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摘要　基于生物纳米材料的药物和设备在精准治疗和个性化治疗方面具有广阔的应用前景。硅藻土作为战略性非金属矿
产，其高比表面积、生物相容性、易于表面修饰、热稳定性、高机械和化学抗性以及低成本的特性，使硅藻土在生物医学应用方

面具有极大的潜力。介绍了硅藻土材料的结构、表面化学功能化、生物相容性等特性，综述了硅藻土在生物医学领域的药物

传递、生物传感、组织工程和止血剂等方面的应用。
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引 言

生物技术的最新进展加速了新药的发现和开发，

有６０％以上的生物技术成果应用到制药行业，并不断
在新药开发和传统医药的改造上取得长足的进展［１］。

传统药物治疗中使用的许多药物，由于较差的物理化

学性质导致其在生理 ｐＨ下溶解度低、稳定性差、靶向
性差的副作用和高毒性，造成了其在医药领域的局限

性。使用纳米技术可大大改善各种疾病的治疗形式和

诊断效率，能最大限度地发挥药物的药理作用，在药物

制造方面也展现出其独特的优势［２－３］。在过去的几十

年里，纳米技术从纳米颗粒和微载体到可植入设备的

发展对药物递送、组织工程、生物传感、生物成像等生

物医学研究的各个领域都产生了巨大的影响。与基于

纳米技术合成方法的人工合成材料相比，许多生物体

能产生自然优化的层次结构，效率更高，成本更低廉。

因此，在生物纳米技术和微系统制造方面，寻求天然来

源的物质作为环境友好的医药功能材料具有巨大的潜

力。

硅藻土是亿万年前硅藻遗骸形成的生物成因硅质

沉积岩，被誉为“孕育生命的海底草原”。全球硅藻土

资源储量共计９．２亿ｔ，远景储量３５．７３亿ｔ，广泛分布
在１２０多个国家［４－５］。据ＵＳＧＳ报道，我国的硅藻土资
源储量丰富，２０１８年硅藻土生产总量约占世界总量的
１５．５６％，位居世界第三和亚洲首位，主要分布于东北

地区、东部沿海、四川攀西以及云南省的东部和西南

部。中国资源矿产报告显示，截至２０１７年，我国已探
明硅藻土资源储量约为５．１３亿ｔ。我国硅藻土资源以
中低品位为主，优质资源占总储量不足１０％，仅有吉
林长白马鞍山矿、西大坡矿和云南腾冲县观音塘矿的

硅藻壳体含量在８５％以上、非晶态ＳｉＯ２的含量在８０％
以上。硅藻土虽然在我国属于优势非金属矿资源，但

是优质硅藻土特别是一级硅藻土资源紧缺，亟需开拓

其应用领域，提高硅藻土的附加价值［６］。

硅藻土有别于其他传统的三维多孔材料，硅藻土

拥有独特的纳米至微米尺度的高重复性三维多孔结

构，轻质、优异的机械强度，高比表面积、热稳定性和极

低的密度等特性，作为一种廉价易得的生物硅矿物广

泛应用于工业、农业、能源、建材、环境领域［７－１１］。随着

研究的深入，硅藻土多孔结构能保持治疗药物的无定

形，这对提高亲脂药物的溶解性和渗透性至关重要。

硅藻土极具耐酸耐热特性，优异的生物相容性，无毒副

作用，其得天独厚的中空多孔微胶囊结构提供了更大

的表面积，使其具有高的载药量，成为开发纳米药物载

体的理想选择。硅藻土表面活性 ＳｉＯ２组分可以作为
接枝点位进行多种生物医药功能化，可以有效克服传

统药物的局限性，用于药物靶向递送、止血材料研发和

组织工程等。硅藻土独特的结构也启发了新型纳米结

构材料的设计和生产，利用其光子等特性应用于各种

医学治疗，例如生物传感和微机器人，拓展了硅藻土在



生物医学应用方面的研究。

１　硅藻土理化性能、提纯及表面改性

１．１　硅藻土理化特性

硅藻土作为古老单细胞硅藻的数百万年生物遗骸

的产物，延续了硅藻壳体的天然纳米结构。硅藻土的

微孔结构具备有序性，如图１所示，其外观形貌有圆盘
状、直链状、羽状、针状等，每一种硅藻都有其独特的表

面特征［１２］。表面具有各种特定的特征，例如尖刺、孔、

脊和刺［１３］。硅藻土的孔径从微米到纳米尺度，小孔孔

径为２０～５０ｎｍ，大孔孔径为１００～３００ｎｍ，孔隙率高
达９０％。目前已知存在２×１０５种硅藻，构成了１０５～
１０６种三维硅藻土壳体［１４］。一般而言，纯净硅藻土一

般为白色，由于铁、锰及有机质的影响而呈灰色、黄色、

褐色等。硅藻土的堆密度０．３４～０．６５ｇ／ｃｍ３，比表面
积４０～６５ｍ２／ｇ，孔半径２０～２００ｎｍ，孔体积０．４５～
０．９８ｃｍ３／ｇ，熔点在１００～１６５℃，煅烧中在４５０～６５０
℃失去羟基水和有机物，８５０℃煅烧成方石英结构，
１０５０℃煅烧成莫来石结构［１５］。吸水率是自身体积的

