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摘   要：刺激响应型脂质体作为一种新型纳米载体，已广泛应用于医学、食品及化妆品领域。本文

围绕刺激响应型脂质体的制备方式、构建策略及其生物学应用展开了详细的介绍。其中，重点综述

了 pH 敏感型、氧化还原敏感型、酶敏感型、热敏型、光敏型和磁场响应型脂质体的功能原理，并

根据给药方式的不同对其应用进行了总结归纳。最后，本文对当前刺激响应型脂质体面临的问题与

发展前景作出了概括展望。 
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Abstract: Stimuli-responsive liposomes, a novel type of nanocarriers, have been widely used in 
the fields of medicine, food, and cosmetics. This paper provides a comprehensive introduction to 
the preparation methods, construction strategies, and biological applications of stimuli-responsive 
liposomes. The review highlights the functional principles of pH-sensitive, redox-sensitive, 
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enzyme-sensitive, heat-sensitive, light-sensitive, and magnetic field-responsive liposomes, and 
summarizes their applications based on various drug delivery mode. Finally, the article provides an 
overview of the current challenges and future development prospects for stimuli-responsive liposomes. 
Keywords: stimuli-responsive; liposome; construction strategy; drug delivery method; drug delivery 

 
 

脂质体作为一种低毒性、无免疫原性的药

物递送载体，既能在磷脂双分子层包封脂溶性

药物，又能在水性核心包封水溶性药物。由于脂

质体易于修饰的结构以及其可预见的巨大潜能，

比如更高的生物利用率、更长的体内循环时间、

靶向药物递送以及药物的可控释放，许多脂质体

制剂已被开发用于临床并在纳米载体递送市场

中占据重要地位。为了更大程度地发挥脂质体的

功能，刺激响应型脂质体被设计出来。 
当前，刺激响应型脂质体已被开发应用于

多个领域，不仅在生物医疗领域被大量研究，

而且在农业、食品工业和化妆品业中同样发挥

重要功能。本文对刺激响应型脂质体的响应机

制、构建策略、最新研究、面临的挑战以及发

展前景进行了综述。 

1  脂质体 
1.1  脂质体特性 

脂质体是由磷脂双分子层构成的单层或多

层脂膜包裹亲水核心形成的囊泡 [1]，其粒径为

20−200 nm[2]，可以掺入亲水性和亲脂性分子[3]。

脂类物质由天然和人工合成的磷脂组成，例如

磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺等[4]，且大多数来

自食物油脂，因此其生物降解性较强[5]。脂质

体不仅可以包封一些天然活性物质，提高它们

的稳定性和利用率，而且脂质体毒性低、有较

好的生物相容性、无免疫抑制作用[6]。 
脂质体在食品工业、医药方面应用时，还

表现出以下优点：(1) 保护被包埋的活性物质，

提高其稳定性，使其在转运过程中免受酶和免

疫系统的破坏 [7]；(2) 控制活性物质的释放速

率，达到长效缓释并延长杀菌的作用时效 [8]；

(3) 改变温度、pH、光和磁场等环境，可以使

脂质体中的活性物质被刺激响应从而达到控制

释放的效果[9]；(4) 改变温度可以改变脂质体细

胞膜的通透性，使活性物质在特定部位靶向释

放[10]；(5) 通过特定手法对脂质体膜进行修饰，

使活性物质靶向病变部位，实现主动给药[11]。 
脂质体是一种有效的药物递送手段，可用

于保护和控制包埋物质的释放、改善药品稳定

性等。它具有能够靶向作用、可缓释、可控性

好、毒性低、能够提高药物稳定性并保护包封

药物等优势。因此，脂质体在各个领域越来越

受到重视并得到广泛应用。 

1.2  脂质体的制备方式 
脂质体的制备方法多样，这些方法影响着

脂质体的结构、粒径大小及体内分布，且每种

制备方法通常都需要进行纯化和鉴定，以确保

其质量和稳定性。从个体的角度出发，不同的

制备方法在脂质体形成的原理和特点上存在差

异，因此它们在应用上具有各自的优劣势。以

下是对不同脂质体制备方法的原理差异和优劣

进行的总结。 
1.2.1  薄膜分散法 

薄膜分散法是最常用且最简单的脂质体制

备方法之一。该方法通过将脂质材料溶解在有

机溶剂中形成单层薄膜，后再将薄膜置于水相

中，通过剧烈搅拌或超声波等方法使脂质膜破

裂形成脂质体。这一过程要求采用缩小尺寸的

技术，以制备尺寸均匀的单层小囊泡，例如利

用挤出机通过不同粒径的滤膜进行反复挤出，

最终获得具有理想粒径的脂质体。 
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1.2.2  逆相蒸发法 
逆相蒸发法是将脂质材料溶解在挥发性有

