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摘要: 介孔硅纳米粒具有比表面积大、介孔结构高度有序、表面易修饰及对药物缓控释等特点, 是被广泛用
作诊断、治疗药物递送的载体。随着研究的深入, 介孔硅纳米材料的生物可降解性和可代谢性越来越受到关注, 
这是纳米制剂向临床转化的先决条件。本文将重点介绍用金属氧化物掺杂法和有机物掺杂法制备生物可降解介

孔硅纳米粒, 探讨其降解原理及降解过程, 并展望新型可降解介孔硅纳米粒在递药系统构建方面的应用前景。 
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Abstract: Mesoporous silica nanoparticles (MSNs) have been widely used as drug carriers in the diagnosis 

and treatment of diseases due to their specific characteristics, which include a large surface area, ordered 
mesoporous structures, easy surface modification and feasible sustained release action for encapsulated drugs.  
With the research development of MSNs, the biodegradability and removability of mesoporous silica nanomaterials 
have attracted considerable attention in the clinical application of the MSNs-based formulations.  This paper 
was prepared to emphasize the preparation approaches of biodegradable mesoporous silica nanoparticles through 
the metal oxide doping method and the organic compound doping method.  We discussed the biodegradable 
mechanism and process of such nanoparticles, and finally, provided an insightful and helpful review of the      
prospective application of the biodegradable mesoporous silica nanoparticles in medical field. 

Key words: biodegradability; mesoporous silica nanoparticles; metal oxide doping method; organic compound 
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 近年来, 无机纳米材料具有理想的生物相容性、
低免疫原性、对脂肪酶和胆汁盐的耐受性等特性, 在
医药领域备受关注 [1,

 
2]。其中介孔二氧化硅纳米粒 
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(mesoporous silica nanoparticles, MSNs) 因比表面积
和孔容积大, 表面易修饰及对药物缓控释等优势, 已
成为热门的递药载体[3−5]。作者前期研究中所合成的

球状 (mobile crystatulline material-41, MCM-41) [6]、

中空型 (hollow mesoporous silica nanoparticles, 
HMSNs) [7]及棒状  (santa barbara amorphous-15, 
SBA-15)[8]三种不同类型的介孔硅纳米粒 (图 1A～C) 
分别对难溶性有机小分子紫杉醇 (paclitaxel, PTX)、
无机小分子药物三氧化二砷 (arsenic trioxide, ATO)  
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Figure 1  Transmission electron microscope (TEM) images of three different types of mesoporous silica nanoparticles: mobile         
crystatulline material-41 (MCM-41) (A); hollow mesoporous silica nanoparticles (HMSNs) (B); santa barbara amorphous-15 (SBA-15) 
(C).  In vitro release profiles of paclitaxel (PTX) (D), arsenic trioxide (ATO) (E) and exenatide (EXT) (F) from MCM-41, HMSNs and 
SBA-15, respectively [6−8] 

 
及蛋白类药物艾塞那肽 (exenatide, EXT) 具有较理
想的载药量并展现了优越的缓控释作用 (图 1D～F)。
然而, 传统 MSNs中稳定的-Si-O-Si-骨架结构在生物
体内降解十分缓慢 (大于 3周)[9,

 
10], 并且容易在肝、

肾、脾、肺和膀胱等机体重要器官聚集[11,
 
12], 继而引

发严重的炎症反应、氧化损伤及器官纤维化等不良    
反应[13,

 
14]。此外, Yamashita 等[15]发现, 在小鼠体内, 

70 nm左右的MSNs通过胎盘滋养细胞后易被胚胎肝
细胞和脑细胞所摄取, 在胎鼠体内蓄积并严重影响
其生长发育, 高浓度时甚至引起其他并发症。综上, 
MSNs 的难降解性与蓄积毒性已经严重阻碍了它们
向临床转化的进程。 

