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摘要
多糖微针系统(ＰＳＭＮｓ)作为一种新兴的药物输送技术ꎬ
近年来在角膜疾病的治疗中展现了良好的应用前景ꎬ突破
了传统疗法生物利用度低与依从性差的局限ꎮ 文章系统
综述了 ＰＳＭＮｓ 的核心研究进展ꎮ 首先ꎬ基于壳聚糖、透明
质酸等天然多糖构建微针ꎬ通过模具法与 ３Ｄ 打印实现精
确制备ꎮ 其次ꎬ药物释放依托机械穿刺形成的微通道ꎬ促
进药物渗透ꎻ同时结合化学响应材料调控缓释动力学特
性ꎬ协同多糖的降解机制延长药物作用时间ꎮ 此外ꎬ
ＰＳＭＮｓ 已临床应用于干眼的抗炎修复、角膜炎的靶向抗
菌及基因的精确递送ꎮ 研究阐明ꎬＰＳＭＮｓ 通过“高效递
送—组织修复—免疫调控”三位一体模式ꎬ有效提升了药
物的生物利用度十余倍ꎬ并利用多糖的固有特性降低了副
作用ꎮ 文章为角膜病微创治疗的开发提供了理论依据ꎬ推
动诊疗向精准诊断与治疗方向演进ꎮ
关键词:多糖微针系统ꎻ角膜疾病ꎻ药物输送ꎻ生物利用度ꎻ
临床应用
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０引言
角膜病是一类影响全球视觉健康的重要眼科疾病ꎬ角

膜内皮功能失代偿、角膜神经病变、角膜混浊等是其常见
的病理状态ꎬ临床上不仅导致视力下降ꎬ严重时还能致盲ꎮ
而传统的药物治疗方法通常面临着药物剂量不足和生物
利用度低等问题ꎬ使得角膜病的临床治疗效果受到
限制[１－２]ꎮ

近年来ꎬ随着生物材料科学和药物递送技术的发展ꎬ
多 糖 微 针 系 统 ( ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｓｙｓｔｅｍｓꎬ
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ＰＳＭＮｓ)逐渐成为角膜疾病治疗的研究热点ꎮ ＰＳＭＮｓ 作
为一种新型的给药系统ꎬ具有微创、持续、稳定释放药物的
优势ꎬ能够显著提高药物在角膜组织中的沉积和吸收效
率ꎮ 这种方法不仅可以解决传统给药方式中的生物利用
度低的问题ꎬ还能通过微创方式减少患者的不适感ꎬ提升
治疗的依从性[３－４]ꎮ

角膜微针系统的应用潜力在于其能够有效地将药物
直接送达目标组织ꎬ减少全身性副作用的风险ꎮ 研究表
明ꎬＰＳＭＮｓ 能够通过皮肤或黏膜的微小穿刺ꎬ形成微通
道ꎬ使得药物能够快速渗透并被组织吸收ꎮ 例如ꎬ针对神
经营养性角膜炎ꎬ传统治疗如眼药水和手术干预效果有
限ꎬ而多糖微针系统递送神经营养因子则显示出良好疗
效[４－５]ꎮ 这种基于病理机制的治疗策略ꎬ标志着角膜疾病
治疗的一个重要进展ꎮ
１多糖微针系统的构建与设计
１.１ 多糖材料的选择 　 多糖材料在微针系统的构建中起
着关键作用ꎬ其选择直接影响微针的性能和应用效果ꎮ 多
糖具有优良的生物相容性和生物降解性ꎬ能够有效减少对
组织的刺激反应ꎮ 常用的多糖材料包括壳聚糖、透明质
酸、阿拉伯胶和海藻酸盐等ꎮ 这些材料不仅能够提供足够
的机械强度以确保微针的穿刺能力ꎬ还能在体内降解ꎬ释
放药物或生物活性成分ꎮ 例如ꎬ壳聚糖因其良好的生物相
容性和抗菌特性ꎬ常用于制备微针ꎬ以增强其在伤口愈合
和感染防治中的应用效果[６]ꎮ 此外ꎬ透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄꎬ ＨＡ)因其优良的保湿能力和促进细胞迁移作用ꎬ常
用于皮肤相关的微针系统ꎬ能够有效促进伤口愈合[７]ꎮ
１.２微针的制备技术　 微针的制备技术多种多样ꎬ主要包
括模具法、３Ｄ 打印法和自组装法等ꎮ 模具法是当前应用
最广泛的技术ꎬ通过制作微针模具并使用多糖材料进行填
充ꎬ形成微针结构ꎮ 这种方法的优点在于可以批量生产且
成本较低[８]ꎮ ３Ｄ 打印技术则提供了更高的设计灵活性ꎬ
能够根据需要快速制造出不同形状和尺寸的微针ꎬ适应个
性化医疗需求[９]ꎮ 自组装法则利用多糖的自组装特性ꎬ通
过调节溶液条件ꎬ使其在特定环境下自组装成微针结构ꎬ
这种方法在制备纳米级微针时显示出极大的潜力[１０]ꎮ
１.３ 微针的改性与功能化 　 微针的改性与功能化是提升
其应用效果的重要手段ꎮ 通过引入药物、抗体或其他生物
活性分子ꎬ可以实现微针的靶向药物释放ꎮ 具体来说ꎬ这
些改性方法能够赋予微针更多的功能和更优的性能ꎮ 例
如ꎬ研究表明将抗生素负载到微针中ꎬ能够有效提高其在
感染性伤口中的治疗效果[１１]ꎮ 此外ꎬ微针的表面改性也
能显著提高其生物相容性和穿刺能力ꎬ如通过化学修饰增
强微针与皮肤的黏附性ꎬ从而提高药物的传递效率[１２]ꎮ
在功能化方面ꎬ利用多糖的生物降解性和免疫调节作用ꎬ
可以设计出具有抗炎、抗氧化等多重功能的微针系统ꎬ以
满足不同的临床需求[７]ꎮ 基于这些改性和功能化手段ꎬ微
针系统不仅能够实现更高效的药物传递ꎬ还在伤口愈合、
疫苗接种等领域展现出广泛的应用前景ꎮ
２药物释放机制

