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摘要
眼部精细的解剖结构与复杂的动态生理屏障严重制约了
眼科药物的眼内生物利用度ꎬ传统滴眼液不足 ５％的吸收
率及玻璃体腔注射的高侵入性风险ꎬ构成了眼科治疗领域
的长期瓶颈ꎮ 随着材料科学与生物医学工程的交叉融合ꎬ
基于刺激响应机制的智能药物递送系统凭借其对病理微
环境或外源物理场的特异性识别与响应能力ꎬ为实现药物
的时空可控释放及突破生理屏障提供了革新性策略ꎮ 文
章系统综述了该领域的最新进展ꎬ从高分子相变热力学与
化学键断裂动力学视角ꎬ深入剖析了不同刺激响应载体的
物理化学机制ꎮ 结合青光眼、年龄相关性黄斑变性及眼内
感染等重大眼病的临床前与临床研究数据ꎬ论证了智能系
统在延长眼表滞留时间、实现生物标志物触发的按需释放
及降低全身系统性毒性方面的显著优势ꎮ 最后ꎬ文章分析
了此类复杂制剂在无菌规模化制备、监管审批路径及临床
转化中面临的挑战ꎬ并展望发展前景ꎮ
关键词:眼部给药ꎻ刺激响应系统ꎻ原位水凝胶ꎻ智能隐形
眼镜ꎻ微针ꎻ纳米颗粒
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０引言
据统计ꎬ全球约有数亿患者遭受青光眼、年龄相关性

黄斑变性及干眼等致盲性眼病的困扰ꎬ现有的治疗手段仍
主要依赖于依从性极差的每日滴眼或风险极高的玻璃体
腔注射[１]ꎮ 玻璃体腔注射虽然能绕过角膜屏障ꎬ但频繁的
眼球穿刺伴随着眼内炎、视网膜脱离及玻璃体出血的风
险[２]ꎮ 传统缓释制剂确能改善给药频次ꎬ但其释放速率是
预设的ꎬ无法应对病情的动态波动如葡萄膜炎的急性发作
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或青光眼眼压的昼夜节律ꎮ 相比之下ꎬ刺激响应型(亦称
“智能型”)药物递送系统是一种具备“感知－响应”能力
的仿生系统ꎮ 它们能够根据病灶部位的炎症因子水平、
ｐＨ 值变化或外部施加的物理信号ꎬ智能调节药物释放动
力学ꎬ从而实现真正的精准医疗[３]ꎮ 该策略有望克服传统
药物滞留时间短和依从性差的不足ꎬ提高眼部疗效并降低
全身不良反应ꎮ 经过长期的基础与临床探索ꎬ部分经典刺
激响应策略(如基于泊洛沙姆等聚合物体系的温敏相变
水凝胶)已建立成熟的理论基础ꎬ并在延长眼表药物滞留
时间等实际应用中展现出确切的转化价值[４]ꎮ 然而ꎬ面对
眼内复杂、动态且存在显著病程异质性的生理微环境ꎬ传
统单一响应系统逐渐暴露出触发阈值固定、缺乏自适应反
馈等局限ꎮ 为突破此瓶颈ꎬ当前研究正加速向多重响应系
统与动态共价化学(如可逆席夫碱网络、动态苯硼酸酯键
等)等前沿创新方向演进ꎮ 这些新型设计通过构建逻辑
门控释放网络与动态交联自适应结构ꎬ赋予了材料优异的
剪切变稀注射性、原位自修复能力以及精准调控特性ꎬ构
成了该领域迈向下一代智能自适应递送系统的颠覆性趋
势[５]ꎮ 根据刺激来源ꎬ刺激响应系统主要可分为内源性和
外源性两大类:内源性刺激利用病灶微环境的变化作为药
物释放“开关”(如炎症或缺氧导致的局部 ｐＨ 降低、酶水
平异常升高)ꎻ外源性刺激则依靠光、电、磁等外加物理信
号远程调控药物释放ꎬ具备高度的时空可控性[６－７]ꎮ 眼科
领域对两类刺激响应策略均有积极探索:许多眼病的病灶
微环境变化为内源性触发提供基础ꎻ通过光学或磁控装置
将外源物理刺激精确施加于特定眼部区域ꎬ已实现药物释
放的精确时空调控ꎮ 与依赖扩散或载体缓慢降解持续释
药的传统系统相比ꎬ刺激响应型载体能够靶向且可控地按
需释药ꎬ提升治疗精准性ꎬ并有望实现个体化治疗ꎮ 为直
观呈现相关概念ꎬ图 １ 展示了不同刺激源的分类及其在智
能眼部给药系统中的整合路径ꎮ
１刺激响应型药物递送系统的物理化学机制与分子基础
１.１ ｐＨ响应机制　 眼表及眼部病灶微环境存在可被利用
的 ｐＨ 差异:正常泪液通常接近生理 ｐＨꎬ而在角膜感染、缺
氧或局部炎症等病理状态下ꎬ局部微环境可发生酸性偏