目前, 国内外多个团队研制出生物可降解介孔
硅纳米粒, 不但保留了介孔材料在递药与释药方面
的优势, 而且能够在生物体内迅速降解并代谢, 有效
降低了体内蓄积毒性。本文旨在介绍生物可降解介   
孔硅纳米粒的制备, 从骨架结构变化的角度阐述其
降解特性, 并展望此类载体在生物医药领域的应用
前景。 
1  生物可降解介孔硅纳米粒的特点 

随着材料科学的迅速发展, 许多研究团队将新
型生物材料修饰到介孔硅纳米粒的内/外表面, 赋予
了递药系统生物内环境响应释放药物的特性, 如 pH
敏感型[16,

 
17]、氧化还原敏感型[18,

 
19]和酶敏感型[20,

 
21]

释药等。此类递药系统的共同特点是拥有生物环境响

应切割的化学键。与之类似, 现有报道的生物可降解
介孔硅纳米粒是在原来的-Si-O-Si-骨架中共价掺入

生物体内环境可切割的化学基团, 或在-Si-O-Si-骨架
形成过程中非共价掺入有机化合物分子, 从而导致
所构建的介孔硅纳米粒骨架结构缩合度降低, 孔隙
度增加, 加速纳米粒在生物体内环境中的溶蚀速度, 
最终导致其迅速降解。通过此类思路制备的生物可降

解介孔硅纳米粒与 MSNs空间结构相似, 因此, 对药
物仍然具有较高的载药量及缓控释特性。此外, 因递
药系统的降解, 药物能实现更彻底地释放。 
2  金属氧化物掺杂的可降解介孔硅纳米粒 

在 MSNs 的-Si-O-Si-骨架中掺入金属氧化物能    
调节纳米粒的水解/降解速率。所掺杂的金属氧化物
的水解稳定性将影响纳米骨架的稳定性及二氧化硅

溶解成硅酸的速率。本部分介绍了氧化钙、氧化锰和

氧化铁 3 种金属氧化物掺杂的可降解介孔硅纳米粒
的合成及其生物可降解特性。 
2.1  氧化钙掺杂的可降解介孔硅纳米粒  钙元素掺
杂的介孔硅材料通常被用于骨损伤修复等骨组织工

程领域 [22−24]。研究发现 , 氧化钙掺杂的硅纳米粒 
(calcium oxide doped hollow mesoporous silica 
nanopartilces, Ca-MSNs) 在水性分散体系中的水解/
降解速率显著高于 MSNs[25−27]。施剑林团队[28]通过    
向十六烷基三甲基溴化铵 (表面活性剂) 碱性水溶
液中加入硝酸钙和磷酸三乙酯, 然后与原硅酸四乙
酯 (tetraethyl orthosilicate, TEOS) 反应, 首次合成了
Ca-MSNs。通过表征, Ca-MSNs 中含 8%  氧化钙, 孔
容积为 770 m3·g−1, 具有较高的孔隙率。Ca-MSNs在
37 ℃的中性水环境中孵育 3 天后, 纳米粒介孔孔道
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消失, 大孔数量显著增加, Ca-MSNs表面结构从圆整
逐渐不规则化 (图 2A, B), 通过电感耦合等离子体原
子发射光谱法监测 Ca2+浸出约 40% (图 2C)。上述现
象均由 Ca-MSNs 降解所致。与此同时, Ca-MSNs 上
清液中硅的含量较MSNs显著升高, 说明钙离子的浸
出有利于硅骨架的降解/水解 (图 2D)。二氧化硅在    
水中的溶解包括水合、水解和离子交换 3个过程[29]。

带硅醇基的硅酸盐在水性溶液环境中形成四面体结

构 [(SiO4)4−], 然后受到亲核基团 (主要为 OH−) 的攻

击, 形成不稳定的 5 配位中间体, 最终 Si-O-Si 键断
裂, 中间体分解成 Si-O−

 和 Si(OH)4
[28]。在 MSNs 中, 

上述水解反应被致密的网络结构导致的空间位阻所

抑制, 而在 Ca-MSNs中, Ca-O易在酸性环境中断裂, 
Ca2+从 Si-O-Ca-O-Si 的结构中离去, 形成了结构缺
陷并产生大量的活性硅醇基, 使硅更容易重排进入 5
配位中间体, 从而加速了纳米骨架的水解。 

张金超团队[25]进行了可降解介孔硅纳米粒递送

多柔比星 (doxorubicin, DOX) 的研究 (图 3A)。研究
者通过粉末衍射、红外光谱和 X 射线光电子能谱证
明了 Ca-MSNs中存在 Si-O-Ca-O-Si结构域。研究所
制备 Ca-MSNs的比表面积为 543 m2·g−1。在 pH 7.4
和 5.0环境中, Ca-MSNs逐渐释放出钙离子 (图 3B), 
其中 Ca-MSNs 在 pH 5.0环境中钙离子的释放度约是
pH 7.4环境中的100倍。透射电子显微镜 (transmission 
electron microscope, TEM) 图像显示: 在 pH 5.0环境

中, Ca-MSNs 在 12 h 内逐渐降解成 5～30 nm 碎片 
(图 3C～G)。值得注意的是, Ca-MSNs的 pH敏感骨
架降解作用使得药物在肿瘤部位释放更加彻底。因    
此, 载 DOX 的 Ca-MSNs 展现出比 DOX 溶液和载
DOX 的 MSNs 更为理想的抗肿瘤效果。动物安全性
研究结果表明, Ca-MSNs 处理组 Si 元素在肾脏累积
量显著高于普通 MSNs 处理组, Ca-MSNs 处理组小 
 

 
Figure 2  TEM images of calcium oxide doped hollow mesoporous 
silica nanopartilces (Ca-MSNs) (A) and the degradation product 
of Ca-MSNs after 3 days (yellow arrows indicated the mesoporous 
channels) (B).  Degradation behavior of mesoporous silica 
nanoparticles (MSNs) (C) and Ca-MSNs (D) in water [28] 

 

 
Figure 3  Synthesis and application of Ca-MSNs degradable carriers (A).  Quantification of the calcium release from Ca-MSNs and 
MSNs at different pH (B).  TEM images before and after degradation over time of Ca-MSNs (C–G)[25].  DOX: Doxorubicin 
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鼠尿液中含有更多的荧光标记的纳米碎片。因为直    
径小于 5.5 nm 的无机纳米粒容易通过肾脏清除[30], 
Ca-MSNs 降解后, 更多的小片段积聚在肾脏, 通过
肾脏清除排出体外。该研究证明机体对 Ca-MSNs 具
有更高的代谢和排泄能力。 
2.2  氧化锰掺杂的可降解介孔硅纳米粒  锰是人体
代谢的必需元素之一, 具有毒性低、生物安全性高和
易代谢等特点。有研究将氧化锰引入介孔硅纳米粒[31], 
从而调控递药系统在肿瘤微环境中的降解性。研究者

在 MSNs 的分散体系中加入一水合硫酸锰 (8 g·L−1) 

和马来酸二钠 (10 g·L−1), 于 180 ℃水热处理 12 h, 
制备氧化锰掺杂的中空介孔硅纳米粒 (manganese 
oxide doped hollow mesoporous silica nanopartilces, 
Mn-HMSNs) (图 4A, B), 其中锰元素掺杂量为 9.4% 
(Wt%)。Mn-HMSNs 的比表面积、孔体积和平均孔     
径分别为 222 m2·g−1, 0.53 cm3·g−1和 3.8 nm。通过     
电感耦合等离子光谱仪和能谱仪测定体外降解反    
应中Mn和 Si的溶出量 (图 4C, D): 在 pH 5.0及生物
还原剂谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 存在的条件下, 
Mn-HMSNs在 12 h内释放约 50%  锰元素和 20%   硅元 

 

 
Figure 4  Representation of the possible structure of manganese oxide doped hollow mesoporous silica nanopartilces (Mn-HMSNs) 
composed of braunite-1Q (A) and their TEM images (B).  Accumulated releasing profiles of Mn (C) and Si (D) elements in SBF at      
different glutathione (GSH) concentrations (5.0 or 10 ×10−3 mol·L−1) under different pH condition.  TEM images showing the structural 
evolution of Mn-HMSNs after the biodegradation at the GSH concentration of 5.0 ×10−3 mol·L−1 (E−G) and 10.0×10−3 mol·L−1 (H−J) 
under pH 5.0.  Bio-TEM images of cells after co-incubation with Mn-HMSNs to observe the intracellular biodegradation behavior of 
Mn-HMSNs (K−N)[31] 
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素; 12～48 h是骨架降解的平台期, 在此期间纳米粒
由大颗粒逐渐降解成小颗粒; 48 h后, 因小颗粒降解
更加迅速, 硅元素溶出速率进一步加快。TEM 结果

显示, 在 GSH溶液环境中, 介孔硅纳米粒在 48 h内
几乎全部降解为纳米碎片 (图 4E～J)。Mn-O键是一
种酸和还原性敏感的化学键, 能特异性地在酸性和
还原性环境中断裂[32], 使锰离子游离到溶液中。锰离
子从框架中的浸出使得介孔硅纳米网络中产生结构

缺陷与大量硅醇基, 进一步诱导/加速了氧化硅骨架
的生物水解。通过生物 TEM 图像 (图 4K～N) 发现
癌细胞中 Mn-HMSNs 在 7 天内几乎全部降解; 体内
安全性研究表明, 48 h内荷瘤小鼠肝脏、脾脏、肾脏

和肿瘤中的 Mn-HMSNs基本清除。此外, Mn-HMSNs
在肿瘤微环境中的降解能够导致药物释放并引发

Mn2+的 T1加权磁共振成像。 
2.3  氧化铁掺杂的可降解介孔硅纳米粒  鉴于二氧
化硅在氧化铁非均相界面处具有较低的缩合度 (图
5A), 哺乳动物血清中铁的生物配体 (血红蛋白) 与
Fe3+具有较大的结合常数, 氧化铁掺杂的介孔硅纳米
粒 (iron oxide doped mesoporous silica nanopartilces, 
Fe-MSNs) 因 Fe3+的溶解或螯合容易从纳米结构中离

去, 从而提高了纳米载体的降解性[33−35]。Trogler 团
队 [9]通过溶胶−凝胶法将四甲氧基原硅酸酯和乙醇    
铁(III) (20 g·L−1) 的混合溶液, 加入到聚苯乙烯与乙 

 

 
Figure 5  Representation of the possible structure of iron oxide doped mesoporous silica nanopartilces (Fe-MSNs) composed of iron 
oxide heterogeneous structure (A, the blue color highlights the lower condensation degree at the interfaces of phases).  Iron release     
profile from Fe-MSNs upon various chelating agents (0.1 mol·L−1 aqueous chelating solution of EDTA, desferrioxamine,  or deferiprone, 
B), along with the scanning electron microscope images before (C) and after degradation for 1 day (D) and 3 days (E), facilitated by     
deferiprone chelation.  TEM images of MSNs and Fe-MSNs over time in fetal bovine serum (FBS) solution at 37 ℃ (F)[9, 35] 



 费伟东等: 生物可降解介孔硅纳米粒的研究进展 · 721  · 

 
 

醇的混合悬浮液中, 搅拌制备得 Fe-MSNs。研究发    
现: Fe-MSNs中的铁可以通过不同的螯合剂 (乙二胺
四乙酸二钠, EDTA) 除去 (图 5B), 并且随着铁的除
去, 纳米粒不断地降解 (图 5C～E)。Fe-MSNs 在人
血清和胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS) 环境中降
解约为 20 天。Peng 等[35]所制备的 Fe-MSNs 在 PBS
中 3 天内出现明显降解 (图 5F), 而在相同情况中, 
MSNs依旧保持完整的形态。另有研究表明, Fe-MSNs
中 Fe3+与内源性转铁蛋白相互作用能促进纳米粒转

运进入细胞[36]。 
3  有机物掺杂的可降解介孔硅纳米粒 

介孔硅纳米粒的降解速率还可以通过有机化合

物的掺杂来调节和控制。现有的研究主要采用以下两

种策略: ① 有机分子非共价掺杂形成介孔硅纳米粒, 
该方法导致硅纳米骨架低聚化, 从而加速其水解/降
解[30,

 
37,

 
38]; ② 通过有机硅烷 [如: 双-(三乙氧基甲硅

烷基丙基) 二硫化物, BTSPD] 的水解反应使生理环
境可切割的有机基团参与二氧化硅骨架结构形成 , 
并以此调控介孔硅纳米粒的降解速率。本部分将重    
点介绍亚甲蓝非共价掺杂、二硫键[39−41]和酰胺键共

价掺杂[42]的介孔硅纳米粒的合成及其降解特性。 
3.1  亚甲蓝非共价掺杂的可降解介孔硅纳米粒  非
共价掺杂指有机物与二氧化硅之间没有发生化学反

应, 以分子形式堆砌于介孔硅纳米网络结构中, 通过
调节硅和氧的缩合密度来调控纳米粒的降解速率。

Zhang等[30]通过在TEOS水解缩合的过程中加入相反
电荷的亚甲蓝 (methylene blue, MB), MB分子与硅酸
静电结合成为“核”, 随着 TEOS 的持续水解, 高密
度的MB堆砌纳米粒内部, 最终制备了MB非共价掺
杂的可降解介孔硅纳米粒  (MB doped mesoporous 
silica nanopartilces, MB-MSNs) (图 6A)。2 天内 , 
MB-MSNs 出现了明显的降解 (图 6B), 在模拟体液 
(simulated body fluid, SBF) 中释放出近 60% Si (图
6C)。当 MB-MSNs分散在 MB可溶性溶剂中, MB分
子被不断萃取到溶剂中, 导致纳米网络孔隙度不断
增加, 水解速率随之提高, 最终导致硅纳米粒完全崩
解。MB-MSNs 中 MB 的含量越高, 纳米粒降解速率
越快。两天内, 约 55%  硅元素通过尿液排出体外 (图
6D), 说明 MB-MSNs 具有较高的生物安全性。然而, 
该方法现仅适合于可溶性且与介孔硅纳米粒带相反

电荷的有机化合物的掺杂。 
3.2  二硫键共价掺杂的可降解介孔硅纳米粒  生物
细胞内 GSH的浓度 (2×10−3～10×10−3 mol·L−1) 高于
细胞外的浓度 (2×10−6～20×10−6 mol·L−1), 癌细胞中 

 
Figure 6  TEM images of the freshly prepared MB doped 
mesoporous silica nanopartilces (MB-MSNs) (A) and those after 
being immersed in deionized water for 2 days (B).  Inductively 
coupled plasma optical emission spectrometry (ICP-OES) result 
of degraded silica amount in simulated body fluid (C).  
ICP-OES analysis of Si amount in urinary excretion collected at      
4, 12, 24, 36 and 48 h after injection of self-decomposable 
MB-MSNs, dense MB-MSNs or saline (% of the injection dose, 
%ID) (D)[30] 
 
GSH浓度进一步显著高于正常细胞[43]。二硫化物共价

掺杂的纳米递药系统因可被细胞内 GSH 诱导降解而
被广泛应用于药物[44,

 
45]和基因[46,

 
47]的递送。施剑林    

等[39,
 
40]将TEOS和BTSPD作为硅源, 利用选择性侵蚀

法制备了含二硫键的中空介孔有机硅纳米粒 (hollow 
mesoporous organicsilica nanoparticles, HMONs) 。
HMONs 中-Si-C-键的键长长于-Si-O-键, 表明-Si-C-键
的键能低于-Si-O-键; -S-S-键的键长比-Si-C-和-Si-O-
键的键长都要长得多, 因此-S-S-的键能最低, 最容易
发生断裂 (图 7A)。另外, HMONs框架内的二硫键对
还原微环境具有高度响应性, 二硫键的断裂能够破
坏 HMONs 致密的网络结构, 增加了孔隙度, 从而加
速了纳米粒的降解 (图 7B)。通过 TEM观察 SBF中
HMONs的结构变化: 前 7天变化不明显, 14天后纳米
粒基本结构出现降解及崩塌。在低 GSH (5 mmol·L−1) 
环境中, HMONs 在 7 天内出现明显降解; 在高 GSH 
(10 mmol·L−1) 环境中, 14天内 HMONs几乎全部降
解 (图 7C)。体内生物安全性研究表明, 长期静脉给
予 HMONs不会引起心、肝、脾、肺和肾等机体重要
器官的病理改变。小鼠的血液和体重指数均与对照组

无显著变化, 证明 HMONs具有较高的生物安全性。 
Maggini等[48]将 BTSPD与 TEOS作为混合硅源, 

然后通过改良 Stobe法合成了二硫键桥接的介孔硅纳
米粒 (图 8A)。所制备的可降解介孔硅纳米粒在 PBS 
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Figure 7  Schematic illustration of three biodegradation reactions involved during the biodegradation process and the scheme of 
bond-structure change within the framework (A).  Nanostructure of hollow mesoporous organic silica nanoparticles (HMONs) and      
corresponding degradation induced by break-up of physiologically active disulfide bond (-S-S-) within the framework (B).  Biodegrada-
tion behavior of HMONs in simulated body fluid (C) [40] 
 
 (含GSH 10 mmol·L−1) 中 7天内能全部降解 (图 8B), 
在生理环境中降解速率高于金属氧化物掺杂的介孔

硅纳米粒及选择性侵蚀法所制备的 HMONs。此外, 
Chang 等[46]还研究了四硫化物桥接的介孔硅纳米粒

的体内外生物可降解特性。 
3.3  亚苯基−丙酰胺共价掺杂的可降解介孔硅纳米
粒  Fatieiev 等[49]和 Maggini 等[50]分别将双 (丙基) 
酰胺基团和赖氨酸直接插入到硅纳米粒骨架中, 所
制备的纳米粒在胰蛋白酶环境中展现出良好的生物

降解性。上述酶促降解硅纳米粒的研究虽具有开创    

性, 但所制备的纳米粒的孔隙度十分低, 并不适合作
为递药载体。Croissant 等[42]通过 1,4-(三乙氧基甲硅
烷基) 苯和 N,N  '-双 (3-(三乙氧基甲硅烷基)-丙基) 草

酰胺两种有机硅烷将亚苯基 (phenylene) 和氧酰胺 
(oxamide) 两种有机基团插入硅纳米粒的骨架中 (图
9A), 前者促使介孔的形成, 后者使得所制备的介孔
硅纳米粒 (oxamide-phenylene mesoporous organosilica 
nanoparticles, P-OX MONs) 可以在胰蛋白酶存在的
环境中加速降解 (图 9B)。如 TEM所示, 24 h时 P-OX 
MONs 边界模糊化, 视野中出现纳米碎片; 48 h 后, 
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Figure 8  Synthetic route of the breakable disulfide-doped 
MSNs (A), TEM analysis of a suspension of disulfide-doped 
MSNs (0.1 g·L−1, PBS, 37 ℃) undergoing glutathione (GSH) (10 
mmol·L−1) reduction (0−7 days) (scale bar  = 50 nm) (B)[48] 
 
纳米粒几乎全部降解 (图 9C, D)。因为生物酶的高效
性及丙酰胺结构对酶具有高度敏感性, P-OX MONs
在生理环境中降解速率高于金属氧化物掺杂的介孔

硅纳米粒、MB 非共价掺杂的介孔硅纳米粒及二硫 

键共价掺杂的介孔硅纳米粒。动态光散射和核磁共     
振分析进一步证实了 P-OX MONs的易降解特性 (图
9E～G)。对照实验证明, 亚苯基桥连介孔硅纳米粒 
(phenylene mesoporous organosilica nanoparticles, P 
MONs) 不能在胰蛋白酶环境中降解 (图 9H), P-OX 
MONs 不能在变性胰蛋白酶降解 (图 9I)。此外, 因
P-OX MONs 的有机成分高  (50%, Wt%), 载体对
DOX 和疏水喜树碱的载药量达到 65%  和 84%, 并且
有效缓解介孔材料对药物突释漏释的缺陷。 
4  结论与展望 

本文综述了可降解介孔硅纳米粒的制备方法及

其降解原理。不同金属氧化物的掺杂会影响纳米粒的

降解时间: 氧化钙  <  氧化锰  ≈  氧化铁, 且在酸性条件 

(pH 5.0) 下, 金属氧化物掺杂的递药系统的降解比在
中性环境中更快。金属−氧键的断裂还能产生大量硅
烷醇, 从而进一步诱导/加速骨架的降解。有机硅的     
共价掺杂赋予了介孔硅纳米粒GSH敏感 (二硫化物、
四硫化物) 或酶敏感 (酰胺、酯) 裂解的有机基团, 
从而实现载体在特定生物环境中的降解。由于有机硅

共价掺杂介孔硅纳米粒中环境敏感可切割键的数量

远高于金属氧化物掺杂的介孔硅纳米粒中的金属−氧
键的数量, 因此前者的降解速率一般高于后者。有机 

 

 
Figure 9  Representation of the pore structure of oxamide-phenylene mesoporous organosilica nanoparticles (P-OX MONs) and 
phenylene mesoporous organosilica nanoparticles (P MONs) (A).  Representation of P-OX MONs and the trypsin-mediated degradation 
(B).  TEM images of P-OX MONs before and after incubation for 24 h (C) and 48 h (D) with trypsin enzyme.  Dynamic light scattering 
analyses of intact and degraded P-OX MONs after stirring with trypsin for 48 h (E).  Nuclear magnetic resonance analyses of 13C (F)     
and 29Si (G) for intact and degraded P-OX MONs.  Control dynamic light scattering analyses of intact P MONs mixed with proteins (H), 
and P-OX MONs mixed with denatured proteins (I) [42] 



· 724  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2018, 53 (5): 716 −726  

 

物非共价掺杂法制备的可降解介孔硅纳米粒因有机

物/药物的溶出而产生了大量结构缺陷, 从而加速了
纳米骨架的降解, 其降解速率与掺杂有机物/药物的
溶解性与掺杂的量有关。通过该方法制备的纳米递药

系统能够使大部分药物避免肾小球滤过, 使有机物/
药物在血流中的滞留时间延长[30]。最终, 介孔硅纳米
粒降解生成的硅酸盐副产物基本能通过肾脏等排泄

器官排出体外, 对机体不产生不良反应[51]。 
鉴于各种硅质纳米材料具有不同的物理化学性

质、降解和清除动力学, 研究人员可以构建特异性纳
米平台来满足不同的应用。生物可降解的 Fe-MSNs
和Mn-HMSNs (通过解离的金属离子共振驰豫) 是生
物成像纳米探针的理想选择 , 也可用于构建“诊−    
疗”一体化纳米药物。金属氧化物掺杂的介孔硅纳米

粒所具备的低 pH 或高 GSH 敏感降解的特性使其适
合用于构建肿瘤组织特异性释药的纳米递药系统。酶

促降解MSNs可以设计成靶向药物递送的载体, 使纳
米递药系统向病灶部位分布, 从而实现靶向递药, 如
有机硅共价掺杂的氧化还原敏感降解型介孔硅纳米

粒用于设计成实体瘤靶向递药系统, 在解决药物负
载问题的同时, 可以实现纳米药物在病灶部位的崩
解, 有效降低硅纳米粒对周围正常组织的蓄积毒性。
其他活性蛋白敏感降解的 MSNs 可用于含有特定蛋
白质的器官的疾病靶向治疗。研究者还可以通过控制

掺杂金属氧化物或有机化合物的比例来调节纳米粒

的降解时间, 从而满足不同性质药物的释放时间。综
上, 可降解介孔硅纳米粒不但保留了无机介孔材料
在药物负载与递送方面的优势, 而且具备了生物降
解的特性, 在生物医药领域拥有广阔的应用前景。 
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