２～４倍，是热、电、声的不良导体。硅藻土本身主要由
不定形二氧化硅组成，化学稳定性高，除溶于氢氟酸以

外，不溶于任何强酸，但能溶于强碱溶液。硅藻土表面

丰富的Ｓｉ－ＯＨ使得硅藻土表面呈弱酸性，同时硅羟基
在水溶液中会离解出Ｈ＋，使得硅藻土在较宽的范围内
呈现负电性［１６］。硅藻土表面官能团和反应位点在界

面反应中起着关键性作用，不仅控制着表面电荷和表

面酸位、溶解性以及亲／疏水性等，同时还是表面接枝
及配位与交换反应的主要活性位点，对第二相的表面

吸附、负载及后续生长等物理化学过程产生重要的影

响，从而强烈影响着硅藻土表面改性及应用性能［１７］。

图１　（ａ～ｊ）几种海洋硅藻的扫描电子显微镜图像。比例
尺＝１０μｍ［１２］
Ｆｉｇ．１　（ａ～ｊ）Ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｅｓｏｆｓｅｖｅｒａｌ
ｍａｒｉｎｅｄｉａｔｏｍｓｐｅｃｉｅｓ．Ｓｃａｌｅｂａｒ＝１０μｍ［１２］

１．２　硅藻土提纯

由于所处地域和老化条件不同，硅藻土原矿中会

包含Ａｌ２Ｏ３、Ｆｅ２Ｏ３、ＣａＣＯ３、ＣａＯ、Ｎａ２Ｏ、ＭｇＯ和有机质等
其他成分，可能会干扰生物医药应用所需的硅藻土的

性质，并且工厂在开采、研磨或煅烧（４００～９００℃）除
去低品位硅藻土杂质的过程中，难免会破坏硅藻土完

整的生物硅结构［１８］。对于生物医学应用，既去除原矿

中的杂质，又保留硅藻土微胶囊结构是至关重要的。

因此，需要对开采的硅藻土原矿矿物进行处理，以去除

这些杂质，并将硅藻土净化成具有这些应用所需品质

的材料。硅藻土提纯常采用的方法有擦洗法、浮选法、

焙烧法、酸浸法及联合提纯法［１９］。擦洗法是在硅藻土

颗粒磨细后利用水流与矿粒之间的剪切力，使硅藻土

外壳杂质得到有效去除，且擦洗次数越多，效果越好，

但成本较高且难以获得高品位硅藻土。浮选法虽在硅

藻土提纯中应用较少，却能改善硅藻土原矿与脉石矿

物因粒度较细而存在的相互夹杂包裹现象，使硅藻土

原矿与脉石矿物得到良好的分散。高莹等人采用反浮

选法对吉林临江Ⅲ级硅藻土进行提纯试验研究，将
ＳｉＯ２含量由７４．５８％提高至７９．３８％，回收率为４２７４％，
成本较高但还是难以得到较高品质的硅藻土［２０］。焙

烧法净化可以燃烧杂质，因此需要在高温下煅烧原始

硅藻土，过程简单且能有效除去有机杂质。然而硅藻

土的煅烧会导致硅藻土结晶块的烧结，当焙烧温度继

续升高到１１５０℃后，硅藻土的微孔结构基本消失并
产生具有毒性的结晶二氧化硅，不适合生物医药应

用［２１］。其次，可以通过酸浸法将硅藻土原矿中的某些

可溶性杂质选择性地溶解从而提高硅藻土纯度，并且

优化孔隙结构，并且恰当的酸用量不会破坏硅藻土自

身结构。但存在用酸量和洗涤用水量较大，因此成本

较高且废酸容易造成环境污染。Ｇｏｒｅｎ等人探索了酸
浸法去除原硅藻土中的杂质，使硅藻土更适于安全的

生物医药应用，但存在酸处理耗时长、酸对设备腐蚀严

重等缺点［２２］。可见单一的提纯方法有利有弊，实践中

往往采用两种或两种以上联合的方法，常用的提纯方

法有擦洗—酸浸提纯法、超声—碱浸提纯法、擦洗—酸

浸—焙烧法等。孙林等人将超声预处理和水热法与传

统的酸浸—焙烧工艺相结合，纯化后低品位硅藻土

ＳｉＯ２含量由 ７６．６８％提升至 ９４．９５％，高品位硅藻土
ＳｉＯ２含量可由 ８３．０３％提升至 ９７．１２％，回收率可达
７３．１２％，其结构性质也得到了很大的提升［２３］。采取

粉碎机粉碎硅藻土后使用硫酸和过氧化氢配制的食人

鱼刻蚀液和盐酸对硅藻土进行提纯从而产生生物官能

化［２４－２５］。该方法具有净化简单、环境友好、快速处理

等优点，为生物医学应用的新型生物工程纳米结构材

料提供了思路，被广泛采用。提高硅藻土纯度，确保硅

藻土结构的完整性，才能满足生物医药领域对硅藻土
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的应用要求。

１．３　硅藻土表面改性

硅藻土表面易于修饰，并根据功能使用者的要求，

它们可以被专门设计来控制药物通过孔洞的释放，对

硅藻土的孔径进行调控，控制药物释放缓慢而延长释

放时间，给病人提供保护［２６］。硅藻土可以被无机修

饰，转变为一种潜在的药物持续释放工具。氧化石墨

烯与硅藻土通过静电吸附或硅藻土表面与氧化石墨烯

薄片之间的共价键合形成的纳米杂化复合物已经有很

多报道。在氧化石墨烯的作用下，硅藻土的载药量增

加，药物分子与氧化石墨烯层之间的相互作用得到改

善［２７］。氧化石墨烯修饰硅藻土能提供持续的药物释

放，已证明是非常有效的药物递送应用。相较来说，生

物分子通过非共价结合（物理吸附及弱相互作用）和

共价结合（功能单体通过化学键与硅藻土基体相互连

接），就功能化的稳定性和再现性而言，生物分子与硅

藻土表面的共价结合优于非共价结合。因此，利用硅

藻土表面的活性硅羟基（ＳｉＯＨ）可轻易地和 －ＮＨ２、
－ＣＯＯＨ、－ＳＨ和 －ＣＨＯ等反应性基团功能化，用于
如酶、蛋白质、抗体、多肽、ＤＮＡ、核酸适配体等生物分
子偶联［２８］。Ｂａｒｉａｎａｅｔａｌ等人使用在硅藻土表面功能化
含有不同疏水性和亲水性基团的有机基团，成功地改

