堵于介孔硅孔道

内 . 由于苯硼酸与糖类的邻二醇相互作用形成的环

酯比与无环二醇作用形成的酯更稳定, 在糖类(如葡

萄糖)存在的条件下, G-Ins被竞争置换下来将孔道打

开, 同时也使cAMP从介孔中释放出来. 这种双重释

放系统(有效释放胰岛素和cAMP)的设计具有良好生

物相容性, 并可在细胞内有效运作, 为胰岛素自我调

节释放及协同治疗糖尿病提供了新的思路. Kim课题

组[102]则用-环糊精封堵苯硼酸修饰的介孔硅用于对

钙黄绿素的可控释放 . 由于苯硼酸与糖的相互作用

强于其与-环糊精的作用, 为此, 加入糖便可将环糊

精替换下来, 从而有效释放钙黄绿素. 2012年, Chen

等人[103]基于酶与其底物的相互作用, 将葡萄糖氧化

酶(GOD)抑制剂D-(+)-葡萄糖胺修饰于介孔硅表面构

建了葡萄糖响应竞争性控制释放体系 . 葡萄糖酶与

D-(+)-葡萄糖胺相互作用形成的复合物可有效阻挡

内载分子向外扩散, 而葡萄糖与GOD的酶-底物高度

有效的结合会使GOD因竞争作用从介孔硅表面脱除

并释放包封的客体分子. 2013年, Wu等人[104]利用甘

露糖与伴刀豆球蛋白(Con A)在钙、锰离子存在下特

异性结合来封堵介孔硅孔道, 构建葡萄糖/pH双响应

型控释系统. 此系统中, Con A四聚体纳米阀不仅能

够在肿瘤或者炎症组织酸性条件下解离为二聚体和

单体而开启, 还可在较高血糖浓度下因葡萄糖与Con 

A的竞争结合使阀门打开, 触发药物释放.   

(ⅲ) 抗原响应型 .  抗体-抗原特异性结合相互

作用也可用于构建刺激响应性纳米阀门. Climent等

人 [91]通过半抗原与抗体的特异性识别相互作用 , 在

固定有半抗原的介孔硅表面引入抗体纳米阀 , 形成

纳米级封盖封堵介孔硅孔道(图5(c)). 在没有抗原时, 

该纳米载体表现出良好的“零释放”特性 ; 当与抗体

具有更高亲和力的抗原存在时 , 便会与半抗原发生

竞争而将介孔硅表面的抗体选择性替换下来 , 在加

入抗原5 h后, 约有80%的客体分子被释放出来.  

(ⅳ) 适配子-靶物质响应型 .  适配子是一类能

够与特定靶物质进行高亲和性、特异性结合的单链寡

聚核苷酸(DNA或RNA)[105]. 相比于抗体 , 适配子更

容易获得, 且其稳定性好、不易变性、易于功能化修

饰. 为此, 适配子-靶物质特异性结合的这种作用已

被广泛应用于生物分析、生物技术和纳米科技, 一些

基于适配子-靶物质相互作用的控制响应释放体系也

应运而生. 2010年, Martínez-Máñez课题组[106]将一段

带负电的寡核苷酸(O1)与氨基化介孔硅纳米粒子相

互作用 , 通过静电吸附形成寡聚核苷酸封盖的介孔

硅纳米储存器. 当另外一段与O1高度互补的核酸序

列(O2)存在时, O1与O2特异性结合使O1从介孔硅表

面剥离下来 , 将孔道打开 , 释放包载药物 . Zhu等

人[92]构建了一种新型的ATP-靶相互作用的智能纳米
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系统 (图5(d)). 他们将ATP衍生物固定于MSN表面 , 

引入ATP适配子修饰的金纳米粒子作为纳米阀 , 通

过适配子与ATP衍生物特异性识别作用封堵介孔硅

孔道. 然而, 外加的ATP分子能够与金纳米粒子表面

ATP适配子进行更高亲和力的结合 , 导致金纳米粒

子由于强竞争取代作用而从介孔硅表面脱除 , 从而

打开孔道释放药物. 类似地, Özalp和Schäfer[107]利用

这种ATP-适配子相互作用构建了适配子纳米阀门 , 

用于可逆控制介孔硅孔道的开-闭.  

