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[ 摘要 ] 刺激响应性药物载体因具有载药稳定性好、生物相容性好等特点而成为研究热点，通过各种内在或外在条件给予适当刺激，刺

激响应性药物载体能达到药物靶点精准控制释放的目的。简介天然和人工合成的刺激响应性药物载体材料，内源性和外源性刺激响应性

载体的作用机制及设计策略，刺激响应性药物载体及其材料的评价指标与技术，旨在为刺激响应性药物的研发、临床转化、评价监管提

供参考。
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Research Progress of Stimuli-Responsive Carriers 
and Their Materials
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( NMPA Key Laboratory for Quality Research and Evaluation of Pharmaceutical Excipients, National Institutes for Food and Drug 
Control, Beijing 100050, China )

[Abstract] Stimuli-responsive drug carriers have become a research hotspot due to their good drug-loading stability and biocompatibility. 
By providing appropriate stimuli under various internal or external conditions, stimuli-responsive drug carriers can achieve precise 
controlled release of drugs at the target site. This paper briefly introduces the natural and artificially synthesized stimuli-responsive drug 
carrier materials, the mechanisms of action and design strategies of endogenous and exogenous stimuli-responsive carriers, evaluation 
indicators and techniques for stimuli-responsive drug carriers and their materials, aiming to provide some reference for the research and 
development, clinical translation, evaluation and supervision of stimuli-responsive drugs.
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随着医学的进步，传统给药系统在治疗疾病

时的局限性日益突出。为了实现更好的靶向性及可

控性，研究人员设计了刺激响应性药物递送系统

（stimuli-responsive drug delivery systems）。刺激响

应性药物递送系统是一种能够对体内外环境刺激如

pH、温度、光、磁场等化学或物理信号以及酶等生

化物质发生特定响应的药物递送系统。该类系统的

研究始于 20 世纪后期，随着化学、材料学、生物学、

医学等相关学科的发展研究不断深入，刺激信号种

类日益增多，响应性材料的种类和功能不断增加，

灵敏度也不断提高。目前刺激响应性药物递送系统

可用于肿瘤治疗、炎症治疗、抗菌治疗 [1]、糖尿病

管理 [2]、手术辅助等。

针对不同部位微环境的不同，已开发多种刺激

响应性递送系统，与传统的递送系统相比，刺激响

应性药物递送系统具有以下优势：1）靶向给药，响

应特定的体内外刺激，实现药物在病灶部位的定向

聚集和释放。2）定点定时定量释放，根据治疗需要，

精确控制药物的释放速率和模式，提高药物的生物

利用度和疗效。3）减少药物在非靶部位的释放，降

低药物的全身毒性和副作用。4）改变药物的释放模

式和靶向部位，减少耐药性的发生。2000 年美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准了首款刺激响应性药物 Visudyne，用于

光动力治疗的眼科疾病。2024 年 4 月，Lumisight
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也获得 FDA 批准，作为一种酶响应性光学成像剂，