机溶剂中形成饱和溶液，然后将溶液转移到圆

底烧瓶中，使用旋转蒸发仪缓慢蒸发有机溶剂。

在此过程中，脂质材料会在圆底烧瓶内壁上形成

脂质膜，最后将其转移到水相中，形成脂质体。 
逆相蒸发法包封率较高，主要用于包埋水

溶性物质，是脂质体制备技术的重要突破。然

而，逆相蒸发法制备的脂质体容易受到离子强

度的影响。在特定条件下，当离子强度增高时，

包封率会下降[12]。 
1.2.3  溶剂注入法 

将溶解于有机溶剂中的磷脂和胆固醇等膜

材料注入磷酸缓冲溶液，搅拌至有机溶剂除尽

即得脂质体。在该法中，若使用乙醚作为有机

相，则须使用 60 ℃的磷酸缓冲液。此方法的缺

点是不能完全地移除有机溶剂，特别是乙醇，

易造成活性物质变性。此外，注入乙醚需要高

温条件，不利于磷脂等成分的保存[13-15]。 
1.2.4  冷冻干燥法 

冷冻干燥法是一种适用于大规模生产的脂

质体制备方法，主要用于制备热敏型脂质体。

该方法通过将脂质材料溶解在适宜的有机溶剂

中形成饱和溶液，之后将溶液冷冻、溶剂升华，

剩余的脂质材料会在冷冻过程中形成脂质膜，

最终通过冷冻干燥得到脂质体，且通过该法制

备的脂质体易于灭菌贮存。 

2  刺激响应型脂质体 
刺激响应型脂质体是一种特殊的脂质体，其

结构和性能可以通过外部刺激来进行调控，可减

少药物在进入靶部位之前的释放，提高药物在

靶部位的浓度，同时降低对正常体细胞的影响，

使药物的不良反应下降。这种特性使得刺激响

应型脂质体在生物医学领域具有广泛的应用前

景，如药物递送、基因治疗、生物成像等。下文

介绍了不同刺激响应性脂质体的结构、性质和释

药原理，并对其构建策略进行了详细的阐述。 
2.1  内源性刺激响应型载体 
2.1.1  pH 敏感型脂质体 

pH 敏感型脂质体是一种具有 pH 响应性的

脂质体，其结构和性能可以通过外部 pH 环境

的变化来进行调控。目前，pH 敏感型脂质体是

一种很好的抗肿瘤药物载体，它充分利用了肿

瘤细胞内弱酸微环境以及特定部位的炎症反应

的特点来起到治疗作用[16-17]。人体中正常组织

和肿瘤细胞内的 pH 值近似，但在炎症或感染部

位，某些肿瘤细胞生长繁殖迅速导致的缺血缺

氧会增强肿瘤组织糖酵解过程，丙酮酸等酸性

物质的生成降低了细胞间质 pH 值[18]。在低 pH
环境下，pH 敏感型脂质体在经过肿瘤组织后，

其脂肪酸羧基在病灶局部的酸性环境作用下转

变成六方形非相层状结构，从而导致脂质体发生

膜间融合，加快了脂质体内部药物释放过程[19]。 
构建 pH 敏感型脂质体的关键在于选择合

适的膜材。通常，这些膜材是由具有特殊物理

和化学性质的脂质分子组成的，如磷脂、胆固

醇、脂肪酸等。通过选择合适的脂质分子并调

整它们的比例，可以使脂质体具有特定的 pH
敏感性。目前有 2 种常用于构建 pH 敏感型脂

质体的途径[18]。 
1) 低 pH 值插入肽途径 
肿瘤微环境的酸性 pH 值为肿瘤细胞的靶

向提供了生物标记物[20]。低 pH 插入肽包覆的

脂质体可感知癌细胞的细胞外酸性。由于低 pH
插入肽的跨膜区和插入端含有多个酸性残基，这

些残基在酸性 pH 值下被质子化，从而中和了它

们的电荷，增加了低 pH 插入肽的疏水性，使跨

膜插入得以发生。成像剂和治疗药物可附着在低

pH 插入肽的非插入端(N 端)或插入端(C 端)上，

从而有针对性地将这些药物输送到肿瘤中[21]。

总体来说，其插入机制是在低 pH 值(pH<7.0)条



 
 

高欣茹 等 | 刺激响应型脂质体的构建策略及其生物学应用 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1745 