(ⅴ) 化学分子响应型.  2010年, Liu等人 [108]报

道了一种通过化学分子信号刺激调控纳米阀门开启

的控制释放体系 , 将三甲基胺修饰于金纳米粒子表

面制得带正电的纳米颗粒 , 通过静电吸附作用封堵

于负电性介孔硅表面 . 当加入能够与三甲基胺具有

高亲和力的空穴配体时 , 金纳米粒子表面的正电性

被屏蔽 , 导致金纳米粒子从介孔硅表面脱离而将孔

打开 . 在之前Kim课题组 [86]报道的多肽构象转变纳

米阀门中, 所引入的Fmoc-CGGC多肽序列在正常条

件下是无规构象, 不能有效封堵孔口, 只有在Zn2+存

在下 , 通过螯合作用将多肽分子折叠回来才能有效

封堵介孔硅孔道 . 而当Zn2+在乙二胺四乙酸二钠

(EDTA)存在下被清除时, 多肽分子因使其回折的作

用力被破坏而重新转变为无规构象 , 从而实现化学

刺激调控的药物释放.  

1.5  光响应型 

除了利用肿瘤组织/细胞微环境的特性来构建智

能响应纳米载体外, 外源性刺激(如光、磁、超声、热

等)由于具有更好的时空可控性而被广泛用作智能响

应的刺激信号 . 光响应介孔硅“纳米阀”是利用光响

应基团在特定波长光照下发生断裂或异构 , 导致封

堵基团从介孔硅表面离去来实现包封药物的释放 . 

目前 , 应用于介孔硅控释体系的光响应型“纳米阀”

主要有偶氮苯衍生物类、香豆素衍生物类、邻硝基苄

基衍生物类.  

偶氮苯存在顺式、反式2种异构体. 在可见光条

件下, 偶氮苯为反式结构, 与环糊精超分子作用力较

强 , 可以形成稳定络合物; 而当受到紫外光照射时 , 

则变为顺式结构, 同环糊精作用极弱, 导致络合物解

离[109,110]. 这种可逆光致异构转变已被广泛应用于光

刺激响应载体中 . 基于此 , Zink课题组 [111]率先报道

了基于环糊精-偶氮苯光响应介孔硅“纳米阀”. 他们

将芘分子标记的环糊精通过主客体超分子作用力封

堵于修饰有偶氮苯的介孔硅表面 , 包封荧光分子于

孔道中 . 通过测定紫外光激发下溶液中芘与介孔硅

中包载的罗丹明分子的荧光强度 , 验证了该系统的

光响应释放过程. 随后, Zhao课题组 [112]进一步构建

了一种新型光响应轮烷滑动纳米阀 . 如图6(a)所示 , 

他们将一段含偶氮苯且末端以萘二磺酸为塞子的秆

与-环糊精形成的轮烷固定于介孔硅表面. 其中, 萘

二磺酸基团的封端作用能够阻止-环糊精从分子秆

上脱落 , 偶氮苯光致顺反异构会使其在秆上来回滑

动: 紫外光照射下, 光异构为顺式的偶氮苯与环糊精

作用很弱, 导致环糊精处于与硅孔较近的三唑/乙烯

醇基团位置, 有效封堵硅孔; 可见光照射下, 转变为

反式结构的偶氮苯与环糊精作用力强 , 使得环糊精

滑动至与介孔硅较远的距离, 从而使阀门开启, 实现

光响应的可控释放 . 随后 , Zink课题组 [115]用金刚烷

作为封端塞子构建了类似的可逆滑动纳米阀门 , 并

研究了其对不同尺寸的药物分子的载控能力. 此外, 

通过偶氮苯修饰制备的光响应物质也可用于构建光

刺激响应载体. Yuan等人[116]利用偶氮苯修饰的核酸

构建了光刺激响应DNA双链“纳米阀”. 其中 , 反式

偶氮苯分子呈平面型结构 , 能够顺利插入DNA相邻

的碱基对而不破坏DNA双链的稳定结构; 顺式偶氮

苯较大的空间位阻可破坏DNA双链间碱基配对作用

而导致双链不稳定解离 . DNA双链的杂化与解离可

通过不同波长光照改变偶氮苯构型来实现 , 从而可

逆调控阀门的开关状态.  

香豆素衍生物对光刺激响应快 , 既可被能量较

高的紫外单光子激发 , 也可以被穿透性较好的近红

外双光子激发. 另外, 香豆素类衍生物本身被激发所

发出的荧光可用于生物成像 , 这些特点使其更适合

应用在生物医用领域 [117,118]. 2003年 , Fujiwara课题

组 [24,25]首次利用光控可逆调节香豆素衍生物分子间

的二聚实现有机分子在介孔硅内的包裹、储存和释

放. 2013年, Zink课题组[113]利用光可断裂的香豆素衍

生物合成了双光子响应“冒顶扣带”纳米阀(图6(b)). 