药物释放机制是药物输送系统设计中至关重要的一
个方面ꎬ尤其是在多糖微针系统的应用中ꎮ 多糖微针系统
由于其生物相容性和可降解性ꎬ成为了治疗角膜疾病的一
种新兴方法ꎮ 药物释放机制主要可以分为机械释放机制、

化学释放机制和生物降解特性主导的释放机制ꎮ
２.１ 机械释放机制 　 机械释放机制主要是指药物通过物
理方式从载体中释放出来ꎬ通过物理穿刺和微针分层结构
设计实现药物递送:(１)直接穿刺形成微通道ꎬ如固体微
针和中空微针ꎻ(２)通过微针结构分层来控制药物释放ꎬ
如双层溶解微针和弹簧微针ꎮ 固体微针能够将药物分子
直接输送至组织中ꎬ且不改变针的形状ꎮ 中空微针的每个
针尖都设计有一个空腔ꎬ通过被动扩散机制将药物溶液转
运到靶部位ꎮ 双层溶解微针融合了化学交联机制ꎬ外层为
高交联聚合物ꎬ提供机械强度并控制缓释ꎬ内层为低交联
多糖ꎬ快速溶解实现初始突释ꎮ 弹簧微针由带涂层的微针
头端、柱塞、触发器、弹簧和槽组成ꎬ该装置利用弹簧的弹
性能量ꎬ更有效地将小分子药物递送到组织中[１３]ꎮ

此外ꎬ微针的设计可以通过调节其材料的物理性质来
优化药物释放ꎮ 例如ꎬ使用具有良好弹性的聚合物作为微
针材料ꎬ可以在施加外力时产生更大的变形ꎬ从而促进药
物的释放ꎮ 研究发现ꎬ具有不同硬度和弹性的微针可以实
现不同的药物释放速率ꎬ这为微针系统的个性化设计提供
了可能[１４]ꎮ
２.２ 化学释放机制 　 化学释放机制涉及药物与载体之间
的化学反应或相互作用ꎬ依赖材料化学性质及修饰调控释
放动力学ꎮ 研究表明ꎬ药物的化学性质(如极性、溶解度
等)会直接影响其在多糖微针中的释放行为[１５]ꎮ ＨＡ 因其
固有的亲水性ꎬ已被用于溶解微针的开发[１６]ꎮ 但其过快
的溶解速率可能导致药物沉积在眼表而无法输送至组织
内ꎬ大大降低生物利用率[１７]ꎬ双层微针很好地解决了这个
问题ꎮ 外层为甲基丙烯酸酯化透明质酸 (ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅｄ
ＨＡꎬ ＭｅＨＡ)ꎬ这是一种更耐溶解的材料ꎬ其网格结构能延
缓药物的释放ꎬ内层为高溶性的 ＨＡꎬ既提高了生物利用
度ꎬ又增强了药物的缓释性能[１３]ꎮ 水凝胶微针可以通过
吸收组织液溶胀ꎬ导致聚合物孔隙增大ꎬ药物得以从凝胶
基质中释放[１８]ꎮ

此外ꎬ药物也可能对特定范围的 ｐＨ、温度、酶、葡萄糖
主动响应性释放[１９]ꎮ 如 Ｙｕ 等[２０]用 ３－氨基苯基硼酸对藻
酸盐进行化学修饰ꎬ形成葡萄糖响应性复合物ꎬ实现自我
调节胰岛素释放系统ꎮ 对各种刺激的主动响应性释放使
微针能够实现个性化、精确的药物递送过程ꎬ使按需药物
递送成为可能ꎮ 因此ꎬ设计多糖微针系统时ꎬ需要考虑药
物的化学性质及其与载体材料的相互作用ꎬ以优化药物的
释放特性ꎮ
２.３ 生物降解特性主导的释放机制 　 生物降解特性是多
糖微针系统中药物释放机制的重要组成部分ꎮ 多糖材料
通常具有天然的生物降解性ꎬ能在体内被酶或其他生物分
子降解ꎬ从而直接影响药物释放速率ꎮ 生物降解过程通常
包括水解和酶解等多种机制ꎬ这些机制导致载体结构变
化ꎬ进而影响药物释放[２１]ꎮ 多糖降解产生的天然单糖(如
葡萄糖、Ｎ－乙酰氨基葡萄糖)无毒ꎬ且可被眼组织代谢ꎮ
这些代谢产物还可能参与一些有益的生理过程ꎬ例如ꎬＨＡ
的降解产物参与角膜修复ꎮ 降解产物的安全性是多糖微
针相比其他药物递送系统的一大优势[１３]ꎮ