移ꎬ从而为 ｐＨ 响应型智能递送系统提供明确的生理学与
病理学触发靶标[８]ꎮ 此类系统主要依赖两类底层化学机
制实现按需释药:一类基于含可电离侧基(如羧基、氨基)
的聚电解质ꎬ另一类基于对酸敏感的动态共价键ꎮ

对于聚电解质材料而言ꎬ其刺激响应行为的核心热力
学参数是聚合物的酸度系数(ｐＫａ)ꎮ 当局部微环境的 ｐＨ
跨越聚合物的 ｐＫａ 时ꎬ高分子链上侧基的质子化与去质子
化状态会发生快速且可逆的逆转ꎬ进而引发高分子链内及
链间静电作用力(排斥或缔合)的剧变ꎮ 宏观上ꎬ这种分
子级别的构象转换表现为原位水凝胶的急剧溶胀或收缩ꎬ
或纳米载体的结构解体ꎬ进而大幅增加聚合物网络的孔隙
率并触发药物的扩散释放ꎮ 不同高分子材料由于带有不
同的特征 ｐＫａ 值ꎬ其质子化机制和适用的眼部给药场景也
各有侧重(表 １)ꎮ

另一方面ꎬ除了非共价的静电作用ꎬ将对酸敏感的共
价键引入聚合物骨架或交联网络是实现更精准药物释放
的另一项重要策略ꎮ 常见的酸敏键包括腙键、缩醛、亚胺
及特定的金属－配体配位键等[９]ꎮ 这些化学键在 ｐＨ ７.４
的中性生理条件下能够保持高度的热力学稳定性ꎬ但在微
酸性病灶环境中ꎬ氢离子的催化作用会显著降低键断裂的
活化能ꎬ导致化学交联点或药物连接臂发生快速水解ꎬ最
终实现靶向部位的不可逆药物暴释[１０]ꎮ
１.２ 温度响应机制 　 温度响应型系统是目前眼科应用中
最为成熟的智能策略之一ꎬ其核心在于利用高分子材料的
临界溶解温度特性ꎮ 在眼科ꎬ最常利用的是具有下临界溶
解温度( ｌｏｗｅｒ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ ＬＣＳＴ)的聚合
物ꎬ这类材料在低温下易溶于水ꎬ当温度升高超过 ＬＣＳＴ
时发生相分离ꎬ形成凝胶或沉淀ꎮ 考虑到眼表温度约为
３４－３５ ℃ꎬ设计 ＬＣＳＴ 略低于体温的材料可实现“室温液
态给药ꎬ眼部原位凝胶化” [１６－１７]ꎮ 以 Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ ４０７ 为例ꎬ
在低温下高分子链保持为溶胶状ꎬ当温度升高超过 ＬＣＳＴ
时ꎬ疏水的聚丙二醇链段开始聚集成胶束核心ꎬ亲水的聚
乙二醇链段形成外壳ꎮ 聚合物浓度超过临界值后ꎬ胶束相
互堆积缠结形成三维网络ꎬ体系由液态迅速转变为黏弹性
的凝胶[１８]ꎮ 除了单纯的溶胶－凝胶转变ꎬ现代温敏系统的

图 １　 刺激响应型智能眼部药物递送系统示意图:刺激源分类、载体平台及治疗优势ꎮ
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表 １　 眼科常用 ｐＨ响应性聚合物的 ｐＫａ特征及典型应用场景

聚合物类型 代表性材料 典型 ｐＫａ 值 响应机制与质子化状态特征 眼部应用场景示例

聚丙烯酸类(ＰＡＡ) 卡波姆(Ｃａｒｂｏｐｏｌ) [１１] 约 ５.５ ｐＨ>ｐＫａ 时羧基去质子化ꎬ静
电排斥导致高分子链伸展及
溶胶－凝胶转变

原位凝胶滴眼液ꎬ抵抗泪液冲
刷并延长角膜表面药物滞留
时间

纤维素衍生物 醋酸纤维素酞酸酯(ＣＡＰ) [１２] ４.５－５.５ 微酸性环境下质子化并保持
致密收缩ꎬ进入中性生理泪液
后解离溶解

智能隐形眼镜药物涂层封存、
干眼长效释药微粒基质

甲基丙烯酸共聚物 Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ１００ / Ｓ１００[１３] >６.０ / >７.０ 随 ｐＨ 升高发生特异性解离ꎬ
严格在设定阈值 ｐＨ 以上迅速
溶解

拓展用于结膜下植入物或纳
米颗粒外壳ꎬ实现抗炎药物的
长效缓释

阳离子聚电解质 壳聚糖(Ｃｈｉｔｏｓａｎ) [１４] 约 ６.５ ｐＨ<ｐＫａ 时氨基高度质子化呈
溶解态ꎬ生理中性下形成三维
凝胶网络

黏膜黏附型眼表给药系统、基
因递送载体或溶菌酶双重响
应系统

甲基丙烯酸酯衍生物 ＰＤＭＡＥＭＡ[１５] ７.５－８.１ 弱酸微环境下叔胺基团发生
高度质子化ꎬ引发相变或破坏
细胞内涵体膜

眼后节靶向及视网膜新生血
管基因治疗(如 ｓｉＲＮＡ 细胞内
递送)

