
第 31 卷 第 12 期 无 机 材 料 学 报 Vol. 31 No. 12 
2016 年 12 月 Journal of Inorganic Materials Dec., 2016 

 

                                                    

收稿日期: 2016-04-06; 收到修改稿日期: 2016-06-15 
基金项目: 新世纪优秀人才支持计划(NCET-13-0885); 国家自然科学基金(21376145); 陕西科技大学科研创新团队项目(TD12-03) 

Program for New Century Excellent Talents in University (NCET-13-0885); National Natural Science Foundation of 
China (21376145); Scientific Research Group of Shaanxi University of Science and Technology (TD12-03) 

作者简介: 鲍 艳(1981–), 女, 教授. E-mail: baoyan0611@126.com 

文章编号: 1000-324X(2016)12-1269-10 DOI: 10.15541/jim20160234 

中空 SiO2 微球的制备及其在缓/控释应用中的新进展 

鲍 艳, 王 彤 
(陕西科技大学 轻工科学与工程学院, 西安 710021) 

摘 要: 中空二氧化硅(SiO2)微球具有特殊的内部空腔、吸附渗透性好、物质传递可控等优异性能, 可储存负载并缓

慢释放药物、香精、染料、菌素等客体分子, 因此在药物缓释、医学成像、环境保护以及化妆品等领域有着广阔的

应用前景。根据国内外研究进展, 本文归纳对比了中空 SiO2 微球几种制备方法之间的优劣差异, 着重阐述了其作

为缓控释载体表现出的持久性和高效性, 以及功能化的有机/无机杂化微球在响应性控释方面的优越性。并对中空

SiO2 微球作为新型缓控释载体的发展前景进行了展望。 
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Abstract: Hollow silica (SiO2) microspheres with special interior spaces, excellent adsorption and permeability, 

and controllability of material deliveries are suitable for loading and releasing guest molecules of various function-

alities such as drug, fragrances, dyes, bacteria, etc. More importantly, hollow silica (SiO2) microspheres have at-

tracted much attention due to their tremendous applications in sustained drug release, medical imaging, environ-

mental protection, and cosmetics industry. In this paper, different preparation methods of hollow silica microspheres 

are reviewed and compared. Besides, the persistence and efficiency of hollow silica microspheres employed as de-

livery carriers and superiority of functionalized organic/inorganic hybrid microspheres are emphatically summa-

rized. Meanwhile, the vast potential for future development of hollow silica microspheres as a novel type of sus-

tained/controlled release carriers is prospected. 

Key words: hollow silica microspheres; traditional template method; self-template method; sustained release; re-

sponsive controlled release; review 

 
 
 
 

中空微球不仅具有结构规整、尺寸均一、比表

面积大(内外两个表面)、密度小、化学稳定性高等

特点, 而且具有特殊的中空结构, 使其具有独特的

光、电、热、磁、光电化学、机械以及催化性能[1], 因

而在生物医药、电子、能源和环保等领域有着广阔

的应用前景[2-6]。一直以来, 中空 SiO2 微球的制备和

应用都是科学家们研究的重点, 在学术界以及工业

领域掀起了极大的热潮。中空 SiO2 微球不仅具有无

毒、价廉、资源丰富、高稳定、易改性等一系列优

点[7-8], 而且具有特殊的中空结构, 可储存负载并缓
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慢释放客体分子, 产生“包裹”效应[9], 实现特殊材