他们将光可切断的香豆素分子共价接于介孔硅表面, 

大环分子环糊精与香豆素通过非共价作用封堵孔道. 

这种香豆素衍生物可在376 nm单光子或者800 nm双

光子激发下断裂 , 导致环糊精封盖与内载分子同时

释放.  

邻硝基苄基是一类常用的光响应保护基团 , 能 



 
 
 

    2015 年 4 月  第 60 卷  第 12 期 

1112   

 

图 6  (网络版彩色)(a) 基于环糊精-偶氮苯构建的光响应滑动纳米阀[112]; (b) 基于光可断裂香豆素衍生物合成的“冒顶扣带”纳米阀[113]; (c) 基

于光敏感邻硝基苄基衍生物构建的纳米金-介孔硅光控释放体系[114] 

Figure 6  (Color online) (a) Photo-responsive nanovalve based on cyclodextrin-azobenzene rotaxane[112]; (b) preparation of snap-top nanovalve based 
on photo-cleavable coumarin derivative[113]; (c) gold-capped mesoporous silica nanoparticles for photo-controlled drug release based on photo-responsive 
o-nitrobenzyl derivative[114]  

够在紫外光照射下发生断裂. Lin课题组[114]报道了基

于金纳米颗粒的光敏感“纳米阀”(图6(c)). 他们利用

硫代癸烷基-四乙二醇酯-二甲基苄基乙基硝基溴化

胺(TUNA)修饰制得表面带有正电荷的金纳米粒子 , 

通过静电吸附作用封堵于带负电的介孔硅孔道外 . 

在紫外光照射下 , TUNA光裂解为硫代癸烷基-四乙

二醇羧酸盐(TUEC), 使得金纳米粒子表面转变为负

电性 , 从而导致其由于电荷排斥作用从介孔硅表面

脱离, 释放客体分子. 同时, TUNA分子能够有效促

进介孔硅纳米粒子被细胞内吞 , 能够实现药物分子

在细胞内的可控释放. 此外, Kim课题组[119]将-环糊

精通过一段含光响应基团邻硝基苄酯的中间体连接

在介孔硅表面作为门控开关. 紫外光照射下, 邻硝基

苯酯与介孔硅间的化学键断裂, 导致环糊精脱落, 孔

道打开.  

1.6  磁响应型 

外加磁场不仅可以将载药纳米粒子准确定位到

病灶组织 , 还可以作为外部刺激来触发药物分子从

运载体系中释放, 提高靶区药物浓度, 并减轻对正常

组织的损伤. 此外, 这种非侵入性或者远程控制电磁

效应对人体危害小, 并能够避免体内环境的影响, 更

适用于生物体内的药物传递. 2011年, Chen等人[54]构

建了基于超顺磁性Fe3O4纳米阀的介孔硅运载体系 , 

将2,3-二巯基琥珀酸修饰的超顺磁性纳米粒子通过

酰胺化共价连接到包载有药物分子的氨基化介孔硅

表面 , 用于阻止药物分子扩散 . 在外部磁场触发下, 

Fe3O4纳米塞因化学键的断裂而被除去, 导致药物喜

树碱(CPT)的快速释放 . 体系中的Fe3O4纳米粒子既

可作为封盖防止药物泄漏 , 还是很好的磁共振成像

造影剂. 同时, 细胞内磁触发释放的抗癌药物可用于

癌症治疗 , 负载的荧光分子FITC可用于荧光生物成

像 . 这种多功能集于一身的纳米载体在癌症诊疗中

具有潜在的应用前景.  