在乳房肿瘤切除术中作为辅助手段。

目前常见的刺激响应性药物载体主要包括：聚

肽纳米材料、纳米纤维、纳米管、脂质体、聚合物

胶束、嵌段共聚物 [3]、树枝状大分子 [4]、纳米水凝

胶 [5]、金属有机框架 [6] 等。目前对刺激响应性载体

材料的研究集中在人工合成材料和天然材料 [7]。人

工合成材料包括聚丙烯酸树脂类、非离子表面活性

剂、聚酯类的高分子材料；天然材料包括壳聚糖、

透明质酸、纤维素、明胶等。本文综述了天然和人

工合成的刺激响应性药物载体材料响应性原理及应

用实例，内源性和外源性刺激响应性载体作用机制、

设计策略及部分进入临床和上市阶段的刺激响应性

药物，刺激响应性药物载体及材料常用的评价指标

与技术，旨在为未来刺激响应性药物的研发、临床

转化、评价监管提供参考。

1  刺激响应性载体材料

刺激响应性药物递送载体的刺激响应性来源于

材料的响应性。刺激响应性材料可分为人工合成材

料和天然材料。除了满足传统辅料改善溶解度、提

高生物利用度等作用，刺激响应性材料还能够主动

与生物功能相互作用，感知身体内部或外部的生理

状态，从而调节其构型及性能，达到靶向用药、降

低副作用、个性化医疗等作用。

1.1  人工合成材料

人工合成的刺激响应性材料通常是通过化学合

成方法制备的高分子材料。该种材料可通过化学合

成精确调控其分子结构与性质，如相对分子质量、

结构、官能团等，其性能可广泛调节，以满足多样

化的应用需求。人工合成的刺激响应性材料常展现

出卓越的化学稳定性和机械性能，长时间不降解，

保持长期稳定性。部分用于合成刺激响应性载体的

人工合成材料如表 1 所示。

1.1.1  聚丙烯酸衍生物  聚丙烯酸衍生物如聚丙

烯 酸 [poly(acrylic acid)，PAA]、 聚 甲 基 丙 烯 酸

[poly(methacrylic acid)，PMAA]、 聚 丙 烯 酰 胺

[poly(acrylamide)，PAAM]、聚 N-异丙基丙烯酰胺

[poly(N-isopropylacrylamide)，PNIPAAM] 等具有良

好的生物相容性、稳定性、pH 和温度的敏感性。

PAA 是由丙烯酸聚合而成，丙烯酸是由一个乙烯基

直接连接到羧酸末端组成。丙烯酸中的羧基可通过

氢键的形成和解离对 pH 变化做出响应，并通过静

电相互作用携带正电荷的粒子。PAA 可进行羧基反

应与其他功能团共轭，获得多功能的聚丙烯酸衍生

物。弱酸性环境可质子化 PAA 或其衍生物的羧基和

胺基，导致亲水部分收缩，溶酶体膜不稳定破裂，

药物被释放到细胞质基质中，这被称为质子海绵效

应 [25]。

杨龙花 [26] 通过原子转移自由基聚合技术，

合成了聚（甲基丙烯酸-N，N-二甲氨基乙酯）

（PDMAEMA）， 再 与 苯 丙 氨 酰 -赖 氨 酸（Phe-
Lys）二肽结合，合成了两代线形 -树枝状嵌段

共 聚 物 PDMAEMA-b-dendr(Phe-Lys)n（n = 1, 2），

PDMAEMA 中的叔胺基团 pKa 值约为 7。当 pH 值

低于 pKa，PDMAEMA 的胺基被质子化，聚合物表

现为亲水性，聚合物链之间的静电斥力增加，胶束

结构变得疏松，从而加速药物的释放；而在 pH 值

高于 pKa 时，胺基去质子化，聚合物表现为疏水性。

这种性质使得 PDMAEMA 能够在不同的 pH 值下实

现对药物的控制释放。

PNIPAAM 具有较低的低临界溶液温度（lower 
critical solution temperature，LCST），其在低温下

高度水合并在水溶液中溶解良好，加热会导致其疏

水性增加。聚 N-丙烯酰基甘氨酰胺具有上临界溶液

温度（upper critical solution temperature，UCST），

其在一定温度以下不溶，而在该温度以上则可溶。

目前研究最多的热敏性 PAA 是具有 LCST 的聚合

物即 PNIPAAM 的纳米颗粒。PNIPAAM 由疏水性

的异丙基侧链 [-CH(CH3)2-] 和亲水性的酰胺

基团（-CONH-）组成。当温度低于 LCST 时，

PNIPAAM 中具有亲水性的酰胺基团与水分子之间

形成氢键，从而展现出良好的水溶性；随着温度

逐渐升高，PNIPAAM 由亲水性变为疏水性，其侧

链会先发生坍塌，随后进一步聚集成球形结构。

PNIPAAM 的 LCST 约为 32℃，低于人体正常体

温 37℃，通过将其与亲水性聚合组分如 N，N-二甲

基丙烯酰胺和丙烯酰胺 [27] 杂化，可将 PNIPAAM
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表 1 刺激响应性载体的人工合成材料

Table 1  Artificially synthesized materials composing stimuli-responsive carriers

材料
类型

响应
类型

聚合物 响应基团 载体类型 载药 特点
参考
文献

聚丙
烯酸
衍生
物

温度响应
性（LCST） P(NIPAAM-co-AM) PNIPAAM 介孔二氧化

硅纳米粒子
亚甲基蓝

快速控制药物释放；
同时自身分解

[8]

温度响应
性（UCST）

肽 A54-PEG-g-P(AAM-
co-AN) P(AAM-co-AN) 胶束 多柔比星

温和微波激活；药物在肿瘤
中高积累；高温疗法

[9]

pH 响应性 PAA-PCL PAA 胶束 多柔比星 优良的生物相容性 [10]

pH 响应性 PHPMA PHPMA 胶束 多柔比星 稳定性好；可生物降解 [11]

氧化、温
度响应性

PNIPAAM-SeSe-PTX
PNIPAAM（温度敏
感）；二硒化键（氧
化敏感）

胶束 紫杉醇
GSH 和 ROS 敏感；高包封效
率

[12]

pH、温度、
还原响应
性

P(AA-SBMA-NIPAAM-
BAC)

PAA（pH 敏感）；
PNIPAAM（温度敏
感）；BAC（还原敏感）

纳米凝胶 多柔比星
pH、温度、还原敏感；长循
环时间；有效的溶酶体逃逸；
pH 调节的电荷逆转

[13]

pH、温度
响应性

PLU-PD（Pluronic F68-
PDMAEMA）和 PLU-
PAA（Pluronic F68-
PAA）

PAA（pH 敏感）；
PDMAEMA（温度敏
感）

聚合物-脂
质体复合物

钙黄绿素
原子转移自由基聚合技术；
增强脂质体稳定性

[14]

泊洛
沙姆

温度、还
原响应性

PCAC-FA
Pluronic F127（温度敏
感）；半胱胺中的二
硫键（GSH 敏感）

纳米粒子 甲氨蝶呤
温度和 GSH 双敏感；治疗类
风湿性关节炎；能够提高甲
氨蝶呤的溶解度

[15]

pH、温度
响应性

PF127-TMC-PEG-HA
Pluronic F-127 ( 温度
敏感 )；TMC 和 PEG-
HA（pH 敏感）

水凝胶 没食子酸 pH、温度响应性 [16]

温度响应
性

CS-PF-TPP Pluronic F127 水凝胶 地塞米松
注射型热敏水凝胶用于关节
内给药；生物相容性好

[17]

聚酯
类

pH、温度
响应性

PHis-PLGA-PEG-PLGA-
PHis

PLGA-PEG-PLGA（温
度敏感）；PHis（pH
敏感）

胶束 多柔比星
温度和 pH 双重响应性；良好
的生物相容性和抗癌效果

[18]

温度、光
响应性

PLGA-PEG-PLGA 和
CHI-CS

PLGA-PEG-PLGA（温
度敏感）；BPNs（光
热敏感）

水凝胶 黑磷纳米片
优异的湿黏附性；光热抗菌
活性；原位再矿化能力

[19]

pH 响应性 FA-Cre@PEG-PLGA FA 纳米粒子 克雷贝宁 延长药物半衰期 [20]

pH 响应性 Mg-PLGA Mg 复合微纤维 NA 利于促进血管生成和组织再
生

[21]

pH 响应性 PEG-PLL-DMA PEG-PLL-DMA 脂质体 紫杉醇
通过电荷反转、NO 生成和
NO 触发的快速药物释放

[22]

热响应性
P(MEO2MA-co-OEGMA)-
b-PLLA-b-P(MEO2MA-
co-OEGMA)

PNIPAAM 胶束 姜黄素
通过原子转移自由基聚合合
成

[23]

超声响应
性

PLA-PEG NA 胶束 尼罗红
通过超声的非接触和远程控
制方法，可触发药物的释放

[24]

