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智能响应型水凝胶在皮肤光老化修复中的研究进展  
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摘  要：皮肤光老化是因长期紫外线辐射引起的一种皮肤损伤，临床表现主要包括皱纹形成、色素沉着、皮肤弹性减弱，甚

至可进展为癌前病变。在治疗皮肤光老化方面，传统药物制剂常存在透皮性能差、靶向能力弱及药物滞留时间短等问题。近

年来，以酚酸类、多糖、皂苷等活性成分为基础构建的智能响应型水凝胶，为皮肤光老化的修复提供了新型治疗策略。此类

水凝胶不仅能负载具备抗氧化、抗炎及促进胶原合成等功能活性成分，还可对光老化皮肤的微环境产生自主响应，从而实现

药物的精准递送。通过系统综述智能响应型水凝胶的响应机制及其在皮肤光老化治疗中的研究进展，为开发高效、精准的外

用制剂并推动其在该领域的应用提供新思路与理论参考。 
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Research progress of intelligent responsive hydrogels in skin photoaging repair 

CHENG Haoran1, LIANG Hao1, CHEN Qiufang1, LU Siting1, DAI Jiaqin1, SHI Jun1, 2 

1. School of Chinese Materia Medica, Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China 

2. Guangdong Provincial Engineering Research Center for Digital and Intelligent Quality Control of Traditional Chinese Medicine, 

Guangzhou 510006, China 

Abstract: Skin photoaging is a type of skin damage caused by long-term exposure to ultraviolet radiation, clinically characterized 

mainly by wrinkle formation, pigmentation, reduced skin elasticity, and potential progression to precancerous lesions. In the treatment 

of skin photoaging, conventional pharmaceutical formulations often face challenges such as poor transdermal performance, weak 

targeting capability, and short drug retention time. In recent years, intelligent responsive hydrogels constructed based on various active 

ingredients such as phenolic acids, polysaccharides, and saponins have provided novel therapeutic strategies for the repair of skin 

photoaging. These hydrogels can not only load functional components with activities such as antioxidant, anti-inflammatory, and 

collagen synthesis promotion but also autonomously respond to the microenvironment of photoaged skin, thereby achieving precise 

drug delivery. This paper systematically reviews the response mechanisms of intelligent responsive hydrogels and their research 

progress in the treatment of skin photoaging, aiming to provide new insights and theoretical references for the development of efficient 

and accurate topical formulations and to promote their application in this field. 
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皮肤作为覆盖人体表面的最大器官，是机体

的第 1道生理屏障，承担着重要的保护功能。皮肤

衰老可分为内源性自然衰老与外源性衰老 2 种类

型，后者主要由紫外线辐射引起，其在机制与表现

上与自然衰老存在显著差异。长期紫外线暴露会引
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发皮肤粗糙、色素沉着、表皮剥脱、皮肤松弛、皱

纹形成、紫癜及伤口愈合延迟等一系列病理改变，

严重时甚至可诱导肿瘤发生，这一多因素驱动的复

杂过程被定义为光老化[1-2]。皮肤光老化不仅影响

容貌美观，更会损害皮肤生理功能，因此给患者带
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来心理压力与经济负担，并产生相应的社会医疗成