设计更强调流变学性质的优化ꎮ 理想的眼用凝胶应具备
高储能模量ꎬ以抵抗眨眼时的剪切力和泪液冲刷[１６]ꎻ同时
需具备剪切稀化或触变性ꎮ 触变性意味着材料在受到高
剪切力(通过注射器针头推注)时黏度迅速降低ꎬ呈流体
状以便于注射ꎻ一旦剪切力消失(进入玻璃体腔或眼表)ꎬ
材料能迅速恢复高黏度结构[１９]ꎮ
１.３酶响应机制　 与 ｐＨ 或温度等物理刺激相比ꎬ酶响应
机制具有极高的生物特异性ꎮ 眼部特定疾病往往伴随着
特征性酶谱的改变ꎬ利用这些酶作为“分子开关”ꎬ可实现
真正意义上的“病变依赖性”智能给药ꎮ 酶响应载体通常
在聚合物骨架或交联网络中引入特定的多肽序列或酯键ꎬ
作为靶向酶的底物ꎮ 在角膜炎、干眼及脉络膜新生血管等
炎症性疾病中ꎬ基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰｓ)表达水平显著上调ꎮ 研究者将特定的多肽连接臂
(如经典的八肽序列 ＧＰＬＧＬＩＡＧꎬ分子量约 ６９６.８ Ｄａ)引入
水凝胶网络ꎬ该肽段能被 ＭＭＰ－９ 特异性识别并切割(主
要在 Ｇｌｙ－Ｌｅｕ 键处断裂)ꎮ 酶动力学研究表明ꎬ该序列对
ＭＭＰ－９ 具有极高的催化效率(野生型催化特异性常数
ｋｃａｔ / Ｋｍ约为 ８.６×１０４至极高选择性的 １０５Ｍ－１ ｓ－１量级)ꎬ且
通过纳米载体表面的静电电荷匹配ꎬ可进一步将水解速率
精细调控达 １２ 倍以上[２０]ꎮ 在健康眼中ꎬ肽段完整ꎬ药物
被束缚ꎻ在患病眼中ꎬ局部高表达的 ＭＭＰ－９ 高效催化肽
键断裂ꎬ导致网络降解ꎬ释放速率与酶浓度严格呈正相关ꎮ
泪液中含有丰富的溶菌酶ꎬ且在感染状态下浓度波动[２１]ꎮ
Ｋｕｍａｒａ 等[１４]利用壳聚糖及其衍生物作为载体ꎬ壳聚糖的
主链糖苷键可被溶菌酶特异性水解ꎮ 通过调节壳聚糖的
脱乙酰度ꎬ可以精确控制载体的降解速率ꎬ从而实现药物
的阶段性释放ꎮ
１.４ 光响应机制 　 光响应系统利用外源光能触发药物释
放ꎬ具有非接触、可远程控制、以及极高的时空分辨率(可
精确聚焦至微米级区域)等独特优势[２２]ꎮ 光响应材料的
设计涉及光化学与光物理能量转换过程ꎮ 某些发色团如
偶氮苯在特定波长光照下会发生顺反异构转变ꎮ 这种分
子构型的巨大变化会导致聚合物体积收缩或极性改变ꎬ直
接将包裹的药物“挤出”ꎮ 利用对光敏感的化学键(如邻

硝基苄基)ꎬ在光照下发生共价键断裂ꎮ Ｙｕ 等[２３] 提及的
系统利用光子能量打断载体与药物间的连接臂ꎬ实现不可
逆的药物释放ꎮ 为了规避紫外光穿透浅及光毒性的劣势ꎬ
位于“生物光学窗口”的近红外光常被作为理想的替代刺
激源ꎬ但受限于近红外光光子能量较低ꎬ难以直接引发光
化学反应ꎮ 为解决这一矛盾ꎬ上转换纳米粒子被引入作为
能量转换中介ꎬ其可将深穿透的近红外光转换为能激活光
敏剂的紫外 / 可见光[２４]ꎮ 另一种策略是基于光热转换ꎬ将
光热剂(如金纳米棒、碳纳米管)掺入温敏载体中ꎬ当红外
光照射时ꎬ光热剂吸收光能并将其转化为局部的热能ꎬ导
致载体温度瞬间升高至 ＬＣＳＴ 以上或导致脂质体双分子
层流动性增加ꎬ从而触发药物释放[２５－２６]ꎮ
１.５物理场响应机制　 物理刺激不仅能触发药物释放ꎬ往
往还兼具物理导航与屏障开放功能ꎮ 借助超顺磁性氧化
铁纳米颗粒ꎬ在外加恒定磁场下ꎬ磁性载体可被物理牵引
至眼底特定部位(如视网膜特定象限)ꎬ实现靶向富集ꎮ
在交变磁场下ꎬ磁滞损耗产生热量ꎬ触发热敏释放机
制[２７]ꎮ 利用导电聚合物(如聚吡咯)或电场对生物膜的影
响ꎬ电刺激不仅可以控制载体的氧化还原状态从而释放药
物ꎬ还可利用电场产生的电穿孔效应暂时性打开细胞间
隙ꎮ Ｑｉｎ 等[２８]研究表明ꎬ电刺激可暂时开放脉络膜－视网
膜屏障的细胞间紧密连接ꎬ显著提升大分子药物的通透
性ꎮ 此外ꎬ超声波的空化效应和声孔效应ꎬ微气泡在超声
作用下振荡、膨胀甚至破裂ꎬ产生微射流ꎬ增加组织通透性
并破坏载体结构释放药物[２９]ꎮ
１.６多重刺激响应型　 单一刺激响应往往难以满足复杂
的临床需求ꎬ多重响应系统通过整合多种机制ꎬ更能适
应眼表复杂多变的生理环境ꎮ 例如ꎬ结合 ｐＨ 与温度响
应ꎬ可以确保制剂在生理 ｐＨ 和体温的双重条件下才发
生相变ꎬ避免在非目标区域(如意外接触冷水或不同 ｐＨ
液体)发生误胶凝ꎮ 动态共价化学代表了该领域的最新
前沿ꎬ其中席夫碱反应备受关注ꎮ 席夫碱键具有 ｐＨ 敏
感的可逆性(酸性水解)ꎬ同时赋予了凝胶独特的自愈合
能力ꎮ 当凝胶在注射过程中受剪切力破坏后ꎬ席夫碱键
断裂ꎬ而在静止后迅速重组ꎮ 这种动态化学键断裂与重
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构的平衡ꎬ从分子层面赋予了材料优异的注射性与原位
滞留性[５] ꎮ
２智能递送平台与载体系统的代表性设计

