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周期性介孔有机硅的合成及在生物医药领域的

应用进展

张文君，梁喜龙，吕江维*，陈威，赵雪莹

（哈尔滨商业大学 药学院，黑龙江 哈尔滨 150076）
摘要：周期性介孔有机硅（PMOs）代表了一类桥联型有机-无机杂化介孔材料，它是在结构导向剂存在的条件下，由倍半硅氧烷作为前驱体通过溶胶-凝胶法自组装制备得到的新型介孔材料。通过桥联不同的有机基团，可以改变材料的理化性质，得到具有孔径可调、比表面积高、生物相容性好、细胞毒性低、水热稳定性好、表面和内部容易修饰等优点的介孔载体材料，被广泛应用于药物和基因的传递、肿瘤细胞的靶向及成像、药物的刺激性响应释放等许多方面。该文综述了PMOs的制备方法、类型、特点，并对其在生物医药领域的应用进行了总结，以期为PMOs的合成以及在生物医药领域的应用提供参考。

关键词：周期性介孔有机硅；表面活性剂；有机桥联；药物释放系统；生物医药

中图分类号：TB34      文献标识码：  A    文章编号：1003-5214 (2020) 01-0000-00

Synthesis and biomedicine applications of periodic mesoporous organosilicas

ZHANG Wenjun, LIANG Xilong, LYU Jiangwei*, CHEN Wei, ZHAO Xueying

（School of Pharmacy, Harbin University of Commerce, Harbin 150076, Heilongjiang, China）

Abstract: Periodic mesoporous organosilicas (PMOs) represent a class of bridging organic-inorganic hybrid mesoporous materials, which are prepared by sol-gel self-assembly of sesquisiloxane as precursor in the presence of structural directing agent. By bridging different organic groups, the physical and chemical properties of the materials can be changed to obtain mesoporous carrier materials with adjustable pore size, high specific surface area, good biocompatibility, low cytotoxicity, good hydrothermal stability, and easy surface and internal modification. PMOs are widely used in drug and gene delivery, tumor cell targeting and imaging, and drug irritant response release, etc. This paper reviewed the preparation methods, types and characteristics of PMOs, and summarized their application in biomedicine, in order to provide reference for the synthesis of PMOs and their application in biomedicine.
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20世纪90年代初期兴起的有序介孔分子筛材料，一经报道便迅速成为世界范围内的研究热点，介孔分子筛材料不仅具有均匀的孔径（2~50 nm），也打破了微孔分子筛（沸石）孔径的限制[1]。1992年，美国美孚石油公司（Mobil）的研究者们首次报道了用长链阳离子表面活性剂作为模板剂，合成出孔道有序排列的介孔分子筛——M41S系列介孔氧化硅材料。最早合成的介孔材料孔壁是由单纯的氧化硅组成，自身没有活性中心，不能改善材料特性，在应用方面有很大的局限性[2]。为了拓宽介孔材料的应用领域，研究者们主要通过以下三方面来改造介孔分子筛的骨架结构：（1）采用“直接合成法”或者“后处理法”在骨架中引入其他原子（Al、Ga、B、Mn、Nb等）；（2）在孔道内部引入有活性的基团，如金属氧化物、有机碱、生物酶等；（3）通过嫁接法或者共缩合法在介孔材料骨架或孔道的内部引入有活性的基团，其中第3种方法是目前研究最广泛的方法，用于制备有机-无机杂化复合材料 ADDIN EN.CITE 

[3]
。周期性介孔有机硅( PMOs)是自20世纪90年代末发展起来的新型介孔材料，它是以表面活性剂为模板，倍半硅氧烷为有机硅前驱体合成的有机-无机杂化的有序介孔分子筛材料。1999年，三个独立的研究小组，即INAGAKI小组[4]、OZIN小组[5]和STEIN小组[6]相继成功合成了PMOs。组成PMOs结构中的倍半硅氧烷(R´O)3Si-R-Si(OR´)3（R为有机桥联基团，R´为甲基或者乙基等），其中桥联基团R可以改变PMOs材料的理化性质，通过桥联不同的有机基团，可以合成具有不同结构和功能的PMOs。在PMOs材料中，有机基团均匀桥联在硅氧骨架中，不会堵塞孔道，占据孔容，材料具有高比表面积、大孔容、孔径均匀可调、易于功能化等特点，在药物载体、蛋白质传递、诊断成像、功能性植入等方面都有广泛的应用

[7-13] ADDIN EN.CITE ，PMOs材料中的有机基团，可以作为反应的活性中心，改善材料缺少活性组分、水热稳定性差等缺点。在生物医学方面的应用具有副作用小、生物毒性小、降解性好等特点也得到了初步的证实 ADDIN EN.CITE 

[9]
。

本文对PMOs的制备方法和结构的影响因素进行梳理总结，阐述不同PMOs材料的结构特点，归纳PMOs在生物医药领域的应用，同时展望了PMOs未来发展的机遇和挑战（图1）。
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图1 PMOs的制备及在生物医药领域的应用

Fig.1 Preparation of PMOs and application in the field of biomedicine 
1 合成PMOs有机桥联基团的类型

自1999年以来，适用于合成PMOs材料的有机桥联基团的数量逐年增加，在早期的研究中仅限于相对简单的有机桥，例如—CH2—、—CH2CH2—、—CH=CH—、—C≡C—等[14]，到目前为止，通过不同的合成方法能够将多种有机基团桥联到PMOs材料中，从简单的碳氢化合物和杂环芳烃（苯、联苯）到金属络合物和杂元素（N、S、P等），所合成PMOs材料的孔径、对称性、表面积、有序性、亲/疏水性等都有了一定程度的改善[15]。表1重点归纳了研究较多且具有代表性的有机基团合成的PMOs
，随着水热合成条件、表面活性剂和有机基团的改变，材料的孔径和结构都在发生变化，采用含短链烷烃或含刚性对称的芳香桥联基团的有机硅烷作为前驱体更利于形成均一、有序的介观结构，长链桥联的有机硅烷可以进行分子内交联，容易形成无序状的介观结构，PMOs材料的骨架结构与有机桥联剂的柔性有关。
表1  不同类型桥联基团合成的PMOs材料的结构特点

