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摘要
角膜碱烧伤是一种常见的角膜外伤ꎬ其治疗一直是眼科领
域的难题ꎮ 传统治疗方法包括抗炎、免疫抑制和角膜移植
等ꎬ但效果有限ꎮ 本综述聚焦于间充质干细胞(ＭＳＣｓ)及
其来源的细胞外囊泡(ＭＳＣｓ－ＥＶｓ)在角膜碱烧伤治疗中
的研究进展ꎮ ＭＳＣｓ 具有自我更新、多向分化和免疫调节
能力ꎬ而 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 继承了 ＭＳＣｓ 的功能ꎬ且具有更低的
免疫原性和更好的生物相容性ꎬ为眼科治疗提供了新途
径ꎮ 此外ꎬ生物支架因其优异的生物相容性和可降解性ꎬ
在组织工程中作为支架或药物递送系统ꎬ促进组织再生ꎮ
文章综述了 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 联合生物支架在角膜碱烧伤治疗
中的作用机制和研究进展ꎬ探讨了其在促进角膜碱烧伤的
修复和改善视力方面的潜力ꎮ 这些发现为角膜碱烧伤的
治疗提供了新的策略ꎬ有望改善患者的预后ꎮ
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０引言
角膜碱烧伤是失明的主要原因之一ꎬ因碱性物质与组

织中的脂类发生皂化反应ꎬ形成的化合物具有更强的穿透
性ꎬ其损伤远比酸性物质严重[１]ꎮ 当前的临床治疗旨在改

善过度炎症或促进角膜上皮修复ꎬ但这种方法往往不能达
到理想效果ꎮ 例如ꎬ皮质类固醇滴眼液可以有效地抑制炎
症ꎬ但长期使用可能会诱发眼部并发症损害角膜完整性ꎬ
甚至导致角膜融解[２－３]ꎮ 羊膜移植已广泛应用于临床ꎬ但
是羊膜的快速溶解和脱落在一定程度上限制了角膜的修
复[４]ꎮ 当角膜严重损伤时ꎬ角膜移植是金标准ꎬ此方法可

以维持角膜的正常生理功能ꎬ从而避免失明ꎮ 但是ꎬ角膜
供体资源有限ꎬ术后排斥反应等因素往往导致长期效果不
佳ꎮ 因此ꎬ角膜碱烧伤的多维度、复杂的修复过程需要有

效的综合治疗ꎮ
间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)具有来

源广、多向分化能力、可塑性强、免疫原性低和生物活性因
子旁分泌等优良生物学特点ꎬ在角膜碱烧伤的治疗中具有
重要意义ꎮ ＭＳＣｓ 的主要来源包括骨髓、脂肪组织、牙髓和

脐带血等[５]ꎮ ＭＳＣｓ 具有多种生物学作用ꎬ如多谱系分化、
免疫调节、抗凋亡、抗纤维化活性和组织修复[６]ꎮ 此外ꎬ释
放多种生物活性成分包括蛋白质、生长因子、趋化因子、
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和细胞因子等参与组织修复及再生[７]ꎮ ＭＳＣｓ
如此强大的功能被认为是细胞治疗中最有前途的干细胞
类型之一ꎮ 近年来ꎬＭＳＣｓ 因其独特的生物学特性和潜在

的临床应用价值而被广泛应用于眼部疾病的治疗[８－９]ꎮ
然而ꎬＭＳＣｓ 在静脉注射时可能会发生肺滞留并诱发肺栓
塞ꎬ和受损组织微环境中存在的趋化因子发生反应ꎬ并可
能以牺牲靶组织细胞类型为代价生成骨细胞和软骨细胞ꎬ
或者尽管其免疫原性较低ꎬ但仍会引发免疫反应[１０－１１]ꎮ
干细胞的使用引起了临床环境中的安全问题ꎬ因此ꎬ迫切

需要开发一种新方法来取代干细胞疗法ꎮ 细胞外囊泡
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＥＶｓ)是具有携带生物活性因子的细
胞分泌的囊泡状结构ꎮ 间充质干细胞来源的细胞外囊泡
(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ
ＭＳＣｓ－ＥＶｓ)可大大减轻 ＭＳＣｓ 引起的各种副作用ꎮ 越来

越多的证据表明ꎬＭＳＣｓ－ＥＶｓ 可能比 ＭＳＣｓ 具有更大的临
床应用潜力[１２]ꎮ 因此ꎬＭＳＣｓ－ＥＶｓ 因其良好的临床应用前

景而受到越来越多的关注[１３]ꎮ 然而ꎬ目前常见的给药方
式如局部滴眼、结膜下注射等可能面临 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 在眼部
的停留时间短、生物利用度不高等问题ꎮ 当 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 与

