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摘要:综述了近几年来纳米二氧化硅的一些主要制备方法,例如:Stöber法、模板法、微乳液法、气溶胶法.并且简述了纳米二氧化

硅在抗菌剂、药物缓释等生物医学领域中的应用,以及纳米二氧化硅微球的浓度、粒径大小、表面性质等方面对纳米二氧化硅的生

物安全性的影响.介绍了无定型纳米二氧化硅的毒性与其结构的关系,同时指出了单分散纳米石英颗粒的制备还存在许多亟待

解决的难点.
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Abstract:Thepreparation methodsofnano􀆼silicahavebeenreviewedsuchasStöbermethod,template
process,micro􀆼emulsionmethod,sol􀆼gelprocess．Thispaperhassummarizedtheapplicationsofnano􀆼silica
inbiologyandmedicine,includingantimicrobial,drugrelease,andtheimpactofconcentration,particlesize
andsurfaceproperties,etc．onthebiosafetyofamorphousnano􀆼silica．TherelationshipbetweentoxicityofＧ
theamorphousnano􀆼silicaandtheirstructurehasalsobeendiscussed．Meanwhile,therearemanydifficultiesin
thepreparationofmonodispersenanoquartztobesolved．
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　　随着纳米科学技术的快速发展,人们已经合成

出来许多新颖的纳米材料.但是每一种纳米材料都

有自己的局限性,单一的二氧化硅纳米材料也不例

外.当研究人员对无定型的二氧化硅纳米材料改性

后,其应用范围就得到了极大的扩展,例如催化剂载

体、生物探测、药物缓释、癌症治疗等[１􀆼５].

１　纳米二氧化硅微球的制备

１．１　Stöber法

　　Stöber法是Stöber等[６]在１９６８年提出的在醇

溶液中制备单分散的SiO２微球的方法,实现对纳米

颗粒包裹的溶胶􀆼凝胶法纳米二氧化硅微球的具体

生长过程,可用式(１)和式(２)简单描述.

∗ 收稿日期:２０１４􀆼０９􀆼１０.
基金项目:国家自然科学基金(２１３７３０３４,２１２０１１４０,CM２０１３３００５).
作者简介:姜兴茂(１９６５－),男,江苏东台人,博士,教授,主要从事纳米材料研究.



　　正硅酸乙酯在氨水催化下,乙氧基首先被羟基

亲核取代,生成大量的硅酸分子.硅酸分子间脱水

或或脱醇生成Si􀆼O􀆼Si缩合物,在其浓度达到过饱

和后,突然聚集形成初级二氧化硅粒子,初级二氧化

硅粒子的尺寸一般认为是５~１０nm,其再进一步生

长成较为稳定的粒子后,可溶性的硅酸分子或缩合

物在其表面不断地反应控制生长,最终长成二氧化

硅纳米粒子[７􀆼８].Deng等[９]采用 Stöber法合成了

一种核壳结构的介孔二氧化硅微球,如图１所示.
该微球粒径均一,为５００nm,具有超顺磁性、高磁化

强度(５３．３emu􀅰g－１)、均一可控孔径(２．３nm)、高
比 表 面 积 (３６５m２ 􀅰 g－１ )、 大 的 孔 容

(０．２９cm３􀅰g－１ )等特性.

(a)SEM 图片

(b)TEM 图片

图１　Fe３O４＠nSiO２微球的SEM 和TEM 图片

Fig．１　SEMandTEMimagesofFe３O４＠nSiO２microspheres

１．２　模板法

模板法主要是以表面活性剂为模板,在其上交

替吸附相反电荷的聚电解质和不同粒径的SiO２粒

子以生成纳米二氧化硅微球,再将所得产物在高温

下煅烧,得到具有多孔结构的纳米二氧化硅微球.
邓伟等[１０]首先制得表面含羧基、粒径为３６０nm 的

单分散聚苯乙烯(PSt)乳胶粒,并以此为模板,采用

传统的模板法,纳米颗粒层层自组装法(LBL)制备

出了不同壳层厚度的PSt/SiO２核壳复合微球,如图

２所示,然后经５００℃煅烧４h,得到SiO２中空微球.