基于上述物理化学机制ꎬ药物递送科学家们开发了多
种针对眼部特定屏障的智能剂型ꎮ 本章将重点探讨水凝
胶、纳米载体、智能隐形眼镜及微针系统四大平台ꎬ结合具
体的临床前研究数据ꎬ分析其在各眼病中的应用优势与转
化潜力ꎮ
２.１水凝胶　 在眼前节给药中ꎬ泪液的快速更新是药物流
失的主要原因ꎮ 温敏型水凝胶通过体温触发的溶胶－凝
胶相变ꎬ显著增加了制剂黏度ꎬ抵抗泪液冲刷ꎮ 在抗炎与
长效滞留方面ꎬＱｕａｎ 等[３０]开发的普拉洛芬温敏凝胶ꎬ药－
时曲线下面积达到普通滴眼液的 １.８５ 倍ꎬ表明原位形成
的凝胶网络有效延长了药物在角膜前的接触时间ꎬ使得更
多的药物分子有机会通过被动扩散穿透角膜上皮ꎮ

针对大量眼科药物(如抗真菌药酮康唑、环孢素 Ａ)
水溶性差的难题ꎬ单纯的凝胶化往往不足以解决渗透性问
题ꎮ Ｃｈａｕｄｈａｒｉ 等[３１]使用超分子主客体策略ꎬ采用磺丁基
醚－β－环糊精作为“主体”分子ꎬ包合难溶性药物酮康唑ꎬ
随后将其载入温敏凝胶基质中ꎮ 环糊精不仅将药物溶解
度提高了 ５ 倍ꎬ还作为渗透促进剂破坏角膜上皮的水化
层ꎮ 实验数据显示ꎬ这种“凝胶＋环糊精”的协同策略使药
物跨角膜通量提升了约 １６ 倍ꎬ为难治性真菌性角膜炎提
供了高效的局部治疗方案ꎮ

青光眼治疗通常需要长期使用 β－受体阻滞剂ꎬ这些
药物若经鼻泪管排出ꎬ并被鼻黏膜吸收进入全身血液循
环ꎬ可能引发心动过缓、支气管痉挛等严重副作用ꎮ Ｒａｗａｔ
等[３２]设计的温度 / 离子双重响应奈必洛尔原位凝胶ꎬ利用
眼表离子的交联作用进一步增强凝胶强度ꎬ有效提高了房
水药物浓度并降低了全身血浆药物暴露ꎮ 这种突出的
“增效减毒”特性ꎬ主要归功于凝胶网络对药物经鼻泪管
排出的物理阻滞作用ꎬ是智能递药系统改善药物安全窗的
有力证据ꎮ
２.２ 纳米载体 　 纳米载体的核心竞争力则在于对眼部屏
障的穿透和对病灶细胞的靶向ꎬ凭借其亚微米级的尺寸效
应、巨大的比表面积、可调的表面电荷以及易于功能化的
特性ꎬ能够携带药物穿越屏障ꎬ甚至实现细胞器级别的精
准递送[３３－３４]ꎮ 细菌性角膜炎常伴随生物膜形成ꎬ传统抗
生素难以渗透ꎮ Ｇａｏ 等[３５] 构建的金属－多酚网络纳米粒
利用了感染灶的酸性微环境ꎮ 该载体在健康组织中稳定ꎬ
一旦接触酸性生物膜即刻崩解ꎬ释放高浓度庆大霉素ꎮ 这
种机制实现了“无菌处不释药ꎬ感染处强释药”ꎬ在保证局
部杀菌浓度的同时ꎬ极大降低了对健康角膜上皮的毒性及
抗生素耐药性的诱导风险ꎮ

