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摘要
传统眼部给药方式存在明显临床缺陷ꎬ滴眼液生物利用度
通常仅 １％ － ５％ꎬ玻璃体内注射相关眼内炎发生率为
０.０１％－０.１％ꎮ 眼部微针作为突破传统给药瓶颈的微创递
送技术ꎬ可显著提升药物生物利用度、延长缓释时间ꎬ在临
床前研究中显示出潜在优势ꎮ 文章围绕临床需求ꎬ系统梳
理眼部微针的类型、临床前研究证据与临床应用潜力ꎬ阐
述其适用范围与疗效特征ꎬ分析潜在风险与转化瓶颈并提
出落地策略ꎮ 目前该技术仍面临穿刺精度不足、长期眼部
安全性数据缺乏等问题ꎮ 亟需建立眼科专用安全评价体
系ꎬ完善审批流程与质量控制标准ꎬ优先推进眼表微针的
临床转化ꎬ为眼科慢性及疑难病症提供普惠化微创治疗新
方案ꎮ
关键词:眼部微针ꎻ靶向递药ꎻ眼科疾病ꎻ临床转化ꎻ微创
治疗
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０引言
全球视力损伤人群已突破 １０ 亿ꎬ年龄相关性黄斑变

性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)、 青 光 眼
(ｇｌａｕｃｏｍａꎬＧＬＣ)等眼病的患病率持续攀升ꎬ视力损伤已
成为全球公共卫生领域亟待解决的重要问题[１]ꎮ 眼部特
殊的生理屏障让传统给药方式始终难以平衡疗效与安全
性ꎬ而微针(ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＭＮｓ)作为新型微创给药载体ꎬ能
够突破屏障限制、实现靶向缓释ꎬ是眼科给药技术革新的
重要方向[２]ꎮ 本文以临床转化视角为主ꎬ兼顾关键材料特
征ꎬ聚焦于临床转化与实际诊疗需求ꎬ量化分析传统给药
的固有缺陷ꎬ规范梳理眼部微针的临床特征ꎬ覆盖全病种
阐述其应用价值ꎬ深入剖析转化瓶颈并提出落地路径ꎬ为
眼部微针的临床转化与应用提供理论支撑ꎮ
１传统给药的局限与微针技术的革新

传统眼部给药主要分为局部给药与有创注射两大类ꎬ
二者均存在难以突破的临床缺陷ꎮ 局部给药以滴眼液、眼
用凝胶为代表ꎬ泪液快速清除与角膜屏障阻隔导致药物生
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物利用度仅 １％－５％ꎬ且药物经鼻泪管吸收易引发全身不
良反应ꎻ对于慢病患者而言ꎬ长期频繁滴眼的用药方式导
致用药依从性普遍偏低[２－３]ꎮ 眼用插入剂( ｏｃｕｌａｒ ｉｎｓｅｒｔꎬ
ＯＩ) 虽能延长药物在角膜前间隙的滞留时间并实现持续
释放ꎬ但异物感强烈、患者接受度较低ꎬ临床适配性较
差[４]ꎮ 玻璃体腔注射是眼底疾病给药的核心方式ꎬ玻璃体
腔注射为眼球壁穿刺操作ꎬＤａｖｉｄｏｖ 等[５] 对玻璃体腔注射
病例的统计分析显示ꎬ术后感染性眼内炎总体发生率为
０.０４５％ꎬ其中玻璃体腔注射激素类药物的感染风险可达
０. ３６４％ꎬ 显 著 高 于 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)制剂ꎻ玻璃体腔注射还可
能引发出血、眼压骤升、晶状体损伤等并发症ꎬ多次抗
ＶＥＧＦ 注射后ꎬ并发症风险会进一步升高ꎮ 在白内障联合
手术中ꎬ既往有玻璃体腔注射史的患者后囊膜破裂风险会
显著增加ꎬ进一步加重了有创操作的安全隐患[６]ꎮ 传统给
药无法实现精准靶向控释ꎬ部分感染性、炎症性眼病因病
灶药物浓度不足ꎬ治疗效果不佳[７]ꎻ传统抗 ＶＥＧＦ 滴眼液
难以将药物有效递送至视网膜ꎬ采用抗聚集配方、搭配透
明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)改良的新型兔用滴眼液可一
定程度提升视网膜药物蓄积ꎬ但仅依靠局部滴眼仍难以在
眼底病灶达到稳定足量的治疗浓度ꎬ无法满足眼底病的临
床治疗需求[８]ꎮ