生物支架联合应用时ꎬ优势凸显ꎮ 生物支架为 ＥＶｓ 提供
了稳定的载体ꎬ延长其在眼部的作用时间ꎬ确保 ＥＶｓ 能够
持续释放生物活性分子ꎬ促进角膜修复ꎮ 因此ꎬ本文综述
ＭＳＣｓ－ＥＶｓ联合生物支架治疗角膜碱烧伤的研究进展ꎬ总
结相关机制及临床推广所面临的问题和挑战ꎮ
１ ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 的生物学特性

ＥＶｓ 是由大多数细胞释放出来的膜性囊泡ꎬ根据其大
小和生物发生过程可分为三个不同的亚群:外泌体、微囊

泡和凋亡体[１４－１５]ꎮ ＭＳＣｓ 可分泌多种 ＥＶｓꎬ其中ꎬ外泌体的
特征最明显ꎬ具有更明确的生物物理和生物化学参数ꎮ 外
泌体具有良好的稳定性和渗透性ꎬ并携带蛋白质、脂质、
ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 等ꎮ 这些生物活性因子被包装在 ＥＶｓ 的

脂质双分子层中ꎬ并确保其高效地输送到靶细胞中[１６－１７]ꎮ
与ＭＳＣｓ 相比ꎬＥＶｓ 不仅有与其相似的生物学功能ꎬ且具有
更好的生物学稳定性、更低的免疫原性且无致瘤性ꎬ比细

胞更易储存和运输[１８]ꎬ同时也降低了细胞应用的相关风
险ꎬ提供了更安全有效的治疗方案ꎬ被认为是一种有前景

的新兴的治疗策略ꎮ
２ ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 在治疗角膜碱烧伤中的作用
２.１抗炎作用
２.１.１抑制炎症因子的释放　 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 能够显著降低促
炎因子的表达ꎬ如肿瘤坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ
ＴＮＦ－α)、白介素－６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)等ꎮ 这些因子在
角膜碱烧伤后会大量释放ꎬ导致局部炎症加重ꎮ 研究[１９]

表明ꎬＭＳＣｓ－ＥＶｓ 通过释放抗炎因子如 ＩＬ－１０ 和转化生长
因子－β( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)等ꎬ抑制这些促
炎因子的产生ꎬ从而减轻炎症反应ꎮ Ｆｒａｎçｏｉｓ 等[２０] 研究者

在细胞实验中发现 ＭＳＣｓ 抑制炎症细胞因子的机制与吲
哚胺ꎬ３－双加氧酶( ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅꎬ ３－ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬＩＤＯ)密切
相关ꎮ ＩＦＮ－γ 可诱导 ＭＳＣｓ 表达 ＩＤＯꎬＩＤＯ 催化色氨酸降

解为尿氨酸及其代谢产物ꎬ这些产物具有免疫调节特性ꎬ
可抑制炎症细胞因子的产生ꎬ进而调节免疫反应ꎮ Ｙｕ
等[２１]在体外轻度角膜划痕伤口愈合模型中发现ꎬ骨髓间

充质干细胞来源的细胞外囊泡(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＢＭＳＣ－ＥＶｓ)通过下
调 ＶＥＧＦ 因子的的表达ꎬ从而显著减少了炎症和新生血管

的形成ꎮ
２.１.２调节免疫细胞功能　 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 对免疫细胞具有调
节作用ꎮ 在角膜疾病治疗中ꎬ调节巨噬细胞的极化状态可
能有助于促进伤口愈合和减少免疫介导的角膜损伤ꎮ 例
如ꎬ通过促进 Ｍ２ 型巨噬细胞的极化ꎬ可能有助于减轻炎

症反应ꎬ促进角膜修复ꎮ 相反ꎬ抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞的活
性可能有助于控制过度的炎症反应ꎬ防止角膜损伤ꎮ
ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 能够抑制巨噬细胞的活化和极化ꎬ减少 Ｍ１ 型
巨噬细胞的比例ꎬ提高 Ｍ２ 型巨噬细胞的比例ꎬ后者有助

于组织修复和减少炎症[２２]ꎮ
２.１.３减少细胞凋亡　 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 可能通过调节多种细胞