本。因此，加强其防治策略研究具有重要的临床与

社会价值。 

智能响应型水凝胶作为一类新型的智能材料，

能够感知外界环境微小的物理或化学刺激（如温

度、pH、活性氧、光等），并通过自身物理性质或化

学结构的可逆变化作出响应，在药物递送领域展现

出巨大潜力。与传统制剂相比，这类具有三维网络

结构的高分子材料不仅能实现药物的缓释控释，更

能依据病变部位的特定微环境信号（（如光老化皮肤

中的低 pH 值、高活性氧水平等）实现药物的精准

靶向与按需释放，从而显著提高治疗效果并减少全

身性不良反应。凭借其优异的生物相容性，智能响

应型水凝胶已成为皮肤光老化修复领域的研究前

沿。本文系统综述皮肤光老化的发生机制、现有治

疗策略不足，并重点探讨温度、pH、活性氧及光响

应型水凝胶在其修复中的应用进展，为光老化的临

床治疗与新药研发提供新的思路与理论依据。 

1  皮肤光老化的成因 

传统中医理论把造成皮肤光老化的外因归结

于光毒侵袭人体，紫外线属于（“光毒”范畴，属阳

邪，性燥烈，易耗气伤阴，侵袭人体肌表。而内因

则归结于瘀血阻滞、津液亏虚、气血不足、痰浊淤

阻和复感“光毒”等[3]。皮肤光老化并非单纯外邪

致病，而是外感光毒内在失衡，内外合邪共同作用

的结果。 

现代医学把造成皮肤光老化的主要因素归结

于紫外线 B（ultraviolet radiation B，UVB）辐射，但

是其致病机制复杂，有研究表明皮肤光老化可能与

氧化应激、基质金属蛋白酶异常表达、炎症反应、

DNA损伤、细胞自噬和黑色素过量合成等有关[4-10]。

光老化发生机制见图 1。 
 

 

图 1  UVB 致皮肤光老化发生机制 

Fig. 1  Mechanism of UVB-induced cutaneous photoaging 

1.1  氧化应激 

紫外线辐射会导致皮肤角质形成细胞和成纤

维细胞产生活性氧分子，当活性氧大量累积超过自

身抗氧化防御系统 [如超氧化物歧化酶（（superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽、辅酶 Q10（（coenzyme 

Q10，CoQ10）等] 的清除能力时，会破坏构成皮肤

的蛋白质，如胶原蛋白和弹性蛋白，出现皮肤松弛、

皱纹和皮肤弹性丧失等，最终导致光老化的发生[11]。

同时过量的活性氧累积也会激活丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB），导致基质

金属蛋白酶（（matrix metalloproteinases，MMP）的异

常表达。MMP 负责选择性降解老化或损伤真皮细

胞的外基质（（extracellular matrix，ECM），MMP1特

异性降解 I/III 型胶原（占真皮 90%），使皮肤支撑

力下降，形成深皱纹；MMP3/12切割弹性纤维，引
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发皮肤松弛；MMP3/9 降解 IV/VII 型胶原，削弱表

皮-真皮连接屏障。破坏真皮细胞外基质的动态平

衡，共同作用导致皮肤皱纹、松弛、色素沉着等[12]。 

1.2  炎症反应 

紫外线诱发的炎症反应是一种持续性的过程，

该过程始于细胞内活性氧大量累积，激活角质形成

细胞表面识别 Toll样受体（（Toll like receptors，TLRs）

和细胞内 NOD 样受体（NOD like receptor family 

pyrin domain containing 3，NLRP3），进而强力启动

关键促炎信号通路，特别是 NF-κB和MAPK通路，

这些通路的活化导致促炎介质大量合成与释放，包

括肿瘤坏死因子-α（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、IL-

8、前列腺素 E2（（prostaglandin E2，PGE2），招募并

激活中性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞和 T淋巴细

胞浸润皮肤[13]。浸润的免疫细胞进一步释放促炎因

子、活性氧和蛋白酶。同时，持续的紫外线暴露、

炎症介质的自分泌/旁分泌正反馈作用，如 TNF-α/ 

IL-1β 进一步激活 NF-κB/MAPK，及氧化应激与炎

症的相互增强，构成了恶性循环，推动皮肤结构持

续被破坏[14]。 

1.3  DNA 损伤 

紫外线可直接损伤 DNA，诱导环丁烷嘧啶二聚

体（cyclobutane pyrimidine dimers，CPDs）和 6-4光

产物形成，并通过单碱基或嘌呤修饰、链间交联、

DNA-蛋白质交联、脱嘌呤或嘧啶位点形成等途径产

生大量胸腺嘧啶乙二醇（thymine glycol，Tg）和 8-羟

基鸟嘌呤（8-hydroxyguanine，8-oxoG），Tg扭曲DNA

双螺旋，阻断复制转录进程并且干扰Nei核酸内切酶

VIII样蛋白 1（Nei endonuclease VIII like 1，NEIL1）

对损伤的识别，导致核苷酸切除修复延迟[15]。8-oxoG

通过互变异构诱发与腺嘌呤（A）配对并且竞争性抑

制 8-oxoG DNA糖基化酶（8-oxoG DNA glycosylase，

OGG1）活性，使碱基切除修复效率下降 50%[16]。积

累的损伤导致携带突变基因的DNA在未修复的情况

下进入细胞分裂周期，从而导致恶性细胞增殖和代谢

紊乱，并促进皮肤肿瘤的发生[17]。 

2  皮肤光老化的治疗 

鉴于皮肤光老化病理机制的复杂性，临床实践

中发展出了多种治疗对策，主要可归纳为光物理治

疗、注射填充治疗及药物治疗 3大类（（图 2），这些

治疗策略通过各种途径来改善光老化皮肤[18]。 

 