然而ꎬ微针技术从递送模式上做出了新的改进ꎬ通过
微米级微创ꎬ可穿刺实现靶向递药、长效控释ꎬ并显著提升
患者依从性ꎮ 它既能提高生物利用度、延长释药时长、减
少给药次数ꎬ又能降低并发症风险ꎬ还可搭载大分子与疏
水药物ꎬ适用于多数眼科疾病ꎬ具备较高的临床转化价
值[９]ꎮ 与传统局部制剂和有创注射相比ꎬ微针突破眼部生
理屏障与传统给药模式限制ꎬ为眼科慢病、疑难病症提供
微创治疗新选择ꎮ
２眼部微针分型与临床特征
２.１实心微针 　 实心微针( ｓｏｌｉｄ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＳＭＮｓ)以刚
性硅基材料为主体基质ꎬ可无痛穿透巩膜完成眼后节靶向
递药ꎬ 多 用 于 ＡＲＭＤ、 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)等眼底病ꎬ有望替代频繁的玻璃体腔注
射[１０]ꎮ 实心硅基纳米微针可实现 ＤＲ 的长效治疗ꎬ经跨巩
膜递药持续作用于视网膜病变区域ꎬ减少反复注射带来的
组织损伤[１１]ꎮ 这类微针穿透性能稳定、给药稳定性好ꎬ适
合眼底慢病的长期管理ꎬ但载药模式单一ꎬ不具备自主控
释能力ꎬ目前主要用于眼后节给药ꎮ
２.２空心微针　 空心微针(ｈｏｌｌｏｗ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬ ＨＭＮｓ)以
金属或硅基材料构建中空针道结构ꎬ依靠内部通道完成液
态药物的定量输注ꎬ可精准调控穿刺深度与给药容
积[１２－１３]ꎮ 该类微针可实现巩膜内局部给药ꎬ能精准调控
穿刺深度与给药剂量ꎬ适配不同眼后节疾病的递药需求ꎬ
为眼后节精准给药提供了标准化思路[１３]ꎮ 该给药方式剂
量可控、组织靶向性突出ꎬ但穿刺操作对器械设计与操作
精度要求严苛ꎬ现阶段临床普及存在较大阻力ꎬ待配套器
械与标准化操作体系成熟后ꎬ有望成为眼后节精准给药优
选方案ꎮ
２.３ 可溶性微针 　 可溶性微针 ( ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬ
ＤＭＮｓ)以 ＨＡ、壳聚糖(ｃｈｉｔｏｓａｎꎬ ＣＳ)为基质材料ꎬ接触泪
液后可快速溶解释药ꎬ多用于干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)、过敏性
结膜炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＡＣ)等眼表疾病ꎬ其生物相
容性良好ꎬ给药后无组织残留ꎬ是具有应用前景的眼表疾

病给药系统[１４]ꎮ 负载免疫原性细胞死亡诱导剂 ＰＫＨＢ１
肽的 ＤＭＮｓ 可通过免疫调节抑制病毒复制与炎症反
应[１５]ꎻ负载乳铁蛋白纳米混悬液的 ＤＭＮｓꎬ能同步发挥抗
菌与抗炎作用ꎬ优化 ＤＥ 的治疗效果[１６]ꎻ嵌入地塞米松纳
米粒的 ＤＭＮｓ 用于眼部炎症干预ꎬ其安全性与缓释性能均
已得 到 验 证[１７]ꎻ 采 用 立 体 光 固 化 ３Ｄ 打 印 技 术
(ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙꎬＳＬＡ)制备眼用可溶性微针模具ꎬ所得聚
乙烯吡咯烷酮 ( Ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅꎬ ＰＶＰ ) / 聚乙烯醇
(Ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ＡｌｃｏｈｏｌꎬＰＶＡ)微针针尖锋利、尺寸保真度高ꎬ可
顺利穿透离体巩膜与角膜[１８]ꎻ搭载地拉罗司纳米混悬液
ＤＭＮｓ 可实现疏水药物的高效递送ꎬ有效拓宽微针载药类
型[１９]ꎮ 该类微针制备工艺简单、生物相容性好ꎬ是眼表疾
病的基础给药剂型ꎬ但单次释药周期较短ꎬ难以满足慢性
眼病长期干预需求ꎮ
２.４水凝胶微针 　 水 凝 胶 微 针 ( ｈｙｄｒｏｇｅｌ － ｆｏｒｍｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＨＦＭＮｓ)多以 ＨＡ、ＣＳ、纤维素等生物相容性
多糖为基质ꎬ吸水膨胀后会形成药物储库ꎬ可实现长效缓
释ꎬ多用于 ＧＬＣ、葡萄膜炎( ｕｖｅｉｔｉｓꎬＵＶＥ)等慢性眼病治
疗ꎬ能有效延长药效持续时间、减少给药频次ꎬ生物相容性
与眼部适配性良好[２０]ꎮ Ｃｈｏｉ 等[２１] 研发了可撑开脉络膜
上腔的 ＨＦＭＮｓ ＳＩ－ＨＦＭＮꎬ凭借高溶胀特性撑开巩膜－脉
络膜间隙ꎬ克服传统 ＨＭＮｓ 药液回流ꎬ后节递送效率低的
缺陷ꎮ 材料力学与载药性能测试结果显示ꎬ该微针穿刺强
度为 ５.１±０.７ Ｎꎬ可顺利穿透巩膜组织ꎻ吸水溶胀倍率达
３５６％± ２８％ꎬ单位质量水凝胶基质载药量可达 １０１ ±
９ μｇ / ｍｇꎮ 依靠溶胀形成储库实现长效释药是 ＨＦＭＮｓ 一
大特色ꎬ能大幅减少慢性病患者的给药频次ꎬ但材料遇泪
液膨胀后会带来明显异物感ꎬ微片贴合眼球的牢固度还有
待改良ꎮ
２.５刺激响应型微针 　 刺激响应型微针( ｓｍａｒｔ ｓｔｉｍｕｌｕｓ－
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＳＳＲＭＮｓ)以多糖基质为载体ꎬ依托
活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)、光敏基团识别病灶
微环境ꎬ实现靶向触发释药ꎬ能提升病灶药物释放效率、降
低药 物 全 身 暴 露 风 险ꎬ 已 在 干 燥 综 合 征 ( ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)相关干眼等免疫炎症型眼病中显示出治疗
潜力[２２]ꎮ 负载核黄素的该类微针具备微创给药潜力ꎬ可
辅助角膜交联术开展ꎬ为角膜疾病的联合治疗提供了新思
路[２３]ꎮ 依靠病灶微环境触发定点释药ꎬ让这类微针在炎
症、感染眼病中具备独特使用价值ꎮ 目前制约其临床落地
的关键问题在于光敏材料储存稳定性不足ꎬ长期眼内使用
的安全证据尚不充分ꎮ
２.６核壳型自植入微针 　 核壳型自植入微针( ｃｏｒｅ－ｓｈｅｌｌ
ｓｅｌｆ－ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＣＳＳＩＭＮｓ)可实现针尖自主
植入与序贯释药ꎬ用于感染性角膜炎( ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬ
ＩＫ)治疗时ꎬ单次给药即可维持长效治疗作用ꎮ 基质以 ＣＳ
等天然多糖构建核壳双层结构ꎬ外层基质具备生物黏附
性ꎬ接触组织后可快速降解ꎬ使针尖药物内核自主植入病
灶部位ꎬ实现序贯式长效释药[２４]ꎮ 其兼具自植入与长效
释药双重优势ꎬ是感染性眼病的革新剂型ꎬ但植入深度难
以精准调控ꎬ存在角膜浅层损伤的潜在风险ꎮ
２.７仿生微针　 仿生微针(ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＢＭＮｓ)
是基于眼球曲面解剖特征定制化设计的微针剂型ꎬ其多选
用 ＨＡ、ＰＶＡ 亲水可降解高分子构建柔性基质ꎬ依靠材料
自身湿黏附力稳固附着于湿润角膜表面ꎻ以环形阵列避开
中央光学区ꎬ减少角膜组织与神经损伤且能提升眼表贴合
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度与给药稳定性ꎬ多用于 ＤＥ、角膜损伤等眼表疾病的局部
给药[２５]ꎮ 仿生造型贴合眼球曲面ꎬ能显著降低配戴异物
感ꎬ但该类微针仅能作用于眼表浅层组织ꎬ适用病种范围
比较狭窄ꎮ
２.８ 纳米复合微针 　 纳 米 复 合 微 针 ( ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＮＣＭＮｓ)负载纳米载体ꎬ可改善疏水药物的
递送效率ꎬ多用于干性 ＡＲＭＤ、角膜炎等疾病ꎬ突破了大分
子、疏水药物的递送瓶颈[２６]ꎮ 负载纳米酶的微针可同步
发挥抗菌、抗炎、抗氧化三重作用ꎬ用于角膜炎干预效果显
著[２７]ꎮ 双层可溶性纳米混悬液微针可实现疏水药物向后
节眼组织的高效递送ꎬ解决了疏水药物眼部递送的难
题[２８]ꎮ 目前纳米技术在眼部给药领域已搭建多元化纳米
载体研究体系ꎬＮＣＭＮｓ 可实现纳米制剂向眼后节微创递
送ꎬ是衔接纳米载体与眼底靶向给药的关键递送工具[２９]ꎮ
该类微针载药适配范围广ꎬ可兼容多种药物类型ꎮ 然而ꎬ
纳米载体的眼内代谢路径尚不明确ꎬ远期安全风险仍需持
续验证ꎮ
２.９ 可分离微针 　 可分离微针( ｄｅｔａｃｈａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬ
Ｄｅｔ－ＭＮｓ)采用水溶性多孔层与药物针尖的复合结构ꎬ穿
刺进入组织后基底快速溶解ꎬ使针尖与贴片分离并锚定于
靶组织中ꎬ能减少动作对给药过程的干扰ꎬ多用于眼表、泪
腺靶向递送ꎬ穿刺创伤小、病灶靶向性优异[３０－３１]ꎻ该类微
针兼顾靶向性与解离便捷性ꎬ提升眼表给药的依从性ꎬ其
眼表给药适配性强ꎬ靶向性与安全性兼具ꎬ此外ꎬＤｅｔ－ＭＮｓ
亦可经巩膜途径实现眼内药物递送[３２]ꎮ 但载药量有限ꎬ
难以满足重症眼病的剂量需求ꎮ