Table 1 Structural characteristic of PMOs materials synthesized by different types of bridging groups

	桥联基团
	表面活性剂
	材料结构
	孔径/（nm）
	合成pH
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2  PMOs的制备方法

合成纯介孔氧化硅的组装路线几乎都可以应用于合成PMOs材料，合成方法通常有3种：嫁接法、共缩合法和有序介孔有机硅法，其中前两种合成路径中的前驱体有机基团R存在于介孔材料的孔道中，没有桥联到材料的骨架上，属于表面结合型，最后一种合成路径，有机基团均匀桥联到孔壁上，属于桥联型[32]。有序介孔有机硅法相比于嫁接法和共缩合法，保证了有机基团均匀分布于骨架中，不会堵塞孔道，具有显著的活性中心，通过桥联不同的有机基团，还可以改变介孔材料表面的亲/疏水性，提高材料稳定性，桥联的有机基团可以继续活化，衍生出不同的活性中心，使材料的特性发生改变[33]。图2是双硅烷化有机桥联单位构建PMOs的一般合成途径。
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图2双硅烷化有机桥联单位构建PMOs的一般合成途径[14]

Fig.2 General synthetic pathway to PMOs that are constructed from bissilylated organic bridging units[14] 

随着有机基团的不断增多，PMOs的合成方法也不断增加，从水热合成法到非水热合成法〔溶剂挥发诱导自组装（EISA）法〕，合成条件由最初的酸性条件或碱性条件到中性条件；模板剂的种类由阳离子表面活性剂和阴离子表面活性剂到之后的非离子表面活性剂和嵌段共聚物或混合表面活性剂都可以作为结构导向剂，制备出有序的PMOs[34]。合成PMOs材料时，将低聚的无机前驱物（寡聚物）或者无机纳米粒子在表面活性剂引导下进行自组装，对无机前驱物聚集形态进行控制，形成尺寸合适、带电荷的纳米构筑单元是自组装的关键步骤，自组装过程的主要驱动力是有机和无机物种之间的相互作用力（如静电库仑力、氢键、配位键等）。模板剂是控制材料结构的主导因素，合成PMOs材料常用的方法是软模版法，软模板剂更容易构建，而且软模版剂可以通过分子间相互作用形成一定空间结构的基团，从而使介孔材料的结构分布呈现某一特定的趋势，合成特殊结构的介孔材料，简单地说就是“造孔”的过程，如何制造出有序的介孔，也是制备PMOs的关键[35]。根据软模板剂的种类，可以将模板剂分为离子型表面活性剂和非离子型表面活性剂。

2.1离子型表面活性剂

首次合成的PMOs材料是以离子型表面活性剂为模板制备的，合成原理为：在碱性条件下，前驱物为低寡聚的硅酸根阴离子（I-），使用阳离子表面活性剂S+使带负电荷的无机物I-有序化，通过静电库伦力，使有机-无机物相互作用（即S+I-作用）；在酸性条件下，前驱物为强酸性溶液中带电荷的氧化硅I+，X-为带负电荷的卤素离子，S+是阳离子表面活性剂，通过双层氢键作用（即S+X-I+作用），产生有机-无机介观结构。最常用的表面活性剂是长链烷基三甲基卤化铵盐以及相应的长链烷基卤化吡啶盐〔十六烷基三甲基溴化铵/氯化铵( CTAB/CTAC)，十八烷基三甲基溴化铵/氯化铵( OTAB/OTAC)，溴代十六烷基吡啶/氯化铵( CPB/CPC)〕。
合成PMOs材料是以有机桥联倍半硅氧烷为前驱体在一定条件下（温度、溶剂、pH等），表面活性剂自组装后转化成介观液晶相，经过水解缩合后形成初始PMOs，除掉模板剂后，得到PMOs[14]。1999年，INAGAKI等[4]在碱性条件下通过水热合成法，以OTAC为表面活性剂，通过1,2-二(三甲氧基甲硅烷基)乙烷（BTME）为前驱体，成功合成了一种有机-无机杂化材料，通过调节反应混合物中各组分的比例，控制材料孔道排列的顺序，可以生成不同结构的材料，得到具有二维六方（2Dhex）和三维六方（3Dhex）周期性排列的材料（图3），并且材料具有很高的表面积，分别为750 m2/g（2Dhex）和1170 m2/g（3Dhex），孔径为3.1 nm（2Dhex）和2.7 nm（3Dhex）。
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图3具有二维六
方 (a)和三维六方(b)对称性的介孔材料的扫描电镜[4]
Fig 3 Scanning electron micrographs of the mesoporous materials with 2D-hexagonal (a) and 3D-hexagonal symmetry (b)[4]
同年，OZIN小组[5]合成了含有不饱和有机桥联基团的PMOs。他们利用1，2-二(三乙氧基硅基)乙烯和正硅酸乙酯（TEOS）作为前驱体，在碱性条件下，通过水热合成法以CTAB作为结构导向剂合成了乙烯桥联的PMOs。这是一种具有二维六方结构，孔道排列有序的介孔材料，比表面积为640 m2/g，孔径3.9 nm，利用溴化反应证实了乙烯基团成功桥联到二氧化硅骨架上，并且可以稳定存在于骨架之上。STEIN小组[6]利用相同的前体和表面活性剂，成功合成了具有高比表面积的乙烯桥联PMOs，约为1200 m2/g，但孔道有序度较低，透射电镜显示具有蠕虫状二维六方的孔道，孔径为2.2~2.4 nm。

2002年，INAGAKI等[36]在碱性条件下通过水热合成法，以OTAC作为结构导向剂，使用1,4-双（三乙氧基甲硅烷基）苯(C2H5O)3Si–C6H4–Si(OC2H5)3作为前驱体，合成了具有晶体状孔壁的PMOs。这种材料具有二维六方结构，属于p6mm空间群，晶格常数为52.5 Å的六边形中孔阵列，以及晶体状的孔壁，并且该材料具有极高的热稳定性和水热稳定性，在空气或氮气中燃烧时，温度达到500 ℃苯基团依然稳定桥联在孔壁上，即使在水中煮沸8 h后，材料的孔道和内部结构也没有改变。