图 2  皮肤光老化治疗策略 

Fig. 2  Treatment strategies for skin photoaging 

2.1  光物理治疗 

目前光物理治疗主流是点阵激光、强脉冲光和

超脉冲 CO2点阵激光等[19]。点阵激光适用于中重度

光老化患者，尤其对改善皱纹、皮肤松弛及表皮脱

落等问题具有显著效果[20]。尽管点阵激光治疗有

效，但仍然有少数病例术后出现局部刺激引发的不

适，故临床上常根据患者情况联合其他手段治疗；

强脉冲光能明显改善皮肤粗糙、细纹（（尤其是表浅

细纹）和轻微松弛，但对皮肤粗大皱纹、显著松弛

不及点阵激光，故临床上常与点阵激光联合使用。

强脉冲光解决表浅色素和血管问题，点阵激光解决

深层皱纹和松弛问题，实现更全面的皮肤光老化修

复[21]。超脉冲 CO2点阵激光通过矩阵型激光微束可

对真皮层造成可逆性热损伤，激发皮肤启动修复机

制，加速胶原蛋白再生，但术后疼痛感强烈，炎症

后色素沉着发生率可达 30%[22]。 
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2.2  注射填充治疗 

目前注射填充治疗的填充材料主要有富血小板

血浆、肉毒素及透明质酸等[23-24]。富血小板血浆通过

调节细胞增殖分化，诱导血管生成及促进组织修复

再生，从而达到减轻和改善面部动态皱纹的目的，但

需 3～6个月胶原蛋白再生[25]。肉毒素通过抑制乙酰

胆碱释放，致使肌肤松弛，达到肌肤紧致减轻皱纹的

效果，但维持期通常为 3～6 个月，每年需 2～4 次

治疗，长期注射成本高昂[26]。透明质酸注射存在注射

部位肿胀、过敏，可能会出现血管栓塞[27]。 

2.3  药物治疗 

目前，皮肤光老化的药物治疗策略主要包括维

甲酸类、抗氧化剂及中药活性成分等[28]。这些药物

通过不同机制对抗紫外线诱导的皮肤损伤，其应用

形式也从传统制剂向新型递送系统发展。维甲酸类

药物是目前临床治疗皮肤光老化的核心外用药物，

代表药物包括全反式维甲酸、异维 A 酸、他扎罗汀

和阿达帕林等。其作用机制主要通过调节角质形成

细胞的分化与增殖，促进正常上皮角化，同时刺激成

纤维细胞增殖与胶原蛋白合成，并能有效抑制紫外

线照射后真皮基质的降解，从而改善光老化症状[29]。 

抗氧化剂通过中和过量活性氧、阻断氧化应激

链式反应，从而保护皮肤细胞免受紫外线损伤。根

据其化学结构及来源，可分为以下几类。（1）多酚

类：如白藜芦醇、茶多酚、姜黄素等，主要来源于

植物，具有强大的自由基清除能力和抗炎特性。（2）

维生素类：包括维生素 C及其衍生物、维生素 E等，

是机体抗氧化防御系统的重要组成部分。（3）其他

合成及天然抗氧化剂：如辅酶 Q10、艾地苯醌等[30]。

中药活性成分在皮肤光老化防治中展现出多靶点

调节优势。现代研究揭示了其有效成分的作用机