九类眼部微针优点以及存在的问题见表 １ꎬ结构示意
图见图 １ꎮ
３眼部微针的临床前实验研究
３.１眼表疾病　 眼表疾病(ＤＥ、角膜炎)的治疗以 ＤＭＮｓ、
Ｄｅｔ－ＭＮｓ、ＳＳＲＭＮｓ 为主ꎬ可突破角膜屏障ꎬ改善泪膜稳态
并抑制局部炎症ꎬ整体给药依从性优于传统滴眼液[２ꎬ１４]ꎮ
在角膜微针贴片的动物实验中ꎬ微针眼部给药总体耐受性
良好ꎬ穿刺所致角膜神经损伤多为一过性且程度轻微[２５]ꎮ

在兔 ＤＥ 模型中ꎬＥｌｈａｂａｌ 等[１６] 制备的负载乳铁蛋白纳米
混悬液的 ＤＭＮｓꎬ可提升泪液分泌量、抑制眼表 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β表达ꎬ适用于轻中度干眼维持治疗ꎮ Ｇｕｏ 等[３１] 构建
西洛多辛的 Ｄｅｔ－ＭＮｓ 贴片直达泪腺清除活性氧ꎬ改善泪
液分泌障碍ꎮ 干燥综合征相关 ＤＥ 模型中ꎬ负载环孢素 Ａ
与 ＥＧＣＧ 的 ＲＯＳ 响应微针贴片可长效释药 ４８ ｈ 以上ꎬ较
模型组下调泪腺 ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１７ 分别达 ６７.４％、８３.１％ꎬ能
够重塑泪腺免疫稳态[２２]ꎮ
　 　 在各类角膜炎治疗中ꎬ微针主要是提升角膜药物渗透
率ꎮ Ｈｅ 等[１５]构建负载 ＰＫＨＢ１ 肽的 ＤＭＮｓ 可激活免疫应
答、抑制小鼠 ＨＳＶ－１ 病毒复制ꎬ减轻角膜损伤ꎮ Ｌｉｕ 等[２７]

构建了负载氧化锰纳米簇修饰石墨炔纳米片(ｍａｎｇａｎｅｓｅ
ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒ － ｄｅｃｏｒａｔｅｄ ｇｒａｐｈｄｉｙｎｅ ｎａｎｏｓｈｅｅｔｓꎬＭｎＯｘ /
ＧＤＹ)多酶样纳米酶的眼用微针(ＭＧＭＮ)ꎬ该微针对 ＩＫ 的
治疗效果优于滴眼液ꎬ缓解角膜缺氧与炎症浸润ꎬ且不易