信号通路来减少角膜上皮细胞和内皮细胞的凋亡ꎬ这些信
号通 路 包 括 ｃａｓｐａｓｅ 信 号 通 路、 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信 号 通 路、
ＮＦ－κＢ信号通路、ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 信号通路等ꎮ 这些通路在
细胞存活、炎症反应和凋亡过程中起着关键作用ꎬ为角膜

的再生提供了有利环境[２３]ꎮ
２.１.４促进抗炎因子的分泌　 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 通过促进角膜细

胞分泌抗炎因子ꎬ进一步增强局部抗炎环境ꎮ 这些抗炎因
子包括 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β、ＩＬ－４、ＴＮＦ－α 等ꎮ 这种作用有助于
抑制炎症反应ꎬ促进角膜的愈合ꎮ Ｌｅｅ 等[２４] 研究中ꎬ经
ＥＶｓ 处理的角膜上皮受伤后 ２４ ｈ 显示出显著增强的伤口
闭合ꎮ 通过 ５－乙基－２－脱氧尿苷测定和定量逆转录聚合
酶链反应发现ꎬＥＶｓ 处理的角膜组织中炎症因子 ＴＮＦ－α、
ＣＣＬ２ 和 ＣＣＬ５ 的表达水平显著降低ꎮ 这些发现表明ꎬ
ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 可能是促进角膜上皮伤口愈合的新型治疗剂ꎮ
２.２促进上皮愈合作用　 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 富含多种生长因子ꎬ
如表皮生长因子和成纤维生长因子ꎮ 这些因子能够刺激
角膜上皮细胞的增殖ꎬ增强其再生能力ꎬ从而加速损伤后
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上皮的修复过程[２５]ꎮ Ｓｕｎ 等[２６] 在研究中发现ꎬＥＶｓ 除了
具有与脂肪间充质干细胞( ａｄｉｐｏｓｅ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＡＤＳＣｓ)相同的功能外ꎬ还具有物质运输载体的

功能ꎬ可以通过内吞作用进入靶细胞ꎮ 他们在研究中发现
携带 ｍｉＲＮＡ２４－３ｐ 的 ＥＶｓ 可以调节角膜上皮细胞的增殖
和迁移ꎬ调节迁移相关基因的上调ꎬ并在体内和体外充分
验证了其加速细胞迁移的能力ꎮ 除此之外ꎬＺｈｏｕ 等[２７] 在

角烧伤小鼠模型中发现 ＢＭＳＣ － ＥＶｓ 在体外通过激活
ｐ４４ / ４２ ＭＡＰＫ 通路促进角膜上皮细胞的增殖和迁移ꎬ并
在体内抑制碱烧伤诱导的角膜炎症、纤维化和血管化ꎬ改
善预后ꎮ
２.３神经保护作用
２.３.１促进神经再生　 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 能够释放多种神经营养
因子ꎬ如神经生长因子和脑源性神经营养因子ꎬ这些因子

对于神经细胞的存活、增殖和分化至关重要ꎮ 研究[２８] 表
明ꎬＭＳＣｓ－ＥＶｓ 可以促进角膜内神经纤维的再生ꎬ从而改
善角膜的感觉功能ꎮ
２.３.２减轻氧化应激　 角膜碱烧伤后ꎬ角膜组织面临严重
的氧化应激ꎬ这会导致神经细胞损伤ꎮ ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 通过其
抗氧化成分ꎬ帮助清除自由基ꎬ降低氧化应激对神经细胞

的伤害ꎬ进而保护神经元的完整性[２１]ꎮ
然而ꎬＭＳＣｓ－ＥＶｓ 的生物活性成分受来源、提取方法

和存储条件的影响ꎮ 此外ꎬ角膜上皮的自然屏障功能对药

物的眼部递送构成了挑战ꎬ这一因素在角膜上皮治疗策略
的制定中必须予以重视[２９－３０]ꎮ 有报道[３１] 称ꎬ静脉注射的
ＥＶｓ 会因免疫细胞的摄取而被快速清除ꎬ因此无法向靶器

官输送治疗剂量的 ＥＶｓꎮ 在多项临床前研究中表明ꎬ传统
的滴眼液给药方法受限于眼部生理结构ꎬ其中药物成分在
达到眼部目标部位之前ꎬ往往会因为频繁的眼睑运动而通
过鼻泪管流失ꎬ导致实际吸收的药物量远低于给药量ꎮ 这