制，而非传统功效分类。如甘草提取物主要活性成

分甘草黄酮（（如甘草查耳酮 A）通过强大的抗氧化

和抑制炎症信号通路（（如 NF-κB）发挥外用治疗作

用[31]。其他中药活性成分：如石斛多糖、川芎嗪等，

分别通过增强皮肤屏障修复能力、改善微循环等途

径对抗光老化损伤。值得关注的是，为了克服传统

膏剂、霜剂透皮效率低、滞留时间短等问题，上述

药物正逐渐与新型给药系统结合，如表 1所示。这

些制剂旨在提高药物的稳定性、透皮性和生物利用

度，也为后续智能响应型水凝胶的设计与应用提供

了技术基础与衔接思路。 

表 1  中药制剂治疗皮肤光老化 

Table 1  Traditional Chinese medicine preparations for treating skin photoaging 

中药 有效成分 制剂 模型 作用 文献 

甘草 甘草酸 自组装胶束 HSF细胞、C57BL/6小鼠 降低活性氧、TNF-α、SOD的含量 31 

山楂 山楂多糖 纳米乳 裸鼠 降低MMP9表达，提高 t-SOD水平 32 

螺旋藻 藻蓝蛋白 纳米分散体 裸鼠 提高 SOD活性，降低MMP1、MMP3、MMP9表达 33 

川芎 盐酸川芎嗪 脂质体凝胶剂 KM小鼠 提高 SOD活性，抑制丙二醛生成 34 

水飞蓟 水飞蓟素 脂质体 人永生化角质 HaCaT细胞、SD大鼠 减弱皮肤脂质过氧，降低MMP1、MMP3、1L-6、1L-

1β及 TNF-α的含量 

35 

木蝴蝶 白杨素 脂质体凝胶 HaCaT细胞 降低MMP1、丙二醛的含量，提高 SOD活性 36 

牡丹皮 丹皮酚 浸膏 HaCaT细胞 降低活性氧、衰老相关β-半乳糖苷酶活性 37 

姜 姜挥发油 脂质胶体 裸鼠 抗氧化、抗炎、抗老化 38 

槐米 槲皮素 TPP-壳聚糖纳

米颗粒 

HaCaT细胞 下调 IκBα的磷酸化和环氧合酶-2的表达 39 

 

3  智能响应型水凝胶防治皮肤光老化 

智能响应型水凝胶是一类能够感知外界环境

中微小物理或化学刺激（（如温度、pH值、活性氧、

光等）的高分子三维网络材料，并能通过自身结构、

体积或渗透性发生显著且可逆的变化，以响应这些

刺激[40]。凭借其独特的刺激响应特性与良好的生物

相容性，该类水凝胶已成为皮肤光老化预防与修复

领域的研究热点。根据响应类型的不同，目前常见

的智能响应型水凝胶主要分为内源性响应（pH 值

响应型、活性氧响应型）和外源型响应（（温度响应

型、光响应型）（图 3）。在感知外界环境变化时，

这些水凝胶能够发生快速的构象转变、可逆的解离

/结合或特定的化学反应，从而打破凝胶网络中原有

的平衡状态，引发溶胀、收缩或降解等响应行为， 
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图 3  智能响应型水凝胶分类及作用 