图 １　 九类眼部微针结构示意图ꎮ 　

表 １　 九类微针的优点以及存在的问题

微针类型 基质材料 适用眼病 优点 存在问题

ＳＭＮｓ 硅基刚性材料 ＡＲＭＤ、ＤＲ 穿透性强、眼后节给药稳定 载药模式单一ꎬ无自主控释
能力

ＨＭＮｓ 金属 /硅中空结构 ＵＶＥ、糖尿病黄斑水肿
(ＤＭＥ)、ＡＲＭＤ

剂量精准可控ꎬ靶向脉络膜
上腔

对器械、操作精度要求极高

ＤＭＮｓ ＨＡ、ＣＳ ＤＥ、ＡＣ 可完 全 降 解 无 残 留、 制 备
简单

缓释时长有限ꎬ不适用于长
期慢病

ＨＦＭＮｓ ＨＡ、ＣＳ、纤维素 ＧＬＣ、ＵＶＥ 吸水形成储库ꎬ长效缓释 吸水后异物感强ꎬ贴附稳定
性差

ＳＳＲＭＮｓ 多糖 ＋ 光敏 / ＲＯＳ 响 应
基团

ＢＫ、ＵＶＥ、角膜交联辅助
治疗

炎症病灶靶向释药ꎬ全身暴
露少

光敏组分稳定性差ꎬ长期安
全数据不足

ＣＳＳＩＭＮｓ 壳聚糖核壳基质 感染性 ＩＫ 针尖 自 主 植 入、 序 贯 长 效
释药

植入深度难以精准调控ꎬ存
在角膜浅层损伤风险

ＢＭＮｓ ＨＡ、ＰＶＡ ＤＥ、角膜浅表损伤 贴合眼球曲面ꎬ舒适度高 应用场景局限ꎬ仅适配眼表

ＮＣＭＮｓ 多糖 ＋ 纳米酶 /纳 米 混
悬液

干性 ＡＲＭＤ 角膜炎 兼容疏水、大分子药物ꎬ递送
效率高

纳米载体眼内代谢路径不
明ꎬ远期毒性待验证

Ｄｅｔ－ＭＮｓ 水溶性多孔层复合基质 角膜损伤 ＤＥ 操作不受瞬目干扰ꎬ角膜靶
向性好

载药量偏低ꎬ不适用于重症
眼病
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诱导耐药ꎮ 兔真菌性角膜炎( ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＦＫ)模型中ꎬ
载两性霉素 Ｂ 油质体壳聚糖微针可破坏 ９０％以上真菌生
物膜ꎬ体内通过 ＴＬＲ４ / ＮＬＲＰ３ 通路减轻角膜浸润与混
浊[３３]ꎮ 氟康唑包合物 ＤＭＮｓ 可清除 ９９％以上白色念珠
菌ꎬ无角膜刺激性[３４]ꎮ 上述方案均仅对普通敏感真菌有
效ꎬ尚未开展针对多重耐药菌的研究ꎬ也未设置眼内注射
作为阳性对照ꎮ 当前该领域结论的分歧并非源于材料本
身特性ꎬ而主要来自实验设计的异质性ꎬＨＡ 与 ＣＳ 基质穿
透效率的差异ꎬ主要受针长设计、针尖锥度及给药压力影
响ꎻ反复给药的角膜神经损伤争议ꎬ则与穿刺频次、针径直
接相关ꎬ低频次、细针径方案多仅造成一过性损伤ꎬ高频次
方案则存在神经纤维丢失风险ꎬ目前仍缺乏统一操作标准
下的大样本长期验证数据ꎮ
３.２ ＵＶＥ　 ＵＶＥ 等眼内炎症多采用脉络膜上腔微针给药ꎬ
该递送方式可精准靶向眼后节炎症病灶ꎬ减少全身药物暴
露ꎮ 猪眼动物实验证实ꎬ脉络膜上腔注射曲安奈德
(ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬ ＴＡ)仅需玻璃体腔注射 １ / １０ 的
剂量即可达到等效抗炎效果ꎬ且无明显眼部毒副作用[１２]ꎮ
人体 ＡＺＡＬＥＡ 开放标签单臂试验纳入 ３８ 例非感染性 ＵＶＥ
患者ꎬ分两次给予 ４ ｍｇ ＣＬＳ－ＴＡ 脉络膜上腔注射ꎬ随访
２４ ｗｋ平均最佳矫正视力提高约 ７ 个字母ꎬ黄斑中心凹厚
度平均下降约 ５２ μｍ(约 １５％)ꎬ仅 １５.８％参与者眼压升高
超 １０ ｍｍＨｇ[３５]ꎬ结合传统玻璃体腔注射 ０.０４５％的感染性
眼内炎发生率来看[５]ꎬ脉络膜上腔微针给药的侵入性更
低ꎬ严重并发症风险更具优势ꎮ 动物实验与人体研究的剂
量－效应存在明显差异ꎬ二者并非线性对应关系ꎬ这是当
前基础研究向临床转化的核心争议点之一ꎮ 其本质是物
种解剖结构与制剂粒径不同导致的组织滞留速率差异ꎬ动
物实验结论无法直接推导至人体临床场景ꎮ Ａｎａｎｄ 等[３６]