LIANG等[37]利用二价离子型表面活性剂[CH3(CH2)15NMe2(CH2)3NMe3]2+2Br-在碱性条件下通过水热合成法，以1，2-二(三乙氧基硅基)乙烷（BTEE）为前驱体成功合成了高度有序的KIT-5-PMOs，通过添加溶胀剂1,3,5-三甲苯（TMB）或1,3,5-三异丙苯(TPB)等可以使介孔孔径增加到11 nm。
2.2非离子型表面活性剂

为了扩展PMOs材料的应用范围，研究者们开始致力于扩大PMOs的孔径，以期能够应用于催化、生物医药、吸附和主客体化学等领域。但离子型表面活性剂（链长C12~C20）为结构导向剂制备出的PMOs的孔径限制在2~5 nm之间，研究者们发现通过使用非离子表面活性剂作为模板剂，可以扩大PMOs的孔径。以非离子表面活性剂为模板剂合成PMOs材料的原理是在强酸性条件下（pH< ~2）以硅酸盐类物质（I+）作为前物体，以非离子表面活性剂（S0）作为结构导向剂，反应体系中添加卤素离子（X-）调节溶胶液中电荷的配比，即S0H+X-I+途径，最后通过双电层氢键相互作用合成PMOs。常用的非离子表面活性剂包括三嵌段共聚物P123(EO20PO70EO20)、F127(EO106PO70EO106)和B50-6600(EO39BO47EO39)等，这些嵌段共聚物以前主要用于合成大孔介孔二氧化硅，如：SBA-15（p6mm）、SBA-16（Im3m）和FDU-1（Fm3m）等。

2001年，MUTH等[38]首次报道了以三嵌段共聚物合成大孔PMOs的研究，在酸性条件下通过水热合成法，以1，2-双(三甲氧基硅基)乙烷（BTME）作为前驱体，以P123作为模板剂，合成了与SBA-15结构相类似的PMOs，其具有6.5 nm的大孔径和913 m2/g的高比表面积，并且呈现二维六方结构。BURLEIGH[39]等同样使用前驱体BMTE和模板剂P123，通过添加不同量的分子溶胀剂TMB控制合成PMOs的孔径，研究发现随着TMB浓度的增加，孔径从6 nm增加到20 nm，而孔结构由蠕虫状变为二维六方结构。
相比于硬模板法[40]（即利用已有的介孔材料的有序孔道作为模板，在其孔道内填充所要的组分，再通过刻蚀、焙烧、萃取等方法除去模板，反相复制出新的介孔材料），软模板法合成过程相对简单，结构更好控制，产物的产率也相对较高。软模板法虽然表面上看非常便捷，但也是一种非常复杂、难以预测的合成方法，软模板剂的选择是很灵活的，由此得到的介观结构十分依赖于反应体系的温度、溶剂、浓度、亲/疏水性质、离子强度、界面作用等其他参数，这些因素造成产物的介观结构难以预测。
3 PMOs结构的影响因素

不同于普通介孔材料，合成高度有序的PMOs是由很多因素决定的，合成过程中前驱体材料、有机桥联官能团、表面活性剂类型、催化硅烷水解的催化剂、温度、无机物添加剂、酸碱条件，以及后处理过程（提取、煅烧）等都会对PMOs的结构及性能产生影响[41]。下面主要从酸碱条件、温度、无机盐、有机添加剂等方面进行总结。

3.1酸碱条件

合成PMOs的过程中，酸碱条件的变化会影响有机硅源的水解和聚合速率，改变反应体系中多聚阴离子的类别和电荷的密度，对模板剂和有机硅的电荷匹配产生影响，从而影响PMOs的结构和性能。正常情况下，降低反应体系的反应速率，有利于PMOs骨架的形成，增强骨架的强度。降低反应速率通常要减弱反应体系的酸度或碱度。LIANG等[42]在碱性条件下，以BTEE为有机硅前体合成乙基桥联PMOs时，通过改变反应体系中NaOH的浓度，可以很容易得到不同结构的PMOs，随着NaOH浓度的增加，PMOs的结构逐渐变化：二维六方（p6mm）→三维立方笼状孔隙结构（Pm3n）→面心立方孔状结构（Fm3m）→蠕虫状结构(MSU-类型)。BAO等[43]研究了SBA-15PMOs在不同酸浓度条件下的结构变化，发现改变反应体系中盐酸的浓度会影响材料的孔径和有序性，当pH增大时，介孔材料的有序性会降低，当pH降低时能够得到大孔径和高度有序的PMOs，强酸条件有利于有机硅烷前体的水解和缩合行为，在可控的强酸浓度下最终合成孔径6.7~8.5 nm的PMOs。

3.2温度

合成PMOs时，通常采用低温策略（80~150 ℃），在不同的合成温度下将得到不同结构的PMOs。低温合成PMOs时通常需要加入TMB和KCl等辅助剂。较低的合成温度会影响硅源水解与缩合的反应速率和模板剂的亲水-疏水性质，改变表面活性剂胶束和扩孔剂的溶胀能力，从而形成各种介观结构的PMOs[44]。

3.3无机盐

添加无机盐对非离子表面活性剂嵌段共聚物（P123、F127等）为模板剂制备PMOs有重要影响，嵌段共聚物的PEO质子化/水合程度高，很难与氧化硅发生相互作用，添加无机盐不仅可以增强溶液中的离子强度，还可以降低表面活性剂的临界胶束温度和临界胶束浓度（CMC），即使在低温或者低表面活性剂浓度的条件下，也能提高嵌段共聚物的自组装能力，改变嵌段共聚物分子基团的疏水性和亲水性，增强前体物质和模板之间的相互作用，合成高质量的PMOs[45]。BAO等[43]在合成大孔亚甲基桥联PMOs时，添加无机盐NaCl用以辅助合成，结果证实在没有NaCl存在的情况下，无法合成材料，无机盐的存在可以降低表面活性剂胶束PEO嵌段的亲水性来促进前体和模板相互作用，从而使低亲水性PEO头能够更好地与具有低亲水性的正电荷有机硅烷物种相互作用，通过调节盐酸与无机盐的比例，可以合成有序度高的介孔材料。LIU等 ADDIN EN.CITE 