除单纯磁触发响应外 , 超顺磁纳米粒子在交变

磁场作用下吸收热量产生的热能也可用于药物控释, 

还可发挥其热疗效能实现协同治疗. 2012年, Zink课

题组 [36]将Fe3O4纳米粒子掺杂到PNIPAAM修饰的介
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孔硅表面, 利用Fe3O4在交变磁场下产生的热能调控

聚合物链构象转变 , 实现运载物质的可控释放 . 随

后 , Vallet-Regí课题组 [120]利用DNA双链在其熔融温

度以上解链的性质 , 构建了磁热触发刺激响应介孔

硅药物输送系统(图7). 该系统中 , 他们用修饰有核

酸互补链的超顺磁氧化铁纳米粒子与寡核苷酸修饰

的介孔硅纳米粒子相互作用 , 利用寡核苷酸与其互

补链杂化形成稳定双螺旋结构封堵硅孔 . 在外部交

变磁场作用下 , 磁氧化铁纳米粒子吸收热量使温度

升高 , 一旦温度达到47℃ , DNA双链解体使孔道打

开 , 释放装载的荧光素分子 . 该磁性响应是可逆的, 

即温度升高时触发荧光素释放 , 而当温度稳定后荧

光素释放受到阻碍 , 同时能够结合磁热效应治疗癌

症, 实现肿瘤联合治疗.  

1.7  多重刺激响应型 

相较于传统单一刺激 , 双重或多重控释响应系

统因其更高的灵敏性而受到广泛关注 . 由于多种环

境差异性因素同时存在于病变部位与正常组织间 , 

因此 , 设计能同时对2种或2种以上外界刺激产生响

应的载体能够弥补单一环境响应载体的不足 , 实现

对疾病的综合化治疗. 2009年, Liu等人[121]开发了一

种基于环糊精超分子化学的多重响应聚合物阀门 , 

将修饰有β-环糊精的柔顺聚合物链固定于介孔硅表

面 , 并在偶氮苯二聚桥连体下形成网状聚合物包裹

层, 阻止药物分子扩散. 该阀门系统可在3种触发下

打开: (1) 紫外光照条件下, 偶氮苯翻转, 环糊精-偶

氮苯轮烷结构解体孔道打开; (2) 当外加α-环糊精时, 

偶氮苯二聚桥连体被竞争置换下来使聚合物网状结

构破坏而将孔道打开; (3) 在还原条件下, 连接β-环

糊精的二硫键断裂 , 交联分子脱落实现还原响应开

启. Du课题组[122,123]则利用DNA双螺旋结构在特定酶

及温度升高条件下被破坏的性质 , 通过引入二硫键

构建了核酸-介孔硅三重响应控释体系. 此外, Zink课

题组 [124]基于环糊精超分子化学构建了pH/还原双重

敏感纳米阀, 用于程序性控制2种不同大小分子的释

放. 如图8所示, 他们用含二硫键的中间体将环糊精

共价连接于介孔硅表面 . 大环分子环糊精可有效封

堵较大尺寸分子扩散 , 但尺寸较小的分子依然能够

通过其内腔自由扩散 . 因此进一步选用甲基橙作为 

 

图 7  (网络版彩色)磁热响应型介孔硅控制释放体系[120] 

Figure 7  (Color online) Magnetic-responsive mesoporous silica nanoparticle based drug delivery system[120] 
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图 8  (网络版彩色)pH/还原双重敏感纳米阀的构建及对不同尺寸大小药物分子的可控释放[124] 

Figure 8  (Color online) Design of pH/redox dual-responsive nanovalve and the controlled release of size-selected cargos[124] 

塞子插入环糊精内腔阻止小尺寸药物向外扩散 . 这

种双重响应阀门可以分别控制不同大小分子的释放: 

在偏酸性条件下 , 甲基橙因质子化与环糊精作用减

弱而脱离, 释放小尺寸药物; 进一步在还原条件下双

硫断裂, 环糊精从介孔硅表面离去, 释放较大尺寸药

物 . 这种载体为肿瘤联合治疗中智能递进释放不同

药物提供了新的平台.  

上述几种多重响应控释系统能够在某种方式独

立作用下将孔打开释放运载药物. 随后, 科学家们设

计了一类具有良好控释效果的逻辑门控开关 , 它并

不依赖于病变组织固有的刺激 , 而是通过感受器控

制单元(control unit)将环境中某种信号(input)转变为

新的刺激因素 , 在此新生刺激信号触发下导致阀门

开启(output)(图9(a))[125]. 例如, He等人[126]通过引入

光诱导的氢氧根离子发射器设计了一种基于i-motif 

DNA阀门的控制释放体系. i-motif DNA是一种四链

构型DNA, 能够有效封堵介孔硅孔道, 而其在pH升

高时解链为单链结构可实现阀门开启 . 然而一般病

变组织(如癌症、炎症部位)微环境偏酸性, 不能实现

i-motif DNA链构象转变. 该体系中, i-motif DNA封

堵的介孔硅中不仅包封客体分子 , 其孔壁还修饰了

羟基孔雀石绿(MGCB). MGCB在紫外光照射解离产

生氢氧根离子, 导致溶液pH升高, 而在黑暗条件下, 

能够再度结合周围氢氧根离子 ,  使溶液的pH降低 . 