视网膜新生血管疾病的基因治疗需要将 ｓｉＲＮＡ 或质
粒 ＤＮＡ 递送至细胞核或细胞质ꎮ Ｇｕｏ 等[３６] 研究证实ꎬｐＨ
响应性聚合物三嵌段共聚物能有效包裹 ｓｉＲＮＡꎮ 在小鼠
视网膜新生血管模型中ꎬ该系统成功递送了抗 ＶＥＧＦ 基
因ꎬ显著抑制了病理性血管的生长ꎬ且未引起明显的视网
膜炎症ꎬ证明了智能纳米载体在基因治疗中的关键辅助作
用ꎮ Ｚｏｕ 等[３７]另辟蹊径ꎬ开发了一种功能化氧化铈纳米
酶ꎮ 该纳米酶具有类超氧化物歧化酶和类过氧化氢酶活
性ꎬ利用 Ｃｅ３＋ / Ｃｅ４＋的循环氧化还原反应高效清除活性氧ꎬ

在应用过程中同时扮演强效 ＲＯＳ 清除剂和黏膜黏附载体
的双重角色ꎮ
２.３微针系统　 微针通常长度为严格控制的 ５００－７５０ μｍꎬ
其设计高度依赖于与眼球壁解剖厚度的量化匹配ꎮ 人类
中央角膜平均厚度约 ４１５ － ５００ μｍ(周边部增至 ５３６ －
５５０ μｍ)ꎬ而巩膜厚度差异显著(赤道部最薄约 ４９１ μｍꎬ
后极部最厚达 ９９６ μｍ)ꎮ 因此ꎬ针对角膜的微针常设计为
５００ μｍ 长及 ４５°针尖角以避免全层穿通前房ꎻ针对巩膜则
常采用 ７５０ μｍ 长度及 ５５°针尖角ꎬ在克服基质黏弹性变
形后ꎬ实际穿透深度稳定在约 ２００－３００ μｍ(仅为巩膜厚度
的一半) [３８]ꎮ 此项策略与靶组织厚度高度匹配的微创设
计ꎬ既能将药物直接跨屏障递送入眼ꎬ又避免了眼球穿孔
风险ꎬ疼痛感极轻微ꎬ极大地改善了依从性ꎮ

角膜炎的治疗通常需要早期抗感染、后期抗炎修复ꎬ
Ｊｉａｎｇ 等[３９]设计的“核－壳”结构微针实现了这一复杂的时
序给药需求ꎮ 微针插入角膜后ꎬ外壳迅速溶解ꎬ释放高剂
量抗菌药物杀灭病原体ꎻ随后的数天内ꎬ内核缓慢降解ꎬ持
续释放抗炎药物以减轻炎症反应并促进伤口愈合ꎮ 这种
“单次给药ꎬ程序化释放”的模式ꎬ极大减轻了患者频繁点
眼的负担ꎮ

眼后节疾病(如黄斑水肿、葡萄膜炎)通常依赖玻璃
体腔注射ꎬ风险较高ꎮ Ｃｈｏｉ 等[４０] 开发的吸湿膨胀型微针
利用了脉络膜上腔这一潜在解剖间隙ꎮ 微针穿透巩膜后ꎬ
针体材料吸收组织液迅速膨胀ꎮ 这种膨胀产生的机械力
将巩膜与脉络膜分离开来ꎬ创造出一个人工的药物扩散通
道ꎮ 药物可以直接向后扩散至视网膜色素上皮层和脉络
膜ꎬ且主要富集在眼后节ꎬ前节药物浓度极低ꎮ 该给药避
开了光路区ꎬ不损伤玻璃体ꎬ切实降低了并发症风险ꎬ被认
为是未来眼后节给药最具潜力的微创途径ꎮ
２.４ 药物洗脱型隐形眼镜 　 传统浸泡吸附药物的隐形眼
镜存在严重的突释效应ꎬ即配戴初期药物大量释放ꎬ随后
迅速耗尽ꎮ Ｂｅｂａｗｙ 等[８] 的 ｐＨ 响应双层设计巧妙解决了
这一问题:利用酸性保存液维持聚合物涂层的致密性以封
锁药物ꎬ配戴后利用泪液的中性环境触发涂层溶解与药物
释放ꎮ 上述创新机制不仅平抑了初始峰浓度ꎬ还将有效治
疗窗口延长至数天ꎮ

更先进的镜片集成了传感器与微流控芯片ꎮ Ｗａｎｇ
等[４１]开发的磁驱动泵型隐形眼镜ꎬ在镜片内部集成了微
型泵和单向阀ꎮ 通过外部磁场信号ꎬ可以精确控制微泵的
冲程ꎬ实现药物的脉冲式、按需定量喷射ꎮ 该无电池、无线
控制的设计ꎬ为青光眼等需要严格定时定量给药的慢性病
管理提供了革命性的工具ꎮ 此外ꎬＭｕ 等[４２] 提出的“日光
响应”镜片利用光裂解连接臂ꎬ患者只需进行户外活动接
触日光ꎬ药物即自动缓慢释放ꎮ 此项策略将治疗过程无缝
融入患者的日常生活方式ꎬ无需额外的电子设备ꎬ极具普
惠价值ꎮ
３结论与展望