件下由带负电荷的肽质子化触发的。这导致肽的

疏水性增加，从而使肽在双分子层中的分配平衡

发生变化[22]。用低 pH 插入肽修饰的脂质体具有

生物相容性，作为一种响应型药物传递系统可以

靶向肿瘤，并能增强癌细胞的吸收。 
2) 插入特殊结构分子途径 
以 pH 敏感的磷脂为骨架，通过引入特定的

分子结构，赋予其对外界 pH 的响应性。磷脂

酰乙醇胺是一种常用的 pH 响应型磷脂，主要

用于水合性较低的脂质体。在生理 pH 条件下，

将含质子化酸的双亲性小分子嵌入到磷脂酰乙

醇胺中，利用其在生理 pH 下的负电荷以及表

面的静电排斥作用，实现脂质体片层结构的稳

定。待脂质体稳定形成后，两亲低酸性羧基在

酸性环境通过质子化形成了六方晶型，促使脂

质体构象恢复六边形结构，导致阶段性失稳并

易于聚集，在与细胞膜融合后发生崩解，并释

放出内容物[23]。 
2.1.2  氧化还原敏感型脂质体 

氧化还原敏感型脂质体具备高生物相容性

等优势，通常被用于提高脂质体的肿瘤靶向效

率。利用正常组织、肿瘤部位以及细胞内外的

氧化还原环境的不同，构筑具有氧化还原敏感

性的药物纳米载体[24]。 
谷胱甘肽是细胞中的主要还原剂，用于维

持细胞生长和功能所必需的氧化还原的稳态，

被认为是细胞中硫醇与二硫化物相互转化时的

氧化还原缓冲液[25]。但是，肿瘤的生长往往需

要特定的环境以及各种营养物质，所以在肿瘤区

域内谷胱甘肽的含量比正常组织高 100 倍[26]。

这种极端的浓度差造成了氧化还原环境的不

同，二硫键和二硒键等氧化还原敏感化学键可

在这种刺激下响应性断裂[24]，使载体降解发生

释药，继而使谷胱甘肽成为药物递送中的氧化

还原反应触发剂。 
利用含有氧化还原敏感键的材料制备脂质

体是引入氧化还原敏感键最常用的方法之一。

Chen 等 [27]采用薄膜分散法合成了一种含有二

硫键的氧化还原敏感型阳离子寡肽脂质载体，

用于联合输送紫杉醇以及小干扰 RNA (small 
interfering RNA, siRNA)，在增强其抗肿瘤效果

的同时克服了紫杉醇的耐药性。Wang 等[28]将二

硫键接在聚乙二醇上，赋予聚乙二醇氧化还原

性能，利用其与疏水性近红外染料进行偶联，

构建出集输送药物和光热治疗于一体同时具备

诊断功能的纳米颗粒。 
氧化还原反应性药物传递系统是纳米医学

的一个新兴领域，在癌症治疗的临床应用中具

有很大的潜力。随着对这些氧化还原敏感材料

的深入研究，有望开发出简单有效的癌症治疗

方法，以改善数百万癌症患者的生活，减少癌

症对全球的影响。 
2.1.3  酶敏感型脂质体 

酶在大多数生化过程中起着启动和催化的

作用，其表达和组成在不同的组织中是不同的。

在肿瘤微环境和肿瘤细胞内部会有许多特定酶

的表达上调，例如蛋白酶、磷脂酶或糖苷酶等。

这既是肿瘤特征标志物，也为药物递送提供了又

一特定触发因素。有研究表明，利用酶浓度梯度

能够制备一种高效、高选择性的新型纳米载药体

系，这成为了抗瘤药物研究的一个热点[29-30]。目

前，酶刺激下的载药体系多以酯键或短肽为基

础，如甘氨酸-苯丙氨-亮氨酸-甘氨酸等，该序列

可被肿瘤组织中高表达的蛋白酶 B 降解[31]。除

此之外，含有酶敏感酯键的功能元件也常用于

构建酶敏感型药物递送体系。目前，磷脂酶 C、

磷脂酶 A2、碱性磷酸酶和金属蛋白酶等多种酶

已被用于酶敏感型脂质体的构建。Mock 等[32]

报道了用于治疗前列腺癌的分泌型磷脂酶 A2 反

应脂质体的一个实例。利用 1,2-二硬脂基-sn-甘
油-3-磷酸胆碱、1,2-二硬脂基-sn-甘油-3-磷酸乙

醇胺、胆固醇和二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙
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二醇制备了负载多柔比星的分泌型磷脂酶 A2
反应脂质体。与含有磷酸胆碱、胆固醇和二硬

脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇的传统立体稳

定脂质体相比，这种脂质体在人类前列腺癌小

鼠模型中抑制肿瘤生长的效果要高出约 2.5 倍，

有望成为一种很有前景的治疗前列腺癌的载

体。由于金属蛋白酶在肿瘤组织中特异性高表

达，特别是金属蛋白酶-2 和金属蛋白酶-9 与肿

瘤生长密切相关，因此利用金属蛋白酶进行酶

触发释放药物可提高抗肿瘤效果。Ji 等[33]制备

出用 B-环糊精修饰的金属蛋白酶-2 敏感型脂质

体，其经过肿瘤部位时被金属蛋白酶-2 分解成

2 个功能基团，一个是能够释放抗纤维化药物的

B-环糊精，另一个是能够释放化疗药物的精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸修饰的脂质体。在星状胰腺