这种光调控pH的变化使得DNA在四链与单链间反复

变化, 从而可逆调控介孔孔道的开-闭. 此外, Zink课

题组[127]利用光酸在光激发下发生质子转移设计了光

调控pH响应型智能载体. 2014年, Díez等人[125]进一步

构建了一种新型的两面性纳米金 -介孔硅控释体系

(图9(b)). 其中, 表面修饰有葡萄糖氧化酶和酯酶的

金纳米粒子用作控制单元, 与pH响应介孔硅运载系

统相连形成逻辑门控系统. 当酶底物葡萄糖、丁酸乙

酯、或2种输入信号同时存在下, 在金纳米粒子表面

发生酶 -底物水解反应导致周围pH降低 ,  进一步 



 
 
 

 

  1115 

评 述 

 

图 9  (网络版彩色)(a) 逻辑门控开关原理; (b) 构建于两面性纳米金-

介孔硅纳米粒子的逻辑门控开关的设计[125] 

Figure 9  (Color online) (a) The mechanism of logic gate; (b) towards 
the design of logic gate on janus-type gold-mesoporous silica nano-     
particles[125] 

触发介孔硅pH响应纳米阀门开启、释放药物.  

2  多功能修饰的介孔硅纳米粒子 

纳米载体在传递过程中需要克服多种生理屏障: 

(1) 载体在血液循环过程中需保持物理化学稳定, 不

被体内防御系统清除 , 能够顺利穿透肿瘤血管进入

肿瘤组织; (2) 载体在肿瘤组织中富集, 特异性识别

并黏附于肿瘤细胞表面 ; (3) 载体被特定细胞摄取 , 

并在细胞质中释放药物/基因; (4) 治疗剂到达靶位点

作用并发挥疗效.  

此外 , 大多数的纳米载体在到达肿瘤组织或细

胞质中便会被刺激信号触发而释放药物/基因. 然而, 

基因或大多数抗癌药物的最终目的地是特定的细胞

器. 众所周知, 细胞核是整个细胞的“心脏”, 它储存

着大量的遗传信息并控制遗传信息的转录翻译过程, 

因此成为许多抗癌制剂的靶点. 例如, 基因治疗的目

的在于将治疗基因传递入靶细胞核用以矫正有缺陷

的基因、抑制有害基因的表达、弥补基因缺失等, 从

而达到治疗的目的 [128]. 此外 , 一些抗癌化疗药物 , 

如阿霉素也需要在细胞核内发生作用[129]. 除此之外, 

线粒体作为细胞的“能量工厂”调控着细胞存活、繁

殖、程序性死亡的多种过程. 特异性破坏线粒体将导

致细胞彻底死亡 , 为此线粒体也成为许多治疗剂的

作用靶点[130]. 由此可见, 只有将药物/基因传递至靶

位点才能极大程度地发挥其治疗效果.  

为克服以上多重生理障碍达到理想的治疗效果, 

纳米载体必须能保证较高的稳定性, 紧密包载药物, 

使其在到达靶部位前实现“零释放”, 以减小因药物泄

露而产生的对正常组织的毒副作用, 同时还需要能够

特异性识别靶向肿瘤组织、细胞及细胞器, 并在靶位

点特异性刺激下触发药物/基因释放. 为达到这些要

求, 通常需要对介孔硅纳米粒子进行多功能化修饰. 

介孔硅表面富含OH-活性基团, 易进行特定生物和化

学修饰, 这为构建多功能纳米载体提供了保障(图10).  

2.1  “隐身”保护层修饰 

纳米载体进入机体后存在广泛的蛋白吸附 , 身

体防御机制将其视作外来物而通过免疫系统将其快

速清除. 为了延长载体在血液中循环时间, “隐身”保

护层修饰赋予载体的隐形能力可大大减少纳米颗粒

与血液中蛋白质或巨噬细胞的非特异性结合 , 提高

其在肿瘤部位的富集. 聚乙二醇(PEG)官能化已被视

作一种为载体提供“隐形”属性的有效方法 , 其隐形

能力归因于其分子链密度及构象对血液蛋白及巨噬

细胞造成的空间位阻排斥作用 [132]. 纳米粒子表面

PEG链分子量大小、构象及密度是影响其隐形能力的

关键因素. 因此, 寻求最佳分子量及密度的PEG分子

修饰成为减小纳米粒子非特异性蛋白吸附的关键 . 