(a)　SEM 图

(b)　TEM 图

图２　LBL法制备的核壳结构 PSt/SiO２复合微球的和SEM 图和

TEM 图[１０]

Fig．２　SEMandTEMimagesofPSt/SiO２core􀆼shellcompositemicroＧ

spherespreparedwithLBLmethod[１０]

１．３　微乳液法

微乳液一般是由表面活性剂、助表面活性剂(一
般为醇)、油(通常为碳氢化合物)、水(电介质溶

液)等组成的热力学稳定体系[１１].Dong等人[１２]同

样利用反向微乳液结合模板法合成了微球,其形成

原理如图３所示.
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图３　反向微乳法制备SiO２/Fe２O３纳米粒子的图解[１２]

Fig．３　SchematicofthesynthesisofSiO２/Fe２O３nanoparticlesbyreＧ

versemicroemulsion[１２]

１．４　气溶胶法

气溶胶法的原理是首先制备反应物的前驱体溶

液,经过气溶胶雾化器,获得多分散或者单分散的液

滴,再对其进行热处理后得到所需要纳米微粒[１３],
制备过程如图４所示.

图４　纳米颗粒气溶胶法制备过程

Fig．４　Thepreparationprocessofnanoparticlesbyaerosol

Jiang等[１４]运用气溶胶法,制备出了介孔纳米

二氧化硅微粒.在气溶胶辅助自组装工艺中,可溶

性的二氧化硅溶于乙醇和水溶液中,加上表面活性

剂(以及其他特定的组分)形成气溶胶,气溶胶的蒸

发形成高度有序的六方型,立方型或者片状(水泡)
中间相颗粒.整个工艺从制备均相前导溶液开始,
溶液组成为正硅酸乙酯、乙醇、盐酸、十六烷基三甲

基溴化铵、氯化钠.气溶胶液滴由喷雾器以氮气为

载气产生.气溶胶液滴(最初平均直径小于１０μm)
被干燥,凝固在炉管表面(保持温度在４００℃),然后

在氩气的保护下煅烧５h(加热速率为１℃/min)以
脱除十六烷基三甲基溴化铵.其制备的纳米颗粒扫

描电镜如图５所示.

图５　立方单晶 NaCl/六方有序介孔二氧化硅

Fig．５　TEMimageofcubicsingle􀆼crystalNaCl/hexagonallyordered

mesoporoussilica

２　纳米二氧化硅微球的生物医学应用

基于介孔二氧化硅(MSNs)独特的结构性质和

较高的生物相容性,可用于药物可控释放体系、基因

载体、生物传感系统、细胞内标记以及和其它生物分

子如蛋白质的可控缓释载体[１５].介孔二氧化硅纳

米粒子具有在２~５０nm 范围内可连续调节的均一

介孔孔径、规则的孔道、稳定的骨架结构、易于修饰

的内外表面等特点非常适合用作药物分子的载

体[１６].

２．１　在抗菌剂方面的应用

姜兴茂课题组[１７]制备出球形纳米银􀆼二氧化硅

复合颗粒,可以用作广泛、广谱抗菌材料,主要应用

于医疗,卫生,清洁剂等产品中,如图６所示.该材

料制备原理是通过气溶胶的方法,将纳米银均匀的

分散到纳米SiO２中,利用纳米SiO２较大的比表面

积、表面多介孔结构等能力进行杀菌清洁.

图６　纳米银􀆼二氧化硅复合颗粒

Fig．６　Nanosilver􀆼silicacompositeparticles

２．２　在药物载体方面的应用

Liu等[１８]将脂质体把负载了药物的介孔二氧
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化硅包裹,使其在药物传送过程形成“原始细胞”构
造.此构造,通过负载了介孔二氧化硅的带电荷脂

质体与带异性电荷的自由脂质体进行静电脂质交

换,减少了少分子层缺陷和控制表面电荷从而使得

更多的运载的药物到达释放地点.其原理示意图如

图７所示.