一现象在频繁眨眼的情况下尤为显著ꎬ从而限制了药物的
生物利用度ꎮ 增加眼药水的每日用量可提高局部用量ꎬ但
会带来眼表刺激和全身副作用的潜在风险ꎬ同时患者对治
疗方案的依从性也会降低[３２－３３]ꎮ 为克服这些局限性ꎬ
ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 与生物支架的联合应用显示出许多优势ꎮ
３生物支架及其在治疗角膜碱烧伤中的应用

生物支架在组织工程领域扮演着核心角色ꎬ它们构建

了一个三维的框架结构ꎬ旨在促进骨骼或软组织的修复与
再生ꎮ 这些支架不仅为细胞提供了依附、增殖和成熟所需
的空间ꎬ还有助于营养物质的流通和代谢废物的排出ꎬ进
而促进组织的重建和愈合过程ꎮ 生物支架技术在眼科领

域的研究中实现了显著的突破ꎬ尤其是在促进角膜、视网
膜以及其它眼部组织再生与修复的应用上展现出巨大的
潜力[３４]ꎮ 可根据其来源和材料特性主要分为天然生物支

架、合成生物支架和复合生物支架ꎮ
天然生物支架通常来源于动物或植物组织ꎬ常用的材

料包括胶原蛋白、明胶、透明质酸、海藻酸盐等ꎮ 其具有良
好的生物相容性ꎬ能够促进细胞附着和增殖ꎮ 部分天然生

物支架通常可以在体内逐渐降解ꎬ支持组织再生的过程
中ꎬ避免二次手术[３５]ꎮ 除此之外ꎬ天然支架能够提供细胞

黏附位点ꎬ支持细胞的生长和迁移ꎬ研究[３６] 发现天然生物
支架适合用于角膜和视网膜的修复ꎮ 合成生物支架是通

过化学合成或聚合工艺制备的ꎬ常见的材料包括聚乳酸、
聚乙烯醇(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌꎬＰＶＡ)、聚乳酸－羟基乙酸等ꎬ
其具有更好的可控性和机械性能ꎬ合成材料的物理化学性
质如孔隙率、降解速率和机械强度可以精确控制ꎬ以满足
特定的临床需求ꎮ 合成支架通常具备优越的机械强度ꎬ适
合承受眼球内的生理压力[３７]ꎮ 复合生物支架结合了天然
和合成材料的优点ꎬ通常是将天然聚合物与合成聚合物混

合制备而成ꎬ同时具备天然材料的生物相容性和合成材料
的可调性ꎬ提供了一个更好的细胞生长环境[３８]ꎮ
４ ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 与生物支架联合应用治疗角膜碱烧伤

生物支架能够提供必要的结构支持ꎬ促进细胞附着和
生长ꎬ同时通过可控释放机制持续释放 ＭＳＣｓ－ＥＶｓꎬ提高
其生物活性ꎮ 这种结合不仅能够增强角膜上皮细胞的增

殖和迁移ꎬ还能加速愈合过程ꎮ 此外ꎬ生物支架的使用可
以有效控制局部微环境ꎬ减少炎症反应ꎮ ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 富含
抗炎因子ꎬ借助生物支架ꎬ这些因子可以更有效地作用于
损伤区域ꎬ抑制炎症细胞的浸润ꎬ降低组织损伤[３９]ꎮ 此外

通过结合生物支架可以减少多次给药的需求ꎬ提高患者的
依从性ꎬ从而降低治疗成本[４０]ꎮ
４.１天然生物支架
４.１.１血浆纤维蛋白　 血浆纤维蛋白原是一种可溶性蛋白
质ꎬ与血液凝固和血小板聚集有关ꎮ 在凝血级联作用下形

成不溶性纤维蛋白凝胶[４１]ꎮ 纤维蛋白支架因其良好的生
物相容性、可塑性、可降解性、降解产物的无毒性以及可从

人体本身提取等特点ꎬ已成为一种广受欢迎的支架材料ꎮ
血浆纤维蛋白的原料是生物材料血浆ꎬ其中含有一些生长
因子ꎬ可促进组织缺损的修复[４２]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[４３] 在研究中ꎬ
使用血浆纤维蛋白作为支架来加载骨髓间充质干细胞
(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＢＭＳＣ)和角膜上皮细
胞形成角膜样膜ꎬ在大鼠角膜碱烧伤修复模型中发现ꎬ这
种膜能够有效抑制炎症反应ꎬ促进 ＢＭＳＣ 向角膜上皮样细