例如ꎬ聚乳酸－羟基乙酸( ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＰＬＧＡ)等生物降解聚合物在体内的降解过程会释放出酸
性产物ꎬ这些产物可能会影响药物的释放速率和生物相容
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性[２２]ꎮ 研究发现ꎬＰＬＧＡ 的降解速率与其分子量、聚合物
组成及环境条件密切相关ꎬ这为设计具有特定释放特性的
多糖微针系统提供了理论基础[２３]ꎮ

总之ꎬ药物释放机制的理解对于多糖微针系统的设计
与优化至关重要ꎮ 通过调节机械、化学和生物降解特性ꎬ
可以实现对药物释放速率的精确控制ꎬ进而提高治疗效果
和患者的用药依从性ꎮ
３ ＰＳＭＮｓ 在角膜疾病中的临床应用现状
３.１干眼的治疗　 干眼是一种常见且多因素的眼部疾病ꎬ
导致眼表的炎症和损伤ꎬ表现为红眼、灼热感和视力模糊
等症状ꎬ严重影响患者的生活质量[２４]ꎮ 尽管目前临床上
有多种治疗方法ꎬ但大多数治疗方法只能暂时缓解症状ꎬ
且长期使用某些药物可能进一步损害眼表[２５]ꎮ 因此ꎬ开
发更安全有效的治疗方案显得尤为重要ꎮ 近年来ꎬＰＳＭＮｓ
作为一种新兴的药物递送系统ꎬ显示出在干眼治疗中的潜
力ꎮ 这种系统能够通过微针技术实现药物的精准递送ꎬ提
高药物在眼表的生物利用度ꎬ减少药物的副作用[２６]ꎮ

研究表明ꎬＰＳＭＮｓ 可以有效递送生长因子和抗炎药
物ꎬ从而改善眼表的炎症状态和泪膜稳定性ꎮ 例如ꎬ使用
ＰＳＭＮｓ 递送的生长因子在动物模型中显示出显著疗效ꎬ
能够有效改善干眼的临床表现和眼表的生理功能[２７] ꎮ
此外ꎬＰＳＭＮｓ 的微针设计使得药物能够快速穿透角膜上
皮ꎬ直接作用于眼表ꎬ减少了传统眼药水的多次使用ꎬ提
高了患者依从性[２６] ꎮ 这种新型的药物递送方式不仅提
高了药物的治疗效果ꎬ还为干眼的个体化治疗提供了新
的思路ꎮ
３.２角膜炎的治疗　 角膜炎是一种严重的眼部疾病ꎬ常由
感染、外伤或其他因素引起ꎬ导致角膜组织的炎症和损伤ꎬ
甚至可能导致视力丧失[２８]ꎮ 传统的治疗方法主要依赖于
抗生素和抗炎药物的局部应用ꎬ但由于药物的生物利用度
低和耐药性问题ꎬ治疗效果往往不尽如人意[２９]ꎮ ＰＳＭＮｓ
的出现为角膜炎的治疗提供了新的解决方案ꎮ 通过微针
技术ꎬＰＳＭＮｓ 能够将药物直接递送到角膜组织ꎬ确保药物
在目标部位的高浓度和持久释放ꎬ从而提高治疗效果ꎮ

多项研究已证实ꎬ使用 ＰＳＭＮｓ 递送抗生素和抗炎药
物能够显著改善角膜炎患者的临床症状和眼表生理功能ꎮ
例如ꎬ研究表明ꎬ使用 ＰＳＭＮｓ 递送的抗生素在动物模型中
能够有效抑制细菌生长ꎬ减少角膜炎的炎症反应ꎬ促进角
膜愈合[３０]ꎮ Ｌｉｕ 等[３１] 开发了一种新型眼部微针系统ꎬ整
合透明质酸和聚甲基丙烯酸甲酯基质ꎬ并封装了一种具有
抗菌和抗炎功能的纳米酶ꎬ用于治疗细菌和真菌性角膜
炎ꎬ结果显示ꎬ微针载药组的真菌存活率约为游离药物组
的 １ / １６ꎬ有显著的杀菌效果ꎮ 此外ꎬＰＳＭＮｓ 还能够通过调
节局 部 免 疫 炎 症 反 应ꎬ 使 角 膜 组 织 中 的 促 炎 因 子
(ＴＮＦ－α / ＩＬ－６)降低 ７０％ꎬ抗炎因子 ＩＬ－１０ 升高 ４ 倍ꎬ减轻
角膜炎的病理变化ꎬ进一步提高治疗效果[３２]ꎮ 因此ꎬ
ＰＳＭＮｓ 在角膜炎的治疗中展现出良好的应用前景ꎬ有望
成为一种新的治疗手段ꎮ
３.２.１角膜手术后的药物释放　 角膜手术后患者常常面临
术后炎症和感染的风险ꎬ因此需要有效的药物递送系统来
预防并发症的发生[３３]ꎮ 传统的药物递送方式主要依赖于
滴眼液的频繁使用ꎬ患者的依从性往往较低ꎬ导致治疗效
果不佳[３４]ꎮ ＰＳＭＮｓ 作为一种新型的药物递送系统ꎬ能够

在角膜手术后提供持续的药物释放ꎬ显著提高药物的生物
利用度和治疗效果ꎮ

研究表明ꎬＰＳＭＮｓ 能够通过微针技术实现药物的快
速释放ꎬ确保药物在术后早期阶段的有效浓度ꎬ从而降低
术后感染和炎症的风险[３５]ꎮ 相比传统眼药生物利用率不
足 ５％ꎬＰＳＭＮｓ 的递送效率可达 ８７％ [３１]ꎮ 此外ꎬＰＳＭＮｓ 的
设计使得药物能够在角膜组织中持续释放ꎬ提供长效的治
疗效果ꎬ减少患者对滴眼液的依赖[２９]ꎮ 这种新型的药物
递送系统不仅提高了治疗效果ꎬ还为角膜手术后的个体化
治疗提供了新的可能性ꎮ