变了硅藻土对两种模型药物的载药量和体外释药性

能［２９］。结果表明，与未修饰的硅藻土相比，亲水修饰

表面（３－氨丙基三乙氧基硅烷、３－缩水甘油氧基丙基
三甲氧基硅烷和２－羧乙基膦酸）提高了疏水药物的
载药量，延长了药物释放时间；相反，疏水修饰表面（１６
－膦酰基十六烷酸、甲氧基聚乙二醇和十八烷基三氯
硅烷）的载药量更低，释放速度更快。疏水表面（１６－
膦酰基十六烷酸）有利于提高载药量和缓释量，而亲水

修饰（３－氨丙基三乙氧基硅烷和２－羧乙基膦酸）则
能降低载药量和缩短释药时间。Ｃｉｃｃｏ等利用硅烷偶
联剂的表面活性官能团接枝四甲基哌啶氮氧化物

（ＴＥＭＰＯ），通过硅烷偶联剂与硅藻土表面的硅羟基发
生缩合反应进而接枝于硅藻土表面，研究了 ＴＥＭＰＯ功
能化硅藻土继承了环丙沙星给药和抗氧化特性，已被

证明是一种适合成纤维细胞和成骨细胞的材料［３０］。

Ａｗ等人［３１］用两种有机硅烷对硅藻土进行表面改性提

供有机表面亲水和疏水性能（图２），调整硅藻土表面
功能来实现不同治疗条件下所需的药物负载和释放特

性，特别是亲水性功能化增加了载药量，延长了药物的

释放时间。疏水修饰则形成了低负载量和药物快速释

放。不难看出，对硅藻土表面功能化是一种独特的控

制药物从介孔体系中释放的方法，可以调整其载药量

和释放特性，从而设计更灵活的生物医药系统，优化治

疗性能，提高其医学应用价值。

图２　硅藻土结构及其亲疏水化学成分的表面修饰：吲哚美
辛作为模型药物［３１］

Ｆｉｇ．２　Ｄｉａｔｏｍｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｔｈｅｉｒｓｕｒｆａｃｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｈｙ
ｄｒｏｐｈｉｌｉｃａｎｄｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｃｈｅｍｉｃａｌｍｏｉｅｔｉｅｓ：ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｗａｓ
ｕｓｅｄａｓａｍｏｄｅｌｄｒｕｇ［３１］

２　硅藻土基微纳米结构的细胞毒性评价

参考国际标准化组织（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔａｎｄａｒｄｓＯｒ
ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＩＳＯ）１０９９３和国家标准ＧＢ／Ｔ１６８８６的要求，
评价材料的生物相容性遵循生物安全性和生物功能性

两个原则，既要求生物材料具有很低的毒性，同时要求

生物材料在特定的应用中能够恰当地激发机体相应的

功能。美国食品和药物管理局已批准硅藻土为一种安

全的生产食品和药品，并且被国际癌症研究机构分为

人类致癌物的第三类，即“不对人类有致癌性”［３２］。

Ｓａｎｔｏｓ等人于２０１３年首次描述了用于口服给药应用的

图３　ＭＴＴ法评价硅藻土的细胞毒性。２０、１００、２００和 ３００
μｇ／ｍＬ硅藻土在３７℃下处理Ｈ１３５５细胞２４、４８和７２ｈ后细
胞活力的变化。数据代表平均值 ±标准差（ｎ＝３）。细胞存
活率以活细胞百分比表示，与无纳米颗粒作为对照培养的细

胞（１００％）相比［３５］

Ｆｉｇ．３　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｄｉａｔｏｍｉｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｕｓｉｎｇ
ＭＴＴａｓｓａｙ．ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＨ１３５５ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２０，１００，
２００ａｎｄ３００μｇ／ｍＬｏｆｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒ２４，４８ａｎｄ７２ｈａｔ３７
℃．Ｄａｔａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｍｅａｎ±ｓ．ｄ．（ｎ＝３）．Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｖｉａｂｌｅｃｅｌｌｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｓｃｕｌ
ｔｕｒｅｄｗｉｔｈｏｕｔｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｓｃｏｎｔｒｏｌ（１００％）［３５］
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硅藻土输送美沙拉胺和泼尼松两种胃肠道疾病处方药

在结肠癌细胞（Ｃａｃｏ－２／ＨＴ－２９）中的体外细胞毒性，
基于三磷酸腺苷（ＡＴＰ）活性的细胞活力测定显示，硅
藻土微胶囊对结肠癌细胞的低毒性（１０００ｇ／ｍＬ，２４
ｈ），证实了硅藻土给药应用的安全性，能够作为口服药
物的渗透增强剂，低毒性、增强渗透性和延长药物释放

特性，使硅藻土成为治疗胃肠道疾病的有前途的材

料［３３，３４］。其次，Ｒｅａ等人采用采用 ＭＴＴ比色法测定硅
藻土对表皮样癌细胞（Ｈ１３５５）的体外细胞毒性，ＭＴＴ
检测结果表明，在３００μｇ／ｍＬ的硅藻土纳米粉体作用
７２ｈ后，Ｈ１３５５细胞的活力仍未受到影响，从而证实了
硅藻土作为纳米药物载体的安全性［３５］。