He等人[133]将不同分子量大小的PEG按不同的接枝密

度修饰于介孔硅表面来研究其对血清蛋白(HSA)吸

附的影响. 结果发现, 使用PEG修饰的分子量不能低

于10 k, 且分子量为10~20 k的PEG在修饰密度分别

为0.75%及0.075%(质量百分比)条件下, 能够达到最

佳的抗蛋白吸附效果 . 在最佳抗蛋白吸附条件下 , 

PEG化介孔硅被THP-1巨噬细胞吞噬量很小, 且其与

人红细胞的溶血作用很低 , 验证了PEG化对介孔硅

产生的有效隐形作用.  

此外, 具有亲水阴、阳离子基团的两性离子聚合

物也被广泛用于阻抗非特异性蛋白吸附[134,135]. 相比

于PEG, 两性离子聚合物具有更高的稳定性 , 此外, 

其分子链中含有的大量功能基(–COOH, –NH2)有助

于进一步修饰多种生物分子. Zhu等人[136]在介孔硅表

面共价接枝聚羧基内铵盐 , 发现其巨噬细胞摄取量

明显低于未修饰的纳米粒子, 通过引入cRGD靶向肽, 
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图 10  (网络版彩色)介孔硅纳米粒子多功能化修饰[131] 

Figure 10  (Color online) Multifunctionality of mesoporous silica nanoparticles[131] 

可进一步实现肿瘤细胞特异性靶向传递.  

2.2  “靶向”功能修饰 

将抗癌制剂选择性定位在目标位置并发挥作用

在癌症治疗中尤其重要 . 纳米载体可利用其表面电

荷及亲疏水性等通过肿瘤组织的增强渗透/滞留作用

(EPR效应)被动靶向富集到肿瘤组织, 还可以通过表

面修饰生物靶向分子, 如抗体、适体、叶酸(FA)、转

铁蛋白、多肽等, 主动靶向到细胞表面过度表达相应

受体的肿瘤细胞, 将药物准确送入靶细胞中. 研究发

现, 叶酸受体在多种癌细胞(如卵巢癌、子宫内膜癌、

结肠直肠癌、乳腺癌、肺癌、肾细胞癌等)表面过度

表达[137~139]. 肿瘤细胞与正常细胞间的这种显著区别

使得叶酸成为极具吸引力的靶向配体. Tamanoi课题

组 [140,141]对比研究了叶酸修饰介孔硅(FA-MSN)与无

靶向MSN在体内的分布情况以及肿瘤抑制效果 . 结

果发现, 纳米粒子表面修饰叶酸后, 能够特异性靶向

进入叶酸受体过度表达的SK-BR-3细胞中, 而在无叶

酸受体过表达的MCF-7细胞中吞噬量明显较少 . 利

用此靶向载体运载抗肿瘤药物喜树碱(CPT), 能够将

CPT有效运载至荷瘤小鼠体内肿瘤组织部位 , 并能

够显著抑制肿瘤生长. Zhao课题组[142,143]在还原响应

-环糊精-介孔硅纳米载体表面进行了进一步功能化

修饰 , 通过引入PEG及叶酸靶分子使载药纳米粒子

在提高稳定性的同时能够实现肿瘤靶向药物传递 . 

Mou课题组[144]利用单克隆抗体特异性识别细胞表面

过表达的抗原 , 研究发现抗体修饰的MSN可通过受

体介导的内吞作用靶向进入BT-474乳腺癌细胞 , 并

从内涵体中逃逸进入细胞质. Zhang课题组[145]将一段

含RGD重复序列的多肽通过二硫键接于介孔硅表面

用作纳米阀门 , 将药物靶向释放到v3整合素过表

达的神经胶质瘤(U87 MG)细胞中. Ashley等人[146]构

建了一种新型的模拟原始细胞结构的介孔硅-脂质双

层多功能纳米载体. 其中, 介孔硅内部大的孔体积能

够有效包封客体分子 , 而脂质双层不仅能够提高纳

米粒子的稳定性, 还能作为模板修饰多种生物分子, 

如在运载有siRNA治疗基因的介孔硅-脂质双层多功

能纳米粒子表面修饰靶向肽(SP94)及溶酶体融合肽

(H5WYG)可以克服基因运载中的多重生理障碍 , 实

现肿瘤特异性靶向、促进内涵体/溶酶体逃逸, 并最终

运载基因到肿瘤细胞质中实现基因表达 , 从而有效

抑制细胞生长、诱导细胞凋亡.  