[46]
以CTAB和全氟辛酸钠（PFONa）为共模板，BTEE为有机硅烷前驱体合成PMOs，通过调控PFONa/CTAB的质量比，PMOs的结构从三维立方笼状结构（Pm3n）转变成二维六方结构（p6mm）最终变成多层囊泡结构。ZHU等[47]在制备多孔乙烷硅时，使用BTME作为有机硅前体，F127作为结构导向剂，在酸性条件下添加无机盐K2SO4，发现无机盐影响嵌段共聚物与有机硅烷之间的自组装过程，得到长程有序的立方介观结构。

3.4有机添加剂

有机添加剂可以影响表面活性剂胶束的性质，两亲性有机分子可溶解在胶束中，导致表面活性剂的CMC减小，小分子在胶束-水界面聚集，大分子吸附在胶束核表面，就会引起胶束形状和分子堆积参数ǥ值改变，介孔孔径扩大，从而改变PMOs结构，有机添加剂通常作为扩孔剂来应用，它是扩大材料孔径的一个有效途径。常用的有机扩孔剂有TMB、直链烷烃、叔戊醇等 ADDIN EN.CITE 

[48]
。最典型的有机扩孔剂TMB的加入可以使PMOs从3-D立方结构（Pm3n）转变为2-D六方结构（p6mm）。较强的疏水性使TMB分子能够进入胶团中心的疏水部分，增大表面活性剂疏水链的总体积和胶束的表观直径，产生增溶作用，扩大材料的孔径。LIANG等[45]研究发现，在一定范围调控TMB与BTEE加入量的比值，PMOs孔径的大小与TMB的加入量呈正相关。XIA等[49]发现PMOs的结构还可以通过加入不同量的正丁醇来调节，随着正丁醇加入量的增多，PMOs从2-D六方结构（p6mm）先转变为3-D交叉立方孔道结构（Ia3d），再变为无序结构。正丁醇能够作为共表面活性剂参与P123胶束的形成，其添加量会影响胶束的界面曲率，从而改变最终产物的晶相结构。

4 PMOs在生物医药领域的应用进展

PMOs由于其独特的复合结构，与传统的二氧化硅纳米粒子（MSNs）相比，不仅具有高度有序的结构和高载药量，还具有良好的生物相容性和血液相容性等优点 ADDIN EN.CITE 

[50-52]
，可以应用于生物医药领域。通过桥联不同的有机基团及适当的化学修饰，可以制备出具有不同结构及功能的材料。应用于生物医药领域时，通常需要将PMOs制备成粒径在纳米范围的纳米粒子，即有机-无机介孔有机硅纳米颗粒（MONs），MONs可以精准控制材料的大小、形态、结构等，在药物递送、蛋白质或基因传递纳米系统、生物成像系统、肿瘤细胞靶向及成像等方面都有很好的应用前景。图4是从传统无机二氧化硅纳米粒子（-Si-O-Si-）到有机-无机介孔有机硅纳米颗粒（-Si-R-Si-）的转变示意图[53]。
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图4传统无机-Si-O-Si-（MSNs）向有机-无机杂化-Si-R-Si-（MONs）的转变过程及MONs的形貌、结构和应用[53]
Fig.4 Schematic illustration of the framework-composition alteration from traditional inorganic -Si-O-Si- (MSNs) to organic-inorganic hybrid -Si-R-Si- (MONs) and their representative morphologies, nanostructures and applications in nanotechnology[53]
4.1药物/基因递送系统

MONs具有良好的介孔结构和丰富的表面官能团，骨架内的有机-无机杂化结构可以调节亲/疏水性从而改变材料与药物分子之间的主-客体的相互作用，与传统的MSNs相比较而言，MONs在药物分子的包封率、载药量以及释放行为等方面都有更显著的优势，可以作为药物递送系统的载体材料。CHEN等 ADDIN EN.CITE 

[54-55]
制备的中空MONs首次将抗肿瘤药物水飞蓟素包载于材料中，并在细胞内进行有效的传递，由于水飞蓟素属于疏水性药物，体内生物利用度很低，中空MONs的空腔可以显著提高载药量，含有苯环结构的骨架可以改变亲疏水性，疏水性的环境有利于水飞蓟素的包载，载药量可达到142.8 mg/g，明显高于MSNs的负载量。WU等 ADDIN EN.CITE 

[56]
制备了平均孔径6.2 nm的大孔MONs，用聚乙烯亚胺（PEI）和反式激活因子肽（TAT）修饰在材料表面形成MONs-PTAT，PEI修饰后基因传递和转染效率增强，TAT偶联赋予载体核内转运能力，质粒DNA（pDNA）可以直接作用于细胞核内的作用靶点，提高基因转染效率，将基因分子包载于MONs孔径中，还可以防止酶对基因分子的生物降解（如图5所示）。
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图5 PEI和TAT修饰到MONs表面（MONs-PTAT）及其核靶向pDNA递送的示意图[56]

Fig.5 Schematic illustration of PEI and TAT modification onto the surface of MONs (designated as MONs-PTAT), and their nuclear-targeted gene delivery of pDNA[56]
4.2多刺激响应性药物释放系统

多刺激响应性药物释放系统主要针对肿瘤的治疗，因为传统化疗的副作用很大，化疗药物生物利用度很低，而且肿瘤的特异性很差，所以将药物负载于PMOs构建成为特异性响应能力的药物递送系统非常有意义。构建刺激响应性药物释放系统通常要在PMOs的表面修饰功能性分子，还可以在材料骨架中桥联一些有机或者无机活性组分，这些桥联的组分可以作为封堵剂，控制药物的释放 ADDIN EN.CITE 