综上所述ꎬ刺激响应型系统为突破眼部生理屏障提供
了革新策略ꎮ 近年来ꎬ已有研究深入展示了特定智能载体
在眼科局部的卓越应用潜力[４３－４４]ꎮ 以此为基础ꎬ本文的
新颖性在于从高分子热力学与动态共价化学的底层机制
出发ꎬ系统构建了多平台多维响应图谱ꎮ 这种全局视角不
仅论证了智能载体按需释药的核心优势ꎬ更揭示了复杂材
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料的理化脆弱性ꎮ 正是其极高的结构精密度ꎬ使其在迈向
临床时必然面临严苛的工程化考验ꎮ 审视从“实验台”到
“临床”的转化路径ꎬ仍有若干关键壁垒亟待攻克:(１)无
菌生产与材料稳定性的矛盾ꎬ眼用制剂必须严格无菌ꎮ 然
而ꎬ许多智能材料如复杂的多肽水凝胶、精密的微针结构
等对高温高压敏感ꎬ传统的终端灭菌工艺(高压蒸汽、γ 射
线辐照)极易导致聚合物降解或药物变性[４５]ꎮ 因此ꎬ开发
全过程无菌生产工艺是实现量产的前提ꎬ但这无疑会大幅
增加生产成本与质控难度ꎮ (２)监管审批路径的复杂性:
智能递药系统常涉及药－械组合(如载药隐形眼镜、电控
给药装置)ꎮ 在现有的监管框架下ꎬ界定其首要作用方式
决定了是按药品还是按医疗器械审批ꎬ这一界定的模糊性
往往导致审批周期延长ꎮ (３)个体差异对响应精度的影
响ꎬ内源性刺激(如酶浓度、ｐＨ 值)在不同患者甚至同一
患者不同病程阶段存在显著异质性ꎮ 基于此ꎬ未来的研究
需致力于开发具有更宽“容错窗口”或具备“闭环反馈”功
能的自适应系统ꎮ 解决上述问题有赖于材料科学、药剂学
及临床医学等多学科的紧密合作ꎬ在安全有效的前提下优
化制备工艺ꎬ满足监管要求ꎮ