纳米粒子表面电性对其在体内循环有着重要的

影响 . 正电性的纳米粒子容易吸附蛋白分子而发生

聚集 , 并由于与负电性细胞膜具有较高亲和力而容

易被机体快速清除. 相对而言, 负电性的载体则表现
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出较长的血液循环时间[147,148]. 基于此, Chen等人[149]

在氨基化MSN表面通过静电吸附作用包裹聚丙烯酸

(PAA)分子实现药物封堵, 并用来屏蔽正常细胞的非

特异性吞噬. 在pH~5.5的酸性条件下, PAA因氢键断

裂而从纳米粒子表面脱离 . 纳米粒子由负电性转变

为正电性, 而后经由负电性细胞膜内吞进入细胞, 实

现肿瘤特异性靶向. Shi课题组[150,151]深入研究了表面

经多肽类生物靶向分子修饰的MSN对肿瘤特异性药

物传递的作用 . 他们将具有核定位功能的多肽序列

(TAT肽)修饰于不同尺寸的MSN表面, 结果发现该功

能化修饰能够带动小尺寸硅纳米粒子(<50 nm)顺利

进入细胞核 , 并将抗癌药物DOX传递至细胞核内 . 

这种将抗癌药物直接递送至核区作用位点的方式大

大降低了药物的毒副作用 , 提高了药物对肿瘤细胞

的杀伤能力 , 同时在克服肿瘤细胞的多药耐药性方

面体现出显著优势. 在此基础上, 他们在该纳米载体

表面进一步引入RGD肿瘤归巢肽 , 在实现肿瘤脉管

靶向及细胞靶向的同时 , 进一步实现核靶向药物传

递 [152,153]. 与传统单重靶向载体相比, 这种逐步递进

靶向药物输送模式可显著增加药物在核内的富集量, 

有效地抑制了肿瘤生长(图11).  

2013年, Zhang等人[154]报道了一种集多重功能于

一身的信封型介孔硅基纳米载体(MEMSN)用于肿瘤

触发靶向药物传递. 如图12所示, 他们用-环糊精修

饰的介孔硅构建还原敏感型药物控释系统 , 再分别

引入与环糊精发生主客体相互作用的金刚烷(Ad)客

体分子、RGD靶向基团、MMP底物肽PLGVR、聚阴

离子聚天冬氨酸(PASP)“隐身”保护层. PASP负电保

护层可屏蔽正常细胞对载体的吞噬; 一旦到达MMP

高表达的肿瘤位点 , PLGVR即被切断导致“隐身”保

护层脱离露出RGD靶向肽; 载体经受体介导的内吞

作用进入肿瘤细胞 , 并在细胞内GSH还原作用下将

孔打开, 释放抗癌药物. 该类具有肿瘤触发靶向性能

的多功能信封型介孔硅纳米药物控释系统实现了肿

瘤识别和治疗的复合功能.  

3  结语 

作为新一代具有良好生物化学特性的无机纳米

载体 , MSN能够通过表面化学修饰 , 实现体内长循

环、智能可控及靶向传递等多重功能. 本文详细介绍

了MSN作为药物控释载体的多种不同响应类型, 包

括pH、温度、还原、生物化学分子、光、磁及多重

刺激等. 其中, 研究较为广泛的是内源刺激(如pH、温

度、生物分子等)响应型介孔硅载体. 然而, 内源刺 

 

图 11  (网络版彩色)多肽功能化介孔硅纳米粒子用于肿瘤脉管靶向、细胞靶向、核靶向药物传递[152] 

Figure 11  (Color online) Peptide-functionalized mesoporous silica nanoparticles for tumor vasculature, cell membrane, and nucleus sequential 
targeted durg delivery[152]  



 
 
 

    2015 年 4 月  第 60 卷  第 12 期 

1118   

 

图 12  (网络版彩色)信封型介孔硅基纳米载体用于肿瘤触发靶向药物传递[154] 

Figure 12  (Color online) Envelope-type mesoporous silica nanocontainers for tumor-triggered targeting drug delivery[154] 

激因素在体内差别很小 , 使得内源刺激响应载体在

实际应用受到极大限制. 相比较而言, 外源刺激(光、

磁等)的远程可控性使其具有更为广阔的应用前景 . 