胞分化ꎬ并防止角膜纤维化和疤痕形成ꎬ从而促进角膜损
伤的愈合并维持角膜的透明度ꎮ 然而ꎬ其机械强度不足ꎬ
难以在角膜提供足够支撑力且难以维持特定形状ꎬ影响干
细胞生长分化环境和治疗效果ꎮ 除此之外ꎬ血浆纤维蛋白

制备过程复杂ꎬ增加了难度和成本ꎬ难以实现大规模生产ꎮ
总之ꎬ血浆纤维蛋白作为干细胞生物支架在治疗角膜疾病
领域虽有一定潜力ꎬ但以上不足和缺点限制了其广泛应
用ꎬ需要进一步深入研究以优化其性能ꎮ
４.１.２甲基纤维素　 甲基纤维素源自纤维素ꎬ后者是一种
由 １ꎬ４－β－葡萄糖苷键连接的线性多糖ꎬ构成其重复单元
的葡萄糖单体ꎮ 作为自然界中含量最丰富的可再生聚合
物ꎬ纤维素被植物、藻类、真菌以及某些细菌所合成[４４]ꎮ
纤维素因其优良的生物相容性和机械强度而受到重视ꎮ
Ｖｕ 等[４５]研究者报道ꎬ甲基纤维素与 ＢＭＳＣ－ＥＶｓ 的混合使

用能够抑制 ＴＮＦ－α 引发的炎症反应ꎬ并有效调控人角膜
内皮细胞的增殖、凋亡及反应性变化ꎬ对于角膜损伤治疗
具有潜在的应用价值ꎮ 此外ꎬ他们观察了聚乙二醇

(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬＰＥＧ)与 ＢＭＳＣ－ＥＶｓ 联合治疗小鼠角
膜碱烧伤模型的效果ꎮ 尽管这种联合治疗并未显著加速
伤口愈合过程ꎬ但研究者推测这可能是因为 ＰＥＧ 结合的
ＥＶｓ 释放速率较慢ꎬ从而影响了治疗效果ꎮ 研究表明[３４]ꎬ
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基于纤维素的生物材料能够实现长达 １２ ｈ 的药物释放ꎬ
而 ＰＥＧ 制剂则能够支持长达 １４ ｄ 的缓释ꎮ 然而ꎬ对于小
鼠角膜碱烧伤模型ꎬ甲基纤维素结合的 ＢＭＳＣ－ＥＶｓ 展现
出了更高的 ＥＶｓ 生物利用度ꎬ这表明了其在治疗途径、剂
量以及化学诱导的给药频率方面的适用性ꎮ 这些发现强
调了甲基纤维素结合 ＢＭＳＣ－ＥＶｓ 在角膜烧伤治疗中提升
治疗效果的潜力ꎮ
４.２合成生物支架

４.２.１ ＰＥＧ　 ＰＥＧ 作为一种亲水性生物材料ꎬ以其优异的
生物相容性而著称ꎮ ＰＥＧ 的显著优势之一在于其可调
性ꎬ这使得我们能够对其物理和化学特性进行精确调控ꎮ
通过调整 ＰＥＧ 的化学结构ꎬ可以有效地控制其机械强度

和降解动力学ꎬ从而满足不同生物医学应用的需求[４６]ꎮ
然而ꎬ由于 ＰＥＧ 的表面性质ꎬ细胞可能难以在其上黏附和

增殖ꎬ这对于角膜组织的修复和再生是不利的ꎮ 但可以通
过对 ＰＥＧ 水凝胶进行化学修饰ꎬ以改善其表面性质来提
高其表面亲水性和细胞黏附性ꎬ因此被广泛应用[４７]ꎮ 为

了避免 ＥＶｓ 的损失ꎬ研究人员已经开发了多种策略来定
制 ＥＶｓꎬ以增强其在体内的稳定性和延长循环时间ꎮ 其
中ꎬ合成 ＰＥＧ 等聚合物被广泛用于 ＥＶｓ 的表面修饰ꎬ这些

修饰能够减少 ＥＶｓ 与血液中非靶细胞的相互作用ꎬ从而
降低非特异性摄取ꎬ提高 ＥＶｓ 的靶向递送效率[４８]ꎮ Ｎａ
等[４９]通过体外实验探究了不同浓度凝胶的降解行为和流

变特性ꎬ从而确定了 ４－臂 ＰＥＧ－ＮＨＳ、胶原蛋白及 ＭＳＣｓ 持
续释放的最佳浓度ꎮ 实验结果表明ꎬ经碱烧伤处理的角膜
在体外培养后均立即丧失透明度ꎬ而经胶原蛋白－ＰＥＧ 复
合物包裹的 ＭＳＣｓ 处理的角膜组在 １０ ｄ 后透明度得到显