陈西广教授团队研究了壳聚糖改性硅藻土制得复

合气凝胶（ＣＤＤｓ－ＴＢＡ），使用不同浓度气凝胶（１０、５、
２．５、１．２５、０．６２５ｍｇ／ｍＬ）提取液与 Ｌ９２９细胞孵育，当
孵育时间从２４ｈ延长到７２ｈ时，所有测试浓度的细胞
存活率高于９４％［３６］。类似地，杨鹤等人通过冷冻干燥

和离子交联联用的方法制备了一系列掺杂氨基化硅藻

土的复合止血海绵 ＣＳ／ＳＡ／ＡＤｉａ，ＣＳ／ＳＡ／ＡＤｉａ与浸提
液共培养的Ｌ９２９细胞可以健康存活，几乎不存在细胞
坏死／凋亡的现象，说明制备的硅藻土基止血海绵不影
响组织细胞生长和增殖，不会对其形态产生不利影响，

具有良好的细胞相容性［３７］。与人造多孔结构相比，由

于硅藻土在生理 ｐＨ值下的溶解率较低。在此背景
下，Ｖｏｅｌｋｅｒ等人［３８］进行了体内生物分布研究，评估了

组织损伤是否由生物硅藻土结构引起。裸鼠单次静脉

注射后，没有小鼠表现出任何明显的急性组织损伤症

状，主要器官大脑、心脏、肾脏、肝脏、肺或尾巴没有出

现任何异常，表明硅藻土良好的生物相容性。水螅是

研究新型纳米材料在全生物水平上的影响和毒理学效

应的一个有价值的系统，水螅体对环境中的有机和无

机污染物都高度敏感，在大多数污染情况下会导致生

长延迟、形态改变、诱导凋亡，甚至基因表达改变。

Ｍｏｎｉｃａ等将淡水无脊椎动物刺胞水螅作为体内试验模
型系统暴露于改性硅藻土纳米颗粒在其培养基中长期

孵育，从生存力和遗传角度研究了水螅的摄取和毒理

学效应。高浓度的硅藻土改性纳米颗粒（最高可达

３５ｇ／Ｌ）不会影响水螅的形态和生长速度，从动物、细
胞和分子水平，包括形态学、生长速率、凋亡率和遗传

分析清楚地证明了硅藻土的生物安全性［３９］。医药工

业必须专注于提高硅藻土基药物的生物利用度，需要

通过更多的动物模型试验来实现，这必将为治疗致命

疾病铺平道路。

３　硅藻土用于药物递送

药物／制药工业面临的主要挑战是将有效浓缩的
治疗制剂输送到人体的病变组织，同时对健康组织产

生最小的副作用。Ｍｏｒｓｅ等人在２０００年发现硅藻生物

产生的硅藻土表现出纳米结构的遗传控制精度，首次

提出利用硅藻土的生物结构来构建新材料的想法［４０］。

硅藻土的三维多孔结构被认为是其他生物医药功能微

纳结构生长的极有价值的天然模板，这些结构是现有

制备方法无法制备的，成就了硅藻土在生物医药领域

优异的治疗性释放特性，使硅藻土成为药物传递领域

的理想材料，并且硅藻土的生物相容性和细胞吸收能

力、控制载药与释放的特性可以通过表面修饰来提高。

近年来硅藻土在药物递送领域的应用日益增多。

３．１　口服给药硅藻土载体

口服给药是最常见的给药途径，通常限于小分子

药物，因为更复杂的药物很容易在胃消化中降解。药

物半衰期短，需要持续调控，这反过来又增加了错过药

物剂量的可能性，导致患者依从性差。持续给药可以

改变给药过程，并产生提供药物效益，例如，一次或多

次给药的可控给药。Ｌｏｓｉｃ等首次验证了硅藻土作为
载药载体在口服给药中的应用，硅藻土对疏水性小分

子吲哚美辛的载药量为２２％。药物在硅藻土表面吸
附，在６ｈ内出现了快速释放，然后因为硅藻土微孔结
构及内部空腔的结构，药物缓慢持续释放超过两

周［４１］。

图４　硅藻土载药释放机制［４１］

Ｆｉｇ．４　Ｓｃｈｅｍｅｏｆｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｄｉａｔｏｍｓｉｌｉｃａｍｉｃｒｏｓｈｅｌｌ［４１］

Ｍｉｌｏｖｉｃ等首次应用固体自乳化磷脂悬浮液
（ＳＳＥＰＳ）在介孔硅藻土中生成固化口服药物，硅藻土
的高度有序多孔体系对制备的ＳＳＥＰＳ中卡马西平的释
放速率有很大影响［４２］。吸附在硅藻土上的 ＳＳＥＰＳ比
纯药物、物理混合物和固体分散乙醇具有更高的溶解

速率。以硅藻土为固体载体的ＳＳＥＰＳ已成为一种提高
低水溶性药物溶出率的新方法，具有提高药物治疗效

果和成本效益的潜力，并为晚期治疗提供了新的策略。

Ｊｅｌｅｎａ通过将硅藻土均匀悬浮在硫酸铝水溶液常温搅
拌进行无机功能化。布洛芬被吸附在功能化硅藻土

上，载药量达２０１ｍｇ／ｇ，释放时间延长。在抑制大鼠疼
痛方面，与硅藻土复合或物理混合都比同等剂量的布

洛芬更有效［４３］。化学修饰硅藻土表面的可能性为改

善药物的装载及释放特性开辟了道路。Ｖａｓａｎｉ等人通
过表面引发原子自由基聚合（ＡＴＲＰ）将热响应性低聚
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（乙二醇）甲基丙烯酸酯共聚物接枝在其表面，从而获