但在实际应用中 , 实施外源刺激的时空位置难以准

确定位, 需进一步引入指示定位功能部件, 这将使载

体的设计更为复杂化. 因此, 我们可以通过设计多重

刺激响应载体来弥补单一刺激响应的不足 , 提高载

体灵敏性, 实现更精准的药物控制释放.  

此外 , 本文分析总结了MSN作为智能载体在癌

症治疗中的应用及在克服药物传递过程中的生理屏

障而进行的多功能化修饰策略 , 以实现高效肿瘤治

疗 . 目前 , 大量的研究工作推动了MSN在生物医药

领域的应用, 但实现体内临床应用仍有较大困难. 其

一 , 多功能介孔硅纳米载体在体内复杂的生理环境

条件下 , 各功能部分难以按理想的模式发挥各自功

效, 这成为其体内应用的一大障碍. 其二, 尽管许多

的体内研究结果表明MSN具有较好的生物相容性 , 

易于通过尿液、粪便排出体外, 并能够代谢为可被机

体清除的硅酸盐类, 然而其降解速率非常缓慢, 且能

够快速广泛富集于内皮网状系统如肝、脾中, 这将导

致不可避免的生物毒性 , 而成为目前科学研究面临

的最突出的问题. 因此, 探索新的靶向功能基团修饰

于介孔硅表面用于增强药物在特定细胞或细胞器中

的富集同时减少在内皮网状系统器官中的累积量至

关重要. 更重要的是, 寻求新的更有效的靶向策略将

更大程度地提高肿瘤细胞主动靶向内吞而减小正常

细胞或组织的非特异性摄取 , 进而实现针对不同患

者疾病的用药需求. 最后, 目前的研究工作主要集中

于载体的生物安全分析及肿瘤诊断治疗应用 , 体内

生物学评价仍处于发展阶段 , 体内研究依然较少并

仅限于小动物模型, 缺乏临床人体试验. 另外, 体内

活体试验除了要分析主要的器官/组织, 还要测试一

些特别的方面(例如神经毒性和生殖毒性), 才能更全

面地评价介孔硅纳米载体的生物安全问题.  

尽管介孔硅纳米载体用于临床生物医用还有很

长的路要走, 但科研工作者通过孜孜不倦的努力, 在

介孔硅载体用于疾病治疗(抗肿瘤、抗HIV、血液纯

化、抗心血管疾病等)、诊断及成像等方面取得了令

人瞩目的成果, 显示了其在临床应用中的巨大潜力. 

本文通过对硅基纳米载体构建方式的概述 , 有助于

人们设计和制备具有特定结构和性能的多功能药物

载体, 为提高抗癌治疗效果提供了更多思路.  
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With the rapid development of nanotechnology, nanomaterials with unique physical and chemical characteristics, have offered 
tremendous potential for biomedical application. Among them, mesoporous silica nanoparticles (MSNs), a class of well-established 
nanoplatforms with different structures and compositions, have been widely used to develop drug delivery systems owing to their 
unique physical-chemical properties, such as tunable particle/pore size, high surface area and pore volume, easy surface modification, 
remarkable stability and biocompatibility, and high drug loading efficiency. Moreover, MSN-based nanocarriers with “zero premature 
release” property have proven to be excellent devices for drug delivery. A variety of fluorescent dyes and pharmaceutical drugs were 
encapsulated in MSNs for controlled release. In addition, numerous efforts have been made to develop smart nanovalves on the surface 
of MSN to provide on-command release of drug in response to different stimuli, including light, enzymes, pH, redox, temperature, and 
competitive molecules. Furthermore, the outer surface of MSN can be modified with various functional groups, that play critical roles 
(stealth or targeting) in overcoming the multistage barriers found in the drug delivery process. Fabrication of MSN-based, 
multifunctional, stimuli-responsive drug delivery systems can effectively encapsulate anticancer drugs and can maintain “zero 
premature release” before reaching the diseased site. Once they arrive at the tumor site with the aid of targeting groups, the nanodevice 
can be activated by a specific stimulus to release the drug. The delivery of anticancer drugs to a specific target site can alleviate toxic 
side effects and improve the therapeutic index of drugs; thus, achieving significantly enhanced anticancer efficiency. Herein, we 
reviewed various strategies for the design of stimuli-responsive, MSN-based drug delivery systems, and multifunctional MSN for 
targeted cancer therapy. 
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