著恢复ꎮ 此外ꎬ免疫组化和共聚焦显微镜观察结果显示ꎬ
未处理组角膜的基质和上皮层中 δ－平滑肌肌动蛋白(δ－
Ｓｍｏｏｔｈ Ｍｕｓｃｌｅ Ａｃｔｉｎꎬδ－ＳＭＡ)的表达明显ꎬ提示纤维化愈
合的存在ꎻ相比之下ꎬ经过处理的角膜组中δ－ＳＭＡ的表达

未被检测到ꎬ表明胶原蛋白－ＰＥＧ 复合物和 ＭＳＣｓ 的应用
有效抑制了纤维化愈合的过程ꎮ 因此得出结论 ＭＳＣｓ 封
装在胶原蛋白－ＰＥＧ 凝胶中可能是一个有前途的平台ꎬ可
以在眼部碱烧伤中发挥治疗作用ꎮ
４.２.２聚乙烯醇　 Ｙｕ 等[５０] 采用 ＰＶＡ 构建微针阵列ꎬ实现

工程化 ＥＶｓ 跨角膜上皮递送ꎬ并 ＴＮＦ － α 抗体 ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬａＴ)连接到脂肪间充质干细
胞来 源 细 胞 外 囊 泡 ( ａｄｉｐｏｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＡＤＳＣｓ－ＥＶｓ)表面ꎬ从而

制造出具有协同效应的工程化 ａＴ－ＥＶｓꎮ 他们在小鼠角膜
碱烧伤动物模型中ꎬａＴ－ＥＶｓ 分别通过滴眼液、结膜下注射
和微针形式进行给药ꎬ结果显示微针递送系统能够有效提
高 ＥＶｓ 的生物利用度ꎬ增强角膜炎症控制效果ꎮ 该研究

通过构建 ａＴ－ＥＶｓꎬ靶向抑制角膜碱烧伤引起的炎症反应ꎬ
促进角膜的修复和再生ꎬ结合构建的聚乙烯醇微针阵列
(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＰＶＡ－ＭＮｓ)实现 ＥＶｓ 的精
确和持续角膜递送ꎬ展示了工程化 ＥＶｓ 干预角膜炎症相

关疾病的临床应用前景ꎬ同时证实微针技术在眼部生物活
性纳米药物递送中的潜力ꎬ克服传统眼局部给药的组织穿
透性和生物利用度低的局限性ꎮ
４.３ 复合生物支架 　 复合生物支架是由两种或两种以上

不同材料组合而成的生物支架ꎮ 这些材料可以是天然生
物材料、合成高分子材料以及其他无机材料ꎬ通过一定的
技术手段制备而成ꎬ兼具各组成材料的优点ꎬ为细胞的生
长、增殖和分化提供适宜的微环境ꎮ 复合生物支架提高治

疗的安全性和有效性ꎬ控制 ＭＳＣｓ 释放和分布ꎬ避免过度
聚集和异位生长ꎬ保护细胞免受免疫系统攻击ꎬ与单纯天
然生物支架和合成生物支架相比ꎬ提高了治疗的针对性和
可控性ꎬ减少副作用和并发症ꎬ实现精准治疗ꎮ 比如ꎬ水凝

胶具有高含水量、类似组织的弹性和生物相容性ꎬ因此将
天然聚合物和合成聚合物结合成复合生物支架水凝胶用
于组织工程[５１]ꎮ 在 Ｎａ 等[４９] 研究中还发现了ꎬＰＥＧ－胶原

水凝胶中的 ＭＳＣｓ 能显著加速上皮伤口闭合并减少角膜
瘢痕的形成ꎮ 此外ꎬ还观察到凝胶包裹 ＭＳＣｓ 治疗组的免

疫组化差异ꎬ包括 α－ＳＭＡ 表达减少和角膜混浊减轻ꎮ 聚
乙二醇－胶原蛋白水凝胶是 ＭＳＣｓ 的合适封装载体ꎬ利用
这一平台可将 ＭＳＣｓ 可靠地输送到角膜表面ꎮ 未来的工

作值得在体内模型中评估和验证这些效果ꎬ并通过使用人
源胶原而非动物源胶原来减少批次间的差异和避免宿主
免疫排斥的风险ꎮ Ｓｕｎ 等[２６]通过结合 ＡＤＳＣｓ 来源 ＥＶｓ 的