得了改性硅藻土微胶囊，实现了抑菌剂左氧氟沙星的

可控药物递送［４４］。Ｓｈｅｒｏｕｋ于２０２１年利用壳聚糖链对
硅藻土结构进行功能化改性，以增强其作为药物载体

的技术可行性和生物相容性，壳聚糖在复合材料中的

比例可控制对布洛芬的释放速率。ＣＳ／Ｄ复合材料具
有强负载能力（５６２．６ｍｇ／ｇ）以及优异的释放特性，可
延长至约２００ｈ，在胃液（ｐＨ＝１．２）和肠液（ｐＨ＝７４）
中最大释放率分别为９１．５％和９７．３％［４５］。舌下给药

途径是克服吞咽困难、黏膜粘连等口服给药困难的重

要给药途径。在 ２０１８年，Ｌóｐｅｚ－Ｃｅｂｒａｌ等人报道了
β－壳聚糖膜中加入硅藻土制成复合材料，从而实现了
舌下应用药物的传递［４６］。随着配方中硅藻土百分比

的增加，新材料的润湿性增加，促进细胞黏附的表面能

值也较高。与纯β－壳聚糖膜相比，硅藻土修饰的β－
壳聚糖膜具有更高的负载能力、更长的持续时间和更

高的剂量释放。硅藻土对细胞的低毒作用证实了硅藻

土作为来源广泛、廉价、生态友好的药物传递材料的潜

力。在硅藻土上进行的每一项研究都鼓励了纳米技术

和生物医学部门的重大变革的可能性。新型载药载体

有望在不久的将来根据其适用性开发出不同的表面功

能。

图５　硅藻土微胶囊功能化（ａ）和热响应聚合物接枝硅藻土
的药物释放过程（ｂ）［４４］
Ｆｉｇ．５　Ｐｒｏｃｅｓｓｏｆｄｉａｔｏｍｂｉｏｓｉｌｉｃａｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｓａｔｉｏｎ
（ａ）ａｎｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔｈｅｒｍｏ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒ－ｇｒａｆｔｅｄ
ｂｉｏｓｉｌｉｃａｆｒｕｓｔｕｌｅ（ｂ）［４４］

３．２　硅藻土靶向微载体用于药物递送

在过去的２０年中，硅藻土被越来越多的人认为是
一种有前途的生物材料工具，用于药物递送应用。硅

藻土基药物胶囊已经显示出一种双相模式，既有爆发

性也有延长性的释放，这些结果为生物模板给药带来

了巨大的希望。硅藻土基药物载体的修饰已经被广泛

探索，表１列举了一系列功能化的硅藻土药物载体及
其作用。将功能化硅藻土纳入生物活性支架会通过将

硅藻土集中输送到损伤部位而显著增强局部输送，可

以结合支架来补充药物本身的反应或提供对细胞微环

境的刺激，因此在提供双重释放治疗效果方面非常有

益。常见的功能化包括表面有机硅烷化、磁性涂层、抗

体等方法，可以提高载药效率、持续和可控的药物释放

能力，以及靶向给药潜力。

表１　功能化硅藻土载药在药物传递中的应用
Ｔａｂｌｅ１　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｄｉａｔｏｍｉｔｅｉｎｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ

功能化复合物 目的 药物 载药量
参考

文献

多巴胺／四氧化三铁 磁导，载药与释放 吲哚美辛 ２８ ［４７］

四甲基哌啶氧化物 活性氧清除剂 环丙沙星 ２ ［３０］

寡聚（乙二醇）甲基丙烯酸酯 温度响应药物释放 左氧氟沙星 － ［４４］

氧化石墨烯 载药与释放 吲哚美辛 ２８．５［４８］

－氨丙基三乙氧基硅烷 载药与释放 吲哚美辛 １９ ［３１］

壳聚糖 载药与释放 阿霉素 － ［４９］

ＩＤ－多肽／ｓｉＲＮＡ 肿瘤靶向给药 ｓｉＲＮＡ － ［５０］

聚乙二醇／细胞穿膜肽 肿瘤靶向给药 索拉非尼 ２０ ［３３］

维生素Ｂ 肿瘤靶向给药 顺氯氨铂 ６ ［５１］

氟尿嘧啶 １０

钌配合物 ２

　　基于位点特异性受体介导的药物传递方法，Ｍａｒ
ｔｕｃｃｉ等人以小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）和 Ｂ细胞淋巴瘤／白
血病－２基因（Ｂｃｌ－２）修饰硅藻土。利用表面免疫球
蛋白Ｂ细胞受体高变区识别的独特型特异性肽，确保
淋巴瘤细胞特异性靶向。修饰后的硅藻土无细胞毒