料的可控传递。例如中空 SiO2 微球可作为药物、基

因、蛋白质、香精、染料、菌素、脂类、酶、活细

胞等物质的存储和缓控释载体[10-13]。此外, 随着科

技的日益进步, 纯的中空 SiO2 微球已经不能满足应

用的需要, 因此功能化的复合材料应运而生。中空

SiO2 微球表面含有硅羟基, 易于氨基、羧基或巯基

等进行修饰, 不仅可以更有效地控制药物扩散, 而

且功能化的有机/无机杂化中空 SiO2 微球还具有更

低的溶血性和更好的组织相容性[14], 因此可用于调

节折射率 [15], 提高粒子承受体积周期性变化的能

力[16], 以及扩大成像标记阵列以便于癌症的早期探

测[17]等方面, 解决了人类健康和环境保护等重大问

题。本文着眼于国内外中空 SiO2 微球制备的最新进

展, 重点综述了中空 SiO2 微球在缓控释领域的独特

优越性。 

1  中空 SiO2 微球的制备 

中空 SiO2 微球的研究经历了较长的探索时期, 

早在 1884 年, Kowalski 等[18]就对其进行了大量的研

究。经过若干年的发展, 中空 SiO2 微球的制备已经

有传统模板法[19]、自模板法[20]、水热合成法[21-22]