抗炎、细胞增殖和迁移以及 ｍｉＲＮＡ２４－３ｐ 的细胞迁移优
点ꎬ制备了用于角膜上皮伤口修复的 ｍｉＲＮＡ２４－３ｐ 修饰的
Ｅｘｏｓ－ｍｉＲＮＡ２４－３ｐꎮ 此外ꎬ根据角膜碱烧伤的复杂性和严

重程度ꎬ设计并开发了一种用二(乙二醇)单甲醚甲基丙
烯酸酯修饰的热敏透明质酸水凝胶ꎬ传递富含 ｍｉＲＮＡ２４－
３ｐ 的 ＥＶｓ 用于角膜上皮缺损愈合ꎮ 此研究通过开发一种

具有生物相容性、稳定性和温度敏感性的缓释 ｍｉＲＮＡ２４－
３ｐ 的 ＥＶｓ 的复合生物支架ꎬ提高了 ｍｉＲＮＡ２４－３ｐ 的 ＥＶｓ
的眼部生物利用度和方便性ꎮ 对于 Ｔａｎｇ 等[５２] 的研究ꎬ他
们利用诱导多能干细胞 ( ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ｉＰＳＣｓ)衍生的 ＭＳＣｓ 重悬于生物相容性和热敏性壳聚糖

基水凝胶中制备的 ＥＶｓꎬ以评估其对角膜前板层损伤大鼠
角膜上皮和基质再生的治疗效果ꎮ 研究结果表明ꎬ这种水
凝胶促进了 ＥＶｓ 的持续释放ꎬ从而增强了受损角膜的修
复能力ꎮ 这一发现为角膜碱烧伤的治疗提供了新的策

略ꎬ通过控制 ＥＶｓ 的释放ꎬ提高了治疗的针对性和可控
性ꎬ减少了副作用和并发症ꎬ实现了精准治疗ꎮ 综上所
述ꎬ通过优化生物支架的材料组成和结构设计ꎬ可以进

一步提高治疗效果ꎬ为角膜碱烧伤患者提供更有效的治
疗方案ꎮ
５面临的问题和挑战

目前ꎬＭＳＣｓ－ＥＶｓ 和特定生物支架在角膜碱烧伤治疗

方面的研究仅限于动物实验阶段ꎬ其在人类中的安全性、
疗效及适宜剂量尚未得到充分验证ꎬ因此不能简单地将动
物实验结果推广至人类治疗中ꎮ ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 因其大小和
来源的多样性而表现出异质性ꎬ它们的提纯和分离技术尚

在初级发展阶段ꎬ实现完全分离存在难度ꎮ 传统的分离方
法效率不高ꎬ限制了大规模生产ꎬ且在临床应用的可行性ꎬ
以及在分离、保存和运输过程中的成本效益问题需要进一

步探讨和解决ꎮ 尽管 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 和生物支架的联合应用
在治疗角膜碱烧伤方面展现出潜力ꎬ但对其长期疗效的评
估研究尚不充分ꎮ 进行长期跟踪研究是至关重要的ꎬ这有
助于评估治疗效果的持续性和安全性ꎮ 将 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 与
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生物支架结合用于临床治疗时ꎬ相关的法规和伦理问题需
要被深入探讨ꎮ 我们必须进一步研究并讨论如何建立和
解决这些问题ꎬ以确保治疗的合规性和伦理性ꎮ
６小结与展望

综合上述分析ꎬ基于 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 与复合生物支架的治

疗方案在角膜碱烧伤治疗领域展现出显著的治疗效果和
应用潜力ꎮ 未来的研究需聚焦于优化 ＭＳＣｓ－ＥＶｓ 的分离
技术ꎬ提升其提取效率ꎬ同时开展长期随访研究以评估治
疗效果的持久性ꎮ 此外ꎬ还需解决与这些治疗方法相关的
法规和伦理问题ꎬ并探索其在临床实践中的应用可行性ꎮ
随着这些挑战的逐步克服ꎬ预期这些治疗方法将为角膜碱
烧伤患者带来更加光明的治疗前景ꎮ
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[１０] Ｍａｓｔｅｒｓｏｎ ＣＨꎬＴａｂｕｃｈｉ Ａꎬ Ｈｏｇａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ－ｖｉｔａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１(１):５２６５.
[１１] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｇｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ ＨＬＡ－Ｉ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１９ꎬ１５:６６－７８.
[１２] Ｌｉｎ ＹＤꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｗａｎｇ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ.Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９６２６３５.
[１３] Ｒｏｍａｎｅｌｌｉ Ｐꎬ Ｂｉｅｌｅｒ Ｌꎬ Ｓｃｈａｒｌｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｃａｎ ｄｅｌｉｖｅｒ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ
１０:１２２５.