[57-58]
。

4.2.1 pH响应

由于肿瘤细胞组织呈现酸性的特征，导致局部pH值下降，所以将MONs材料设计成pH响应性药物释放系统非常有意义。WU等[59]通过酸性刻蚀的方法成功合成了苯乙烯桥联的中空MONs，将其作为载体递送阿霉素（DOX）和博来霉素（BLM），具有芳香结构的DOX/BLM分子和中空MONs之间存在疏水作用，正常生理条件下药物释放的速度很慢，可以有效避免药物的突释现象，当血液微环境的pH下降时，分子间的非共价相互作用力会减弱，所以在酸性条件下，药物释放会加快，实现药物的pH响应药物释放。ZHANG等[60]以组氨酸桥联基团构建了基于组氨酸周期性介孔有机硅（His-PMOs）的pH响应性药物递送载体，通过桥联组氨酸可以提高骨架的柔韧性和对酸碱度变化的敏感性。以紫杉醇（PTX）为模型药物，在不同酸碱度（pH 5.2，pH 6.8和pH 7.4）的介质中进行体外释药，结果表明随着pH值的降低，PTX的释放率和释放速度均有所增加，并且与时间呈现非线性相关，药物在强酸条件下快速积累，实现肿瘤的pH响应。

4.2.2还原响应

还原响应主要利用肿瘤细胞内存在谷胱甘肽（GSH）氧化还原基团，引发生物活性物质的递送，实现还原响应。细胞内外的GSH浓度不同，肿瘤细胞的GSH浓度更高。SAUER等[61]将TEOS、巯基丙基三乙氧基硅烷（MPTES）和APTES进行连续缩合反应设计了一种三层的MONs，硫醇-二氧化硅核和氨基-二氧化硅壳层由一个内部的二氧化硅壳层分开，通过配体交换将硫醇-二氧化硅核功能化后变成染料-半胱氨酸-二氧化硅，使用光敏剂促进细胞内发生氧化还原反应，细胞内二硫键断裂之后实现药物的释放行为。ZHANG等[62]通过共缩合法合成了可降解的DS-DOX，在纳米粒子表面修饰聚氧离子（CD-PGEA）后，可以同时递送DOX和DNA，在有机硅空腔中负载DOX，同时将DNA链通过非共价键桥联到有机硅载体上，通过细胞内纳米材料的还原敏感性降解实现DOX的递送和释放（如图6所示）。
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图6 DS-DOX-PGEA纳米平台的构建及其用于还原敏感响应药物/基因共递送示意图[62]
Fig.6 Schematic illustration of the preparation of DS-DOX-PGEA and the resultant stimuli-responsive drug/gene codelivery process[62]
4.2.3酶响应

酶响应主要利用了功能化修饰后MONs在体内通过酶引起酯键、肽键和酰胺键等的断裂驱动药物释放。乙酰胆碱（ACh）是体内的一种神经递质，LLOPIS-LORENTE等 ADDIN EN.CITE 

[63]
合成了一种金纳米修饰的MONs，用乙酰胆碱酯酶对材料表面功能化，乙酰胆碱酯酶会监测体内过度表达的乙酰胆碱，乙酰胆碱被酶水解产生胆碱和乙酸将导致局部pH值降低，当到达乙酰胆碱浓度高的区域时，如帕金森病患者的神经肌肉接头或纹状体时，桥联基团被质子化引发材料的裂解，药物会在特定的部位的释放，实现酶响应（如图7所示）。
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图7 乙酰胆碱酯酶在乙酰胆碱存在的情况下药物递送途径[63]
Fig.7 Acetylcholinesterase drug delivery route in the presence of acetylcholine[63]
4.3肿瘤细胞靶向及成像

研究发现PMOs是可生物降解的，比MSNs具有更好的血液相容性，桥联不同功能性的基团和染料，可以实现药物的靶向释放和肿瘤细胞成像。LU等 ADDIN EN.CITE 

[64]
合成了硫醚桥联的PMOs，在材料表面修饰阳性肿瘤细胞抗体（Her2）和近红外菁染料（Cy5.5），修饰Cy5.5后可以使用近红外荧光（NIRF）监测细胞分布、药物递送和释放。负载抗癌药阿霉素（DOX）之后，在不同GSH（0、5和10 mmol/L）浓度和不同酸碱介质中（pH 5.0和pH 7.4）进行体外释药研究，结果发现DOX在高浓度的GSH和强酸条件下释放更快更完全，实现肿瘤的靶向治疗（如图8所示）。
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图8 基于PMOs的智能肿瘤靶向成像和药物传递系统的构建[64]

Fig.8 Illustration of the construction of the PMOs-based smart cancer targeting imaging and drug delivery system[64]

WU等[65]利用类似的方法制备了硫醚桥联的PMOs作为载药载体用于化学-光热治疗的新型叶酸靶向系统，首先制备了新型牛血清白蛋白-叶酸修饰的二硫化钼片(MoS2-PEI-BSA-FA)，它可以作为封堵剂控制PMOs的孔道出口，在特定的pH和光热条件下控制药物释放，利用肿瘤细胞内的酸性环境会靶向释放药物达到抑制肿瘤生长的作用。之后通过溶胶凝胶法制备了硫醚桥联的PMOs纳米粒子，以DOX为模型药物，将DOX负载在PMOs纳米粒子上，并将(MoS2-PEI-BSA-FA)桥联到PMOs上。研究发现材料不仅具有高载药量（负载DOX 185 mg/g PMOs-SH），还减少了药物突释行为，同时材料通过FA靶向受体内吞到肿瘤细胞，实现药物的靶向释放。

LIN等[66]将原卟啉（PpIX)封装到PMOs上，用于光诱导肿瘤细胞代谢失活。首先合成了苯桥联的MONs，在羟基(OH-)供应体过氧化氢(H2O2)存在的条件下，引入光敏剂来修饰PMOs中的疏水性苯基团。研究表明，改性之后的PMOs-PpIX对于人结肠癌细胞和革兰氏阴性细菌的体外光动力治疗(PDT)非常有利（如图9所示）。
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图9合成苯桥联周期性介孔有机硅烷(PMOs)框架的结构，苯羟基化和原卟啉IX (PpIX)负载的反应途径，以及阐明光诱导生物效应的机理[66]
Fig.9 Schematic representing the structure of the periodic mesoporous organosilica (PMOs) framework, the reaction pathway of the hydroxylation of benzene and protoporphyrin IX (PpIX) loading, and the mechanism elucidating the light-induced biological effects[66]
5 总结和展望