性，并通过实时定量聚合酶链反应和免疫印迹分析评

估其下调基因表达的有效性［５０］。由此观察到的基因

沉默具有重要的生物学意义，并为淋巴瘤的个性化治

疗开辟了新的可能性。早在２００８年，Ｔｏｗｎｌｅｙ等人报
道了硅藻土与不同抗体的复合，使用抗体的氨基或糖

基与硅藻土表面结合，证明了硅藻土给药系统在免疫

沉淀分析中的潜在应用［５２］。Ｒｕｇｇｉｅｒｏ等人强调了功能
化和尺寸小的硅藻土纳米颗粒可以很好地内化表皮样

癌细胞的细胞质中。为此，作者对硅藻土进行了粉碎

和超声波处理，使其尺寸减小到纳米级，然后用有机硅

烷和四甲基罗丹明异硫氰酸酯作为可追踪物质进行功

能化。这些纳米颗粒的共聚焦显微镜成像显示，它们

能很好地内化到表皮样癌细胞的细胞质中，增强硅藻

土在抗癌递送应用中的潜力［５３］。２０１７年，Ｇｒｏｍｍｅｒｓｃｈ
等报道了一种ＮＯ释放分子Ｓ－亚硝基－Ｎ－乙酰青霉
胺（ＳＮＡＰ）修饰的硅藻土。化学发光定量法证实了
ＳＮＡＰ－ＤＥ材料可在２４ｈ内维持 ＮＯ释放的能力。在
金黄色葡萄球菌上测试时，ＳＮＡＰ－ＤＥ显示出抗菌活
性，对金黄色葡萄球菌的杀灭率为９２．９５％。此外，对
３Ｔ３小鼠成纤维细胞的体外细胞毒性试验表明，ＳＮＡＰ－
ＤＥ对哺乳动物细胞无毒性，使其成为一种有前景的生
物医学应用材料［５４］。继Ｌｏｓｉｃ和同事报道了多巴胺铁
氧化物（ＤＯＰＡ／Ｆｅ３Ｏ４）复合物对硅藻土的磁性功能化
药物递送后，２０１３年Ｔｏｄｄ和他的同事报道了磁导硅藻
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土的制造，将人血清白蛋白（ＨＳＡ）包覆的氧化铁纳米
颗粒（ＩＯＮＰｓ）负载到硅藻土上，使其具有磁性，当磁场
作用于肿瘤部位时，观察到明显的肿瘤保留改善。将

ｚｗ８００－ＩＯＮＰ－ＤＴＭｓ静脉注射于４Ｔ１异种移植瘤１ｈ
后，试验表明在磁处理组感兴趣区域分析中有特异性

肿瘤聚集。在解剖肿瘤的体外荧光成像后，ＩＯＮＰ－
ＤＴＭｓ在磁处理动物体内的积累量增加了６．４倍［５５］。

这些结果表明磁性导向硅藻土微载体在药物递送应用

中的潜在用途，可通过磁性引导来实现靶向药物递送。

图６　活体成像结果（上排），与 ＭＲＩ数据相关，在附磁铁的
肿瘤中观察到明显更多的荧光信号，（下排）解剖肿瘤的体外

成像，与对照组相比，在被磁铁吸附的肿瘤中，硅藻土的积累

量增加了６．４倍［５５］

Ｆｉｇ．６　（Ｕｐｐｅｒｒｏｗ）ｉｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ＭＲＩｄａｔａ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｍｏｒｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｉｇｎａｌｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎ
ｔｕｍｏｒｓｔｈａｔｗｅｒｅａｔｔａｃｈｅｄｗｉｔｈａｍａｇｎｅｔ．（Ｂｏｔｔｏｍｒｏｗ）ｅｘｖｉｖｏ
ｉｍａｇｉｎｇｗｉｔｈｄｉｓｓｅｃｔｅｄｔｕｍｏｒｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，６．４ｔｉｍｅｓ
ｈｉｇｈｅｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉａｔｏｍｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｓｔｈａｔｈａｄ
ｂｅｅｎａｔｔａｃｈｅｄｗｉｔｈａｍａｇｎｅｔｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓ［５５］

Ｄｅｌａｌａｔ等人为了克服抗体在有机溶剂中的变性问
题，将药物以脂质体或胶束的形式负载在带正电荷的

纳米胶囊中，然后吸附在带负电荷的硅藻土表面。释

放研究表明，在培养基中释放的有效药物剂量超过规

定要求，表明有杀死目标细胞的潜力。体外试验证明

了载药硅藻土选择性杀死神经母细胞瘤细胞，而对照

细胞在体外仍保持高度活性，对神经母细胞瘤细胞（２
天后只有１０％存活）的特异性细胞毒性，以 Ｂ淋巴瘤
细胞作为对照（２ｄ后９５％存活）。在神经母细胞瘤的
皮下小鼠异种移植模型中，使用硅藻土治疗可致使肿

瘤生长退化。这些数据表明，硅藻土可用于靶向地将

低水溶性抗癌药物输送到肿瘤部位［３８］。Ｍａｈｅｒ等人报
道了硅藻土到单质硅的镁热还原过程［５６］，这个过程将

材料的比表面积提高了１３倍，柔红霉素体外研究结果
显示其释放时间延长且持续时间长达３０ｄ，可用于预
防增殖性玻璃体视网膜病变。此外，与硅藻土相比，硅

单质体表现出更高的生物降解性。在磷酸缓冲盐溶液

缓冲液中，同样的时间后，２０％的硅单质体被溶解，而
降解的硅藻土不到１％。临床给药上，一个好的药物载
体系统应该溶解或降解为无毒成分，硅藻土转化为生物

可降解的微载体表明其作为药物传递载体的潜质［５７］。

硅藻土被认为是合成二氧化硅的优质替代品，有

望成为一种强大而稳定的药物传递载体。无论是口服

或植入药物，以上研究证实了这种特殊物质的药物传

递能力。然而，硅藻土是由无定形二氧化硅组成，在生

物流体中生物降解性很差，这导致硅藻土颗粒在生物

体内的积累，特别是在器官反复给药的情况下。如何

将硅藻土转化为生物可降解的微载体作为下一代智能

给药系统，具有进一步探索的潜力。此外，大量系统给

药的靶向给药系统在达到目标前被吞噬系统清除，增

加了带来意外急性或慢性毒性的可能性［５８］。更多的

研究需要回答硅藻土作为一种新的药物载体用于临床

应用的生物学问题，如疗效，使用动物和临床前模型的

体内条件下的生物相容性。这些试验不仅将证明硅藻

土的巨大潜力，而且还将拓宽硅藻土的医药应用范围。

４　硅藻土基止血材料

不可控出血是创伤患者死亡的首要原因，每年有

６０００万人遭受严重创伤，不可控出血死亡率高达
１０％［５９－６０］。无机材料如介孔二氧化硅、沸石、高岭土

等具有止血效果好、安全性好、使用方便等优点，在创

伤急救中表现出明显的止血优势，但是组织热损伤和

异物反应等副作用限制了其发展［６１］。硅藻土具有独

特的孔结构、高的比表面积、可调节的孔径、热稳定性、

化学惰性和优异的生物相容性，与沸石和黏土类止血

材料相比，硅藻土的层次性多孔结构使其具有较大的

比表面积和孔隙度，使其能够快速吸收血浆，并与红细

胞、血小板等血液成分产生强烈的界面效应［６２－６３］。基

于这一发现，冯超等人于２０２０年以多巴胺为交联剂，
采用碱沉淀法和叔丁醇置换法制备了一种壳聚糖／硅
藻土气凝胶。壳聚糖／硅藻土气凝胶具有良好的生物
相容性和纳米至微米级的多级多孔结构，可通过叔丁