Fig. 3  Classification and functions of smart responsive 

hydrogels 

最终实现药物的可控释放[41-42]。 

3.1  内源性响应型 

3.1.1  pH值响应型水凝胶  pH值响应型水凝胶是

一类能够依据环境 pH值变化发生可逆溶胀、收缩

或结构转变的智能高分子材料。其分子链上通常含

有可电离的酸性（（如羧基、磺酸基）或碱性（（如氨

基）基团，这些基团在不同 pH 值条件下发生质子

化或去质子化反应，改变聚合物链所带电荷及链间

相互作用，从而调控网络结构并触发药物的可控释

放[43-44]。制备工艺方面，此类水凝胶常选用含离子

化基团的天然或合成高分子。如以海藻酸钠为骨

架，可通过简便的自然溶胀法制备负载姜黄素的水

凝胶。该凝胶在弱碱性条件下保持稳定，而在酸性

介质中，海藻酸盐链上的羧酸根离子（-COO−）质

子化为羧基（-COOH），链间静电斥力减弱，导致

网络收缩、黏度下降，从而加速药物的持续释放[45]。 

相较于传统制剂被动扩散的释药模式，pH 值

响应型水凝胶的核心优势在于其病理微环境触发

的高度精准性。正常健康皮肤的 pH 值维持在弱酸

性范围（（4.5～6.5）。在光老化进程中，持续的炎症

反应会导致局部 pH 值进一步降低[46-47]。基于此生

理特征，pH值响应型水凝胶能够敏锐识别此类病变

区域的 pH值变化，实现抗光老化药物的智能释放。

如 Oliveira等[48]将抗氧化剂二氢咖啡酸负载于经苯

基硼酸与糖单元修饰的透明质酸基水凝胶中。体外

释放动力学显示，在 8 h内，该体系于生理中性条

件（（pH 7.4）下仅释放约 9%的二氢咖啡酸，而在模

拟炎症酸性环境（pH 6.0）中，释放率显著提升至

19%。这种差异释放行为使其能够在炎症活跃期迅

速释放药物以阻断炎症循环，并在炎症缓解后自动

减少释放，从而实现对病变区域的精准干预，同时

避免对周围正常组织的不良暴露。 

除精准释药外，pH 值响应型水凝胶的三维网

络结构亦能为细胞增殖与胞外基质重塑提供理想

的微环境。Wang等[49]开发了一种以四（（羟甲基）氯

化磷交联的三螺旋重组胶原蛋白水凝胶植入物。流

变学测试表明，交联后的水凝胶具备增强的机械性

能与粘弹性，可有效支持人皮肤成纤维细胞的粘

附、迁移与增殖。该体系不仅通过维持皮肤水分平

衡为成纤维细胞的功能发挥提供有利条件，更可作

为 pH 值响应型药物载体，响应植入部位的微酸环

境，动态调节抗炎成分的释放，从而协同促进胶原

再生与皮肤屏障修复。 

3.1.2  活性氧响应型水凝胶  活性氧响应型水凝

胶是一类能够特异性识别活性氧浓度变化，并通过

降解、溶胀或结构重构来实现药物智能释放的功能

材料。其分子设计中通常引入对活性氧敏感的化学

键，如硫缩酮、硼酸酯键或含硒基团等，这些键可

在高活性氧环境中发生断裂，从而调控药物释放行

为[50]。刘芳[51]采用化学交联法，利用氧化透明质酸、

羧甲基壳聚糖与硫缩酮交联剂构建了一种活性氧

响应型水凝胶，用于包载人真皮成纤维细胞来源的

外泌体。释放实验表明，在 0.01 mmol/L H2O2条件

下，硫缩酮键基本保持稳定，水凝胶网络结构完整，

外泌体释放缓慢；而当 H2O2 浓度升高至 0.07 

mmol/L以上时，外泌体释放速率在短时间内显著提

升，且释放量与活性氧浓度呈正相关。该体系不仅

可实现外泌体的局部高浓度滞留与可控释放，其本

身还具有消耗活性氧、缓解氧化应激的潜能，为光

老化治疗提供了兼具响应性与功能性的新材料。 

在皮肤光老化进程中，活性氧的过量积累形成

独特的病理微环境，为活性氧响应型水凝胶的精准

干预提供了生物学基础。与传统抗氧化制剂相比，

其核心优势在于（“按需释放”的精准性。Guo等[52]

通过动态共价交联制备了基于硼酸酯键的透明质

酸-聚乙烯醇水凝胶，用于负载小檗碱脂质体。在正

常生理环境下，药物缓慢释放；而在高活性氧条件

下，硼酸酯键断裂促使药物释放速率显著提升。这
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种活性氧剂量相关的释放特性确保了药物在病变