LCST：低临界溶液温度；UCST：上临界溶液温度；P(NIPAAM-co-AM)：聚（N-异丙基丙烯酰胺-丙烯酰胺）；肽 A54-PEG-g-
P(AAM-co-AN)：肽 A54-聚乙二醇-聚（丙烯酰胺-丙烯腈）；PAA-PCL：聚丙烯酸-聚己内酯；PHPMA：聚（N-（2-羟丙基）甲基丙
烯酰胺）；PNIPAAM-SeSe-PTX：聚（N-异丙基丙烯酰胺）-二硒键-紫杉醇；P(AA-SBMA-NIPAAM-BAC)：聚（丙烯酸-2-（甲基丙烯
酰氧基）乙基二甲基（3-磺丙基）溴化铵-N-异丙基丙烯酰胺-N，N'-双丙烯酰胱胺）；PLU-PD：普朗尼克 F68-聚二甲基氨基乙基甲基
丙烯酸酯；PLU-PAA：普朗尼克 F68-聚丙烯酸；PCAC-FA：聚合半胱胺-普朗尼克 F127-叶酸；GSH：谷胱甘肽；PF127-TMC-PEG-
HA：普朗尼克 F127-N，N，N-三甲基壳聚糖-聚乙二醇-透明质酸；CS-PF-TPP：壳聚糖-普朗尼克 F127-三聚磷酸钠；PHis-PLGA-PEG-
PLGA-PHis：聚组氨酸-聚乳酸-羟基乙酸共聚物-聚乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸共聚物-聚组氨酸；BPNs：黑磷纳米片；FA-Cre@PEG-
PLGA：叶酸-克雷贝宁-聚乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸共聚物；Mg-PLGA：镁-聚乳酸-羟基乙酸共聚物；PEG-PLL-DMA：聚乙二醇-聚
赖氨酸-二甲基丙烯酰胺；P(MEO2MA-co-OEGMA)-b-PLLA-b-P(MEO2MA-co-OEGMA)：聚（2-（2-甲氧基乙氧基）乙基甲基丙烯酸酯-
聚乙二醇甲醚甲基丙烯酸酯）-聚-L-丙交酯嵌段共聚物；PLA-PEG：聚乳酸-聚乙二醇；ROS：活性氧

的 LCST 调节至更高的温度，以达到在体内运用的 目的。
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1.1.2  泊洛沙姆  泊洛沙姆又称普朗尼克，是一种

聚（环氧乙烷）-聚（环氧丙烷）-聚（环氧乙烷）

（PEO-PPO-PEO）三嵌段共聚物，由中心疏水聚（环

氧丙烷）核心组成 , 两侧有亲水性聚（环氧乙烷）链。

升温后，泊洛沙姆胶束内的疏水性聚环氧丙烷基团

脱水发生溶胀，达到一定温度时，胶束之间开始互

相接触并形成网络结构，最终形成凝胶，这一变化

过程中最直接的表现是体系的黏度显著上升。泊洛

沙姆家族中作为温敏凝胶材料最常用的是泊洛沙姆

407（F127）和泊洛沙姆 188（F68），F127 相对分

子质量为 9 840 ~ 14 600，其具有独特的反向热凝胶

作用，低温时为液体，高温时为固体，在 17.5% ~ 
30% 浓度范围内具有成胶性 , 且随浓度增大胶凝温

度逐渐下降。F68 作为一种温度调节剂，2% ~ 10%
的 F68 加入到 F127 中可升高胶凝温度，F68 浓度越

大，胶凝温度越高 [28]。Dang 等 [15] 设计了一种基于

海藻酸钠和 F127 的温度响应性递送载体，用于甲

氨蝶呤的按需释放。通过动态光散射测试，低温时

F127 段膨胀，纳米粒子结构松弛；37℃下，F127
段收缩，尺寸缩小了 36.71%，结构紧凑。体外释放

研究发现，37℃下，甲氨蝶呤的释放速率会因 F127
段的收缩而增加。泊罗沙姆的温敏性使其在温度刺

激响应性载体中应用广泛。

1.1.3  聚酯类材料  可生物降解的聚乳酸（polylactic 
acid，PLA）、聚己内酯（polycaprolactone，PCL）、

乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid)，
PLGA] 等聚酯类材料，被广泛应用于刺激响应性载

体的制备，可在聚酯类材料表面键合敏感基团，从

而产生相应的响应性 [21]。其中聚乙二醇（polyethylene 
glycol，PEG）可与聚丙交酯乙交酯形成 B-A-B 三

嵌段共聚物 PLGA-PEG-PLG，溶于水后会形成一种

具有核壳结构的球状胶束，除了键合其他敏感基团

产生相应响应性，该共聚物自身有良好的温敏性。

温度低于相转变温度时 , 疏水的 PLGA 内核和亲水

性的 PEG 外壳自组装形成胶束呈现溶液状态；当温

度上升至相转变温度时，PLGA 链之间的相互作用

力增强并伴有 PEG 外壳脱水，胶束聚集增加，使聚

合物溶液形成凝胶。聚合物发生溶胶-凝胶转变的

温度可通过 PEG、PLGA 的比例来调控，当 PLGA-

PEG-PLGA 共聚物中 PEG 与 PLGA 比值为 0.56 或

更低以及该共聚物在溶质中浓度超过 15% 时，在

37℃的环境下，该共聚物可实现温度响应型的溶胶-
凝胶转变 [18]。

Ran 等 [19] 以 PLGA-PEG-PLGA 作为原始材料，

负载黑磷纳米片自组装成水凝胶。通过动态光散射

和流变学测试评估该水凝胶的温度响应性。该实验

结果显示，在 25℃时，该水凝胶呈现溶液状态；

当温度升至 37℃转变为凝胶状态，该水凝胶的储

能模量、损耗模量及黏度均增加，这种转变归因于

PLGA 嵌段的温度敏感性。基于上述特征，该水凝

胶可设计应用于递送药物，在体内循环时其保持溶

液状态，到达病变部位时，转变为凝胶状态，从而

实现药物的可控释放。

1.2  天然材料

天然的刺激响应性材料主要来源于生物体内的

天然高分子，如蛋白质、多糖和核酸等。与合成材

料相比，天然材料及其衍生物因其具有生物降解性、

生物相容性、天然丰度高等优势 [29] 而受到越来越多

的关注，同时其有望解决传统给药过程中难以实现

的水溶性靶向，实现更精确的靶向性、特异性分散

和低毒性 [30-31]，为有效治疗各种疾病提供了新的选

择。部分用于合成刺激响应性载体的天然材料如表

2 所示。

1.2.1  多糖  壳聚糖（chitosan，CS）是天然甲壳素（从

甲壳类动物中提取）脱乙酰化后的产物，是由 β-(1-4)
糖苷键连接的葡萄糖胺和葡萄糖的 N-乙基酰胺基团

组成的碱性多糖。在酸性条件下，壳聚糖的氨基被

质子化，可通过静电相互作用、氢键和偶极相互作

用与溶液中其他带负电的阴离子或聚阴离子发生溶

胶-凝胶转化过程，具有优异的 pH 响应性 [45]。此外，

壳聚糖可被溶菌酶和壳聚糖酶降解并转化为寡糖和

单糖，促进药物在特定的目标区域释放，从而更好

地发挥药效 [46]。Zhao 等 [47] 利用静电自组装将氧化

石墨烯纳米颗粒与壳聚糖结合，并基于静电相互作

用涂覆二甲基顺丁烯酸酐改性的壳聚糖，设计了一

种电荷逆转的药物递送系统。该药物递送系统通过

引入 pH 响应性、可切割的 2，3-二甲基马来酸酐，

带负电荷的纳米复合材料处于肿瘤细胞外基质中可
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逆转为正电荷，从而提高了多柔比星被肿瘤细胞摄 取内化的效率，可用于潜在的抗癌治疗。