图７　“原始细胞”构造在药物传送过程中的原理图

Fig．７　Themechanismof“Protocell”constructsindrugdelivery

VictorLin报道了以 MSNs为药物可控释放体

系的研究[１９],他们采用巯基乙酸修饰的 CdS纳米

粒子连接于孔道口,作为孔道的“开关”.CdS上的

巯基基团与孔表面的２􀆼丙基二硫胺乙胺共价化合

形成氨基骨架,能够将药物分子和神经传递素封存

于孔道内.当加入还原试剂二硫化物,连接 CdS和

孔道之间的键断开,CdS纳米球脱离,“开关”打开,
药物 释 放.这 是 一 个 刺 激􀆼感 应 的 可 控 释 放 体

系[２０],可对目标区域进行针对性治疗.

２．３　在其他生物领域的应用

因纳米二氧化硅的强吸附性、亲水性、生物相容

性以及表面多羟基等特点,将其作为载体,通过改性

的方法,可以制备出性能优良的生物传感器以及生

物标记、检测材料[２１􀆼２４].

Landry等人研究了双螺旋线性DNA在介孔材

料上的吸附,实验结果对基因转染有着重要的意

义[２５].相关的研究还有 Lehr研究组报道的二氧

化硅纳米材料(无孔道)对pDNA 的吸附[２６],以及

Corma研究组报道的 FDU􀆼１２型、氨基化、大孔径

(２０nm)的 MSNs对pDNA 的吸附[２７],他们的实验

结果均显示二氧化硅纳米材料对pDNA 具有高吸

附和完全保护的性质.

３　纳米二氧化硅微球的生物安全性

有文献[２８􀆼３３]报道,纳米颗粒对细胞的毒性主要

与其大小有关.粒径越小,比表面积越大,毒性越

大;相反,粒径越大,比表面积越小,毒性越小.纳米

材料的形貌也会对其毒性产生很大影响.２０１０年,

Huang等[３４]发现介孔二氧化硅对人黑素瘤细胞

A３７５的毒性顺序依次为圆形＜长杆＜短杆,细胞凋

亡的比例随着质量浓度的增加而增加,且圆形＜短

杆＜长杆.

３．１　浓　度

介孔二氧化硅纳米粒子的浓度变化诱导细胞凋

亡的途径可分为死亡受体(deathreceptor)途径和

线粒体途径[３５].He等[３６]报道,当介孔二氧化硅

纳米粒子浓度低于２５Fμg/mL时,对非洲绿猴肾细

胞(COS􀆼７)和乳腺癌细胞(MDA􀆼MB􀆼４６８)的生理效

应无明显影响,两种细胞均生长良好;在浓度更高

时,则表现出一定的细胞毒性.由此可知,细胞对低

剂量的介孔二氧化硅纳米粒子耐受性较好.

３．２　粒　径

介孔二氧化硅纳米粒子的粒径比人体细胞小得

多,介孔二氧化硅纳米粒子因细胞质膜的变形运动

而被细胞摄入,且粒径越小,越易发生内吞行为.研

究显示,当粒径低于５００nm 时,介孔二氧化硅纳米

粒子 就 可 进 入 细 胞.Napierska 等[３７]采 用 EAＧ
HY９２６细胞株为模型,以半数毒性浓度(Tc５０)为考

察指标,同等剂量下,６０nm 粒径的二氧化硅纳米粒

组所引起细胞损伤比１０４nm 和３３５nm 粒径组要显

著(Tc５０分别为２５４、１０９５、１０８７μg/cm２).此外,介
孔二氧化硅纳米粒子粒径小,也可导致表面原子表

现出高活性,通过与细胞表面CD８６分子共价结合,
造成膜结构被破环,导致细胞损伤.