角膜神经在维持眼表稳态中起关键作用ꎬ且容易受到
手术和炎症等多种因素的干扰ꎮ 目前ꎬ治疗方法包括滴眼
液和角膜神经化手术ꎬ但存在生物利用度低和创伤性大的
局限ꎮ Ｆｅｎｇ 等[３６]研发了一种用于角膜神经修复的重组人
神经生长因子一体化透明质酸水凝胶微针ꎬ用药 ２ ｗｋ 时ꎬ
相较于滴眼液给药组ꎬ微针给药组的角膜神经密度升高了
１８％(Ｐ<０.０５)ꎬ说明载药微针在神经再生速度与功能恢
复上均优于传统滴眼液ꎬ显示出 ＰＳＭＮｓ 在治疗角膜神经
创伤方面的巨大潜力ꎮ
３.２.２通过基因递送治疗角膜病　 基因递送技术是指将外
源基因(如治疗性基因、标记基因等)有效运输到细胞内
部的技术ꎮ 目前ꎬ递送方法主要分为病毒载体和非病毒载
体两类ꎮ 病毒载体递送效率高ꎬ但容易引发免疫反应ꎬ存
在安全隐患ꎬ且难以实现多次给药ꎮ 相比之下ꎬ非病毒载
体免疫原性较低ꎬ安全性更高ꎬ但递送效率相对较低ꎮ 尤
其是在系统性给药时ꎬ其体内分布和靶向性存在一定局
限[３７]ꎮ 近年来ꎬ使用微针进行基因递送在多个领域兴起ꎮ
例如ꎬ微针被应用于血管周围基因递送ꎬ以治疗血管内膜
增生[３８]ꎻ在皮肤癌治疗中ꎬ微针技术用于突破角质层等屏
障[３９]ꎮ Ｙｕ 等[４０]开发了聚乙烯醇微针ꎬ能够精确且持续地
递送外泌体ꎬ促进化学损伤后的角膜愈合ꎬＧｉｌｇｅｒ 等[４１] 研
发出一种固定深度微针ꎬ将基因治疗载体精准递送至角膜
基质的目标深度ꎬ为角膜基因治疗(如角膜纤维化、营养
不良和移植排斥等)提供了更安全、高效的递送工具ꎮ

综上所述ꎬＰＳＭＮｓ 在角膜疾病的临床应用中展现出
广阔的前景ꎮ 尤其在干眼、角膜炎及角膜手术后的药物释
放方面ꎬＰＳＭＮｓ 为传统治疗方法提供了有效的补充ꎮ 此
外ꎬ在基因治疗等新型治疗手段中ꎬ微针通过提高注射的
精确性、安全性和一致性ꎬ显著优化了角膜基因治疗的效
果ꎮ 这些进展为未来的临床应用和技术开发奠定了坚实
基础ꎮ
４ ＰＳＭＮｓ 的优势

ＰＳＭＮｓ 作为一种新兴的药物递送系统ꎬ近年来在角
膜疾病的治疗中展现出显著的应用潜力ꎮ 其独特的结构
和生物相容性使其在提高生物利用度、减少系统性副作用
以及增强患者依从性等方面具有明显的优势ꎮ
４.１提高生物利用度 　 ＰＳＭＮｓ 的一个主要优势在于其能
够显著提高药物的生物利用度ꎮ ＰＳＭＮｓ 优越的生物利用
度和药物递送效率ꎬ源于其能够物理性地穿透角膜屏障ꎮ
由于泪液和眨眼的快速清除以及角膜上皮的屏障作用ꎬ传
统制剂(如滴眼液和眼膏)通常只有不到 ５％的生物利用
度[４２]ꎬ难以达到治疗所需的水平ꎮ 而纳米载体(脂质体、
聚合物纳米粒)可通过黏附或胞吞进入角膜ꎬ但受黏液层
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和上皮屏障限制ꎬ渗透效率不稳定[４３]ꎮ ＰＳＭＮｓ 通过微针
的形式直接穿透角膜上皮ꎬ在不损伤眼部组织的情况下ꎬ
将药物有效输送至角膜基质或更深层组织ꎬ同时通过缓释
机制(如 ＨＡ / 壳聚糖的凝胶缓释)实现药物在角膜滞留时
间延长至数小时至数天ꎬ使生物利用度达到传统方法的
１０－ ２０ 倍ꎬ从而提高局部药物浓度和疗效[７]ꎮ 此外ꎬ
ＰＳＭＮｓ 的可调节性使得药物释放速率可以根据需要进行
优化ꎬ进一步提高治疗效果ꎮ
４.２安全性和免疫干预 　 另一个显著优势是 ＰＳＭＮｓ 能够
有效减少系统性副作用ꎬ这主要归功于其较高的生物相容
性和免疫调节活性ꎮ 合成材料微针可能引发角膜异物反
应或延迟性炎症ꎬ尤其是在病变角膜(如溃疡或炎症状
态)中ꎬ相比之下ꎬ多糖是角膜基质的天然成分ꎬ具有良好
的生物相容性ꎬ且其降解产物无毒ꎮ 多糖的促愈合特性
(如壳聚糖的抑菌作用和透明质酸的抗炎作用)使其特别
适合治疗感染性角膜炎或干眼[７]ꎮ 此外ꎬ多糖本身具备免
疫调节活性ꎬ例如三七多糖可激活树突状细胞ꎬ促进抗炎
因子分泌ꎮ 在治疗免疫性角膜炎时ꎬ多糖能够协同抑制异
常免疫反应ꎮ 这种主动免疫调控功能是传统药物递送系
统所缺乏的[４４]ꎮ