细胞里，该脂质体能够促进药物入胞的过程。 
在刺激响应型药物传递系统中，利用酶敏

感型脂质体靶向治疗是一种新兴的策略。随着

肿瘤信号通路、生物标记技术的不断进步以及

酶敏感功能元件的深入发掘，酶敏感型脂质体

有望为癌症治疗带来新的突破，提高治疗效果

并提高患者的生存率和生活质量，在多种癌症

的联合治疗中发挥更加重要的作用[34]。 

2.2  外源性刺激响应型载体 
2.2.1  热敏型脂质体 

作为一种重要的药物传递系统，热敏型脂

质体已经在医学领域广泛运用。它们具有温度

响应性和药物释放的精确控制能力，可通过对

肿瘤组织的局部加热，使其在目标区域释放药

物，提高药物在肿瘤组织的富集能力。该脂质

体具有特殊的低临界温度，当外界温度低于临

界温度时，磷脂双分子层会形成一种致密的胶

体晶体结构，导致包埋物质难以向外扩散。当受

热温度高于临界温度时，磷脂分子运动能力增

强，由致密、有序的胶体转变为疏松、无序的液

晶态，大幅提升脂质体膜流动和渗透性，实现对

靶区的短时快速释放，发挥光热作用[19]。为了

更好地维持脂质体在生物学环境下的稳定性，通

常将相变温度设定为比生理温度略高的温度[35]。 
热敏型脂质体已经成为学术界关注的研究

热点，许多学者对其进行了深入的构建策略和

研究。Ying 等[36]将 N-异丙基丙烯酰胺接枝到聚

偏氟乙烯微孔膜表层构筑出一种具有温敏性的

膜，通过控制温度来改变膜表层水凝胶的形貌，

继而实现对聚偏氯乙烯微孔的开合。龙青[37]以

温敏聚氨酯为研究对象，将迷迭香油包裹在脂

质体中，利用干法转相法制备出具有温敏功能

的聚氨酯缓释膜，用于食品的抗氧化包装。 
热敏型脂质体作为抗肿瘤药物载体已经得

到广泛应用，但依旧存在一些局限性。目前，

热敏脂质体的材料多为合成磷脂，价格较高，

并且制备工艺和修饰分子可能会影响其热敏

性。因此，寻找理想的热敏材料和新型构建策

略将会成为热敏型脂质体下一步研究的重点，以

进一步提高治疗恶性肿瘤的治疗效率和安全性。 
2.2.2  光敏型脂质体 

由于热敏型脂质体存在控释方面的局限

性，2015 年研究者提出了光敏型脂质体[19]。光

敏型脂质体属于环境响应型功能性脂质体，可

以实现光敏剂在肿瘤部位按需、可控和可触发

递送，提供光动力治疗和其他肿瘤治疗方法的

联合平台，增强抗肿瘤效果[38]。当光敏型脂质

体被暴露在特定波长的光下时，包封于脂质体

内部或链接在外部的光敏剂会吸收光能并发生

化学反应或热效应，导致脂质体结构的改变或

破坏，从而释放药物。目前，光热疗法和光动

力治疗是治疗癌症最有前景的技术之一[39]。它

们具有灵活性和可调节性，可以根据不同类型

的肿瘤和个体化的治疗需求进行定制。热疗法

和光动力治疗还可以与其他治疗方法相结合，

如化疗和放疗，以提高治疗效果并降低副作用