的小样本研究同样验证了单次低剂量给药的黄斑水肿改
善效果ꎬ但现有研究均为非随机对照设计ꎬ证据等级有限ꎬ
且多聚焦后极部炎症ꎬ对前葡萄膜炎的病灶覆盖不足ꎬ随
访时长不足 １２ ｍｏꎬ长期复发控制效果仍不明确ꎮ
３.３眼底退行性疾病　 针对眼底疾病(ＡＲＭＤ、ＤＲ、ＤＭＥ)ꎬ
微针可经巩膜将药物递送至脉络膜上腔ꎬ绕开血－视网膜
外屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)提升眼底药物蓄积、延
长滞留时间ꎬ是长效眼底给药的重要研究方向[３７－３８]ꎮ
Ｎｇｕｙｅｎ 等[１０－１１]的载贝伐珠单抗可降解硅纳米针贴片接触
泪液 １ ｍｉｎ 内溶解ꎬ可实现 １ ａ 长效缓释ꎬ在湿性 ＡＲＭＤ 兔
模型中ꎬ干预 ４ ｍｏ 时脉络膜新生血管面积平均缩小 ８２％ꎬ
抑制效果稳定且未见明显眼部不良反应ꎮ Ｎａｗａｒ 等[３９] 采
用改良微针脉络膜上腔注射 ４ ｍｇ 曲安奈德ꎬ纳入难治性
ＤＭＥ 患者 ５５ 眼并随访 １２ ｍｏꎬ平均黄斑中心厚度由
４７８.７±１７０. ２ μｍ 降至 ２３０. ２ ± ４７. ４ μｍꎬＬｏｇＭＡＲ 视力由
１.１９３提升至 ０.７６ꎬ仅出现一过性眼压升高ꎬ相比传统玻璃
体腔注射需反复给药、并发症随注射次数累积升高的缺
陷ꎬ该方案在长效性与安全性上更具临床潜力ꎮ 同时ꎬ兔
巩膜厚度显著薄于人眼ꎬ动物实验的穿透效率与滞留效果
无法直接套用至临床场景ꎮ 整体而言ꎬ不同研究间的释药
周期、疗效幅度存在较大差异ꎬ除物种解剖差异外ꎬ微针参
数、制剂类型与给药部位的不同也是重要原因ꎬ目前尚未
形成标准化的眼底微针给药方案ꎮ
３.４ ＧＬＣ 与高眼压症 　 青光眼需终身降眼压治疗ꎬ
ＨＦＭＮｓ、ＮＣＭＮｓ 经睫状体上腔靶向给药ꎬ可实现长效平稳
降眼压ꎬ 适 配 长 期 治 疗 需 求[４０]ꎮ 从 递 送 效 率 上 看ꎬ

Ｋｉｍ 等[４０]证实经睫状体上腔微针给药的短期降压幅度约
３ ｍｍＨｇꎬ作用可维持 ５ ｈꎬ用药剂量较滴眼剂降低 １００ 倍ꎮ
从中长效效果看ꎬＣｈｕｎｇ 等[４１] 食蟹猴高眼压模型实验显
示ꎬ经微针向脉络膜上腔注射透明质酸水凝胶后眼压平均
下降 ４７.５％±１６.７％ꎬ降眼压效果稳定维持 ３８ ｄꎬ提供了非
人灵长类转化依据ꎮ 两项研究结果差异显著ꎬ核心原因并
非微针技术本身的优劣ꎬ而是作用机制完全不同:前者以
药物直接作用于睫状体实现药理降压ꎬ后者则通过水凝胶
溶胀撑开脉络膜上腔、改善房水流出通路实现物理降压ꎬ
二者的评价维度与适用场景存在本质区别ꎬ不能直接横向
对比ꎮ 从新型载药体系看ꎬＥｌｓｈｅｒｂｉｎｙ 等[４２] 构建负载木犀
草素初乳的外泌体 ＤＭＮｓꎬ巩膜渗透效率较普通凝胶提升
２.６ 倍ꎬ给药 ３ ｈ 即可将眼压降至正常范围ꎬ疗效稳定维持
７ ｄꎬ同时显著改善 ＧＬＣ 相关炎症与氧化应激损伤ꎮ 整体
来看ꎬ治疗青光眼的微针已实现从短期到数周长效降压的
技术递进ꎬ相较每日滴眼可显著降低长期用药负担ꎮ 但不
同研究因给药部位、基质释药模式不同ꎬ降压幅度差异较
大ꎻ且终身治疗下反复穿刺是否诱发巩膜纤维化、导致降
压效果进行性衰减ꎬ目前尚存争议ꎬ仍缺乏长期动物实验
与临床数据的系统验证ꎮ
３.５角膜损伤与修复 　 针对化学灼伤、外伤性角膜缺损ꎬ
微针可负载干细胞外泌体、神经生长因子等活性物质ꎬ实
现局部长效给药ꎬ促进角膜愈合并减少瘢痕形成[４３－４４]ꎮ
针对创伤与化学性角膜损伤ꎬＹｕ 等[４４]制备的 ＰＶＡ 可溶性
微针负载工程化间充质干细胞外泌体ꎬ可促进角膜愈合、
减轻炎症ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[４５]构建的无药透明质酸微针可抑制
苯扎氯铵诱导的炎症反应与胶原沉积ꎬ预防瘢痕效果优于
人工泪液频繁滴眼ꎬ该结果在大鼠模型中得到验证ꎮ 针对
圆锥角膜交联辅助ꎬＨｕ 等[２３]构建的核黄素光热响应多孔
微针ꎬ可提升角膜杨氏模量与交联效果ꎬ且无需剥除角膜
上皮、损伤轻微ꎮ 目前多糖基质微针搭载修复因子存在储
存稳定性缺陷ꎬ需冷链储运ꎬ采用核壳结构微针、外泌体包
裹等改性方式能够改善药物稳定性[４６]ꎮ 不同修复方案的
效果差异与载药类型、损伤模型高度相关ꎬ尚无统一的疗
效评价标准ꎬ且均为短期动物实验数据ꎬ远期安全性待
验证ꎮ
３.６其他眼科疾病 　 除主流病种外ꎬ视网膜动脉阻塞
( ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＡＯ )、 睑 板 腺 功 能 障 碍
(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)、眼科局部麻醉等场
景也有初步探索ꎬ但整体处于早期阶段、转化壁垒较高ꎮ
视网膜动脉阻塞领域已开展小样本临床探索ꎬＬｉ 等[４７] 采
用玻璃体切割联合 ４８Ｇ 超细针头辅助动脉机械取栓术ꎬ
治疗 １ 例急性分支视网膜动脉阻塞( ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＡＯ)ꎬ术后 １ ｗｋ 患者视力由基线 ２０ / １０００ 提
升至 ２０ / ２５ꎮ 针对 ＭＧＤ 的治疗ꎬＹｕ 等[４８]开发载罗格列酮
光热响应 ＤＭＮｓ 贴片ꎬ可通过近红外产热液化脂质、修复
腺体结构ꎬ改善高脂小鼠睑板腺萎缩与眼表炎症ꎮ 眼表麻
醉方向ꎬＬｉｕ 等[４９]研发仿生蚊喙弧形利多卡因微针贴片适
配兔眼球曲面ꎬ麻醉作用至少可持续 ３０ ｍｉｎꎬ角膜应激反
应轻ꎬ穿刺通道 ２４ ｈ 可自愈ꎬ镇痛效果优于单纯贴片ꎮ 上
述场景虽均取得阳性结果ꎬ但急症穿刺精度难把控ꎬ配套
器械与操作标准未定型ꎬ整体转化难度较高ꎮ
４总结