PMOs的出现为有机-无机杂化材料研究提供了新的研究思路和契机，不同有机官能团的引入不仅改善了骨架的结构和性质，也拓宽了PMOs的应用范围。目前，基于PMOs材料设计构建的药物和基因递送系统、多刺激响应性药物释放系统（pH响应、还原响应、酶响应）、肿瘤细胞靶向成像等方面迅速发展，然而PMOs在生物医药领域的研究仍然处于起步阶段。在PMOs材料合成、结构、性能及应用等方面，依然存在一些问题。未来的研究方向为：

（1）目前报道的PMOs材料大多数采用含短链烷烃或含刚性对称的芳香桥联基团的有机硅烷作为前驱体，研发具有长程/或柔性链为前驱体的PMOs以满足生物医药领域的实际应用。高有机基团含量的硅烷前驱体，其自身的疏水特性容易引起相分离和表面活性剂的相互作用减弱，会导致材料的有序性降低，影响材料性能，所以还需要进一步探索。
（2）如何将两种或两种以上的有机功能基团引入到材料中，制备出双功能或多功能的PMOs，赋予材料更优异的性能，满足材料在生物医药上的实际应用需求。现有的PMOs通常桥联一种有机基团，只能实现较为单一的功能化，虽然基于两种有机基团合成的PMOs已有报道，但一起加入后的有机基团在孔壁是随机分布的，很难控制，对反应条件和表面活性剂进行调控来控制有机基团的分布可能是一种有效策略，制备双功能或多功能的PMOs将是重要的研究方向。
（3）研发具有生物相容性和生物可降解的PMOs是重要的研究方向，以满足临床应用需求。PMOs在生物医药领域应用的体内研究不多，并仅限于动物实验，缺乏大量的临床人体试验，体内生物学评价尚处于发展阶段，实现体内临床应用仍有较大困难。相信随着研究的不断深入，通过精准调节PMOs材料的合成工艺，控制材料的亲水/疏水、酸/碱性以及空间效用等，可以设计和制备出具有特定结构和功能的PMOs应用于临床，实现PMOs在生物医药领域的应用潜力。

参考文献：

[1] TAO J, SU X D, LI J, et al. Intricately structured mesoporous organosilica nanoparticles: synthesis strategies and biomedical applications[J]. Biomaterials Science, 2021, 9(5): 1609-1626.

[2] KRESGE C T, LEONOWICZ M E, ROTH W J, et al. Ordered mesoporous molecular-sieves synthesized by a liquidcrystal template mechanism[J]. Nature, 1992, 359(6397): 710-712.

[3] LIU J (刘健), YANG Q H (杨启华), ZHANG L (张磊), et al. Organic-inorganic hybrid silica-based mesoporous materials[J]. Progress in Chemistry (化学进展), 2005, 17(05): 809-817.

[4] INAGAKI S, GUAN S Y, FUKUSHIMA Y, et al. Novel mesoporous materials with a uniform distribution of organic groups and inorganic oxide in their frameworks[J]. Journal of the American Chemical Society, 1999, 121(41): 9611-9614.

[5] ASEFA T, MACLACHLAN M J, COOMBS N, et al. Periodic mesoporous organosilicas with organic groups inside the channel walls[J]. Nature, 1999, 402(6764): 867-871.

[6] MELDE B J, HOLLAND B T, BLANFORD C F, et al. Mesoporous sieves with unified hybrid inorganic/organic frameworks[J]. Chemistry of Materials, 1999, 11(11): 3302-3308.

[7] CROISSANT J G, FATIEIEV Y, ALMALIK A, et al. Mesoporous silica and organosilica nanoparticles: Physical chemistry, biosafety, delivery strategies, and biomedical applications[J]. Advanced Healthcare Materials, 2018, 7(4): 1700831.

[8] YU L D, CHEN Y, LIN H, et al. Ultrasmall mesoporous organosilica nanoparticles: Morphology modulations and redox-responsive biodegradability for tumor-specific drug delivery[J]. Biomaterials, 2018, 161: 292-305.

[9] CHENG Y Y, JIAO X Y, FAN W P, et al. Controllable synthesis of versatile mesoporous organosilica nanoparticles as precision cancer theranostics[J]. Biomaterials, 2020, 256: 120191.

[10] FAN J, ZHANG Z P, WANG Y R, et al. Photo-responsive degradable hollow mesoporous organosilica nanoplatforms for drug delivery[J]. Journal of Nanobiotechnology, 2020, 18(1): 91.

[11] GUIMARÃES R S, RODRIGUES C F, MOREIRA A F, et al. Overview of stimuli-responsive mesoporous organosilica nanocarriers for drug delivery[J]. Pharmacological Research, 2020, 155: 104742.

[12] KACZMAREK A M, VOORT P V D. Light-emitting lanthanide periodic mesoporous organosilica (PMO) hybrid materials[J]. Materials, 2020, 13(3): 566.

[13] POSCHER V, SALINAS Y. Trends in degradable mesoporous organosilica-based nanomaterials for controlling drug delivery: A mini review[J]. Materials, 2020, 13(17): 3668.

[14] HOFFMANN F, CORNELIUS M, MORELL J, et al.Silica-based mesoporous organic-inorganic hybrid materials[J]. Angewandte Chemie, International Edition in English, 2006, 45(20): 3216-3251.

[15] VOORT P V D, ESQUIVEL D, CANCK E D, et al.Periodic mesoporous organosilicas: from simple to complex bridges; a comprehensive overview of functions, morphologies and applications[J]. Chemical Society Reviews, 2013, 42(9): 3913-3955.

[16] ASEFA T, MACLACHLAN M, GRONDEY H, et al.Metamorphic channels in periodic mesoporous methylenesilica[J]. Angewandte Chemie International Editoin, 2000, 39(10): 1808-1811.