表 2  刺激响应性载体的天然材料

Table 2  Natural materials composing stimuli-responsive carriers

材料
类型

响应
类型

聚合物 响应基团 载体类型 载药 特点
参考
文献

壳聚
糖

pH 响应性 CS-GONCA CS 纳米粒子 咖啡酸 释放效率显著提高 [32]

pH 响应性 CMCS-SF-CLN CMCS 纳米粒子 SF 表面电荷明显变化 [33]

pH 响应性 DMMA-CA-CS 可裂解的席夫
碱和 DMMA 纳米粒子 多柔比星 pH 响应明显 [34]

氧化还原性 DCA-CS-PEG-FA-NAC AsIII–S 纳米粒子 砷剂 释放效率高 [35]
海藻
酸盐

pH 响应性 A-Psy-alginate alginate 水凝胶 维格列汀 稳定性提高；用于口服抗糖药 [36]

透明
质酸

pH 响应性 MGlu-HA-C10/CHex-HA-C10 MGlu/CHex 脂质体 NA 增强脂质体的靶向性 [37]

酶响应性 AuNC-CBSA-ICG-HA HA 结合金纳米
簇

靛青绿
结合金纳米簇光学特性；靛青
绿成像能力，用于癌症诊断

[38]

纤维
素

pH 响应性 DAC-oleylamine-AERhB DAC 纳米粒子 NA AERhB 的荧光特性可用于成像 [39]
pH、温度响应
性

CMC-bionanogel CMC 纳米凝胶 多柔比星 可调整交联密度调整释放速率 [40]

温度、酶响应
性

α-ams-SCMMA-TPPOH-Apt α-amylase 纳米粒子 NA 淀粉酶催化；TPPOH 提供了光
敏性质；核酸适配体的靶向性

[41]

明胶
酶响应性 gelatin-AuNPs-PEG gelatin 纳米颗粒 多柔比星

被 MMP-2 降解；高药物负载；
多模态成像能力

[42]

酶响应性 CCG-NP gelatin 纳米粒子 顺铂 被 MMP-2 降解 [43]
丝素
蛋白

pH 响应性 Ag-AP-SF SF 纳米颗粒 抗菌肽 增强其稳定性和抗菌活性 [44]

CS-GONCA：壳聚糖-咖啡酸；CMCS-SF-CLN：羧甲基壳聚糖-丝素蛋白-脂质纳米粒；DMMA-CA-CS：2，3-二甲基马来酸酐-羧酸-
壳聚糖；DCA-CS-PEG-FA-NAC：脱氧胆酸-壳聚糖-聚乙二醇-叶酸-N-乙酰-L-半胱氨酸；AsIII–S：砷硫键；A-Psy-alginate：丙烯酰
胺-车前子粉-海藻酸钠；MGlu-HA-C10/CHex-HA-C10：3-甲基戊二酸-透明质酸/2-羧基环己烷-1-羧酸-透明质酸；MGlu/CHex：3-甲
基戊二酸/2-羧基环己烷-1-羧酸；AuNC-CBSA-ICG-HA：金纳米团簇-阳离子化牛血清白蛋白-吲哚菁绿-透明质酸；HA：透明质酸；
DAC-oleylamine-AERhB：二醛纤维素-油胺-氨基乙基罗丹明；CMC-bionanogel：羧甲基纤维素钠-纳米凝胶；CMC：羧甲基纤维素钠；
α-ams-SCMMA-TPPOH-Apt：α-淀粉酶-聚甲基丙烯酸甲酯-共-丙烯酸-四（对羟基苯基）卟啉-核酸适配体；α-amylase：α-淀粉酶；
gelatin-AuNPs-PEG：明胶-金纳米颗粒-聚乙二醇；CCG-NP：Con A（一种植物凝集素）-明胶-顺铂；Ag-AP-SF：银-抗菌肽-丝素蛋白；
MMP-2：基质金属蛋白酶

海藻酸盐是从褐藻中提取的一种天然阴离子多

糖，具有优异的生物降解性和生物相容性，其主链

分子由 α-L- 乌糖酸和 β-D- 甘露糖醛酸通过 β-1，4-
葡萄糖苷键连接而成。海藻酸盐含有大量的-COO-

基团，在水溶液中可表现出聚阴离子行为，且具有

黏附性，可作为治疗黏膜组织的药物载体 [48]。在酸

性条件下-COO-
可转化为-COOH，电离度和

亲水性降低，分子链收缩；当 pH 值升高时-COOH
基团持续解离，亲水性增加，分子链伸展，显示出

明显的 pH 响应性。由于海藻酸盐中-COO-
的分

子间相互作用，可通过与阳离子的离子交联形成水

凝胶，用于药物输送。Sarika 等 [49] 合成了一种阳离

子明胶和海藻酸钠的 pH 响应性聚电解质复合纳米

颗粒。酸性环境中，阳离子明胶的正电荷增加，增

强了与海藻酸钠的静电相互作用，该复合物稳定性

增加；中性或碱性环境中，羧基的质子化减少，阳

离子明胶的正电荷减少，与海藻酸钠的静电相互作

用减弱，该复合物的稳定性降低。该复合物用于姜

黄素递送时，在 pH 7.4 时约 65% 的姜黄素释放，在

pH 5.0 时 87% 的姜黄素释放，显示出较好的 pH 响

应性。

透明质酸（hyaluronic acid，HA）是一种由 D-
葡萄糖醛酸和 D-N-乙酰氨基葡萄糖交替单元组成的

天然黏多糖，并通过 β-1，3 和 β-1，4 糖苷键连接。

HA 广泛存在于脊椎动物的表皮和结缔组织中，是

细胞外基质的主要成分，具有良好的生物相容性、

生物降解性和非免疫原性。HA 可通过与细胞表面

受体 CD44 的特异性结合来调节细胞运动、黏附、

分化和聚集等生理功能，此外，与 CD44 的结合使

HA 具有靶向肿瘤细胞的能力 [50]。在疾病部位（如
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肿瘤组织）高表达的透明质酸酶（HAase）可以降