眼部微针凭借微创、高生物利用度、长效释药的核心
优势ꎬ有效弥补了传统眼部给药方式的临床短板ꎮ 本文所
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述微针亚型可用于眼表疾病、眼后节疾病及慢性眼病的诊
疗需求ꎬ整体临床疗效与安全性较传统给药方式更具竞
争力ꎮ

基于前述临床前研究证据ꎬ结合眼科临床诊疗的实际
需求ꎬ不同临床场景的微针选型策略清晰:针对眼表疾病ꎬ
轻中度慢性眼病维持治疗可优先选择 ＤＭＮｓꎻ角膜基质层
精准干预可选用 Ｄｅｔ － ＭＮｓꎻ重症炎症与感染可选择
ＳＳＲＭＮｓ 与 ＣＳＳＩＭＮｓꎬ前者依托病灶微环境触发释药ꎬ全身
暴露低ꎬ尤其适配干燥综合征相关干眼等免疫炎症型眼病
的泪腺局部调控[２２]ꎻ后者可实现序贯长效释药ꎬ但二者穿
刺深度可控性不足ꎬ仅推荐用于角膜浸润较深的感染
病灶[５０]ꎮ

眼后节给药的核心矛盾是巩膜屏障穿透效率与操作
侵入风险的平衡ꎬ不同类型微针并非替代关系ꎮ 精准给药
场景可选用 ＨＭＮｓꎻ慢病长期管理可选用缓释型微针ꎬ实
心硅基微针可实现 １ ａ 长效缓释ꎬ适配湿性 ＡＲＭＤ、ＤＲ 等
长期抗 ＶＥＧＦ 治疗[１０－１１]ꎮ ＨＦＭＮｓ 依靠吸水溶胀形成药物
储库ꎬ可实现长效平稳控释ꎬ更适配慢性 ＵＶＥ 等眼后节慢
性疾病ꎬ安全性较好[２１]ꎮ 疏水药物、大分子生物制剂的递
送可依托 ＮＣＭＮｓꎬ其通过纳米载体预包载突破载药瓶颈ꎬ
适配干性 ＡＲＭＤ、视网膜神经保护等新兴治疗方向ꎬ但制
剂复杂度高、质控难度大ꎬ转化进度相对滞后[５１－５２]ꎮ

从临床诊疗影响来看ꎬ眼部微针是现有治疗体系的重
要补充而非替代ꎬ其临床价值集中体现在三个维度:(１)
慢病管理维度ꎬ眼表 ＤＭＮｓ 可将干眼患者用药频率从每日
４－６ 次滴眼降低至每周 １ 次甚至每月 １ 次ꎬ显著提升老
年、手部活动不便患者的用药依从性ꎻ长效眼底缓释微针
可将抗 ＶＥＧＦ 治疗从每月 １ 次注射延长至每 ６ ｍｏ 甚至每
年 １ 次ꎬ大幅降低患者就诊负担与并发症累积风险ꎻ(２)
特殊人群维度ꎬ微针给药无需患者主动配合滴眼ꎬ可用于
儿童眼表疾病、认知障碍患者的眼部治疗ꎬ填补现有给药
方式的空白ꎻ(３)难治病例维度ꎬ脉络膜上腔微针为不耐
受玻璃体腔注射、多次注射后效果不佳的眼底病患者提供
了新的给药路径ꎮ

目前ꎬ远期组织安全性仍是当前的技术短板ꎬ也是学
界争议的核心焦点ꎮ 不可降解实心硅基微针长期留置眼
内可能诱发异物炎症与周围组织纤维化ꎬＳＳＲＭＮｓ、ＮＣＭＮｓ
的辅料存在眼内长期蓄积毒性风险ꎬ反复跨巩膜穿刺可能
导致巩膜变薄与纤维化ꎬ上述风险均缺乏长期随访数据支
撑ꎬ不同研究的安全预判存在明显分歧[５０ꎬ５３]ꎮ 同时ꎬ眼部
微针的安全性评价多沿用皮肤微针或普通眼用制剂的评
价标准ꎬ未针对眼球的特殊解剖结构建立专属评价体系ꎻ
角膜神经损伤、巩膜纤维化等关键指标缺乏统一评价规
范ꎬ导致不同研究结果无法横向对比ꎬ也难以满足药品注
册审评要求[５０]ꎮ