[１４] Ｄｏｙｌｅ ＬＭꎬ Ｗａｎｇ ＭＺ. Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ｔｈｅｉｒ
ｏｒｉｇｉｎꎬ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ ｐｕｒｐｏｓｅꎬ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ８(７):７２７.
[１５] ｖａｎＮｉｅｌ Ｇꎬ ＤＡｎｇｅｌｏ Ｇꎬ Ｒａｐｏｓｏ Ｇ. Ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ１９(４):
２１３－２２８.
[１６] Ｌｅｅ ＢＲꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｃｈｏｉ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１３:５３３５－５３４５.
[１７] Ｔｅｎｃｈｏｖ Ｒꎬ Ｓａｓｓｏ ＪＭꎬ Ｗａｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ－Ｎａｔｕｒｅｓ ｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ａ ｒｉｓｉｎｇ ｓｔａｒ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ. ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ
２０２２ꎬ１６(１１):１７８０２－１７８４６.
[１８] Ｌｉａｏ ＺＱꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６６５６４５.
[１９] Ｈｅｏ ＪＳꎬ Ｋｉｍ Ｓ. Ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ１２(１):
２７７６.
[２０] Ｆｒａｎçｏｉｓ Ｍꎬ Ｒｏｍｉｅｕ － Ｍｏｕｒｅｚ Ｒꎬ Ｌｉ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ＭＳＣ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅꎬ ３ －
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ａｎｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０１２ꎬ２０(１):１８７－１９５.
[２１] Ｙｕ ＺＴꎬ Ｈａｏ Ｒꎬ Ｄｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａ－ｏｎ－ａ－ｃｈｉｐ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ
２０２２ꎬ２５(５):１０４２００.
[２２] Ｓａｍａｅｅｋｉａ Ｒꎬ Ｒａｂｉｅｅ Ｂꎬ Ｐｕｔｒａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(１２):５１９４－５２００.
[２３] Ｙｕ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１８(１０):
２３０１－２３０６.
[２４] Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｈａｎ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉＰＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２４ꎬ２５(１６):８９２５.
[２５] Ｚａｋｅｒｉ Ａꎬ Ｋｈａｓｅｂ Ｓꎬ Ａｋｈａｖａｎ Ｒａｈｎａｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅꎬ ２０２３ꎬ２０９:７３－８４.
[２６] Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｓｏｎｇ Ｗꎬ Ｔｅｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲＮＡ ２４－ ３ｐ－ ｒｉｃｈ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ＤＥＧＭＡ －ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２２ꎬ２５:６４０－６５６.
[２７] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｄｉｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ４４ / ４２ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２６１(３):７２３－７３４.
[２８] Ｖｅｒｍａ Ａꎬ Ｔｉｗａｒｉ Ａꎬ Ｓａｒａｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎｉｏｓｏｍｅｓ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２１ꎬ１８(１):５５－７１.
[２９] Ｍｏｆｉｄｆａｒ Ｍꎬ Ａｂｄｉ Ｂꎬ Ａｈａｄｉａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２１ꎬ６０７:１２０９２４.
[３０] Ｋｉｍ ＹＣꎬ Ｓｈｉｎ ＭＤꎬ Ｈａｃｋｅｔｔ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｌｌｉｎｇ ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｎａｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇꎬ
２０２０ꎬ４(１１):１０５３－１０６.
[３１] Ｓｍｙｔｈ Ｔꎬ Ｋｕｌｌｂｅｒｇ Ｍꎬ Ｍａｌｉｋ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｕｎｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｕｍｏｒ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ
２０１５ꎬ１９９:１４５－１５５.
[３２] Ｇａｂａｌｌａ ＳＡꎬ Ｋｏｍｐｅｌｌａ ＵＢꎬ Ｅｌｇａｒｈｙ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓꎬ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
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１１(３):８６６－８９３.
[３３] Ｙａｎｇ ＹＪꎬ Ｌｏｃｋｗｏｏｄ Ａ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ:
Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｎ ｕｎｍｅｔ ｎｅｅｄ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１８:１０９００６.
[３４] Ｓｏｎ ＹＪꎬ Ｔｓｅ ＪＷꎬ Ｚｈｏｕ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｒｅｌｅａｓｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ７(１１):
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