３．３　表面性质

介孔二氧化硅纳米粒子具有内外两个表面,因
含有大量羟基和不饱和键而具有较强的表面活性,
易于化学修饰(如PEG化、氨基化等).MSNs被修

饰剂包裹后,颗粒表面特性如不饱和键数目发生改

变,或由于修饰剂的掩蔽效应,使纳米粒毒性降低,
从而提高了其生物相容性.近年来,人们开始关注

二氧化硅纳米材料的血液相容性[３８􀆼４１].２００９年

Slowing等[３９]发现与无定型二氧化硅相比,介孔二

氧化硅纳米颗粒具有良好的血液相容性.２０１０年,

Lin等[４０]研究了不同大小、介孔和非介孔纳米硅球

的血液相容性,发现纳米硅球的血液相容性呈大小、
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浓度依赖性;介孔硅球比非介孔硅球血液相容性好,
原因可能是介孔硅球表面的硅羟基要少.

表面修饰化是降低介孔二氧化硅纳米粒子生物

毒性最常用的方法.He等[１０]在研究单核巨噬细

胞(THP􀆼１)对介孔二氧化硅纳米粒子吞噬效应时观

察 到,与 未 经 修 饰 的 介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 粒 子

(MSNs)相比,PEG１００００􀆼MSNs能有效躲避 THP􀆼
１细胞的吞噬行为(吞噬率分别为０．１％和８．６％),
且PEG１００００􀆼MSNs毒性更低(人红细胞溶血率分

别为０．９％和１４．２％).
总之,在一定的浓度范围内,介孔二氧化硅纳米

粒子良好的安全性被广泛认可,但由于介孔二氧化

硅纳米粒子的制备方法不同,其形貌、尺寸、电性、修
饰基团等存在很大差异,因此对其急性毒性、长期毒

性、细胞毒性、血液相容性、生物降解性以及体内分

布、代谢和排泄都有明显的影响.

４　纳米二氧化硅的毒性研究

Zhang[４２]等人研究了无定型二氧化硅的毒性与

其结构的关系,发现并非所有的无定型二氧化硅均

为无毒性的.采用Stöber法制备的胶体氧化硅基

本上无毒,而采用高温分解法制备的气相二氧化硅

存在一定的毒性.气相二氧化硅的毒性与其聚集

态、羟基浓度、Si􀆼O􀆼Si形成的封闭环与直链的比例、
以及潜在的羟基自由基相关.并且,对于气相二氧

化硅,其羟基浓度和潜在的活性氧的变化,可以导致

红细胞产生溶血现象.无定型二氧化硅表面硅醇基

团存在的形式结构简图如图８所示.

图８　无定型二氧化硅表面硅醇基团存在的形式

Fig．８　Typesofsilanolgroupsthatcanexistontheamorphoussilica

surface

众所周知,石英粉尘在矽肺病的发生发展中起

着十分重要的作用.而石英粉尘对巨噬细胞膜的损

伤,认为是巨噬细胞受影响的主要原因之一,也是石

英粉尘与生物体相互作用的起点问题[４３].许多专

家都对石英的生物毒性做了一系列的研究.但是,
受限于单分散纳米石英的制备,其生物毒性的研究

也处 于 初 始 阶 段.２０１１ 年,Jiang[４４] 等 人 通 过

Stöber法制备的无定型SiO２、NaOH 和 NaCl的混

合溶液,在水热条件下可以制备出单分散的纳米石

英,为进一步研究纳米石英的生物毒性提供了可能

性.

５　结论及展望

综上所述,目前无定型纳米二氧化硅改性颗粒

的实验室制备已经日渐成熟,其优异的性能也逐步

被更多的人熟知和重视,并且在多个学科领域已获

得巨大的成就.但是,单分散纳米石英颗粒的制备

还存在许多亟待解决的难点,仍需科研工作者继续

努力.
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