醇浓度进行控制。３０％叔丁醇置换气凝胶具有最大的
比表面积（７４．４４１ｍ２／ｇ）、吸水量（３１６．８３±２．０４％）和
优异的体外凝血性能（凝血时间７０ｓ），且在大鼠出血
模型中凝血时间最短、失血量最低。气凝胶与血液之

间具有很强的界面效应，能够促进红细胞聚集、血小板

黏附、活化，激活血液固有凝血途径，加速血液凝

固［３６］。因为遗传或慢性疾病，患有凝血病如血友病或

糖尿病的患者血液不能有效凝固，因此控制表面超血

亲性是特别重要的［６４］。Ｈａｅｓｈｉｎ等人报道了硅藻土的
超亲水性甚至超血亲性可以显著激活内在通路，加速

血液凝固［６３］。不幸的是，未经任何修饰的硅藻土由于

高密度硅醇阴离子与红细胞膜之间强烈的界面相互作
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用而具有较差的生物相容性。同时，由于与组织创面

缺乏粘连，硅藻土容易被创面处血压高的血流分散，导

致止血失败。冯超等人通过氧化自聚合的方法在硅藻

土表面修饰一层薄薄的聚多巴胺。聚多巴胺涂层可以

改变硅藻土的界面特性，改善血小板和红细胞的黏附。

在装载一种将纤维蛋白原转化为纤维蛋白形成血凝块

的蛋白质凝血酶后得到ＤＡ－ｄｉａｔｏｍ－Ｔ复合材料，该材
料表现出强大的多种止血作用，包括组织黏附、血小板

激活、纤维蛋白网络原位快速激活和伤口物理屏障的形

成［６５］。

图７　ＤＡ－ｄｉａｔｏｍ－Ｔ的设计，凝固工艺，自然凝固过程［６５］

Ｆｉｇ．７　ＴｈｅｄｅｓｉｇｎｏｆＤＡ－ｄｉａｔｏｍ－Ｔ．ＤＡ－ｄｉａｔｏｍ－Ｔ＇ｓｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｎａｔｕｒａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ［６５］

　　单一的止血粉末具有穿过伤口进入人体引发不稳
定血栓的安全问题。冯超等人进而进行了深入的研

究，提出以壳聚糖、多巴胺和硅藻土为原料，采用碱化

沉淀法制备了多功能壳聚糖／多巴胺硅藻土复合微球
（ＣＤＤｓ）。ＣＤＤｓ的直径约为１５ｍｍ，可避免小颗粒随
血流扩散到正常血管的潜在栓塞风险［６６］。并且制备

了以羟丁基壳聚糖和烷基化壳聚糖分别与硅藻土为基

质的复合海绵，用于止血。硅藻土的加入使得原有海

绵能够激活固有凝血通路，加速凝血效果。同时，硅藻

土的加入增加了复合海绵的孔隙率。结合壳聚糖的引

流作用，使复合海绵内部结构与血液充分接触，止血更

快。体外凝血试验表明，硅藻土基复合海绵能提供较

强的界面效应，诱导红细胞吸收聚集，激活凝血级联反

应，加速血液凝固［６７－６８］。硅藻土结构可以浓缩凝血因

子促进凝血反应发生，其表面的丰富硅羟基能够促进

内源性凝血，在体内和体外均显示出优秀的止血效果。

遗憾的是，目前尚缺乏制备具有良好生物相容性和止

血性能的硅藻土基止血材料的更多研究。只有依据生

物体内外出血机制，经过材料学、医学、药剂学等多学

科交叉，才能将更多的基础研究转化为临床使用，造福

生物医学事业。

５　基于硅藻土的其他生物医药应用

硅在骨形成和维持、改善成骨细胞功能和诱导矿

化等方面发挥着重要作用。通常，骨变形和长骨异常

与硅缺乏有关。硅藻土是硅藻骨架的天然沉积物，是

一种廉价而丰富的生物硅来源。Ａｌｖａｒｅｚ等以硅藻土
为硅源，研究硅取代羟基磷灰石涂层对成骨细胞样

ＳａＯｓ－２细胞系的影响。体外研究表明，与合成二氧
化硅制备的涂层相比，硅取代羟基磷灰石涂层显著促

进成骨细胞增殖和活性［６９］。Ｈｅｒｔｚ等人利用助熔剂煅
烧硅藻土制备多孔 ＳｉＯ２和 ＳｉＯ２／ＴｉＯ２单体，发现仅含
ＳｉＯ２的样品被证明对骨组织工程具有生物相容性

［７０］。

Ｌｅ等人研究了硅藻土颗粒作为骨组织工程硅供体材
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料的潜力，提纯的硅藻土微颗粒（ＭＰｓ）和纳米颗粒
（ＮＰｓ）显示有限或无细胞毒性作用。硅藻土释硅动力
学表现为先快速释硅，后随孵育时间增加释硅速率降