总结来说ꎬＰＳＭＮｓ 凭借其优异的生物相容性和固有
的免疫调节活性ꎬ不仅能有效规避合成材料可能引发的眼
部副作用ꎬ还能主动调控免疫反应ꎬ促进组织修复ꎮ 这种
独特的双重优势———天然成分的安全性和积极的免疫干
预能力ꎬ实现了“高效递送－组织修复－免疫调控”的一体
化治疗ꎬ是传统滴眼剂和合成载体无法比拟的ꎮ 这种创新
的递送系统为角膜疾病治疗提供了更精准、持久且安全的
解决方案ꎮ
４.３增强患者依从性 　 ＰＳＭＮｓ 在提升患者依从性方面展
现出广阔的发展潜力ꎮ 传统的眼部给药方式ꎬ如滴眼液ꎬ
往往由于使用频率高、操作复杂等原因导致患者依从性
差ꎮ 相较之下ꎬＰＳＭＮｓ 的使用方式更为简便ꎬ患者只需在
特定时间使用一次微针ꎬ便可实现药物的持续释放ꎬ这大
大减少了患者的用药频率ꎬ提高了依从性ꎮ

研究显示ꎬ患者对于使用微针系统的接受度较高ꎬ尤
其是在涉及到慢性眼病的长期治疗时ꎬＰＳＭＮｓ 的使用可
以有效减少患者的心理负担和操作不便所带来的困扰ꎮ
此外ꎬＰＳＭＮｓ 的无痛性特征使得患者在使用过程中更加
舒适ꎬ进一步提升了依从性[４５]ꎮ 因此ꎬＰＳＭＮｓ 不仅在药物
递送效率上具有优势ꎬ同时也在患者体验和依从性方面展
现出良好前景ꎮ

综上所述ꎬＰＳＭＮｓ 在角膜疾病治疗中具有多重优势ꎮ
这些优势涵盖提高生物利用度、更高生物相容性、主动免
疫调控、减少副作用以及增强患者依从性ꎬ使其成为一种
极具潜力的药物递送系统ꎬ未来有望为角膜疾病患者提供
更为有效和安全的治疗选择ꎮ
５ ＰＳＭＮｓ 在应用中的挑战

随着 ＰＳＭＮｓ 在角膜疾病治疗中的应用逐渐增多ꎬ相
关的挑战也日益显现ꎮ 尽管 ＰＳＭＮｓ 展现出良好的生物相
容性和药物释放特性ꎬ但在实际应用中仍面临多方面的挑
战ꎬ包括生物相容性问题、微针的稳定性与耐用性ꎬ以及监
管与市场准入等问题ꎮ
５.１生物相容性问题 　 生物相容性是 ＰＳＭＮｓ 临床应用中

的关键因素ꎮ 尽管多糖材料通常具有良好的生物相容性ꎬ
但微针与生物体的相互作用可能引发免疫反应或细胞毒
性ꎮ 研究表明ꎬ微针材料的选择、表面改性及药物负载方
式都会影响其生物相容性ꎮ 例如ꎬ某些多糖微针在与皮肤
或角膜接触后可能引发局部炎症反应ꎬ这在一定程度上限
制了其临床应用的广泛性[４６]ꎮ 此外ꎬ微针的设计还需考
虑其在体内的降解速率ꎬ以确保施用后不会对组织造成慢
性炎症或组织损伤ꎮ

为提高 ＰＳＭＮｓ 的生物相容性ꎬ研究者们正在探索不
同的材料组合和表面改性技术ꎮ 例如ꎬ采用生物相容性更
强的聚合物ꎬ如玻璃体内固有的 ＨＡ[４７]ꎻ或通过物理化学
方法改性微针表面ꎬ以降低其对组织的刺激性ꎬ通过复杂
的化学修饰ꎬ多糖微针可被设计为具有更优生物相容性的
水凝胶[１８]ꎬ这些方法有效提升了 ＰＳＭＮｓ 的生物相容性ꎬ
进而提高其临床应用的安全性和有效性[４８]ꎮ
５.２ 微针稳定性与机械强度 　 微针的稳定性与机械强度
是影响其临床应用的重要因素ꎮ 传统微针通常采用聚合
物或陶瓷材料制成ꎬ这些材料在使用过程中可能面临机械
强度不足、易断裂或变形等问题ꎮ 尤其在角膜等敏感部位
应用时ꎬ微针的稳定性和机械强度尤为关键[４９]ꎮ

为解决这一问题ꎬ研究者们正在开发新型微针材料和
结构设计ꎮ 例如ꎬ利用增强型聚合物或复合材料提高微针
的机械强度和韧性ꎮ 此外ꎬ微针的形状和尺寸也会影响其
使用过程中的稳定性ꎮ 通过优化设计ꎬ可以有效提升微针
的耐用性ꎬ减少因微针损坏导致的药物释放不均匀或失败
风险[５０]ꎮ
５.３监管与市场准入　 ＰＳＭＮｓ 作为先进的药物递送系统ꎬ
其监管审批和市场准入面临显著挑战ꎮ 现有监管框架对
纳米载药系统的适应性不足ꎬ传统审批标准难以完全适
用ꎬ导致企业需进行更复杂的临床前研究、毒理学评估和
生产工艺审查ꎮ 不同国家监管要求的差异进一步增加了
全球市场准入的难度ꎮ