和毒性。 
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除此之外，将热敏型脂质体光敏化成为了

近几年的热门研究方向。其构建原理是在热敏磷

脂膜材料组成的脂质体中引入具有特定光敏性

的助剂，在光照条件下，其内部的光敏物质与磷

脂等膜结构相互作用，引发脂质体之间、膜-囊泡

之间的相互结合，从而实现药物的可控释放[40]。 
目前临床上常用于构建光敏型脂质体的光

敏剂有卟吩姆钠、血卟啉衍生物、5-氨基酮戊

酸等，通常采用掺杂进脂质体的方式建立。 
2.2.3  磁场响应型脂质体 

磁敏感脂质类载体常用脂质制备 Fe3O4、

Fe2O3 等包载磁性材料。含有稳定氧化铁颗粒的

磁敏感脂质体在磁场的刺激下能够靶向并触发

释放包封的药物[41]。其原理是在外加磁场的作用

下，利用磁介质中的磁热效应，使载体温度发生

改变，导致载体失稳从而释放药物。通过磁场响

应型脂质体靶向给药，增加肿瘤组织内药物的富

集，同时实现可控释药[19]。研究表明，当某种

特定配体耦合于磁性脂质体表面时，该脂质体能

够将药物精准输送到靶向部位，从而减少对邻近

健康组织的毒害[42]。2005 年的一项研究将脂溶性

抗癌药物多西紫杉醇包载于磁性脂质体后进行

给药，发现对乳腺癌的治疗效果更为显著。由此

推测，磁性脂质体中的磁性纳米颗粒可以起到稳

定制剂的效果，从而避免了药物突释的副作用[43]。 

3  刺激响应型脂质体的生物学

应用 
刺激响应型脂质体是用于药物递送应用的

纳米颗粒，常以口服、静脉注射、透皮递送的

方式进行释药，下文将系统地介绍刺激响应型

脂质体在这 3 种释药方式中的生物学应用。 

3.1  口服给药 
口服给药是药物通过胃肠黏膜吸收而发挥

药效的一种给药方式，具有简便、安全、经济

和有效等特点，在临床治疗中应用广泛。 
智能纳米载体因其将生物分子有效递送至

肠道而不会在口服递送领域降解受到关注。例

如，口服胰岛素可以模拟生理胰岛素的分泌，并

全面调节肝脏葡萄糖代谢，但胃肠道的吸收不良

极大地阻碍了胰岛素口服给药的发展。为了解

决此类问题，Li 等[44]利用聚(ε-己内酯)-b-聚(天
冬氨酸-b-天冬酰胺基苯硼酸)的 pH 响应特性及

葡萄糖刺激响应性，将其与聚(ε-己内酯)-b-聚乙

二醇通过自组装构建出一种保护胰岛素免受蛋

白质降解并延长了胰岛素循环时间的纳米分子

伴侣壳层胶束。纳米胶束通过释放和折叠胰岛

素以响应高血糖的机制有望成为一种有效的胰

岛素保护手段。除此之外，口服三肽会导致药

物在胃肠道转运过程中被肠道 γ-谷氨酰转移酶

迅速降解，从而导致药物在组织中的生物利用

率较低。Lauver 等[45]研究出能够口服给药的谷

胱甘肽脂质体制剂，该脂质体可提供抗氧化损

伤的保护作用，能够在再灌注损伤心脏模型中