低。特别是在最初的４ｄ里，硅的释放值从最终值的
８７％到９２％不等［７１］。Ｔａｍｂｕｒａｃｉ等人使用硅藻土作为
增强剂克服聚合物与骨力学不相容的情况，用于硬组

织工程以帮助骨再生［７２－７４］。以硅藻土和壳聚糖为材

料制备了一种新型的骨组织再生膜，结果表明，硅藻土

的加入提高了膜的表面粗糙度、溶胀能力和拉伸模量。

加入１０％硅藻土的壳聚糖复合膜比不含硅藻土的壳
聚糖复合膜的杨氏模量提高了约５２％。另外间接提
取法可获得较高的细胞活力。体外细胞增殖和碱性磷

酸酶活性测试结果表明，硅藻土的加入显著提高了壳

聚糖膜培养Ｓａｏｓ－２的细胞的碱性磷酸酶活性。该新
型硅藻土复合膜具有较好的生物相容性，可作为骨组

织工程应用的支架材料，具有较强的物理化学性能和

生物活性。细胞毒性、增殖、碱性磷酸酶活性、骨钙素

生产和生物矿化的体外研究，证明了天然硅藻土颗粒

在骨再生中的前景。在成骨培养基中，硅藻土纳米复

合支架未表现出任何细胞毒性作用，并增强了表面矿

化。因此，在硬组织工程应用中，硅藻土是一种潜在的

用于纳米复合材料的增强材料。

硅藻土用于生物传感的光学和光子特性是众所周

知的。ＤｅＳｔｅｆａｎｏ等人［７５］研究表明，硅藻土可以作为

合适的光学生物传感器，具有显著的灵敏度和多细节

层次（ＬＯＤ）。这些创新系统可作为表面增强拉曼
（ＳＥＲＳ）免疫分析检测人血浆中白细胞介素８应用的
有吸引力的替代品。Ｋａｍｉńｓｋａ等人构建了金纳米，将
其集成到硅藻土基超灵敏表面增强拉曼光谱（ＳＥＲＳ）
免疫分析中，用于检测人血液中的白细胞介素８（ＩＬ－
８）［７６］。硅藻土用于生产具有增强荧光光谱和成像特
性的超灵敏免疫检测生物传感器，具有点对点的优势，

对生物传感应用具有吸引力。硅藻土作为片上色谱基

质具有流体特性，同时，硅藻土光子晶体效应能增强金

属纳米粒子的等离子共振，可用于 ＳＥＲＳ生物传感。
电浆子纳米颗粒装饰的硅藻土生物传感器可以从混合

样品中分离和检测小分子，检测灵敏度高达１μｇ／ｇ，比
商用硅胶色谱板提高了１０倍以上。在 １０μｇ／ｇ和 ５
μｍｏｌ／Ｌ的ＬＯＤ下实现了人血浆中苯乙胺和脱氧核糖
核酸的多重传感。［７７］。这种利用电浆子硅藻土混合的

简易片上实验室装置证明了自身的成本效益和超敏

感，具有多重传感能力，将在复杂环境中的污染物和毒

素以及筛选生物流体中的非法药物监测方面发挥关键

作用。对多孔介质微流体（如基于微流控纸的分析设

备）不断升级的研究兴趣，催生了一种用于即时诊断和

生物传感的新生物医学设备。Ｋｏｎｇ等人将硅藻土在
４００×３０μｍ的常规玻片上通过旋涂和胶带剥离法制
备，从复杂的生物流体样品中分离小分子，并获得具有

高特异性的目标化学物质的表面增强拉曼散射光谱。

由于硅藻土微流控通道的超小尺寸和硅藻土锥柱的光

子晶体效应，当从拉曼染料混合样品中检测芘（１μｇ／
ｋｇ）和从人血浆中检测可卡因（１０μｇ／ｋｇ）时，表现出前
所未有的灵敏度，灵敏度可提高至十亿分之一（μｇ／
ｋｇ）水平［７８］。这项开创性的工作证明了硅藻土用于新

兴的化学和生物医学传感微流控设备的独特优势，特

别是在ＰＯＣ药物筛选方面。

６　结论

硅藻土生物纳米技术是一个新的跨学科领域，硅

藻土作为合成多孔硅和其他人工材料的低成本替代

品，为未来智能药物制备的生物应用提供了巨大可能。

硅藻土具备的独特三维层次性多孔结构、高表面积、无

毒副作用，易于表面化学改性以及高化学稳定性、特异

性光学和光致发光特性，成就了其新型低成本的生物

医学应用材料的无限潜力。

预计在不久的将来，人们可以通过调整硅藻土独

特的表面性质来设计新的具有成本效益的生物医药系

统，满足在药物医药商业化领域的巨大需求。尽管硅

藻土已许可用于食品工业和农业，但在制药工业和医

药中作为添加剂和药物载体的使用尚未获得官方批

准。因此，在研究硅藻土作为临床应用所需的新型药

物给药载体的生物反应方面，还有大量的工作要做，需

要对硅藻土在体内动物模型上的长期安全性进行进一

步的研究。目前也仍有许多未解之谜，如硅藻基因型

与表型之间的关联，硅藻土藻凸是如何形成的？生物

硅如何形成硅藻土的形状／大小或模式、遗传特征？所
有这些问题都需要研究人员的有效回答，以证明硅藻

土作为高效生物医药应用系统的适用性。大量的体外

和体内研究证明了硅藻土基复合材料的生物相容性和

低细胞毒性，这种独特的生物材料具有强大的生物医

学应用潜力。虽然目前对硅藻土在生物医药各个领域

的研究并不完善，但在不远的将来硅藻土医药应用的

商业化可能终将成为现实。
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·５５·第６期 　　戴兴健，等：硅藻土特性、提纯及在生物医药领域中的应用
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