眼部微针的临床转化需遵循“由表及里、由易到难”
的分级策略ꎬ同步破解监管、质控与临床推广三大瓶颈ꎬ优
先推动眼表 ＤＭＮｓ 的临床转化ꎬ该类制剂可作用于角膜表
层ꎬ降低眼内侵入风险ꎬ质控重点聚焦穿刺深度一致性与
基质降解速率ꎬ可先从 ＤＥ、ＡＣ 等慢病的辅助治疗切入ꎬ逐
步积累人体安全性数据[５４]ꎬ进一步推进脉络膜上腔 ＨＭＮｓ
转化ꎬ现有临床数据已初步证实其在非感染性 ＵＶＥ、难治
性 ＤＭＥ 中的疗效与安全性[３９ꎬ５５]ꎬ需配套 ＯＣＴ 可视化穿刺
设备ꎬ统一操作标准ꎬ针对眼底病专科场景开展Ⅲ期临床
验证[５６－５７]ꎻ此外ꎬＳＭＮｓ、ＨＦＭＮｓ 等眼底给药剂型需待长期

毒理与非人灵长类实验数据完善后ꎬ再逐步推进人体临床
探索[５８－５９]ꎮ

从发展趋势看ꎬ眼部微针将沿着“由表及里、逐步落
地”的路径演进ꎬ眼表 ＤＭＮｓ 有望率先实现临床应用ꎬ眼底
长效缓释剂型则依赖材料、影像与制剂技术的协同突破ꎮ
未来研究应聚焦四个核心方向:(１)开发影像引导的精准
穿刺体系ꎬ配套 ＯＣＴ 可视化穿刺设备ꎬ解决穿刺深度不可
控的核心痛点ꎬ缩小动物向人体转化的效率差异ꎬ建立标
准化临床操作流程ꎻ(２)构建病灶响应型诊疗一体化微
针ꎬ优化储存稳定性与批间一致性ꎬ适配个体化给药需求ꎻ
(３)完善纳米－微针复合递送体系ꎬ补充纳米载体眼内代
谢通路与远期毒性数据ꎻ(４)建立行业统一的安全评价与
质量控制标准ꎬ打通基础研发、临床验证与产业化的完整
链条ꎬ明确药械组合产品的注册审评路径ꎬ逐步实现眼部
微针规范化、普惠化的微创治疗ꎮ
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Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２７３:１３２７００.
[２１] 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.
[２２] Ｍｕ ＪＱꎬ Ｄｉｎｇ ＸＹꎬ Ｓｏｎｇ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＯＳ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ
ｐａｔｃｈｅｓ ｅｎａｂｌｅ ｐｅｒｉ－ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｏｎｇ－
ａｃｔｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ
２０２５ꎬ１２(１６):ｅ２４０９５６２.
[２３] Ｈｕ ＸＪꎬ Ｋｏｎｇ Ｂꎬ Ｗａｎｇ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ
ｗｉｔｈ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ. Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ２２(１):５８８.
[２４] 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.
[２５] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｇｕｏ ＹＳꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｎｎｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ
ｐａｔｃｈ ｆｏｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２５ꎬ
１１(１０):ｅａｄｖ１６６１.
[２６] Ｗｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｆｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２４ꎬ１１(３２):ｅ２４０３３９９.
[２７] Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｂａｉ Ｑꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｋｅ ｎａｎｏｚｙｍｅ
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｓｍａｌｌꎬ ２０２４ꎬ
２０(２１):ｅ２３０８４０３.
[２８] Ｗｕ Ｙꎬ Ｖｏｒａ ＬＫꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ － ｌｏａｄｅｄ
ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇ ｂｉｌａｙｅｒ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ１３７:２１２７６７.
[２９] Ｂａｉｒａｇｉ ＲＤꎬ Ｒｅｏｎ ＲＲꎬ Ｈａｓａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｄｉｓｃｏｖ Ｎａｎｏꎬ ２０２５ꎬ２０(１):７５.
[３０] Ｌｅｅ ＹＪꎬ Ｐａｒｋ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄｌｙ ｄｅｔａｃｈａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ
ｕｓｉｎｇ ｐｏｒｏｕｓ ｗａｔｅｒ － ｓｏｌｕｂｌｅ ｌａｙｅｒ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ａｄｖ Ｍａｔｅｒ
Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ５(５): １９０１１４５.