减轻组织损伤和提高心肌谷胱甘肽水平，提高

了活性氧的内源性细胞防御作用。 
刺激响应型脂质体在口服输送食品营养保

健品方面也具有潜在的应用价值。Yang 等 [46]

制备了一种基于三月桂酸酯固体脂质纳米颗粒

组件，包覆壳聚糖且具有脂质体子隔室的刺激

响应聚合物复合物，也称为胶囊体。该系统基

于脂质体的 pH 敏感释放(pH 7.0)可定向递送至

小肠，大约有 87%的复合脂质体能够在释放后

转移到小肠膜，且胶囊体在小肠条件下表现出

优良的稳定性和更长的保留时间，具备较强的

物理稳定性，提高了药物利用率。 
综上所述，刺激响应型脂质体作为一种备受

关注的载体，已被广泛研究用于改善口服给药中

生物利用度较低的药物的递送效果，有望为口服

递送低生物利用度药物提供更有效的解决方案。 
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3.2  静脉注射给药 
作为一种疗效快的给药方式，静脉注射法

可以避免口服或其他给药途径不易吸收药物和

口服后有严重肠胃反应等问题，已成为刺激响

应型脂质体常见的给药方式。 
可注射热敏水凝胶药物缓释系统是一种很

有前途的原位治疗技术。Kong 等[47]以热敏脂质

体水凝胶为基础，将 NIR-Ⅱ光热剂(聚[[2,5-双(2-十
八烷基)-2,3,5,6-四氢-3,6-二酮吡咯并[3,4-c]吡
咯-1,4-二基]-alt-(2-辛基壬基)-2,1,3-苯并三唑]，
DPP-BTz)和化疗药物吉西他滨包封其中，制备

出用于光热癌症化疗的可注射水凝胶。其具有

良好的生物相容性、NIR-Ⅱ窗口光热治疗、吉

西他滨控释等特性，可有效治疗胰腺癌。Wang
等 [48]开发了一种由 α-(硝酸酯)乙酸改性的两亲

共聚物组成的新型可注射和释放 NO 的水凝胶。

为了进一步将释放的 NO 转化为活性氮，谷胱

甘肽敏感的 CuCys 纳米颗粒和 β- 拉帕醌

(β-lapachone)被共同加载到水凝胶中。这种水凝

胶系统具有温度诱导的溶胶-凝胶转变，可以连

续释放药物以达到抑制肿瘤生长的目的。 
此外，Hu 等[49]开发了含有蟾毒灵和超顺磁

性 Fe3O4 纳米颗粒的脂质体(BF-Fe3O4-L)，以抑

制 乳 腺 癌 的 淋 巴 转 移 。 在 静 脉 注 射 后 ，

BF-Fe3O4-L 在磁场的作用下在前哨淋巴结中聚

集，并在近红外激光照射下有效地产生热能。

在淋巴转移性乳腺癌小鼠模型中的实验表明，具

有光热和化疗活性的 BF-Fe3O4-L 比负载 Fe3O4

的脂质体或游离蟾毒灵能更有效地抑制转移性

肿瘤的生长。同时，BF-Fe3O4-L 对肺转移也有

显著的抑制作用。可以看出，BF-Fe3O4-L 是治

疗转移性肿瘤的一种很有前景的选择。Lim 等[50]