在技术评估方面ꎬＰＳＭＮｓ 的药物递送效率和生物相
容性评价面临方法学挑战ꎬ纳米载体的特殊性质使得现有
评估标准难以直接适用ꎮ 商业化进程中ꎬ政策不确定性、
高昂的临床试验成本和复杂的审批流程构成主要障碍ꎬ同
时激烈的市场竞争对技术创新和差异化提出了更高要求ꎮ

尽管面临这些挑战ꎬ通过监管科学进步、技术持续优
化和市场策略调整ꎬＰＳＭＮｓ 仍有望实现其临床应用潜力ꎬ
为患者带来更优的治疗选择ꎮ
６争议与挑战

ＰＳＭＮｓ 作为一种新兴的药物递送技术ꎬ正逐步成为
角膜疾病治疗领域的重要研究方向ꎮ 其独特的优势在于
提高药物释放效率、生物相容性以及改善患者体验等方
面ꎬ为角膜疾病的治疗提供了创新的解决方案ꎮ 然而ꎬ
ＰＳＭＮｓ 的临床应用与广泛推广仍面临多重挑战:传统方
法的使用历史较长ꎬ患者对其效果和安全性较为熟悉ꎬ因
而在接受新技术时可能表现出一定的保守态度ꎮ 此外ꎬ
ＰＳＭＮｓ 的制造需精密技术(如微成型、３Ｄ 打印、静电纺
丝)ꎬ但多糖材料的物性(如黏弹性、成胶性)导致针体形
貌均一性差ꎬ可能影响其在临床上的普及[７]ꎮ 此外ꎬ角膜
曲率与个体差异要求微针贴片具备柔性贴合能力ꎮ 然而ꎬ
刚性基底(如硅晶片)的微针阵列难以匹配角膜曲面ꎬ易
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引发疼痛或贴合不全ꎬ降低药物递送效率因此ꎬ在推广多
糖微针技术时ꎬ需要综合考虑其与传统治疗方法的利弊ꎬ
目前研究多基于临床前阶段ꎬ缺乏充分的临床数据验证其
在人体角膜疾病中的长期有效性、安全性和适用性ꎬ限制
了其临床转化ꎮ 尽管多糖材料普遍被认为生物相容性良
好且降解产物安全ꎬ但其生物相容性可能受个体差异及病
理状态影响ꎮ 其在角膜特定微环境的长期积累效应、对特
定细胞功能(如内皮细胞)的潜在影响ꎬ以及不同多糖在
体内的长期行为差异ꎬ仍需更深入细致的研究ꎮ 微针的物
理化学稳定性是其实际应用的关键ꎬ需探索新材料和改进
制备工艺以增强其稳定性ꎮ 微针应用过程中的舒适度、便
捷性等患者体验因素需要持续优化ꎬ不同研究对此的关注
点和结论可能存在差异ꎮ
７未来研究发展趋势

在 ＰＳＭＮｓ 的研究中ꎬ探索新材料是推动其在角膜病
治疗中应用的重要方向ꎮ 近年来ꎬ天然多糖如壳聚糖、透
明质酸和海藻酸盐等因其优良的生物相容性和生物降解
性而受到广泛关注ꎮ 研究者们正在开发新型多糖基微针ꎬ
利用其独特的物理化学特性ꎬ提升药物的释放效率和生物
活性ꎮ 例如ꎬ结合不同的多糖材料ꎬ形成复合微针ꎬ以实现
多重药物释放的目的ꎬ这为角膜病的治疗提供了新的思路
和可能性[５１]ꎮ

系统评估不同病理状态下 ＰＳＭＮｓ 的生物相容性ꎬ优
化微针特性(如尺寸、形貌、力学性能)以提升安全性ꎮ 重
点研究其在角膜各层的长期滞留、清除机制及对关键细胞
(尤其是内皮细胞)功能的影响ꎮ 探索新型稳定化材料与
工艺(如交联技术、保护涂层)ꎬ确保微针在储存和使用过
程中的性能稳定ꎮ