[17] SAYARI A, HAMOUDI S, YANG Y, et al. New insights into the synthesis, morphology, and growth of periodic mesoporous organosilicas[J]. Chemistry of Materials, 2000, 12(12): 3857-3863.

[18] REN T, ZHANG X M, SUO J S. Synthesis of periodic mesoporous organosilicas via the “S+X−I+” route[J]. Microporous and Mesoporous Materials, 2002, 54(1): 139-144.

[19] ZHAO L, ZHU G S, ZHANG D L, et al. Synthesis and structural identification of a highly ordered mesoporous organosilica with large cagelike pores[J]. The Journal of Physical Chemistry B, 2005, 109(2): 764-768.

[20] WANG W H, XIE S H, ZHOU W Z, et al. Synthesis of periodic mesoporous ethylenesilica under acidic conditions[J]. Chemistry of Materials, 2004, 16(9): 1756-1762.

[21] YOSHINA-ISHII C, ASEFA T, COOMBS N, et al. Periodic mesoporous organosilicas, PMOs: Fusion of organic and inorganic chemistry 'inside' the channel walls of hexagonal mesoporous silica[J]. Chemical Communications, 1999, 24: 2539-2540.

[22] WANG W H, ZHOU W Z, SAYARI A. Synthesis of periodic mesoporous phenylenesilica under acidic conditions with novel molecular order in the pore walls[J]. Chemistry of Materials, 2003, 15(26): 4886-4889.

[23] KAPOOR M P, YANG Q H, INAGAKI S. Organization of phenylene-bridged hybrid mesoporous silisesquioxane with a crystal-like pore wall from a precursor with nonlinear symmetry[J]. Chemistry of Materials, 2004, 16(7): 1209-1213.

[24] KAPOOR M P, YANG Q H, INAGAKI S. Self-assembly of biphenylene-bridged hybrid mesoporous solid with molecular-scale periodicity in the pore walls[J]. Journal of the American Chemical Society, 2003, 124(51): 15176-151777.

[25] SAYARI A, WANG W H. Molecularly ordered nanoporous organosilicates prepared with and without surfactants[J]. Journal of the American Chemical Society, 2005, 127(35): 12194-12195.

[26] KUROKI M, ASEFA T, WHITNAL W, et al. Synthesis and properties of 1,3,5-benzene periodic mesoporous organosilica (PMO):  Novel aromatic PMO with three point attachments and unique thermal transformations[J]. Journal of the American Chemical Society, 2002, 124(46): 13886-13895.

[27] TEMTSIN G, ASEFA T, BITTNER S, et al. Aromatic PMOs: Tolyl, xylyl and dimethoxyphenyl groups integrated within the channel walls of hexagonal mesoporous silicas[J]. Journal of Materials Chemistry, 2001, 12(11): 3202-3206.

[28] HUNKS W J, OZIN G A. Periodic mesoporous organosilicas with phenylene bridging groups[J]. Chemistry of Materials, 2004, 16(25): 5465-5472.

[29] HUNKS W J, OZIN G A. Periodic mesoporous phenylenesilicas with ether or sulfide hinge groups--a new class of PMOs with ligand channels[J]. Chemical communications (Cambridge, England), 2004, 21: 2426-2427.

[30] HUNKS W J, OZIN G A. Single-source precursors for synthesizing bifunctional periodic mesoporous organosilicas[J]. Advanced Functional Materials, 2005, 15(2): 259-266.

[31] LANDSKRON K, OZIN G A. Periodic mesoporous dendrisilicas[J]. Science & Sports, 2004, 306(5701): 1529-1532.

[32] ABDOLLAHI-ALIBEIK M, MOADDELI A. Multi-component one-pot reaction of aldehyde, hydroxylamine and sodium azide catalyzed by Cu-MCM-41 nanoparticles: A novel method for the synthesis of 5-substituted 1H-tetrazole derivatives[J]. New Journal of Chemistry, 2015, 39(3): 2116-2122.

[33] MIZOSHITA N, TANI T, INAGAKI S. Syntheses, properties and applications of periodic mesoporous organosilicas prepared from bridged organosilane precursors[J]. Chemical Society reviews, 2011, 40(2): 789-800.

[34] YANG Q H (杨启华), LIU J (刘健), ZHONG H (钟华) , et al. Research progress of mesoporous silicon-based organic-inorganic hybrid materials [J]. Journal of Inorganic Materials (无机材料学报), 2009, 24(04): 641-649.

[35] LYU Z Q (吕志卿), WU L B (吴连斌), JIANG J X (蒋剑雄) , et al. Bridging organic-inorganic mesoporous materials (PMOs)[J]. Progress in Chemistry (化学进展), 2010, 22(6): 1152-1160.

[36] INAGAKI S, GUAN S Y, OHSUNA T, et al. An ordered mesoporous organosilica hybrid material with a crystal-like wall structure[J]. Nature, 2002, 416(6878): 304-307.

[37] LIANG Y C, ANWANDER R. Synthesis of pore-enlarged mesoporous organosilicas under basic conditions[J]. Microporous and Mesoporous Materials, 2004, 72(1): 153-165.

[38] MUTH O, SCHELLBACH C, FRÖBA M. Triblock copolymer assisted synthesis of periodic mesoporous organosilicas (PMOs) with large pores[J]. Chemical Communications, 2001, 19: 2032-2033.

[39] BURLEIGH M C, MARKOWITZ M A, WONG E M, et al. Synthesis of periodic mesoporous organosilicas with block copolymer templates[J]. Chemistry of Materials, 2001, 13(12): 4411-4412.

[40] LAN H (兰海),YAO Q (姚棋),YOU J P (游经鹏), et al. Hollow mesoporous silca nanoparticles: Preparation methods and applications[J]. Fine Chemicals (精细化工), 2020, 37(07): 1297-1303.
[41] AWOKE Y, CHEBUDE Y, DÍAZ I. Controlling particle morphology and pore size in the synthesis of ordered mesoporous materials[J]. Molecules ,2020, 25(21): 4909.

[42] LIANG Y C, ERICHSEN E S, HANZLIK M, et al. Facile mesophase control of periodic mesoporous organosilicas under basic conditions[J]. Chemistry of Materials, 2008, 20(4): 1451-1458.