开发出载有吉西他滨的温度敏感型脂质体与热

疗联合用于治疗携带结肠腺癌的 BALB/c 小鼠，

在 41 ℃时温敏型脂质体的药物释放急剧增加，

对携带结肠腺癌细胞的 BALB/c 小鼠的肿瘤生

长抑制作用比游离吉西他滨更强，提高了静脉

给药后的抗癌效果。 
由此可见，刺激响应型脂质体注射剂具有

扎实的实验基础，是目前研发的热点领域之一。 
3.3  透皮给药 

透皮给药技术作为新型制剂开发的重要载

体技术之一，通过最新的发展已经实现了全身

和局部疗效的显著改善。脂质体缓释等特点提

高了透皮给药的生物利用率，在实践中具有突

出的前景。 
脂质体长期以来一直被用作保护化妆品剂

的容器。考虑到这些药物在渗透皮肤的过程中

需要在适当的部位从脂质体中释放出来，使用

皮肤环境敏感脂质体进行反式真皮渗透有利于

提高美容效果。Yamazaki 等[51]制备了以甲基丙

烯酸酯为基础的共聚物聚(甲基丙烯酸甲酯-甲
基丙烯酸-甲基丙烯酸月桂酰氧基四乙二醇酯)
修饰的新型功能脂质体。聚(甲基丙烯酸甲酯-甲
基丙烯酸-甲基丙烯酸月桂酰氧基四乙二醇酯)
的水溶性随 pH 和温度的变化而变化。在弱酸

性 pH 和体温条件下，共聚物修饰脂质体释放

的含量增加，与皮肤环境相对应。因此，这些

脂质体具有潜在的用途：可选择性地向存在于

皮肤深层组织中的黑色素细胞输送抗氧化剂或

紫外线保护剂，从而对黑色素和雀斑的产生提

供高度的保护作用。 
脂质体还可用于药物和疫苗的透皮递送。

Fujimoto 等 [52]使用衍生自聚 N-异丙基丙烯酰

胺、N,N-二甲基丙烯酰胺、卵磷脂酰胆碱和油

酰磷脂酰乙醇胺的热敏聚合物制备的温敏型脂

质体，将荧光素异硫氰酸酯缀合的卵清蛋白作

为模型药物递送，实现了封装药物的温度依赖

性控制释放。 
在水凝胶中加入脂质体可进一步形成更强

大的多功能系统，从而实现更有效、更持久地

局部给药。Wu 等[53]开发了羧甲基改性壳聚糖/
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透明质酸热敏水凝胶，用于脂质体的持续透皮

给药。水凝胶通过氢键、疏水作用和静电作用

交联，避免了脂质体从皮肤上快速清除，提高

了皮肤保留率，实现了生物活性成分的长期释

放。脂质体-水凝胶系统能更有效地促进抗坏血

酸葡萄糖苷对皮肤的抗光照老化作用，减少表

皮厚度、黑色素沉积和脂质氧化损伤，增加胶

原蛋白密度。由此看来，脂质体-水凝胶系统可

发展为持续透皮给药的多功能给药系统。 
脂质体因其独特的结构特性，作为药物递

送系统，为靶向给药的研究领域带来了广泛的

应用和新的突破，为药物递送领域的创新和发

展提供了重要支持，并为药物的释放模式、皮

肤护理和治疗理念提供了新的思路。 

4  展望 
刺激响应型脂质体是一种生物相容性良好

的智能药物载体，能够实现药物的可控释放和

靶向递送，为发展生物大分子药物和人造基因

片段的细胞内输送方式奠定了基础。然而，刺

激响应型脂质体的应用仍面临着一些挑战。首

先更多的刺激响应性新元件有待于进一步开发

及挖掘，以丰富刺激响应性类型、提高刺激响

应性灵敏度。其次，对靶部位药物浓度的精准

控释有待加强，确保药物在靶部位的适当浓度，

以提高治疗效果。最后，需要进一步加强刺激

响应型脂质体的安全性及递送效果的系统性临

床评价，进一步推动其产业化。通过更深入的

研究和对脂质体生产工艺的实践与提升，刺激

响应型脂质体有望发展成为更高效、更理想、

更安全的精准控释载体。 
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