解HA以控制药物释放。Hu等 [51] 以HAase为引发剂，

将近红外激光敏感的一氧化氮供体引入 HA 纳米颗

粒中，以多柔比星为化疗药，吲哚菁绿为光热剂制

备纳米颗粒（IDDHN-Dox-ICG）。在近红外光照射

下，该纳米颗粒借助 HAase 介导的酶降解一氧化氮

供体壳和激光增强的一氧化氮释放触发的强热疗效

应，实现了体内外协同的深穿透作用。

纤维素是地球上最丰富、最广泛且成本最低的

天然多糖聚合物，由通过 β-1，4-葡萄糖苷键连接的

葡萄糖单元组成，其生物相容性好、高模量、低密

度、改性潜力大。羧甲基纤维素是一种水溶性的阴

离子纤维素衍生物，其分子链中含有大量的羧基，

可通过多价金属阳离子的交联形成凝胶 [52]。由于羧

基的存在，该凝胶适合作为 pH 触发的药物载体。

羟丙基纤维素是一种热响应性衍生物，在水溶液中

表现出41℃的LCST，当处于接近LCST的水溶液中，

随着相应的反应变化，其表现出明显的水合 - 脱水

转变 [39]。

1.2.2  蛋白质  明胶是从动物胶原中提取的一种

常用的生物聚合物，具有由 18 种氨基酸交联

而成直链。明胶可被基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）降解为低分子多肽，从而

引起药物释放，可用于制备酶响应性药物载体 [43]。

此外，氨基的质子化和去质子化引起的电荷变化以

及羟基和羧基共同作用引起的亲水性变化，使明胶

在肿瘤酸性环境中药物释放增强。Ruan 等 [42] 设计

了一种 pH 和酶响应型纳米复合材料（G-AuNPs-
DOX-PEG），由明胶纳米粒子涂层、结合多柔比

星的金纳米粒子和长链聚乙二醇组成，肿瘤中高度

表达的 MMP-2 可降解该明胶纳米粒子，其尺寸从

186.5 nm减至 59.3 nm，进而增强了多柔比星的释放。

丝素蛋白（silk fibroin，SF）主要来源于蚕茧和

蜘蛛丝，具有不溶性 β- 折叠晶体结构，含有通过二

硫键共价结合的重链和轻链。SF 富含易于修饰的官

能团，对官能团的修饰可调节自组装过程和实现药

物有效负载与释放。作为一种天然蛋白质，SF 具有

良好的生物相容性和生物降解性，引起的免疫反应

和毒性反应极小 [53]。通过调整制备条件和加工方法

对 SF 的结构和性质进行控制，以满足特定的药物

输送要求。

2  刺激响应性载体

刺激响应性载体是指由刺激响应性材料构成的

能够根据环境变化（如温度、pH、光照、磁场等）

而发生特定物理或化学变化的载体。根据刺激类型，

刺激响应性载体可分为内源刺激响应性载体和外源

刺激响应性载体。

2.1  内源刺激响应性载体

内源刺激响应性载体会对体内的刺激如 pH、氧

化还原、蛋白酶等产生响应，从而调节药物的释放。

病变部位环境的改变会引起递送系统的化学或物理

变化，从而实现有效载荷的释放。

pH 响应性载体利用人体内不同区域间的显著

pH 差异，实现药物的局部精准递送。人体正常生

理环境 pH 为 7.4。感染、炎症和肿瘤的病理部位的

pH 与正常组织不同，病变区域的微环境显示出低

pH。口腔内 pH 为 6.6 ~ 7.1，胃内 pH 为 1.0 ~ 3.0，
呈强酸性；小肠 pH 为 4.8 ~ 8.2，结肠 pH 为 7.0 ~ 7.5，
接近中性；肿瘤细胞外环境的 pH 为 6.5 ~ 7.0，略低

于正常组织；早期内体的 pH 为 6.0 ~ 6.5，次级内体

的 pH 更低（4.5 ~ 5.0），随着内体的成熟，其酸性

逐渐增强。当 pH 发生变化时，刺激响应性载体可

通过膨胀、收缩、裂解、降解、质子化和去质子化

官能团响应并释放药物。开发该类载体主要采用 2
种策略，第 1 种是使用能够进行 pH 依赖性质子化

的聚阳离子或聚阴离子。常用的阴离子 pH 响应单

元有丙烯酸、甲基丙烯酸，阳离子 pH 响应单元有

甲基丙烯酸二甲氨基乙酯、甲基丙烯酸二乙氨基乙

酯、丙烯酰胺 [54]，已应用于各种类型的纳米材料，

如脂质纳米颗粒、脂质体、两亲性聚合物纳米颗粒、

纳米疫苗以及纳米凝胶。第 2种策略是将 pH响应性、

可切割的酸敏感键结合到治疗载体材料中 [34]，主要

应用于酸敏感聚合物、金属有机框架、杂化纳米颗

粒和交联聚合物。

Du 等 [55] 开发了一种基于不对称的聚（乙二醇）-
聚（2，4，6-三甲氧基苯亚甲基 -1，1，1-三（羟甲基）

乙烷甲基丙烯酸酯）-聚（丙烯酸）（PEG-PTTMA-
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PAA）三嵌段共聚物。该聚合物在 pH 7.4 时很稳定，

但在酸性环境（pH 4.0~5.0）下，聚合物中的缩醛基

团易发生快速水解，导致聚合物体膨胀并最终解体；

同时丙烯酸部分在酸性环境下离子化状态发生变化，

使得 PAA 从亲水性转变为疏水性，并从随机卷曲结

构转变为 α- 螺旋结构，从而导致聚合物体的破坏，

实现药物的释放。体外释放研究发现，盐酸多柔比

星从该聚合物体中的释放过程高度依赖 pH的变化，

在 pH 7.4 时释放率较低，而在 pH 5.0 时释放率显著

增加。

酶在许多生理和生物过程中均扮演至关重要的

角色，在部分病变组织中酶的表达也会出现异常。

肿瘤细胞中有多种酶的过表达，如基质金属蛋白酶、

透明质酸酶、组织蛋白酶 B、吲哚胺 2，3-双加氧酶 1、
成纤维细胞活化蛋白-α 和 γ-谷氨酰转肽酶 [56]。酶响

应性载体通过酶的作用，可转变为解体结构，导致

尺寸缩小，从而促进其渗透至病变和受损组织，有

助于实现药物的精准释放，可应用于癌症诊断、预

后评估及免疫治疗。设计酶响应性载体，最常见的

策略是利用与免疫治疗药物相连的肽序列，在肿瘤

部位由特定酶特异性切割，从而实现免疫治疗剂的

精准释放。

骆飞翔 [57] 制备了一种 MMP-9 响应性纳米颗粒，

其疏水性核用于递送他克莫司，亲水性外壳含有甲

氧基聚乙二醇和 MMP-9 的底物多肽片段，当其暴

露于移植肝脏内过表达的 MMP-9 酶时，MMP-9 酶

会特异性切割 MMP-9 底物多肽片段，导致甲氧基

聚乙二醇从纳米颗粒上脱落。该纳米颗粒从纳米级

胶束转变为微米级聚集体，这种结构变化促进了他

克莫司的释放，从而在移植肝脏内实现了药物的局

部高浓度，减少了其他器官的药物分布，降低了系

统性副作用。

谷胱甘肽（glutathione，GSH）是一种广泛存在

于生物细胞内的重要物质，其在细胞内区室（细胞质、

线粒体和细胞核）含量比细胞外液高 2 ~ 3 个数量级。

肿瘤细胞通过异常的线粒体呼吸链和烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶途径，产生比健康细胞高出 100
倍的活性氧（reactive oxygen species，ROS），有助

于肿瘤的发生和发展。ROS 在体内一般通过 GSH 进

行调节，减少过量的 ROS 并维持组织的氧化还原状

态。因此，肿瘤组织中的 GSH 浓度比健康组织高 
4 ~ 7 倍，有利于 GSH 在肿瘤细胞中特异性触发药物

释放。设计氧化还原性载体常采用键合可还原键的

策略，特别是二硒键（-Se-Se-）[58]、二硫键

（-S-S-）[59-60]、硫代酰基键（-C=S-）[61]、

半胱氨酸 - 丝氨酸 - 丝氨酸（CSS）键和硫酮键 [61]，

用于连接和递送各种免疫治疗负载物，包括抗原、

抗体、抑制剂、激动剂和 mRNA 疫苗。

Trastuzumab-DM1（T-DM1）[62] 是氧化还原响

应性药物，已于 2013 年在美国、欧洲获得批准，

用于治疗人表皮生长因子受体 2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）阳性转移性乳腺癌。

2020 年 1 月 T-DM1 在中国获批，用于 HER2 阳性

早期乳腺癌的辅助治疗。T-DM1 由抗 HER2 单克隆

抗体曲妥珠单抗与微管抑制剂 DM1 通过稳定的硫醚

键连接而成。在肿瘤细胞内，T-DM1 的抗体部分被

溶酶体蛋白酶降解，释放出 DM1。T-DM1 在血液循

环中保持稳定，其不可裂解的硫醚连接体结构有助

于保持 DM1 的惰性状态，避免过早地释放 DM1，
保证 DM1 在靶细胞内精准释放，从而减少了系统

性毒性。

2.2  外源刺激响应性载体

外源刺激响应性载体是一类可在体外特定刺激

下进行调控的载体。通过对外部刺激的持续时间和

强度进行精确调控，可实现从时空维度对该类载体

药物释放曲线的精确控制。目前针对该类载体的研

究涉及热、光、超声、磁和电等多种刺激形式。

温度响应性载体是控制药物释放最方便、最有

效的递送载体之一。炎症和肿瘤等病灶处的温度常

高于正常组织 [63]，纳米颗粒可利用肿瘤组织与正常

组织之间的温差，从而被激活以强化其在肿瘤中的

药物释放能力。据此原理可开发温敏凝胶，低于其

LCST 时，温敏凝胶呈现为溶胶状态 [64]；当温度升

高至 LCST 或接近体温时，高分子链之间的相互作

用增强，导致凝胶形成。此外，当肿瘤细胞所处的

环境温度达到 42.5℃以上时，肿瘤细胞的生存率快

速下降；正常细胞和组织可耐受较高的温度，因此

高温可选择性地杀死肿瘤细胞而不会对正常组织造
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成过大损害。因此，采用温敏性递送载体，并施以

外部温度刺激，高温可部分杀死肿瘤细胞，同时载

体包裹药物可在肿瘤部位精准释放，以达到更好的

疗效。对于温度的调控有多种加热策略，如超声波、

近红外光和磁场。设计温度响应载体常用的温敏材

料包括泊洛沙姆类、聚 N-异丙基丙烯酰胺 [65-66]、

壳聚糖。温度响应性载体可用于鼻腔、眼部、阴部

给药。

ThermoDox[67] 是一种新型抗癌药物，其温敏特

性主要源于脂质体的组成成分产生。正常体温下，

ThermoDox 的脂质体外壳稳定，药物不会释放；当

通过射频消融技术、红外加热等方式将肝脏温度升

高至 42℃并维持一段时间后，脂质体外壳的物理结

构发生改变，形成多个微小开口，促使抗癌药物多

柔比星快速释放，实现将高剂量药物直接输送至肝

癌组织的目的并降低对正常组织的毒性影响。尽管

ThermoDox在肝癌治疗方面已进行了Ⅲ期临床试验，

但该药物并未成功上市。2021 年 2 月，Celsion 公司

鉴于 ThermoDox 针对肝癌的Ⅲ期临床研究未取得预

期效果，决定终止其临床研究进程。

磁响应性载体在外部磁场作用下被引导并集中

于身体特定区域，从而实现药物的靶点释放 [68]。磁

性材料（包括超顺磁性纳米颗粒、磁铁矿、铁铂合

金和钴铁合金）已被广泛研究，作为磁驱动靶向、

磁激活远程药物输送和磁共振成像 [69] 的平台。靶向

免疫治疗输送中最常见的磁响应材料是超顺磁性氧

化铁纳米粒子，通常与聚合物、脂质或蛋白质递送

系统相结合赋予其磁性。

NanoTherm[70] 是一种基于铁氧体纳米材料的磁

响应性药物，于 2011 年在欧盟获得批准，临床上用

于脑胶质瘤的局部颅内磁热治疗。NanoTherm 由悬

浮于铁磁流体中的磁性纳米粒子组成，可直接注射

至肿瘤组织内部。该磁性纳米粒子在交变磁场作用

下被激活，持续产生热量，从而实现对肿瘤细胞的

热损伤；也可与其他治疗方式相结合，以增强对脑

胶质瘤的治疗效果。

光响应性载体由含有光敏感基团的材料制备而

成。在特定波长光照下，光敏感基团吸收光子能量

引发光化学反应，改变药物递送系统组成或构象，

从而达到控制药物释放的目的。目前 , 根据光响应

机制的不同 , 光敏感基团有 4 种：1）光致断裂型，

如邻硝基苄基氧和香豆素基团，此类基团能够吸收

光子的能量，促使特定共价键的断裂。2）光致异构型，

如偶氮苯和螺吡喃，光照刺激使此类基团内部的双

键进行顺反异构化反应或环闭合的反应。3）光致重

排型，如 2-重氮-1，2-萘醌基团，其吸收特定光子能

量能够进行 Wolff 重排反应。4）光致交联光型，如

香豆素、肉桂酰和蒽，光照刺激下 , 香豆素或肉桂

酰进行 [2 + 2] 环加成反应 , 蒽进行 [4 + 4] 的环加成

反应形成二聚体。常用的近红外光可通过加热光热

剂触发热敏感载体外的药物释放。近红外响应性的

载体材料主要有纳米金 [71]、吲哚菁绿等。紫外 - 可
见光响应性一般通过引入光活性基团来实现，如偶

氮苯 [72]、肉桂酰、螺旋苯并吡喃或三苯基甲烷。此外，

光敏生物材料主要包括抗体-siRNA 偶联物 [73] 和聚

酰胺树状大分子 [74]（对紫外线光作出反应）以及聚

合物纳米粒子和上转换纳米粒子 [75]（对近红外光作

出反应），这些材料具备物理化学性质可调节的特点，

表现出高度模块化的光敏化学性质。

Visudyne[76] 是用于治疗湿性年龄相关性黄斑变

性的光响应性药物，通过静脉注射进入血液循环，

并与脂蛋白结合，进而聚集于黄斑中央处的新生

血管。在（689 ± 3）nm 的非致热红光源照射下，

Visudyne的卟啉基团在有氧环境下发生光化学反应，

产生活性氧自由基，损伤局部新生血管内皮细胞，

帮助血管闭合。Visudyne 疗效明确，对正常视网膜

组织损伤小，且可重复治疗，目前已获得美国 FDA
的批准，也已在日本上市。

Nanobiotix 公司开发的 NBTXR3[77] 由氧化铪纳

米粒子构成，是一种光响应性药物。在头颈部鳞状

细胞癌治疗中 NBTXR3 具有显著疗效，客观缓解率

高达 81.8%。目前该药在中国和美国均已进入Ⅲ期

临床试验阶段。NBTXR3 是一种无机结晶的氧化铪

纳米粒子水悬液，其原子序数高（Z = 72）、电子密

度大，在无X射线时该纳米粒子呈惰性“关闭”状态，

在其被 X 射线激活时则呈“开启”状态，并显著增

强放射治疗的疗效。

AuroShell[78] 纳米粒子是用于前列腺癌的金-硅
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纳米壳疗法，目前已应用于临床试验。该纳米粒子

通过静脉注射递送，并在肿瘤部位积累。利用近红

外激光照射肿瘤，该纳米粒子吸收光能并转化为热

能，从而破坏肿瘤组织及其供应血管。AuroShell 的
光响应性来源于其金属壳在近红外区域具有强烈的

消光系数，能够有效吸收光能并转化为热能。

此外，还有超声波响应性载体和电响应性载体。

超声波响应性载体能够接收并响应超声波信号，实

现特定的功能，因而在医学成像和无损检测等领域

得到广泛应用。电响应性载体能够感应电场变化，

借助导电聚合物对于电脉冲的响应特性，实现药物

在靶部位的按需释放 [79]。

2.3  刺激响应性载体小结

内源刺激响应性载体的优势体现在其能够借助

体内固有的刺激因素调控药物的释放过程，从而实

现对病变区域的精准靶向治疗。该方法减少了外部

干预，降低了对机体的创伤性，更适用于个性化医

疗策略的实施。然而，内源刺激响应性载体在体外

精准控制其于体内的释药行为较为困难，且由于体

内刺激因素并非全是疾病所特有，可能导致药物在

非病灶部位的意外释放。此外，不同肿瘤类型、生

理阶段及个体差异均会限制内源刺激响应性载体的

临床应用。目前针对 pH 响应性和酶响应性药物递

送载体研究较多，但难以精确控制病灶处的药物释

放，可重复性差，进入到临床阶段的相关药物较少。

外源刺激响应性载体的显著优势是具有远程可

控性。目前，上市的大多数刺激响应性药物均为外

源性响应型。药物载体可通过外部信号如温度、光、

磁、超声等触发药物释放，为疾病的精准治疗提供

可能。外源刺激响应性载体的缺点在于实施外源性

刺激的时空位置难以精确定位，需要引入指示定位

功能的部件，使得载体设计更为复杂；同时，外源

性刺激源的组织穿透深度也限制了其应用。

ThermoDox 曾作为一款极具潜力的温度响应性

药物用于肿瘤治疗，在Ⅱ期临床试验中期其治疗效

果表现良好。然而，Ⅲ期临床试验 ThermoDox 未

能取得预期成功，主要原因在于射频消融技术对肿

瘤的杀伤范围有限。在 ThermoDox 的Ⅲ期临床试

验中，选取的肿瘤大小为 3 ~ 7 cm，需要采用多点

叠加射频消融技术。然而，ThermoDox 在相变温

度时释放速度最快，超过相变温度释放速度变慢；

同时在轻微高温下长时间加热或在更高温度下短时

间加热均会引发血管分流，进而导致转运至此区

域的 ThermoDox 减少，阻碍药物输送。基于此，

Regenold 等 [80] 提出关于 ThermoDox 在体内分布和

释放的研究理论，用以解释其临床试验失败的原因。

该研究将肿瘤分成了 3 个区域，最中间的区域是消

融区，直接通过射频消融术杀死肿瘤细胞；最外层

是轻度加热区域，在此温度环境下，ThermoDox 能

够大量输送至该区域，药物释放快且完全，进而有

效杀死外围的肿瘤细胞；中间区域的温度介于外层

和消融区域之间，这一温度不足以杀死肿瘤细胞，

且存在血管分流，致使此区域的 ThermoDox 输送减

少，过高的温度也使药物释放量降低。该中间区域

的存在导致了 ThermoDox 的临床疗效不理想。因此，

在外源刺激响应性载体设计时，需要综合考虑更全

面的因素，例如肿瘤的大小、形状以及肿瘤内部的

温度分布。同时，ThermoDox 的配方和释放机制也

需改进，以便在更广的温度范围内能保持高效的药

物释放，从而提高治疗效果。

3  刺激响应性载体及其材料的评价技术及指标

3.1  刺激响应性载体材料的评价

刺激响应性载体材料的评价，主要是针对其理

化性质与表征的评价。只有确保所使用的材料的质

量达到标准，才能制造出符合规定要求的药物递送

载体。具体评价指标主要包括高分子链结构、聚集

态结构、相对分子质量、溶解性与溶胀性、黏度、

吸湿性、降解与老化机制等。

高分子链结构研究材料的基本组成并预测其

可能的反应性，核磁共振 [81]、红外光谱 [82] 等技术

可用于分析高分子链的结构和化学组成。聚集态结

构是研究材料内部的微观排列方式及分子间的相互

作用，对于了解材料的物理化学性质和优化材料

性能具有重要意义。X 射线衍射和差示扫描量热法

（differential scanning calorimetry，DSC）[83] 可用来

研究高分子材料的晶体结构。

相对分子质量及其分布的测定对于评估材料的
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加工性能和最终产品的稳定性至关重要，即使相同

种类不同相对分子质量的聚合物也展现出不同的物

理化学特性，所以对于材料的相对分子质量及其分

布须做出明确规定。凝胶渗透色谱是测定材料相对

分子质量及其分布的主要技术 [84]。

溶解性与溶胀性的研究是指通过将材料置于不

同溶剂中，观察其溶解或溶胀行为来评估溶解性和

溶胀性，有助于确定材料在不同溶剂中的行为。黏

度的测量可以反映材料在加工过程中的流动特性，

流变学测试可用来测量材料的黏度和流动特性，包

括剪切应力与剪切速度的关系 [85]。吸湿性分析对于

预测材料在储存和使用过程中的稳定性具有重要意

义，通过热重分析可测定材料中水分的含量，从而

评估吸湿性 [86]。

降解与老化机制的研究有助于了解材料在体内

或环境中的长期稳定性 [87]，热重分析和 DSC 法可

用来研究材料的热稳定性和降解机制。

3.2  刺激响应性载体的评价

作为纳米递送系统的一种，刺激响应性载体的

评估方法和指标与大多数纳米载体基本一致，主要

围绕物理化学特性、药物包封率和载药量及药物体

外释放 3 个维度的评价指标及评价方法（见表 3）。

表 3  刺激响应性药物载体的评价指标

Table 3  Evaluation indicators for stimuli-responsive drug carriers

评价
指标

物理化学性质
药物包封率
和载药量

药物体
外释放

子指标
粒径大小及分
布

结构
及形
态

Zeta 电位 临界聚集浓度
LCST（针对特
定温度响应性
材料）

光热效应（针
对特定光响应
性材料）

包封率 载药量 溶出度

检测
方法

动态光散射法、
透射电子显微
镜、扫描电子
显微镜、原子
力显微镜 [88]

透射
电子
显微
镜

相分析动态光
散射法 [89]、电
泳光散射法 [90]、
可调电阻脉冲
感应技术 [91]

荧光探针法 [92]、 
表面张力法、
电导法、染料
法、浊度法、
光散射法

透射电子显微
镜、差示扫描
量热法 [93]、温
度扫描测试 [94]、
光谱法 [93]

热成像相机 [95]

包封在载
体的药量/
添加的药
物总质量

载体上装载的
药物质量/载
体及装载药物
的总质量

取样分离
法、透析
法 [96]、流
通池法

LCST：低临界溶液温度

分子大小及其分布的控制对于刺激响应性载体

至关重要。NanoTherm[70] 纳米颗粒由氧化铁核和氨

基硅烷涂层构成。这些纳米颗粒悬浮于水中，形成

胶态分散体。纳米颗粒的结构与稳定性受其尺寸与

形态的影响。不同的合成技术可能导致尺寸相近而

磁性各异的纳米颗粒。最小化尺寸分布范围对于精

确控制关键特性至关重要，这直接决定了治疗效果

的一致性。

针对特定刺激响应性载体，须对其特殊性能指

标进行评估。大多数温度响应性载体是基于 LCST
设计的，故评价其 LCST 对于温度响应性载体尤为

重要。光谱法是最常用的一种 LCST 的测定方法，

通过测量溶液在不同温度下的吸光度或透光率变

化来确定 LCST，具体将为溶液透光率降至一半时

的温度定义为 LCST。此外，透射电子显微镜可通

过观察在不同温度下聚合物溶液的形态变化确定

LCST；DSC 法通过在 LCST 附近检测 DSC 曲线上

的吸热峰或放热峰确定 LCST；温度扫描测试法则

通过测定载体黏度变化确定 LCST。Zong 等 [94] 分

别采用光谱法和 DSC 法测定 LCST。采用光谱法

时，将水凝胶样品置于不同温度（24 ~ 42℃）下浸

泡 5 min，以模拟体温变化对其透明度的影响。该研

究结果显示，随着温度的升高，水凝胶的透光率下

降，表明水凝胶从亲水状态转变为疏水状态，发生

了相变；在 15 ~ 60℃的温度范围内进行 DSC 分析，

最终确定了纤维素纳米纤维-聚 N-异丙基丙烯酰胺

（CNF-PNIPAM）水凝胶的 LCST 为 39.78℃，高于

纯 PNIPAM 水凝胶的 LCST（约 32℃）。

基 于 光 热 效 应 设 计 的 光 响 应 性 载 体， 如

AuroShell 纳米粒，其功能和性能的验证需通过光热

效应检测来实现。光热效应是指载体在吸收光能后，

通过非辐射跃迁将光能转化为热能的过程。通过测

量载体在特定波长下，温度随着光照强度及光照时

间的变化，采用热成像相机监测样品表面温度，以

记录样品温度的动态变化，评估其热转换效率 [97]。

药物体外释放度指药物在特定条件下从制剂中
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