在临床转化上ꎬ亟需开展设计严谨的临床试验和长期
随访研究ꎬ积累可靠的人体数据ꎬ全面评估 ＰＳＭＮｓ 在不同
类型角膜病中的疗效、安全性和患者依从性ꎮ 整合药学、
材料学、眼科学及工程学等多学科力量ꎬ共同解决技术瓶
颈ꎬ优化设计方案ꎬ并系统分析现有研究数据ꎬ弥合分歧ꎮ
研发更经济高效的生产工艺ꎬ推动标准化进程ꎬ降低应用
门槛ꎮ
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ｒｅｕｓａｂｌｅ ｍａｓｔｅｒ ｔｅｍｐｌａｔｅ ｔｏ ｆａｂｒｉｃａｔｅ ｐｏｌｙｍｅｒ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ. ＭｅｔｈｏｄｓＸꎬ ２０２３ꎬ１０:１０２０２５.
[１１] Ｌｉｕ ＸＷꎬＧｕｏ ＣＪꎬ Ｙａｎｇ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ
ｗｉｔｈ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ ｃｕｒｂｉｎｇ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ ２０２４ꎬ３４５:１２２５７４.
[１２] Ｗｕ ＱＭꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｙｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ － ｂａｓｅｄ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ
Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２３ꎬ３６２:１９－４３.
[１３] Ｔｈａｎ Ａꎬ Ｌｉｕ ＣＨꎬ Ｃｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｆ － ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｄｏｕｂｌｅ －
ｌａｙｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏ － ｄｒｕｇ － ｒｅｓｅｒｖｏｉｒｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ９(１):４４３３.
[１４] Ｗａｎｇ ＳＹꎬ Ｌｉｕ ＲＨꎬ Ｆｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２０ꎬ１７(９):１２８９－１３０４.
[１５] Ｙａｎｇ ＲＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＧＺꎬ Ｚｅｍｌｙａｎｏｖ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ
ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｉｎ ｒｅｌｅａｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ４０ ( １２ ):
２８１７－２８４５.
[１６] Ｊｉａｎｇ ＹＣꎬ Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｆｅｎｇ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｎ２＋ ａｎｄ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｆｏｒ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２４ꎬ１３(８):２３０３２１５.
[１７] Ｂｏｎｆａｎｔｅ Ｇꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｂａｏ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｔｏ
ｅｎｈａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏ － ｍｅｄｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｍｉｃｒｏ Ｎａｎｏ Ｓｙｓｔ Ｌｅｔｔꎬ ２０２０ꎬ８(１):１３.
[１８] Ｔｕｒｎｅｒ ＪＧꎬ Ｗｈｉｔｅ ＬＲꎬ Ｅｓｔｒｅｌａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｌ － ｆｏｒｍｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅｎｄｓ. Ｍａｃｒｏｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ２１(２):ｅ２０００３０７.
[１９] Ｍｉ ＢＹꎬ Ｍｕ ＪＱꎬ Ｄｉｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｍａｌｌ Ｍｅｔｈꎬ
２０２５ꎬ９(７):２４０２０４８.
[２０ ] Ｙｕ ＷＪꎬ Ｊｉａｎｇ ＧＨꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ
ｆａｂｒｉｃａｔｅｄ ｆｒｏｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ａｎｄ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎ. Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌꎬ ２０１７ꎬ８０:１８７－１９６.
[２１] Ｓｌｅｚｉｏｎａ Ｄꎬ Ｅｌｙ ＤＲꎬ Ｔｈｏｍｍｅｓ Ｍ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ
ｆｒｏｍ ａ ｍｅｌｔ－ｍｉｌｌｅｄꎬ ｐｏｏｒｌｙ ｓｏｌｕｂｌｅ ｄｒｕｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ
１１４(１):３９４－４０１.
[２２] Ｋｕｍａｒ Ｌꎬ Ｋｕｋｒｅｔｉ Ｇꎬ Ｒａｎａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙ( ｌａｃｔｉｃ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃ)
ａｃｉｄ (ＰＬＧＡ) ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ.
Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓꎬ ２０２３ꎬ２９(３７):２９４０－２９５３.
[２３] Ｃｏｓｔｅｌｌｏ ＭＡꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｈｉｇｈ－ｄｒｕｇ－ｌｏａｄꎬ ｍｅｌｔ－ｅｘｔｒｕｄｅｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔｓ. Ｅｕｒ
Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍꎬ ２０２３ꎬ１８７:４６－５６.
[２４] Ｒｏｕｃａｕｔｅ Ｅꎬ Ｈｕｅｒｔａｓ－Ｂｅｌｌｏ Ｍꎬ Ｓａｂａｔｅｒ ＡＬ. Ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ７５:１０２４３１.

９８７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２５] Ｏ􀆳Ｎｅｉｌ ＥＣꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｍꎬ Ｍａｓｓａｒｏ－Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ
ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３０ ( ３):
１６６－１７８.
[２６] Ｄｕｂａｓｈｙｎｓｋａｙａ Ｎꎬ Ｐｏｓｈｉｎａ Ｄꎬ Ｒａｉｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ１２(１):Ｅ２２.
[２７] Ｃｈａｕｄｈａｒｉ Ｐꎬ Ｓａｔａｒｋｅｒ Ｓꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ
ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ３１７:１２１４６３.
[２８] Ｚｈａｎｇ ＹＮꎬＯｕｙａｎｇ ＷＪꎬ Ｈｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１７(１０):１９１１－１９２０.
[２９] Ｑｕ ＳＹꎬ Ｚｈｅｎｇ ＳＨꎬ Ｍｕｈａｍｍａｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｍｙｓｔｅｒｉｅｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ － ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２５ꎬ２３(１):１８４.
[３０ ] Ｓｈｉ ＳＧꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＪꎬ Ｙｕ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｅｚｏ － ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ａｎｄ
ｐｈｏｔｏｃａｔａｌｙｔｉｃ ｎａｎｏｚｙｍｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｄｖ Ｆｕｎｃｔ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２３ꎬ３３(１０):
２２１０８５０.
[３１] Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｂａｉ Ｑꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｋｅ ｎａｎｏｚｙｍｅ
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｓｍａｌｌꎬ ２０２４ꎬ
２０(２１):ｅ２３０８４０３.
[３２] Ｓａｋｒ ＳＩꎬ Ｎａｙｅｌ ＡＡꎬ Ｈａｂｅｅｌ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ Ａｌｅｘａｎｄｒｉａ－Ｅｇｙｐｔ ａ ５ ｙｅａｒｓ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔꎬ ２０２３ꎬ１３(１):１８.
[３３] Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ ｔｈｅ Ａｓｉａｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ
Ｔｅａｒ Ｆｉｌｍ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｒｏｓｓ－Ｓｔｒａｉｔｓ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｅｘｃｈａｎｇｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ
Ｃｈｉｎａ: ｄｒｙ ｅｙｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｅｙｅ ｓｕｒｇｅｒｙ (２０２１). Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙａｎ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉꎬ
２０２１ꎬ５７(８):５６４－５７２.
[３４] Ｕｒｂáｎｅｋ Ｐꎬ Šｕｌｙ Ｐꎬ Šｅｖ ｃ̌ íｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ Ｃｏｒｎｅａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｉｔｓ ｔｅｓｔｉｎｇ.
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１６(４):５０５.
[３５] Ｌｉｎｇ ＪＹＭꎬ Ｙｅｕｎｇ ＳＮꎬ Ｃｈａｎ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ Ｃａｎａｄａ: ａ ２０ － ｙｅａｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２６５:１４７－１５５.
[３６] Ｆｅｎｇ ＺＱꎬ Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｗｅｉ ＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｒｖｅ ｒｅｐａｉｒｉｎｇ. Ｃｈｅｍ Ｅｎｇ Ｊꎬ ２０２５ꎬ５０７:１６０３４４.
[３７] Ｂｒｏｗｎ ＤＷꎬ Ｗｅｅ ＰꎬＢｈａｎｄａｒｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＤＮＡ ａｎｄ ＲＮＡ ｕｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄ ｖｅｈｉｃｌｅｓ. Ｃｅｌｌꎬ ２０２４ꎬ