部位的靶向富集，有效解决了传统制剂在局部浓度

不足或全身暴露过高的难题。 

除作为药物递送系统外，活性氧响应型水凝胶

还可作为功能性真皮填充材料，在修复光老化皮肤

中发挥抗氧化、抗炎及促进胶原再生的多重作用。

Kim 等[53]通过物理嵌入法将二氧化铈纳米颗粒整

合至罗非鱼胶原蛋白基质中，构建了复合凝胶。实

验结果显示，经 H2O2处理的 HaCaT细胞内活性氧

水平升至（（72.6±2.4）%，而与复合凝胶共孵育后，

活性氧水平显著降低至（57.9±1.4）%。此外，该

凝胶还能有效抑制由活性氧引起的MMP1高表达，

从而减轻胶原结构的破坏，增强真皮结构的稳定

性。这一设计将活性氧清除能力与胶原支架功能相

结合，展现了活性氧响应型水凝胶在光老化联合治

疗中的广阔前景。 

3.2  外源性响应型 

3.2.1  温度响应型水凝胶  温度响应型水凝胶作

为一类重要的智能高分子材料，能够依据环境温度

的变化，发生可逆的体积相变或溶胶-凝胶转变。其

响应本质源于聚合物链中亲水基团与疏水基团之

间动态的分子间平衡。温度的改变会打破这一平

衡，进而诱导整个三维网络结构发生重组，从而实

现其“开关”式的智能行为[54-55]。根据相变温度的

不同，主要可分为低临界溶解温度（lowest critical 

solution temperature，LCST）型与高临界溶解温度

（utmost critical solution tempera-ture，UCST）型 2

类。LCST 型水凝胶在温度低于其 LCST 时，聚合

物链与水分子形成稳定的水合结构，体系呈溶胶状

态；当温度升高至 LCST以上，聚合物链发生脱水

合作用，链间疏水相互作用主导，导致链聚集、收

缩，从而使体系由溶胶转变为凝胶或发生体积收

缩。UCST 型水凝胶的行为则相反，其在低温下依

靠链间氢键等作用形成稳定的凝胶网络，而当温度

升高超过 UCST时，这些分子间作用力被削弱，凝

胶网络解离，体系向溶胶状态转变[56-57]。这类水凝

胶的常见制备材料包括聚 N-乙烯基己内酰胺、聚甲

基丙烯酸 N,N-二甲基氨基乙酯、羟丙基纤维素和泊

洛沙姆 407等，它们为构建适用于皮肤环境的温敏

体系提供了丰富的材料基础[58]。 

相较于传统被动扩散的乳膏或凝胶制剂，温度

响应型水凝胶的核心优势在于其精准的空间调控

能力。能够以溶液形式（（溶胶态）便捷地涂抹于皮

肤，随后在体温触发下迅速形成凝胶，实现对目标

部位的牢固粘附与长效滞留。这种“原位凝胶化”

特性不仅极大提高了药物的局部浓度和驻留时间，

更能通过其三维网络结构控制药物释放动力学，从

而为实现皮肤光老化的精准干预提供了创新性的

解决方案。Wu 等[59]采用微波辅助法制备了壳聚糖

包裹的金纳米颗粒，并将其与透明质酸和泊洛沙姆

F-127共包封丹参素 B，构建了温敏复合水凝胶。该

体系在 25 ℃下为易流动的溶胶，便于涂抹并渗透

至皮肤皱褶；当温度升至接近人体体温（36.3 ℃）

时，则迅速转变为黏附性强的凝胶态，有效将纳米颗

粒锚定于皮肤表面。透皮实验证实，与普通丹参素 B

水凝胶相比，温敏复合水凝胶凭借其温敏黏附与缓

释特性，显示出显著更高的药物累积渗透量，直观体

现了智能制剂在提升递送效率方面的优越性。 

除了增强药物渗透，温度响应型水凝胶在构建

长效保湿与修复屏障方面同样表现出色。Wu 等[60]

开发了一种基于羧甲基壳聚糖/透明质酸的温敏水

凝胶，用于负载抗坏血酸葡萄糖苷脂质体。该体系

在体温下能于 315 s 内快速凝胶化，在皮肤表面形

成一层半固态的凝胶膜。这层膜不仅能有效减少表

皮水分流失，修复光老化所致的皮肤干燥与粗糙，

其三维网络结构更避免了脂质体的快速清除，实现

了活性成分的皮肤长效滞留与持续释放。 

更为重要的是，此类水凝胶稳定的三维网络结

构能够为细胞提供理想的增殖与生长微环境，这在

基于细胞疗法的光老化治疗中展现出巨大潜力。Li

等[61]利用热分散法制备了负载脂肪源性干细胞的

甲基纤维素/透明质酸/I型胶原温敏水凝胶。研究发

现，该水凝胶能有效克服干细胞归巢效率低的难

题，为脂肪源性干细胞的存活与功能发挥提供了物

理支撑。细胞与动物实验进一步揭示，植入的脂肪

源性干细胞通过上调 miR-18a表达、抑制缺氧诱导

因子-1α水平，促进细胞迁移，从而发挥明确的抗光

老化作用。温度响应型水凝胶不仅是药物的（“智能

递送载体”，更是功能性细胞的（“活性支架”，其价

值远超传统制剂。温度响应型水凝胶通过其独特的

原位成型、长效滞留及可控释放特性，在皮肤光老

化治疗中实现了从（“被动覆盖”到（“主动干预”的

跨越。 

3.2.2  光响应型水凝胶  光响应型水凝胶是一类

能够响应特定波长光照刺激而发生物理或化学性

质变化的智能材料体系。通过在聚合物网络中引入
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光敏基团（如偶氮苯、螺吡喃等），这类水凝胶能够