[３１] Ｇｕｏ Ｑꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｒｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ Ｓｉｌｏｄｏｓｉｎ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｖｉａ ａ
Ｓｅｐａｒａｂｌｅ Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ Ｐａｔｃｈ Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＲＯＳ Ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｎｄ Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ＮＡ－ Ａｄｒａ１ａ － Ｕｃｐ２ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｄｖ Ｆｕｎｃｔ Ｍａｔｅｒꎬ
２０２６ꎬ３６(３９): ｅ２７８８９.
[３２] Ａｌｒｂｙａｗｉ Ｈꎬ Ａｎｎａｊｉ Ｍꎬ Ｆａｓｉｎａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄｌｙ ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇ ｔｒａｎｓ－
ｓｃｌｅｒａｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ. ＡＡＰＳ
ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈꎬ ２０２４ꎬ２５(２):２８.
[３３] Ｅｌｈａｂａｌ ＳＦꎬ Ａｌ－Ｚｕｈａｉｒｙ ＳＡＳꎬ Ｅｌｒｅｆａｉ ＭＦＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｔｏｓａｎ－ｂａｓｅｄ
ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ Ｂ ｌｏａｄｅｄ ｏｌｅｏｓｏｍｅｓ:
ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｃｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｏｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｕｓｉｎｇ
ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ｖｉａ ＴＬＲ４ / ＮＬＲＰ３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ ２０:
５９４９－５９８１.
[ ３４ ] Ｍａｈｆｕｆａｈ Ｕꎬ Ｓｙａ􀆳ｂａｎ Ｍａｈｆｕｄ ＭＡꎬ Ｓａｐｕｔｒａ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｖａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｏｃｕｌａｒ
ｐａｔｃｈ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０２４ꎬ１６(２０):２５６３７－２５６５１.
[３５] Ｈｅｎｒｙ ＣＲꎬ Ｓｈａｈ Ｍꎬ Ｂａｒａｋａｔ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ＣＬＳ－ＴＡ
ｆｏｒ ｎｏｎ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ: ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌꎬ ｓａｆｅｔｙ ｔｒｉａｌ (ＡＺＡＬＥＡ). Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０６(６):８０２－８０６.
[３６] Ａｎａｎｄ Ａꎬ Ｓｉｎｈａ Ｓꎬ Ｇｕｐｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ Ａｆｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
３０(１):６－１２.
[３７] Ｚｏｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＪＭꎬ Ｙａｎｇ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｄｅｖｉｃｅｓꎬ ２０２６ꎬ２８(１):５.
[３８] Ｃｈｉａｎｇ Ｂꎬ Ｃｈｕｎｇ ＹＧꎬＰｒａｕｓｎｉｔｚ ＭＲ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｆｏｒ ＶＥＧＦ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｗｅｔ ＡＭＤ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ２７７:５５６－５６９.
[ ３９ ] Ｎａｗａｒ ＡＥ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｕｓｉｎｇ ａ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１６:３８２１－３８３１.
[４０] Ｋｉｍ ＹＣꎬ Ｅｄｅｌｈａｕｓｅｒ ＨＦꎬ Ｐｒａｕｓｎｉｔｚ ＭＲ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ａｎｔｉｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｉｌｉａｒｙ ｓｐａｃｅ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(１１): ７３８７－７３９７
[４１] Ｃｈｕｎｇ ＹＧꎬ Ｆａｎ Ｓꎬ Ｇｕｌａｔｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＯＰ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ
Ｐｒｉｍａｔｅｓ ｂｙ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ － ｆｒｅｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｔｏ ｅｘｐａｎｄ ｔｈｅ
ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｓｐａｃｅ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１３(１０):１４.
[４２] Ｅｌｓｈｅｒｂｉｎｙ ＳＡꎬ Ｅｌ－Ｋａｍｅｌ ＡＨꎬ Ｂａｋｒ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ.Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｌｏａｄｅｄ
ｗｉｔｈ ｌｕｔｅｏｌｉｎ － ｃｏｌｏｓｔｒｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ａ ｄｒｏｐｌｅｓｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ１６(２):６１３－６３４.
[４３] Ｚｈａｎｇ ＪＭꎬ Ｓｏｎｇ ＬＲꎬ Ｚｈａｉ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ２０２６ꎬ１８(３):４１２.
[４４] Ｙｕ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ － ｌｏａｄｅｄ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ. ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０２４ꎬ １８ (３１): ２００６５－２００８２.
[４５] Ｈｕａｎｇ ＢＳꎬ Ｚｅｎｇ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ － ｆｒｅｅ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ －
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｗｉｔｈ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ. Ｍａｔｅｒ Ｔｏｄａｙ
Ｂｉｏꎬ ２０２５ꎬ３２:１０１７２２.
[４６] 陈琪ꎬ 黄俊淼ꎬ 彭立. 多糖微针系统在角膜病治疗中的应用进

展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(１１):１７８５－１７９０.
[４７] Ｌｉ ＨＢꎬ Ｚｈｏｕ ＹＬ. Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｅｍｂｏｌｅｃｔｏｍｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２６ꎬ１５(２):１００２６０.
[４８] Ｙｕ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｐａｔｃｈｅｓ ｆｏｒ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｄｖ Ｓｃｉ
(Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２５ꎬ１２(１１):ｅ２４１３９６２.
[４９] Ｌｉｕ ＸＱꎬ Ｓｕｎ ＸＱꎬ Ｚｈｕ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｓｑｕｉｔｏ Ｐｒｏｂｏｓｃｉｓ－ｉｎｓｐｉｒｅｄ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｃａｍｂｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｐａｔｃｈ ｆｏｒ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ. Ｊ Ａｄｖ
Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ７２:６０５－６１４.
[５０] Ｊｏ ＹꎬＧｏｕｙａ Ｃꎬ Ｍｉｅｌｅｒ ＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２６ꎬ３３(１):
２６１７６８８.
[５１] Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎ Ｄꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ ｓｍａｒｔ ｎａｎｏ － ｉｎ － ｍｉｃｒｏ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２５:７５７９－７６１２.
[５２] Ｌｉｕ ＪＸꎬ Ｈｕ Ｊꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２５ꎬ３８４:１１３９０８.
[５３ ] Ｔｓｕｎｇ ＴＨꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ ＤＷ. Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ１５(３):７３４.
[５４] Ｔｈａｋｕｒ ＲＲꎬ Ｔｅｋｋｏ ＩＡꎬ Ａｌ－Ｓｈａｍｍａｒｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄｌｙ ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇ
ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ.
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ６(６):８００－８１５.

[５５] Ｙｅｈ Ｓꎬ Ｋｈｕｒａｎａ ＲＮꎬ Ｓｈａｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ＣＬＳ － ＴＡ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｕｖｅｉｔｉｓ: ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １２７ ( ７ ):
９４８－９５５.
[５６] Ｃｉｕｌｌａ Ｔꎬ Ｙｅｈ Ｓ. Ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｓｐａｃｅ: ａ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｄｅ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｍａｎａｇ Ｃａｒｅꎬ ２０２２ꎬ
２８(Ｓｕｐｐｌ １３):Ｓ２４３－Ｓ２５２.
[５７] Ｃｉｕｌｌａ ＴＡꎬ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＥＴ Ｊｒ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ａ
ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｌａｔｆｏｒｍ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２４ꎬ２１(１２):
１７０５－１７１３.
[ ５８ ] Ｐａｒｋ Ｗꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＶＰꎬ Ｊｅｏｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｓｉｌｉｃｏｎ
