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摘  要 

中空介孔二氧化硅纳米粒子(HMSNs)兼具中空和介孔的双重优点，具有较大的比表面积和空腔体积，形

貌尺寸容易控制，且原材料丰富、价格低廉、制备简单、生物相容性好、易于化学修饰等众多优点使其

成为良好的载体材料应用于催化、生物医药等方方面面，特别是在药物递送方面显示出良好的应用前景。

本文综述了HMSNs的制备方法，强调了HMSNs在药物递送、多模态生物成像、疾病治疗、生物检测和组

织工程等领域的广阔前景，旨在为HMSNs在未来的研究方向和实际应用提供参考。 
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Abstract 
Hollow mesoporous silica nanoparticles (HMSNs) have the advantages of both hollow and mesopo-
rous. Large specific surface area and cavity volume, easy control of morphology and size, rich raw 
materials, low price, simple preparation, good biocompatibility, and easy chemical modification 
make HMSNs a good carrier material for catalysis, biomedicine and other aspects, especially in drug 
delivery. This paper reviews the preparation methods of HMSNs, and emphasizes the broad pro-
spects of HMSNs in the fields of drug delivery, multimodal biological imaging, disease treatment, 
biological detection and tissue engineering, in order to provide reference for the future research 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/hjbm
https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.152048
https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.152048
https://www.hanspub.org/


王宏莉 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2025.152048 416 生物医学 
 

direction and practical application of HMSNs. 
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1. 研究背景 

在众多纳米载体中，介孔二氧化硅纳米粒子(Mesoporous Silica Nanoparticles, MSNs)因其结构规律、

比表面积大、孔径可调、化学稳定性好、生物兼容性好以及易于表面修饰等优点而备受关注。因此，单

分散的 MSNs 被设计成纳米载体，用于将水溶性或疏水性抗癌药物等运送到癌细胞中[1]。但是，MSNs
负载能力有限，不能满足生物医学研究应用的扩展要求。因此，学者进行许多研究来优化 MSNs 的结构

以拓展其应用领域，中空介孔二氧化硅纳米粒子(Hollow Mesoporous Silica Nanoparticles, HMSNs)应运而

生[2]-[6]。 
与传统的 MSNs 相比，HMSNs 集中了 MSNs 和微球胶囊的优点，在生物医药领域的应用受到越来越

多的关注[7]。HMSNs 的主要优势表现在以下几个方面：1) 具有较大的比表面积和空腔体积，形貌尺寸

容易控制；2) 中空空腔可以作为储存药物的容器，也可以作为支持化学反应的纳米反应器；3) 壳层表面

的介孔可以使药物分子通过完整的外壳扩散进入中空空腔内进行存储，提高药物负载效率；4) 表面有丰

富的官能团，易于靶向性修饰；5) 可以携带多种功能材料(如，上转换纳米粒子、量子点、金属纳米粒子、

磁性材料等)，实现疾病诊疗一体化和联合治疗；6) 生物兼容性好，降解，毒副作用小等[8]-[14]。 
本文综述了 HMSNs 的制备方法及其在生物医学领域应用方面的最新进展，重点介绍其在提升药物

递送效率、增强生物成像效果、优化疾病诊断及治疗效果等方面的广泛作用，旨在为 HMSN 在未来的研

究方向和实际应用提供参考。 

2. 中空介孔二氧化硅纳米粒子的制备方法 

目前，HMSNs 的制备方法已经非常成熟，主要包括软模板法(乳液模板、囊泡模板和自模板等)、硬

模板法(硅基模板、碳模板、有机聚合物模板和其他模板等)、自模板法和气凝胶模板等[15]-[18]。 
软模板法是指通过前驱体分子与有机表面活性剂、其他有机添加剂之间的自组装，几乎同时直接产

生介孔和中空结构的方法[19] [20]。软模板法的核心模板可以是水–液基质中的非均相但灵活的液体颗

粒，例如乳化液滴、囊泡或气泡，其通常来源于但不限于“软”前体分子、模板或最初添加用于构建介

孔结构的一些添加剂。它们将在后续的 HMSNs 形成过程中被消耗或去除。同时，表面活性剂模板、胶束

在后面的工序中被去除后，会形成介孔通道。例如，当模板是 HMSNs 前体的附加有机物时，可通过萃取

或煅烧以形成中空结构。然而，在使用前体分子液滴本身作为核心模板的情况下，这些分子将随后被用

作空心结构的构建单元，因此在后续壳层的构建、形成中逐渐消耗，不需要进行额外的煅烧或萃取。 
硬模板法合成中空结构非常简单，首先合成具有特定形状的硬模板，然后在外表面涂上一层所需的

材料[21]。然后选择性地去除核心材料，得到中空结构。该方法中硬模板合成是必要的，并且通常需要特

别注意最终 HMSNs 的尺寸和形态控制。模板去除方法的选择主要取决于硬模板的成分，可以通过化学
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蚀刻、热处理或煅烧来实现，也可以简单地用特定溶剂溶解。在某些情况下，需要进行还原或煅烧等后

处理，以改善所得外壳的某些特性。因此，硬模板的制备过程涉及多个步骤，其所制备的 HMSNs 的空穴

空间、尺寸以及单分散性等可以进行调整。最常用的硬模板主要有三种类型：聚合物、硅球和碳点。 
在实际应用中，自模板法不需要额外模板的直接合成是首选，因为它大大降低了生产成本，并且易

于扩展[16] [22]。在不同原理的基础上，已经开发了许多空心结构的自模板方法，包括奥斯特瓦尔德常数、

Kirkendall 效应、电替换、表面保护蚀刻等。一般来说，自模板方法包括两步合成：1) 模板纳米材料的合

成；2) 模板转化为空心结构。与传统的模板方法不同，自模板方法中使用的模板不仅是用于创建内部空

心结构的模板，而且是外壳的整体组成。自模板工艺具有合成步骤简单、重现性好、生产成本低、对壳

厚和颗粒均匀性控制好等优点此外，自模板方法消除了对非均相涂层的需要，使其更便于大规模生产的

合成。 
除了以上常用的模板法之外，还可以在合成过程中通过蒸发、热喷涂和盐分解来产生气溶胶，并用

作 HMSNs 制备的模板[23]。例如，含有烷氧基硅烷前驱体的液滴中两亲性分子的蒸发诱导自组装过程可

以生成气溶胶，并且在气溶胶的帮助下，可以制备分层或中空的介孔材料，该过程已被证明是合成有序

球形介孔或介孔结构二氧化硅颗粒或介孔膜的通用方法。Ward 等人证明[23]，表面活性剂导向的介孔二

氧化硅合成可与聚合物–聚(丙烯酸)相分离相结合，在一步合成过程中蒸发液滴，在随后的煅烧后导致分

级孔隙率。由于单油酸山梨醇酯表面活性剂(司盘 80)在气溶胶辅助喷涂过程中的宏观相分离，可以得到

酚醛树脂、二氧化硅复合材料的空心球。通过在一定程度上改变司盘 80 的使用量，发现空腔的大小和数

量都是可调的。 

3. 中空介孔二氧化硅纳米粒子的生物应用 

中空介孔二氧化硅纳米粒子(HMSNs)具有高的比表面积、高的孔容、易于表面修饰、良好的生物相

容性、可生物降解性等优点[24]-[30]，在生物医学领域受到越来越多的关注。特别是经过精心设计的多功

能 HMSMs，可以实现多种功能(如，分子、磁靶向药物递送、刺激响应性药物释放、多模态生物成像、

诊疗一体化及协同治疗等)，比传统的中空结构介孔材料具有更大的应用潜力，引起了化学家、材料科学

家、生物学家、制药公司甚至医生的广泛关注[31]-[33]。 

3.1. 药物递送 

目前，用于药物递送的纳米材料研究较多，如，脂质体、聚合物纳米材料、金属纳米材料、碳基纳米

材料、介孔有机硅和 HMSNs 等，它们都具有各自有优缺点，本文针对结构和稳定性、载药能力、药物释

放控制、表面修饰、生物相容性与毒性等多角度进行了对比，具体结果如表 1 所示。相对而言，HMSNs
更适合用于药物输送，因为它具有较大的空腔结构，为药物分子(如)的封装留下了较大的空间，具有极高

的药物负载能力，且结构稳定、易于表面修饰，具有良好的生物兼容性和低毒性，适用于装载和释放多

种小分子药物、酶、蛋白质、DNA 和 siRNA 等，是非常理想的给药载体[18] [34]。另外，有研究表明，

基于其独特的中空介孔结构，HMSNs 可作为传统脂质体的替代品，其巨大的中空内部作为疏水剂的储藏

库，而介孔硅壳具有可控制的厚度、亲水的内外表面、可调节的孔径，可以保证亲水剂的有效包封[35]。 
总之，HMSNs 作为药物递送系统具有许多优势。首先，其高比表面积和可调的孔结构使其能够高效

装载药物，提高药物的负载量。其次，介孔孔道可以作为药物分子的扩散通道，实现药物的缓释和控释。

此外，HMSNs 的表面易于进行功能化修饰，可以引入靶向基团或刺激响应性基团，实现药物的靶向传递

和智能释放。因此，HMSNs 在药物递送系统方面具有广阔的应用前景，势必会引起纳米材料及医学领域

专家的关注[36]。 
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Table 1. Comparison of HMSNs with other nanomaterials 
表 1. HMSNs 与其他纳米材料的对比 

对比维度 
材料类型 结构和稳定性 载药能力 药物释放可控性 表面修饰 生物相容性 

与毒性 参考文献 

脂质体 

由磷脂形成单层

或多层泡状结

构；易受 pH、

温度影响，稳定

性较差，易发生

药物渗漏 

载药量有限，但

可以携带亲水性

和疏水性药物 

可控性较差，缺

乏靶向性，可能

引发不良反应 

表面修饰复杂，

修饰后可能会影

响稳定性 

生物相容性好，

但长期使用可能

会有免疫反应，

具有一定毒性 

[37] 

聚合物纳米材料 

由天然的或合成

材料及单体构

成；受温度影响

大，稳定性一般 

载药能力一般，

主要依赖于聚合

物的亲水或疏水

区域 

物理给药方式时

出现易排出的现

象，可控性一般 

表面修饰较灵

活，功能化后可

能降解性能下降 

生物相容性好，

降解产物可能具

有毒性 
[38] [39] 

金属纳米材料 
金属晶体结构，

稳定性好，但易

氧化或聚集 

载药量低，被用

在表面修饰 
可控性一般，靶

向性较差 

表面修饰灵活，

易受氧化或聚集

的影响 

生物相容性还需

增强，金属离子

可能引发毒性 
[40]-[42] 

碳基纳米材料 
拥有可调节的分

子结构，稳定性

好 

利用表面吸附或

内部空腔进行载

药，载药量一般 
可控性一般 表面可被修饰 

生物相容性性较

差，长期使用可

能引发炎症或毒

性 

[43] 

中空有序介孔 
有机硅 

单壳或蛋黄壳结

构，结构稳定，

介孔孔径和尺寸

较小 

具有高载药量 可控性好，能实

现靶向治疗 表面可被修饰 生物相容性好，

细胞毒性低 [44] 

HMSNs 

具有中空结构和

介孔单壳，比表

面积大，空腔体

积大；结构稳定

性好 

极高的药物负载

能力，可以装载

小分子药物、蛋

白质、酶等，负

载效率高 

可控性好，具有

一定的靶向性 

表面含有官能

团，易进行化学

修饰， 

生物相容性好，

降解后毒性较小  

 
Qu [45]选择刻蚀法和改进的合成方法制备了适合作为药物载体的小尺寸 HMSNs 作为智能药物递送

系统，通过引入 MPEG 和 PNIPAM 改善纳米粒子分散性和药物释放特性，使用 CeO2实现氧化还原、pH
响应释放。实验展示了温度、pH 和氧化还原、pH 双响应药物载体，能有效控制药物释放，对肿瘤细胞

具有靶向和缓释治疗效果，且对正常细胞无毒。阿霉素负载的纳米粒子在酸性环境和 GSH 浓度增加时释

放增强，对肿瘤细胞有致死效果。 
Wang [46]课题组通过合成葡萄糖响应性聚(3-丙烯酰胺基苯硼酸)聚合物，并将其修饰在中空介孔二

氧化硅表面，制得负载二甲双胍的葡萄糖敏感性 HMSNs 微针，并研究了其体外释放特性和体内降血糖

作用。再通过两次 RAFT 合成两嵌段 pH 与 H2O2 双响应聚合物 PPBEM-b-PDM，并将其修饰在中空介孔

二氧化硅表面。制得负载二甲双胍和葡萄糖氧化酶的 pH 与 H2O2 响应性 HMSNs 微针，并研究了其体外

释放特性和体内降血糖效果。结果表明：所制备的微针在糖尿病 SD 大鼠模型中显示出良好的降血糖效

果，具有在糖尿病透皮治疗中的重要应用价值。利用微针技术，实现了药物的透皮给药，提高了药物的

利用率和治疗效果。装载联合抗癌药物的 pH 和 H2O2 敏感 HMSNs 在体外显示出高效的细胞毒性和靶向

药物释放，为癌症治疗提供了新的策略。该研究为新型纳米药物递送系统的设计提供了新思路，对癌症

的治疗具有很高的应用价值，未来将会具有广泛的应用前景。这些智能响应型 HMSNs 在糖尿病和癌症
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的治疗中展现了巨大的潜力，未来有望转化为临床应用。 
Zhang [47]课题组成功制备了一种新型空心聚吡咯纳米复合材料，其表面涂覆了介孔二氧化硅纳米粒

子接枝的多功能共聚物。这种材料具有 pH 值、还原剂和电热多响应性，能够通过孔隙、疏水作用和 Schiff
碱键有效捕获抗癌药物阿霉素(DOX)。药物释放可通过孔道封闭、pH 值、还原剂和近红外(NIR)光的多重

刺激协同触发。该材料实现了化疗–光热联合治疗，可通过介孔开关在肿瘤环境中实现。该复合材料在

水中具有良好的分散稳定性，并显示出优异的光热稳定性和 NIR 光热转换能力。实验结果发现，它能够

高效负载 DOX，负载能力和效率分别高达 41.5%和 83.1%。通过动态光散射分析显示，负载 DOX 的纳

米粒子粒径小于 300 nm，适合用于细胞内治疗。在 NIR 照射下，负载药物的纳米粒子在模拟肿瘤环境的

pH 值和谷胱甘肽(GSH)存在下，展现出优化的药物释放动力学。经过细胞毒性测试，表明纳米载体本身

无毒且安全，而载药制剂显示出显著的抗癌活性。细胞摄取和凋亡测试进一步证实了 DOX 在 Hela 细胞

中的有效积累和诱导细胞凋亡的能力。因此，这种新材料有望成为癌症综合治疗中药物递送载体的有前

途候选者。 

3.2. 生物成像 

近年来对 HMSNs 的研究表明，HMSNs 有从单一功能向双重功能甚至多功能转变的显著趋势。将各

种功能集成到 HMSNs 中可以产生具有 3F (发现、对抗和跟随)能力的多功能纳米载体。设计的 HMSNs 可
以有效地递送到病变部位(发现)，杀死异常细胞(战斗)和监测疾病的演变(后续)。特别是，将荧光和磁功

能结合起来，可以产生双峰生物成像探针，它结合了荧光成像的高灵敏度、磁共振成像的无创和高空间

分辨率以及实时监测疾病演变的优点。此外，将双功能材料引入介孔二氧化硅将使多功能平台的构建成

为可能，同时实现双峰生物成像和药物输送。 

3.2.1. 荧光成像 
HMSNs 结合磁性或荧光物质，实现药物递送与生物成像双功能，提高治疗效率，降低毒副作用，作

为荧光探针的载体，用于细胞和组织的成像[36]。Shu Wu 等[48]研究了一种具有电荷反转功能的药物递

送系统(DDS)能够延长循环时间并提高细胞内化效率。结果表明了 CDs-CS/HMSNs@DOX 纳米载体，载

药量为 56.6%，在肿瘤微酸性环境下发生电荷反转和药物释放。该系统的特色在于，分离的 CDs 能够恢

复荧光，实现 DOX 释放的实时监测，为药物递送提供了荧光成像的应用潜力。 

3.2.2. MRI 成像 
Sun [49]课题组先通过模板法合成的 HMSNs (HMSN)经表面靶向细菌功能化修饰和氨硼烷(AB)负载，

形成了具有 US/CT 成像潜力的纳米探针。进一步结合超顺磁性 Fe3O4纳米粒子，并对其表面进行了改性，

制得具有多模态成像特性的磁性中空介孔二氧化硅纳米探针 Fe3O4 @HMSN-AB 纳米探针，展现出高 AB
负载量、快速脱氢速率和对酸性环境的响应性，适用于增强 US/CT/MRI 成像。实验过程中结合了超声

(US)、X 射线(CT)和磁共振(MRI)三种成像技术，利用靶向细菌分子的嫁接，最后形成的 Fe3O4 @HMSN-
AB 纳米探针，通过氨硼烷水解脱氢响应感染部位酸性环境，增强成像信号，提升感染性疾病早期诊断效

果。通过热重分析，可以看到 Fe3O4 @HMSN-AB 中 AB 的负载量为 13.54 wt%，表明其作为 MRI 成像探

针在膝关节滑膜早期诊断中的潜力。 

3.2.3. 光学成像 
Wu Yanli 等[50]实验组设计了一种由棒状中空介孔二氧化硅核和发光 Gd2O3：Eu 壳组成的新型药物

递送系统(DDS)，能发出明亮的红光。研究发现制得的 DDS 具有高 IBU 负载量(19.4%)，并能迅速进入癌

细胞。其发光强度随药物释放增加，实现了药物释放的光学成像监测。这种 DDS 适用于药物递送和光学
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成像跟踪，为功能化棒状中空介孔二氧化硅的制备提供了新方法。 

3.3. 疾病诊断及治疗 

3.3.1. 生物检测 
HMSNs 的生物检测应用具有高灵敏度、高特异性、快速响应和易于操作等优点，因此在生物医

学、临床诊断和环境监测等领域有着广泛的应用前景[51]。Xie [52]课题组研究开发了一种智能复合纳

米材料，能够同时检测和杀灭金黄色葡萄球菌。该材料由氨基修饰并装载罗丹明 B 的 HMSNs 内核

(RAHMSN)和适配体修饰的金纳米棒外层 (AGNR)组成。通过静电相互作用自组装成复合材料

(RAHMSN@AGNR)，在金黄色葡萄球菌存在时，适配体与细菌结合，导致 AGNR 从 RAHMSN 表面

脱离，释放出荧光信号进行检测。并在近红外光照射下，金纳米棒产生光热效应进行灭菌。实验优化

了材料合成比例和条件，实现了高特异性和高效地检测与灭菌。该材料能检测 6.5 × 102 CFU∙mL−1 到

6.5 × 107 CFU∙mL−1 的细菌浓度，且在 2 W 光源照射 5 分钟下，灭菌效率达 100%。应用于洗衣水样品

中，显示出良好的回收率和灭菌效率。这种材料智能化结合了检测与灭菌过程，是一种可控的绿色灭

菌方法，具有实际应用潜力。 

3.3.2. 组织工程 
Wei Cui 等[53]合成了一种名为 P28 的新型 BMP-2 相关肽，并设计了一种基于真骨陶瓷(TBC)结合扩

大的孔 HMSNs(HMSN)的复合支架来调节 P28 的释放，其中 BMP-2 是骨骼形成的关键因子，而小分子生

物活性肽的设计和应用已被证实能够模拟其成骨效果。研究过程中分别进行了体外和体内实验，结果显

示 TBC/HMSN/P28 支架不仅在体外实验中显示出对 MC3T3-E1 细胞增殖和成骨分化的促进作用，而且在

体内实验中也证明了其诱导新骨组织生成的能力。该发现为骨组织工程和再生医学领域提供了一种有前

途的治疗策略，有望为临床骨缺损修复提供新的解决方案。 

3.3.3. 免疫治疗 
HMSNs 在癌症免疫治疗领域显示出潜力，Li 等[54]课题组开发了一种基于 HMSNs 的纳米级口服药

物递送系统，旨在针对炎症性肠病(IBD)进行精准治疗。该系统采用 HMSN 作为基础载体，并通过在其表

面引入 ROS 敏感的酮缩硫醇键(TK)和聚乙二醇(PEG)，制成了 HMSN-TK-PEG (HTP)复合纳米粒子，以

实现药物的定向释放。为了保护药物在胃肠道中的稳定性，实验过程中使用了壳聚糖和海藻酸钠构成的

水凝胶微珠来封装 HTP，确保药物能够安全通过胃和小肠，直达结肠。在结肠的炎症区域，由于 ROS 水

平较高，TK 键会断裂，从而释放出药物。药物通过与黏蛋白的巯基形成二硫键，实现药物的持续释放。

此外，壳聚糖和海藻酸钠的代谢产物能够对肠道菌群进行调节，有助于减轻 IBD 的症状。课题组通过体

外实验和结肠炎小鼠的治疗实验，证实了这种纳米药物递送系统的有效性和安全性，展现了其在 IBD 治

疗领域的临床应用前景。这种智能化的药物递送系统为 IBD 的治疗提供了创新方案，有望在提升疗效的

同时，降低药物的副作用。简而言之，该项研究通过精心设计的 HMSN 基纳米药物递送系统，实现了对

IBD 的靶向治疗。该系统不仅确保了药物在特定炎症区域的精准释放，而且还通过调节肠道菌群来辅助

治疗，为 IBD 患者提供了一种更加有效和安全的治疗选择。 
Li Qianru 等[55]研究利用聚乙烯亚胺(PEI)改性的薄壳 HMSNs (THMSN)作为纳米载体，装载了少量

光敏剂氯 e6 (Ce6)，以实现光动力疗法 (PDT)与免疫治疗的联合效应。PEI 的蚀刻作用提升了

Ce6@THMSNs 在细胞内的摄取和逃逸能力，增强了 PDT 对癌细胞的破坏。PDT 治疗后，THMSNs 辅助

释放肿瘤抗原，促进了树突状细胞的成熟和细胞毒性 T 细胞的活化，引发抗肿瘤免疫。实验结果显示，

Ce6@THMSNs-PDT 能有效清除原发肿瘤并激发持久的特异性免疫反应，防止肿瘤扩散。这一 THMSNs
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介导、PDT 引发的纳米治疗系统，具备免疫原性，为免疫疗法的临床应用开辟新路径。 

4. 总结和展望 

HMSNs 作为一种拥有独特结构和功能的纳米材料，在生物医学领域具有广泛的应用前景。HMSNs
具有环保无毒、原料易得、高比表面积、可调节孔径和尺寸、表面可修饰等优点，能够实现药物的高效

靶向递送，广泛应用于药物递送、生物成像、生物传感，组织再生和生物材料等领域。随着人们对健康

的关注度越来越高，HMSNs 的市场需求也在不断上升。 
然而，HMSNs 的发展仍然面临许多挑战：1) 规模化生产面临生产技术成本高、生产效率低，纳米结

构控制困难。2) 尽管 HMSNs 展现出了良好的生物相容性，但在体内的循环代谢、分布以及长期慢性毒

性还需进一步研究，确保药物递送系统的生物安全性是未来推向临床应用的前提。3) HMSNs 在体内降解

速率慢，且制备过程中容易发生团聚，影响其分散性。4) 药物释放的位置和速度难以精准控制。以上四

点都是限制 HMSNs 在医疗领域的广泛应用。 
为了充分发挥 HMSNs 的性能，它的设计和调控是关键一步。在形态学上，HMSNs 的形状、大小和

尺寸分布、空腔大小和介孔大小是决定其在生物医学上适用性的重要因素，也是决定分子在催化过程中

扩散的重要因素；在组成上，惰性和可生物降解的组合物，如二氧化硅及其杂化物或聚合物框架是生物

医学应用的前提条件，相反，具有催化活性和高稳定性的 HMSNs 在催化、吸附或传感方面的应用非常受

欢迎。针对每种特定应用，应特别注意 HMSNs 的独特成分、形态、结构要求。 
未来，随着技术的不断创新和科研人员的奋斗努力，HMSNs 的制备和应用难题将会被逐步分析解

决，并在生物医学、环保、材料科学等多个领域方向不断深入研究，扩展其能力，展现强大的市场应用

实力。 
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