将光信号转化为结构变化，从而实现溶胀-收缩、降

解-重组或药物释放等可控行为[62-63]。其释放机制主

要依赖于光敏基团在光照下发生的可逆或不可逆

光化学反应。如偶氮苯基团在紫外/可见光照射下可

发生顺-反异构转变，引起分子极性和体积的显著变

化；而螺吡喃类化合物则能在光照下发生开环-闭环

转变。这些分子层面的构型变化可进一步传递至宏

观尺度，引发水凝胶网络结构的重组、降解或相变，

最终实现药物的光控释放[64]。 

与传统光防护制剂相比，常规防晒产品仅能被

动吸收或反射紫外线，而光响应型水凝胶则能主动

感知光信号并作出智能响应，实现药物的按需释

放。这种“光照即释放，无光照即停止”的特性，

使得治疗过程与光损伤过程高度同步，极大提升了

治疗的精准性和效率。 

在皮肤光老化防治领域，光响应型水凝胶因其

独特的光控释药特性展现出重要应用价值。鉴于长

期紫外线暴露是诱发皮肤光老化的主要因素，开发

能够特异性响应紫外光的水凝胶系统具有明确的

病理针对性。Prado 等[65]研制了一种基于苯并呋喃

氮杂卓化合物与维生素 E的纳米水凝胶系统。该体

系在紫外线照射下发生特异性光异构化反应，导致

载体结构降解并释放维生素 E。光谱分析显示，该

水凝胶在 UVA（（315～400 nm）和 UVB（（280～315 

nm）波段均表现出广谱吸收特性，且在 UVB区域

吸收最强。体外实验证实，该系统能有效减少由

UVA和 UVB诱导的 CPDs形成，为预防紫外线引

起的 DNA损伤提供了新型解决方案。 

除直接光化学反应外，光热协同释放机制进一

步拓展了其应用维度。这类体系通过在凝胶网络中

引入光热剂（（如金纳米棒、聚多巴胺等），将吸收的

光能转化为热能，诱导局部温度升高。当温度达到

聚合物网络的相变临界点时，水凝胶发生体积相

变，从而实现药物的二次可控释放[66]。这种双重响

应机制为复杂环境下的精准药物递送提供了更多

调控维度，充分展现了光响应型水凝胶在光老化联

合治疗中的巨大潜力。 

4  结语 

皮肤光老化是一种由长期紫外线辐射累积损

伤所引起的慢性退行性病变，其病理机制涉及氧化

应激、胶原蛋白降解、DNA损伤等环节。传统干预

方法因难以有效突破皮肤屏障及实现药物的精准

靶向递送，往往疗效有限。智能响应型水凝胶作为

一种先进的药物递送与控释系统，在皮肤光老化修

复中展现出显著的应用潜力与独特优势。该类水凝

胶能够响应外界环境刺激（（如紫外光、活性氧、pH

等），实现治疗药物的精准与可控释放，显著提升局

部药物的生物利用度与靶向效率，为光老化防治展

示了良好的前景。 

尽管智能响应型水凝胶在皮肤光老化防治中

展现出精准药物递送的巨大潜力，但其实际应用仍

处于初步探索阶段，如目前对温度响应型水凝胶的

研究多集中于 LCST型体系，而 UCST型水凝胶在

此领域的应用报道相对较少，未来或可探索其在不

同温度区间的特殊应用场景，以进一步丰富光老化

治疗的策略。展望未来，该领域的研究需向多维度

纵深发展：在响应机制方面，应超越单一模式，开

发能同时感知并响应温度、pH值、活性氧、特定酶

及紫外线等多重环境信号的协同系统；在材料设计

上，需致力于开发兼具自感知、自修复功能的智能

生物材料，同时借助数据挖掘和机器学习等人工智

能手段，实现新材料的高效、逆向设计，并注重采

用生物质原料和绿色工艺以提升生物安全性与可

持续性；就临床转化而言，挑战在于建立更贴近人

体的评估体系以阐明材料与组织的深层相互作用，

并利用 3D 打印等技术推动个体化精准医疗方案的

发展；最终，通过深度融合材料科学、微电子技术

与临床医学，构建集“实时监测-智能反馈-精准给

药”于一体的闭环诊疗系统，推动智能水凝胶从实

验室走向临床应用的全面突破。 
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