[43] BAO X Y, LI X, ZHAO X S. Synthesis of large-pore methylene-bridged periodic mesoporous organosilicas and its implications[J]. The Journal of Physical Chemistry B, 2006, 110(6): 2656-2661.

[44] NA W, WEI Q, ZOU Z C, et al. Mesoporous organosilicas with ultra-large pores: Mesophase transformation and bioadsorption properties[J]. Journal of Colloid and Interface Science 2010, 346(1): 61-65.

[45] LIANG Y C, HANZLIK M, ANWANDER R. Periodic mesoporous organosilicas: Mesophase control via binary surfactant mixtures[J]. Journal of Materials Chemistry, 2006, 16(13): 1238-1253.

[46] LIU F, YUAN P, WAN J J, et al. Periodic mesoporous organosilicas with controlled pore symmetries for peptides enrichment[J]. Journal of nanoscience and nanotechnology, 2011, 11(6): 5215-5222.

[47] ZHU H G, JONES D J, ZAJAC J, et al. Periodic large mesoporous organosilicas from lyotropic liquid crystal polymer templates[J]. Chemical Communications, 2001, 24: 2568-2569.

[48] TONG Y C (佟以超), WU B (吴冰), SHEN J (沈健), et al. Research on modification and application of MCM-41 mesoporous molecular sieve [J]. Contemporary Chemical Industry (当代化工) 2008, 37(1): 105-109.

[49] XIA L Y, HU Y C, WU Y Q, et al. Manipulation of the phase structure of vinyl-functionalized phenylene bridging periodic mesoporous organosilica[J]. Journal of Sol-Gel Science and Technology, 2012, 64(3): 718-727.

[50] SHE X D, CHEN L J, YI Z F, et al. Tailored mesoporous silica nanoparticles for controlled drug delivery: Platform fabrication, targeted delivery, and computational design and analysis[J]. Mini Reviews in Medicinal Chemistry, 2018, 18(11): 976-989.

[51] WALCARIUS A. Silica-based electrochemical sensors and biosensors: Recent trends[J]. Current Opinion in Electrochemistry, 2018, 10: 88-97.

[52] ROSENHOLM J M, ZHANG J X, LINDEN M, et al. Mesoporous silica nanoparticles in tissue engineering--a perspective[J]. Nanomedicine (Lond), 2016, 11(4): 391-402.

[53] CHEN Y, SHI J L. Chemistry of mesoporous organosilica in nanotechnology: Molecularly organic-inorganic hybridization into frameworks[J]. Advanced Materials, 2016, 28(17): 3235-3272.

[54] CHEN Y, XU P F, CHEN H R, et al. Colloidal HPMO nanoparticles: Silica-etching chemistry tailoring, topological transformation, and nano-biomedical applications[J]. Advanced Materials, 2013, 25(22): 3100-3105.

[55] VALLET-REGÍ M, BALAS F, ARCOS D. Mesoporous materials for drug delivery[J]. Angewandte Chemie, International Edition in English, 2007, 46(40): 7548-7558.

[56] WU M Y, MENG Q S, CHEN Y, et al. Large-pore ultrasmall mesoporous organosilica nanoparticles: Micelle/precursor co-templating assembly and nuclear-targeted gene delivery[J]. Advanced Materials, 2015, 27(2): 215-222.

[57] WEN J, YANG K, LIU F Y, et al. Diverse gatekeepers for mesoporous silica nanoparticle based drug delivery systems[J]. Chemical Society reviews, 2017, 46(19): 6024-6045.

[58] KARIMI M, MIRSHEKARI H, ALIAKBARI M, et al. Smart mesoporous silica nanoparticles for controlled-release drug delivery[J]. Nanotechnology Reviews, 2016, 5(2): 195-207.

[59] WU M Y, CHEN Y, ZHANG L X, et al. A salt-assisted acid etching strategy for hollow mesoporous silica/organosilica for pH-responsive drug and gene co-delivery[J]. Journal of Materials Chemistry, 2015, 3(5): 766-775.

[60] ZHANG W P, MA H H, HUA J H, et al. Construction of pH responsive periodic mesoporous organosilica with histidine framework (His-PMO) for drug delivery[J]. Journal of Solid State Chemistry, 2019, 277: 761-768.

[61] SAUER A M, SCHLOSSBAUER A, RUTHARDT N, et al. Role of endosomal escape for disulfide-based drug delivery from colloidal mesoporous silica evaluated by live-cell imaging[J]. Nano letters, 2010, 10(9): 3684-3691.

[62] ZHANG Q, SHEN C N, ZHAO N N, et al. Redox-responsive and drug-embedded silica nanoparticles with unique self-destruction features for efficient gene/drug codelivery[J]. Advanced Functional Materials 2017, 27(10): 1606229.

[63] LLOPIS-LORENTE A, DÍEZ P, TORRE C D L, et al. Enzyme-controlled nanodevice for acetylcholine-triggered cargo delivery based on janus Au-mesoporous silica nanoparticles[J]. Chemistry-A European Journal, 2017, 23(18): 4276-4281.

[64] LU N, TIAN Y, TIAN W, et al. Smart cancer cell targeting imaging and drug delivery system by systematically engineering periodic mesoporous organosilica nanoparticles[J]. ACS Applied Materials and Interfaces, 2016, 8(5): 2985-2993.

[65] WU J R, BREMNER D H, NIU S W, et al. Functionalized MoS2 nanosheet-capped periodic mesoporous organosilicas as a multifunctional platform for synergistic targeted chemo-photothermal therapy[J]. Chemical Engineering Journal, 2018, 342: 90-102.

[66] LIN C H, KANKALA R K, BUSA P, et al. Hydrophobicity-tuned periodic mesoporous organo-silica nanoparticles for photodynamic therapy[J]. International Journal of Molecular Sciences, 2020, 21(7): 258
6.

不能光给出表不讨论，简单讨论一下，如分类。
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在生物医药领域，有没有PMOs成功应用的先例？或者进入临床实验？是否有工业化前景？
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