展望未来ꎬ刺激响应型递送系统有望彻底突破单一响
应的局限ꎬ向多重机制协同(逻辑门控)的范式深度演进ꎮ
鉴于眼底和眼表病理微环境往往是多种异常信号的叠加ꎬ
开发如 ｐＨ / 酶双重响应系统具有极为广阔的临床前景ꎮ
例如ꎬ结合感染或缺氧灶的微酸性(ｐＨ<６.５)与局部被上
调的蛋白酶(如 ＭＭＰ－９)ꎬ双重响应系统能实现仅在“酸
性且富酶”特定病灶处触发不可逆的级联崩解ꎬ从根本上
杜绝单一触发阈值带来的脱靶释药毒性[３５ꎬ４６]ꎮ 响应系统
有望与前沿技术深度融合ꎬ如在智能隐形眼镜中集成微流
控泵实现闭环调控ꎬ或利用上转换纳米颗粒实现深层组织
光激活ꎮ 这种多重刺激协同与跨学科技术的整合ꎬ将赋予
眼科递送系统前所未有的时空精准治疗能力ꎮ 此外ꎬ人工
智能(ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅꎬ ＡＩ)的引入正在重塑制剂设计
模式ꎬ借助 ＡＩ 算法可基于庞大的高分子理化性质数据库
预测材料的相变行为和药物释放动力学ꎬ从而大幅缩短
“试错式”研发周期[４７]ꎮ 随着智能材料设计的持续创新以
及临床转化障碍的不断突破ꎬ刺激响应型眼科药物递送技
术有望逐步走出实验室ꎬ进入临床应用ꎬ为难治性眼病患
者提供更安全、更高效的治疗ꎬ并显著改善其生活质量ꎮ
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ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(３):２３６１.
[１３] Ｔｈａｋｒａｌ Ｓꎬ Ｔｈａｋｒａｌ ＮＫꎬ Ｍａｊｕｍｄａｒ ＤＫ. Ｅｕｄｒａｇｉｔ: ａ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１３ꎬ１０(１):１３１－１４９.
[１４] Ｋｕｍａｒａ ＢＮꎬ Ｓｈａｍｂｈｕ Ｒꎬ Ｓｈｉｍ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｏｚｙｍｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｏ－
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ－ｔｉｍｏｌｏｌ ｆｒｏｍ ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｔｏ ｍａｎａｇｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＲＳＣ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２４ꎬ１(３):５４８－５６９.
[１５] Ｇｉａｏｕｚｉ Ｄꎬ Ｐｉｓｐａｓ Ｓ. ＰＤＥＧＭＡ－ｂ－ＰＤＭＡＥＭＡ－ｂ－ＰＬＭＡ ｔｒｉｂｌｏｃｋ
ｔｅｒｐｏｌｙｍｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃａｔｉｏｎｉｃ ａｎａｌｏｇｕｅｓ: ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｓｔｉｍｕｌｉ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｍｉｃｅｌｌｅｐｌｅｘ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｐｏｌｙｍ Ｃｈｅｍꎬ ２０２４ꎬ１５(１５):
１５３６－１５５１.
[１６] Ｖｉｌｌａｐｉａｎｏ Ｆꎬ Ｓｉｌｖｅｓｔｒｉ Ｔꎬ Ｇａｔｔｏ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｇｅｌｌｉｎｇ ｐｏｌｏｘａｍｅｒｓ / ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｇｅｌｓ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｏｃｕｌａｒ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｇｅｌｓꎬ ２０２４ꎬ１０(３):１９３.
[１７] Ａｌｓｈｅｉｋｈ Ｒꎬ Ｈａｉｍｈｏｆｆｅｒ Áꎬ Ｎｅｍｅｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｒｍｏ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｄｕａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｏｆ
ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｏｆｌｏｘａｃｉｎ. Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ２０２４ꎬ１６(２１):２９５４.
[ １８ ] Ｃｈｅｎ ＩＣꎬ Ｓｕ ＣＹꎬ Ｃｈｅｎ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｏｌｏｘａｍｅｒ－
ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒｍｏ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ１４(２４):５３５３.
[１９] Ａｂｂａｓ ＭＮꎬ Ｋｈａｎ ＳＡꎬ Ｓａｄｏｚａｉ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ
ｔｈｅｒｍｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｇａｉｎｓｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ１４(６):１１３５.
[２０] Ｔｕｒｋ ＢＥꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＬꎬ Ｐｉｒｏ ＥＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｉｔｅ ｍｏｔｉｆｓ ｕｓｉｎｇ ｍｉｘｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｉｂｒａｒｉｅｓ. Ｎａｔ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２００１ꎬ１９(７):６６１－６６７.
[２１] Ｈａｎｓｔｏｃｋ ＨＧꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ ＪＰꎬ Ｗａｌｓｈ ＮＰ. Ｔｅａｒ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ａｎｄ
ｌｙｓｏｚｙｍｅ ａｓ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０:１１７８.
[ ２２ ] Ｃｈｅｎ ＸＢꎬ Ｃａｏ ＱＹꎬ Ｌｉａｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｌｌｏｗ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ－ｂａｓｅｄ ｍｉｃｒｏｒｏｂｏｔ ｓｗａｒｍｓ ｆｏｒ ＮＩＲ－ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０２４ꎬ
１６(４４):６０８７４－６０８８３.
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[２３ ] Ｙｕ ＹＢꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＤꎬ Ｆｅｎｇ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＩＲ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ＠ ｔｈｅｒｍｏ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｈｙｂｒｉｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ
ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. ＲＳＣ Ａｄｖꎬ ２０２１ꎬ １１ ( ４６):
２９０６５－２９０７２.
[２４] Ｚｈｅｎｇ ＳＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｓｗｉｔｃｈａｂｌｅｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｓｔｅｐｗｉｓｅ ＮＩＲ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｙ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２３ꎬ２６(１０):１０７８５９.
[２５] Ｄｉｎｇ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｊꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｗｏｕｎｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｏｎ － ｄｅｍａｎｄ ｄｒｕｇ
ｒｅｌｅａｓｅ ｆｏｒ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ.
ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０２４ꎬ１６(４９):６７４４４－６７４５７.
[２６] Ｍａｔｕｗａｎａ Ｄꎬ Ｈｏｎｇ Ｅꎬ Ｈｕａｎｇ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅａｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ Ｂꎬ ２０２４ꎬ
１２(４２):１０９０２－１０９１４.
[２７] Ｄｅｓａｉ Ｏꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｋöｓｔｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｃｏ－ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｒｕｇ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｄ ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｒｕｇ
ｒｅｌｅａｓｅ ｂｙ ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ
１５(８):２７７９－２７９３.
[２８] Ｑｉｎ Ｘꎬ Ｓｈｉ ＨＬꎬ Ｌｉ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｅａｒａｂｌｅ ｅｌｅｃｔｒｏｄｒｉｖｅｎ ｓｗｉｔｃｈ
ａｃｔｉｖｅｌｙ ｄｅｌｉｖｅｒｓ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ｆｕｎｄｕｓ ｉｎ ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｍａｎｎｅｒｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２５ꎬ１６(１):３３.
[２９] Ｄｅｌａｎｅｙ ＬＪꎬ Ｉｓｇｕｖｅｎ Ｓꎬ Ｅｉｓｅｎｂｒｅｙ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｋｉｎｇ ｗａｖｅｓ: ｈｏｗ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ－ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｓ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ.
Ｍａｔｅｒ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ３(７):３０２３－３０４０.
[３０] Ｑｕａｎ ＺＹꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｇｅｌ ｏｆ
ｐｒａｎｏｐｒｏｆｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｔｅａｒ ｆｉｌｍꎬ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ －
ｒｅｌｅａｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｆｏｒ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ
２６２:１１０６９４.
[３１] Ｃｈａｕｄｈａｒｉ Ｐꎬ Ｎａｉｋ Ｒꎬ Ｓｒｕｔｈｉ Ｍａｌｌｅｌａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｇｅｌ ｏｆ ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｉｎ ｓｉｌｉｃｏꎬ ｉｎ
ｖｉｔｒｏꎬ ａｎｄ ｅｘ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２２ꎬ６１３:１２１４０９.
[３２] Ｒａｗａｔ ＰＳꎬ Ｒａｖｉ ＰＲꎬ Ｍｉｒ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ－ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｏｘａｍｅｒ ａｎｄ ｋａｐｐａ－
ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ－ｂａｓｅｄ ｄｕａｌ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ ｏｆ ｎｅｂｉｖｏｌｏｌ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ１５(２):４０５.
[３３] Ｘｕ ＪＷꎬ Ｇｅ Ｙꎬ Ｂｕ ＲＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏ － ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ ａｎｄ
ｔｉｍｏｌｏｌ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅｌｌｅｓ－ｌａｄｅｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１９ꎬ３０５:１８－２８.
[３４] Ｊａｎａｇａｍ ＤＲꎬ Ｗｕ ＬＦꎬ Ｌｏｗｅ ＴＬ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ
ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ１２２:３１－６４.
[３５ ] Ｇａｏ Ｑꎬ Ｃｈｕ ＸＹꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｎａｎｏｂｏｍｂ

ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐＨ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｏｎｄｓ ｉｎ ｍｅｔａｌ － ｐｈｅｎｏｌｉｃ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏｆｉｌｍ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ.
Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２４ꎬ１１(２２):ｅ２３０９０８６.
[３６] Ｇｕｏ Ｓꎬ Ｌｉ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ－Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒ ｂｏｏｓｔｓ
ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｓｉＲＮＡ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｃｔａ
Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ ２０２４ꎬ１４(２):７８１－７９４.
[３７] Ｚｏｕ ＨＹꎬ Ｈｏｎｇ ＹＺꎬ Ｘｕ ＢＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｅｒｉｕｍ ｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｚｙｍｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｒｅｄｏｘ ｂａｌａｎｃｅ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒꎬ ２０２４ꎬ １８５:
４４１－４５５.
[３８] Ｎｏｒｍａｎ ＲＥꎬ Ｆｌａｎａｇａｎ ＪＧꎬ Ｒａｕｓｃｈ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａ: Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ９０(２):２７７－２８４.
[３９] Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｊｉｎ ＹＬꎬ Ｚｅｎｇ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｆ － ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｃｏｒｅ － ｓｈｅｌｌ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｐａｔｃｈ ｆｏｒ ｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｖｉａ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ. Ｓｍａｌｌꎬ ２０２４ꎬ２０(２９):ｅ２３１０４６１.
[４０] Ｃｈｏｉ Ｊꎬ Ｓｈｉｍ Ｓꎬ Ｓｈｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｓｐａｃｅ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ－ｆｏｒｍｉｎｇ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ (ＳＩ－ＨＦＭＮ): ａｎ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２５ꎬ５０:
４７－６０.
[４１] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｐａｒｋ Ｊ. Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏｐｕｍｐ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｉｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ
ｆｏｒ ｏｎ－ｄｅｍａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｍｉｃｒｏ Ｎａｎｏ Ｓｙｓｔ Ｌｅｔｔꎬ ２０２０ꎬ８(１):１.
[４２] Ｍｕ ＣＨꎬ Ｓｈｉ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｙｌｉｇｈｔ－ｍｅｄｉａｔｅｄꎬ ｐａｓｓｉｖｅꎬ ａｎｄ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒｕｇ ｔｉｍｏｌｏｌ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ. ＡＣＳ
Ｃｅｎｔ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ４(１２):１６７７－１６８７.
[４３] Ｄａｓｔａｖｉｚ Ｆꎬ Ｖａｈｉｄｉ Ａꎬ Ｋｈｏｓｒａｖｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｕｍｂｅｌｌｉｐｒｅｎｉｎ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｎｉｏｓｏｍｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ＶＥＧＦ － Ａ ａｎｄ ＣＴＧＦ ｇｅｎｅｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ
１７(１):７－１５.
[４４] Ｘｉａ ＨＱꎬ Ｊｉａｎｇ ＸＤꎬ Ｓｏｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｏｎ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２４ꎬ１７(８):１３９６－１４０２.
[４５] Ｓａｎｊａｎｗａｌａ Ｄꎬ Ｓｈｉｎｄｅ Ａꎬ Ｐａｔｒａｖａｌｅ Ｖ. Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ:
ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２５ꎬ６８２:１２５８７４.
[ ４６ ] Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｒｏｈ Ｈꎬ Ｋｉｍ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ
ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＮＰＪ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ８(１):６８.
[４７] Ｔｕｎｇ ＮＰＨꎬ Ｌｉｍ ＷＭꎬ Ｌｉｅｗ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｔｒａｎｓｌꎬ ２０２５ [ Ｏｎｌｉｎｅ
ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ].
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