和喷雾干燥法[23-25]等。水热合成法是在高温高压下, 

水及其他溶剂处于亚临界或超临界状态 , 化学反

应的活性提高 , 材料间互相反应形成空心微球的

过程[26-27]。但在制备过程中, 对设备的密闭性要求

较高, 且反应温度和反应时间均对空心微球的粒径

和结构具有较大影响, 导致微球的均匀性较差。因

此将水热法和模板–界面反应法相结合, 既可以提

高模板核与反应物之间的反应活性, 又可以通过调

节反应温度、反应时间和模板核尺寸来控制空心微

球的形貌和粒径。该方法的缺点是水热处理过程中

产生向外扩张的驱动力较大, 压力促使模板和壳层

骨架协同向外扩张, 导致粒径增大。喷雾干燥法是

一种典型的制备中空微球的物理方法, 具有独特的

优势, 例如制备过程连续, 反应过程无污染, 产物

纯度较高, 适用于连续化大规模生产等, 但是所制

备的中空 SiO2 微球粒径较大, 一般介于亚微米到十

微米之间, 且对制备工艺和设备的依赖性较强, 因

此在应用上也受到一定限制[23]。传统模板法和自模

板法则是迄今为止应用最为广泛的两类方法。 

1.1  传统模板法 

传统模板法是以特定的物质作为模板, 利用前

驱体在一定介质和催化剂条件下进行水解缩合反应, 

从而在模板表面形成相应无机物层, 最后将模板去

除得到目标产物的方法, 如图 1 所示[28]。在壳层的

生成过程中, 通常涉及到溶胶–凝胶(Sol-Gel)和层层

自组装(LBL)两类技术。溶胶–凝胶技术是利用有机

硅烷的水解缩合反应, 硅源在模板表面发生溶胶–

凝胶化, 得到中空 SiO2 微球的过程[29-30], 具有所需

温度较低、反应容易进行、分散性好等优点, 但原

材料价格较高、反应时间较长。层层自组装技术是

利用不同带电物质之间的静电吸附作用, 在模板材

料上层层沉积相互之间有驱动力的物质的过程[31], 

中空 SiO2 微球的壳层厚度可以通过改变包覆周期

次数来调节, 而空心尺寸则通过调节模板尺寸得以

控制。该方法具有操作简单、设备要求低、制备环境

温和、选材广泛等优点, 但很难制备粒径小于 200 nm

的中空 SiO2 微球, 并且需在苛刻条件下才能去除模

板, 给实验设计和操作带来很大的不便[32]。根据模

板物理形态的不同, 传统模板法又分为以共价键维

持其特定结构的硬模板法和以分子间或分子内相互

作用维持其特定结构的软模板法两类[33-34]。 

1.1.1  硬模板法 

硬模板法通常是以聚合物颗粒、无机非金属粒

子或者金属粒子为模板, 通过表面包裹先形成核壳

结构的复合微球, 然后采用酸碱溶解或高温煅烧的

方法去除模板, 从而得到中空微球的过程[35-36]。硬

模板法是中空微球制备过程中使用最早, 工艺最成

熟, 应用范围最广的一种方法。 

以聚合物颗粒为模板制备中空 SiO2 微球是较为

常见的一种方法。Zou 等[37]以聚苯乙烯(PS)微球为模

板, 采用聚乙烯吡咯烷酮(PVP)对 PS 微球进行改性, 

在醇/水混合溶剂中, 以正硅酸乙酯(TEOS)为硅源, 

水解生成 SiO2 包覆在 PS 表面, 形成 PS/SiO2核壳结

构, 在 450℃下煅烧 1h 去除模板, 获得结构规整的中

空 SiO2微球。在此基础上, Bao 等[38]首先采用乳液聚

合法制备了 PS 微球, 然后以其为模板, TEOS/乙烯基

三乙氧基硅烷(VTES)为硅源, 成功制备了结构规整、

浑圆度高的介孔中空 SiO2微球, 如图 2 所示。该微球

粒径分布较窄, 空腔直径约为 150 nm, 壳层厚度在

3~40 nm 之间, 且壳层具有大量介孔。 

 

图 1  传统模板法制备中空 SiO2微球示意图[28] 

Fig. 1  A schematic of the process for hollow silica micro-
spheres preparation via traditional templating method[28] 
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图 2  以 PS 微球为模板制备介孔中空 SiO2微球的示意图[38] 

Fig. 2  A schematic of the process for mesoporous hollow 
silica microspheres preparation via PS template[38] 

 

由于中空 SiO2 微球密度小, 具有内外两个表面, 

因此相较于一般的 SiO2 微球更加易于发生团聚。针

对这一现象, Suhendi等[39]采用一种全新的方法制备

无团聚的中空 SiO2微球, 其创新之处在于: 去除 PS

模板前先对 SiO2 微球进行电喷射沉积。实验结果表

明, 通过改变模板 PS 球的尺寸、电喷雾的流量以及

前驱体的浓度可以控制中空 SiO2 微球的聚集状况。 

在无机非金属中, 碳(C)纳米球因其表面富含

羟基、粒径均一、价格低廉等常被用作制备中空微

球的模板。例如 Chen 等[40]以碳(C)纳米球为模板, 

采用“三步法”制备复合中空纳米微球。首先以葡

萄糖为原料合成碳纳米球, 然后在其表面均匀负载

直径为 5 nm 的钯(Pd)纳米球, 再以 TEOS 为硅源, 

CTAB 为孔模板, 得到 SiO2 包覆的 Pd/C 球, 最后通

过煅烧去除 C 纳米球和 CTAB 等有机物, 制备得到

负载 Pd 纳米粒子的介孔中空 SiO2 复合微球。 

由上可以看出, C 纳米球作为模板材料虽然单

分散性好, 但其去除过程涉及到高温煅烧, 最终导

致中空 SiO2 微球发生团聚、壳层坍塌等问题。因此, 

寻找单分散性良好、粒径较小且易于去除的模板成

为研究热点。基于此, 鲍艳等[41]首先通过聚乙烯吡

咯烷酮(PVP)和吐温–80 对粒径为 30 nm左右的氧化

锌(ZnO)进行改性, 再以其为模板, 在超声及表面活

性剂的作用下, 通过 TEOS 原位水解制备核/壳型

ZnO/SiO2复合微球, 最后在盐酸溶液中溶解 ZnO核, 

成功制备了粒径为 47 nm 左右的中空 SiO2 微球, 其

壳层厚度为 12 nm, 空腔直径为 23 nm, 有效解决了

上述难题。 

1.1.2  软模板法 

软模板法通常是以有机大分子、生物[42]、表面

活性剂形成的液晶和胶束等为模板, 利用界面反应

和分子间作用力在界面进行规律性组装, 进而得到

中空微球。其中, 以表面活性剂形成的胶束和乳液

为模板最为常见, 其特点是用量很少即可大大降低

溶剂的表面张力, 同时改变体系的界面组成和结构, 

防止原生粒子团聚[43]。 

鲍艳等 [44]采用阳离子表面活性剂十六烷基三

甲基溴化铵(CTAB)形成的胶束为软模板, TEOS 和

γ-氨丙基三乙氧基硅烷(KH-550)为混合硅源, 氨水

为催化剂制备了表面亲水的中空 SiO2 微球, 如图

3(a)所示。从图 3(b、c)可以看出, 试验成功获得了

结构规整、粒径分布均匀、具有明显中空结构的 SiO2

微球。 

在以表面活性剂形成的胶束为模板的过程中, 

其结构极大影响着胶束化的进程及其所形成的介孔

相。与普通单链表面活性剂相比, 双子表面活性剂

具有结构灵活多变、临界胶束浓度低、胶束聚集形

态多样等特点。鉴于此, 李敏[45]以季铵盐型双子表

面活性剂为模板, 通过简单控制双子表面活性剂在

反应溶液中的动力学自组装过程, 只使用一种表面

活性剂和单一硅源, 并在一种溶剂中成功制备粒径

均匀、直径约为250 nm的规则球体。TEM照片进

一步表明这些球体都是中空结构的 , 存在着由约

50 nm厚的固体SiO2壳包围的均匀空腔。 

以胶束为模板的软模板法不仅在制备具有完全

空腔结构的 SiO2 微球上具有一定优势, 在制备含芯

中空 SiO2 微球上也独树一帜。鉴于传统制备方法的

复杂性以及结构的特定性、单一性等缺陷, Wu 等[46]

选择合适的混合表面活性剂为模板, 采用一步法制

备了如图 4 所示的多种类型的含芯中空 SiO2 微球。

这种内部功能化的构思取代了在壳层表面接枝改性

的繁琐步骤, 并且壳层能够有效地预防芯粒子发生

聚集, 这在化学、光学和生物医学等领域具有极大

的应用前景。 

1999 年, Jafelicci 等[47]通过控制硅酸钠在庚烷- 

AOT-水反相微乳液中的聚合反应, 制备了微小的中 

 

图 3  (a)软模板法制备中空 SiO2微球的机理图; 中空 SiO2 微

球的(b)SEM 和(c)TEM 照片[44] 

Fig. 3  (a) A schematic of the process for hollow silica micro-
spheres preparation via soft-templating method; (b) SEM and 
(c)TEM images of hollow silica microspheres[44] 
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图 4  (a)金/SiO2摇铃状中空微球, (b)SiO2/SiO2摇铃状中空微

球和(c)SiO2/SiO2多重壳层状中空微球的 TEM 照片[46] 

Fig. 4  TEM images of (a) Au/SiO2 yolk/shell hollow silica 
microspheres, (b) SiO2/SiO2 yolk/shell hollow silica micro-
spheres and (c) SiO2/SiO2 multilayer shell hollow silica mi-
crospheres[46] 

 

空SiO2球形颗粒。从此, 乳液法制备中空微球逐渐

进入研究者们的视野。乳液是由两种互不相容的液

体混合均匀组成的稳定体系 , 其中一相为分散相

(液滴), 另一相为连续相(分散介质), 常见的是油分

散于水中(O/W)或水分散在油中(W/O)。乳液法以乳

液液滴为模板, 利用硅烷与不同溶剂之间的极性差

异在两相界面发生水解、缩合等化学反应, 形成稳

定的胶体粒子包覆在乳液液滴表面, 进而得到中空

结构SiO2微球[48]。Teng等[49]以CTAB表面活性剂稳

定和诱导TEOS油滴在醇水溶液的水解作用, 通过

溶胶–凝胶反应制备了介孔中空SiO2微球。通过改变

醇水比, 合成了粒径范围为210~720 nm的中空球, 

并通过改变体系中CTAB的浓度来调节壳层的厚度, 

所制备的介孔中空SiO2微球的比表面积范围为924~ 

1766 m2/g。此外, 近年来双重乳液因其独特的三相结

构已成为制备中空SiO2微球的新型模板[50]。Chul等[51]

采用O/W/O型双重乳液为模板 , 在外油相中加入

TEOS, 通过TEOS的扩散, 使其在中间水相中发生

水解形成SiO2, 最终制得中空SiO2微球。 

与其它模板相比 , 乳液模板去除过程较为简

单 , 但反应时间必须严格控制才能得到中空结构

的微球, 且对于特定的“油”相和“水”相, 达到

稳定状态时所能得到的微球尺寸和壁厚难以调节, 

搅拌速度和乳液pH的要求都较为苛刻, 因此有待

进一步改进。 

综上可知, 采用传统模板法制备中空微球的过

程中模板的去除步骤是不可缺少的, 而模板的去除

又是非常复杂的过程, 其对所生成的中空微球的形

貌和结构等均有不利影响[52]。因此, 探寻更加简单

有效的中空微球的合成方法是非常必要的。 

1.2  自模板法 

自模板法是一类先合成微/纳米尺度的“模板”, 

再将其转变为介孔空心结构的方法。与传统模板法

的区别在于: 其“模板”不仅起到传统模板的支撑

框架作用, 还直接参与到壳层的形成过程中, “模板”

材料直接转化为壳层或者作为壳层的前驱物[53-55]。 

Zhang 等[56]选用 NaOH 作为刻蚀剂, PVP 作为

保护剂, 采用表面保护刻蚀的方法成功将实心 SiO2

微球转化为介孔中空 SiO2 微球。刻蚀过程中, 初始

的单分散实心球表面被 PVP 保护, OH-扩散至 SiO2

微球内部, 使其内部具有相对较高的刻蚀速率, 连

续刻蚀下最终产生介孔中空结构。 

Hu 等[57]通过 TEOS 与硅烷偶联剂的共水解缩

合作用, 采用简单的自模板法成功制备了中空 SiO2

微球。如图 5 所示, 在氨水的催化下, 乙烯基三甲氧

基硅烷(VTMS)偶联剂首先预水解形成胶束, 随着

TEOS 的加入, Si–OH、CH3O–与 TEOS 发生溶胶–

凝胶反应, 少部分 SiO2 微粒溶解在胶束内部, 大部

分则在胶束表面形成多孔 SiO2 壳层, 无需模板去除

过程即可合成乙烯基中空 SiO2 微球。其创新之处在

于硅烷偶联剂不仅作为模板, 也作为 SiO2 的表面改

性剂, 既简化了制备过程, 又赋予了中空 SiO2 微球

更多的功能, 使其具有优异的吸附性能。 

自模板法的优势还在于它能简易地制备具有独

特结构的中空 SiO2 微球, “雕刻”不同种类和功能

的微纳结构材料 , 获得让人兴奋不已的雕刻艺术

品。例如 Tang 等[58]通过 TEOS 与氮[3-(三甲氧基硅

基)丙基]乙二胺(TSD)的共缩合作用, 首先获得三明

治结构的 SiO2-TSD/SiO2-实心 SiO2 微球和核壳结构

的 TSD/SiO2-实心 SiO2 微球, 再分别以其为模板, 

通过选择性刻蚀合成了摇铃结构介孔中空 SiO2 微

球以及介孔中空 SiO2 微球, 如图 6 所示。 

为了精确地控制中空介孔 SiO2 微球的组成并

赋予其更多功能, 有机/无机杂化中空 SiO2 微球的

制备广受关注[59]。Chen 等[60]采用硅刻蚀化学法制

备了壁层组成可调控的有机/无机杂化中空 SiO2 微 

 

图 5  乙烯基中空 SiO2微球的形成机理示意图[57] 

Fig. 5  Formation mechanism of vinyl silica hollow spheres[57] 
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图 6  (a)实心SiO2微球的TEM照片, 摇铃结构介孔中空SiO2

微球的(b)TEM 照片和(c、d)SEM 照片和(e)介孔中空 SiO2 微

球的 TEM 照片[58] 

Fig. 6  (a) TEM image of solid silica spheres, (b) TEM and (c, 
d) SEM images of mesoporous hollow silica nanorattles, (e) 
TEM image of mesoporous hollow silica microspheres[58] 

 

球。其独到之处在于: 利用有序介孔中空有机硅纳

米粒子的“拓扑变换”, 通过“原位框架热解法”

将有机硅壳表面的亚苯基转变为碳骨架, 从而获得

均一的 SiO2/C 杂化中空微球。杂化中空微球具有可

调控的生物降解性、良好的生物相容性, 并可递送

疏水性药物从而抑制癌细胞的转移, 在纳米加工、

纳米生物技术以及催化方面具有重要应用。 

此外, 形貌特异的中空微球也是一大亮点, Ji

等[61]采用自模板法制备了如图 7 所示的火花壳状中

空 SiO2 微胶囊, 其在适当的 pH 条件下壳层可灵活

转变, 具有可调的结构和性能。Terentyeva 等[62]将

采用上述方法制备的火花壳状中空 SiO2 微胶囊用

于固定化酶的应用。 

综上可知, 虽然传统模板法和自模板法是制备 

 

图 7  火花壳状 SiO2微胶囊的 SEM 照片[61] 

Fig. 7  SEM images of hollow silica microcapsule[61]  

 

中空 SiO2 微球过程中最常采用的两类方法, 但是其

也各有优缺点, 具体总结见表 1 所示。 

2  中空 SiO2 微球在缓控释中的应用 

2.1  中空 SiO2 微球在缓释方面的应用 

缓释是一个通过扩散作用实现缓慢持续释放的

过程, 在日常生活中也常常见到, 如缓释片、缓释胶

囊等, 可起到长久且高效的作用, 减少资源浪费。中

空 SiO2 微球作为一种内部具有特殊中空结构的新

型材料, 具有均匀且可调控的孔径, 常见孔径尺寸

分布在 2~15 nm 之间, 而通常封装的客体分子的大

小为一个或几个纳米, 因此能够在介孔孔道中自由

进出, 实现客体分子的担载和释放, 并可通过改变

其结构来调节客体材料的装载量及释放速度[63-66], 

是一种良好的新型缓释载体。中空 SiO2 微球壁层中

如果没有良好的孔道结构和可控的孔径大小, 将会

极大地限制其在缓控释中的应用。有研究表明由于

空间位阻效应的影响, 孔径的减小会导致载药量和

释放速率的降低, 例如, 将介孔 SiO2的孔径从 8.2 nm

增大到 11.4 nm, 牛血清蛋白的担载量将会从 15%

上升到 27%[67]。而孔道结构指的是孔的连通性和几

何结构。对于扩散过程来说, 相互连通的孔道结构

比非连通的孔道结构更有利于缓释的进行。 
 

表 1  各种制备方法的优劣对比 

Table 1 Characteristics and limitations of various preparation methods 

Method Characteristic Limitation 

Hard 
template 

 Adjustable particle size;①  
 Well② -defined structure; 
 Uniform product mo③ rphology; 

④ Foreseeable and high repetition rate 

① Difficult to remove the templates 
 The shell easy to co② llapse; 
 Time③ -consuming and money-consuming 

Soft 
template 

① Easy to prepare and remove the templates 
 Simple technology;②  
 Time③ -saving 

 Poor structural stability and monodispers① ity; 
② Not easy to control shell thickness; 

 Wide particle size distrib③ ution; 
 Low efficiency④  

Self 
template 

① No additional template; 

② Simple step and time-saving synthetic; 

③ High repetition rate; 
④ Controllable morphology 

① Various and complex influence factors; 
② Large dependability on environment 
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Chen 等[68]用中空 SiO2 微球负载治癌药物并进

行靶向给药。由于治癌药物 5-氟尿嘧啶(5-FU)的

尺寸只有 0.5 nm, 而所制备的中空 SiO2 微球的孔

径约为 2.5 nm, 因此, 通过物理吸附法将药物成功

负载到中空 SiO2 微球的内部 , 且其负载率高达

194.5 mg(5-FU)/g(HMSNs)。在药物释放实验中发现, 0~1 h

时药物释放速度较快, 这是由于吸附在表面和介孔

孔道处的 5-FU 优先进行扩散; 1 h 后, 释放速度减慢; 

约 25 h 释放曲线趋于平稳。此外, 在浓度为 5 g/mL

时, 纯 5-FU 和具有缓释功能的 5-FU/SiO2 对大肠癌

细胞的生长抑制分别为 42%和 28%; 随着浓度的增加, 

两者的细胞活性均有所降低, 当浓度达到 50 g/mL, 

两者对癌细胞的生长抑制作用均为 58%。由此可见, 

载体递送药物是一个缓慢的过程, 并不会掩盖药物

本身的功效。 

以上封装客体材料的方法多为“浸渍法”[69-71], 

即首先制备出中空SiO2微球, 再将其浸入到客体材

料或其分散液中, 通过物理吸附作用来负载客体材

料。但由于中空SiO2微球的孔径大小决定了可吸附

到孔内的客体分子的尺寸大小, 因此只有少数小尺

寸的分子可通过壳层上的介孔渗透到中空SiO2微球

的内部, 比中空SiO2微球孔径大的大尺寸分子则难

以被引入到空腔中[72]。所以浸渍法封装效率较低, 

客体材料前期释放速度过快, 持续释放效果相对较

差, 而且对客体材料的亲水性要求较高。为了解决

上述缺陷, Wang等[73]采用直接封装法同时实现了载

体中空SiO2微球的形成和药物分子在微球内的封

装。将水溶性药物溶解在W/O型乳液的水相中, 用

含有药物的乳液滴作为模板, 利用硅源在W/O乳液

界面上发生水解缩合反应来直接封装药物分子。结

果表明只有少量药物分子未进入微球内部而被封装

在硅壳的孔里 , 大多数的药物分子则进入到中空

SiO2微球的空心部分。缓释曲线显示, 初始2 h内药

物快速释放, 释放量达到近58%, 这有利于药物浓

度快速上升到有效的水平。在接下来长时间的释放

周期内, 释放速率大大下降, 60 h之内从58%缓慢增

加到近75%, 这样可以维持药物浓度以满足长期治

疗效果的要求。直接封装法可以根据客体材料的亲

疏水性来选择模板的类型, 简化药物递送系统的工

艺, 对药物的装载效率远高于浸渍法, 且具有更优

异的缓释特性。 

2.2  中空 SiO2 微球在控释方面的应用 

新型药物释放系统已经成为药学领域的重要发

展方向。为了避免普通释药系统存在的问题, 人们

提出了刺激响应给药系统的理念, 即利用载药体系

对释放环境或外部刺激的物理或化学响应情况控制

给药系统。这种刺激响应系统更智能化, 可以维持

药物在人体内的浓度, 并在特定的器官部位进行释

放[74-75]。而为了实现客体分子的控制释放, 则需要

在载体材料上修饰一些刺激响应的“开关分子”[76-77], 

目前常见的刺激条件包括pH[78]、温度[79]、光[80]、

生物分子[81]、酶[82]和DNA分子[83]等。 

桂万元等[84]采用介孔中空SiO2微球负载荧光染

料分子罗丹明B(RhB), 并在其表面修饰溶菌酶分子

作为开关分子, 构筑pH响应的药物控制释放系统, 

通过观察在575 nm(RhB)处荧光发射峰强度的变化

来估算其控制释放效果。如图8所示, pH显著影响了

药物释放量。这是由于溶菌酶分子的有效尺寸随着

磷酸缓冲溶液pH的变化而变化, pH升高, 水合半径

减小, “开关”打开, 染料分子得以释放, 反之亦然。

与普通介孔SiO2微球相比, 中空结构的介孔SiO2微

球负载量更大, 释放量也明显增多, 这说明其具有

良好的pH响应性控释能力。 

环境响应性控释体系最常见的莫过于热响应。

Hu等[85]采用“一步法”成功制备了热响应性聚氮

异丙基丙烯酰胺-苯乙烯(P(NIPAM-S))/SiO2杂化中

空微球 , 并通过浸渍获得了负载香精的杂化中空

微球。因为PNIPAM在最低临界溶解温度(LCST)可

发生亲疏水转变 , 当温度低于LCST(28℃)时 , 聚

合物链传播和扩散到SiO2壳外 , 关闭孔隙并增加

球体的平均尺寸; 当温度高于28℃时, 由共聚物链

组成的杂化中空球的核坍塌并且小孔开放 , 从而

实现了香精在特定环境中的热响应缓慢释放 , 如

图9所示。在此研究基础上, Hu等[86]还用上述杂化

中空微球负载维他命C, 也具有良好的温度控制释

放特性。 

 

图 8  不同 pH 下介孔中空 SiO2微球的控制释放曲线图[84] 

Fig. 8  Controlled release curve under different pH of hollow 
mesoporous silica microspheres[84] 
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图 9  杂化中空微球和纯中空微球的香精释放曲线图[85] 

Fig. 9  Fragrance release of hybrid hollow spheres and the 
pure SiO2 hollow spheres[85] 

 

Zhu等[87]设计了一种新颖的酶诱导控制释放药

物和基因的方法。以荧光剂作为模型药物, 以胞嘧

啶核苷酸磷酸二酯酸(CpG ODN)作为模型基因, 以

聚(L -赖氨酸)(PLL)作为酶诱导的可降解物, 其制备

思路为: 首先制备介孔中空SiO2微球, 通过浸渍搅

拌负载荧光剂, 再用3-氨丙基三乙氧基硅烷对其表

面改性, 制备了表面改性的负载荧光剂的介孔中空

SiO2微球; 然后将带负电的CpG ODN和带正电的

PLL通过层层自组装包裹在介孔中空SiO2微球外层, 

制备PLL包裹的负载荧光剂和基因介孔中空SiO2微

球; 最后, 在-胰凝乳蛋白酶溶液中PLL降解, 荧

光剂和CpG ODN得以释放。结果表明, 中空SiO2微

球具有较高的药物负载能力和缓释效果, 其新颖之

处在于: 以酶诱导的方式同时对药物和基因进行控

制释放, 可通过改变溶液中酶的浓度来控制物质的

释放速率和累计释放量。这将在生物医药和癌症治

疗上具有非常可观的应用前景。 

3  总结与展望 

综上所述, 可以发现, 具有各项优异性能的中

空SiO2微球在材料研究领域备受关注。其制备方法

多样化, 无论是软、硬模板法还是自模板法, 均具有

无可比拟的优势。在缓控释领域, 中空SiO2微球作

为一种新型载体材料, 对药物、香精、菌素、染料、

基因、蛋白质、酶以及生物分子等材料具有优良的

封装和缓释性能 , 而且近年来刺激响应性控释体

系的研究和探索更加突出了其潜在的应用价值。但

是其封装方法、封装率以及封装效率还有待进一步

改善。 

目前, 中空 SiO2 微球的研究仍局限在实验室阶

段, 还有很多难题亟待解决, 距离大规模生产尚有

差距。为了更好地实现产业化, 笔者认为中空 SiO2

微球的研究将趋于以下三个方向: (1)综合不同制备

方法的特点, 取其精华, 去其糟粕, 探索更加简单

的制备工艺, 缩短制备时间; (2)实现中空 SiO2 微球

形貌和尺寸的精确调控; (3)实现中空 SiO2 微球的多

功能化改性, 拓展其在更多领域的应用, 将来中空

SiO2 微球不仅可以封装上述所提及的物质, 还可以

封装任何小分子物质, 甚至同时封装多种物质, 并

实现在特定环境下的选择性缓慢释放。当代研究者

们应当秉承“推陈出新, 精益求精”的精神, 以创新

驱动产业发展, 让更多的新型材料快速融入市场新

环境, 带来更大的效益。 
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