１８７(１９):５３５７－５３７５.ｅ２４.
[３８] Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＸꎬ Ｗｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ
ｐａｔｃｈｅｓ ｆｏｒ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｉｍａｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ. ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０２４ꎬ１８(４７):３２５７８－３２５８８.
[３９] Ｚｈｉ ＤＦꎬ Ｙａｎｇ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２１ꎬ３３５:１５８－１７７.
[４０] Ｙｕ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ － ｌｏａｄｅｄ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ. ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０２４[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ].
[４１] Ｇｉｌｇｅｒ ＢＣꎬ Ｃｒａｂｔｒｅｅ Ｅꎬ Ｓｏｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｆｉｘｅｄ－ｄｅｐｔｈ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ
２０２０ꎬ３９(３):３６２－３６９.
[４２] Ｓａｎｔａｎａ ＣＰꎬ Ｍａｔｔｅｒ ＢＡꎬＰａｔｉｌ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｔｗｅｎｔｙ － ｆｉｖｅ ｄｒｕｇｓ: ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ１５(６):１６４６.
[４３ ] Ｈａｎ ＨＪꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｘｕ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒ － ａｎｄ ｌｉｐｉｄ － ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ１９６:１１４７７０.
[４４] Ｗａｎｇ ＣＸꎬ Ｌｉｕ ＳＮꎬＸｕ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｓｏｌｖａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ Ｐａｎａｘ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ
ｓｋｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ ２０２１ꎬ２６８:１１８２１１.
[４５] Ｇａｄｅ Ｓꎬ Ｓｏ Ｙꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２５ꎬ１７(５):５９９.
[４６] Ｇｈｏｌａｍｉ Ｓꎬ Ｍｏｈｅｂｉ ＭＭꎬ Ｈａｊｉｚａｄｅｈ－Ｓａｆｆａｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ ｉｎｏｒｇａｎｉｃ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｂｙ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌ ｃａｓｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１９ꎬ５５８:２９９－３１０.
[４７] Ｃｈａｎｄｒａ ＮＳꎬＧｏｒａｎｔｌａ Ｓꎬ Ｐｒｉｙａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔ ｏｎ ｕｐｄａｔｅｓ ｉｎ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ ２０２２ꎬ
２９７:１２００１４.
[４８] Ｌｉｍ ＪꎬＴａｈｋ Ｄꎬ Ｙｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ｒｕｌｅｓ ｆｏｒ ａ ｔｕｎａｂｌｅ ｍｅｒｇｅｄ－ｔｉｐ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ. Ｍｉｃｒｏｓｙｓｔ Ｎａｎｏｅｎｇꎬ ２０１８ꎬ４:２９.
[４９] Ｙａｎｇ ＪＷꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｓｏｎｇ ＫＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｒｙｌａｔｅｄ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｉｃ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｐａｔｃｈ ｆｏｒ ｌｏｃａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｄｅｖｉｃｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ.
Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２４ꎬ３７１:１９３－２０３.
[５０] Ｓｂｖｊ Ｃꎬ Ｍａｎｎａｙｅｅ Ｇ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｉｄ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ａｒｒａｙ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｍａｔｅｒ Ｔｏｄａｙ Ｐｒｏｃꎬ
２０２２ꎬ６５:３７７４－３７７９.
[５１] Ｙｕ ＸＸꎬ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ Ｗａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ａｒｒａｙ ｐａｔｃｈ
ｍａｄｅ ｏｆ ｋａｎｇｆｕｘｉｎ / ｃｈｉｔｏｓａｎ / ｆｕｃｏｉｄａｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｅｎａｂｌｅｓ ｆｕｌｌ － ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ１０:８３８９２０.
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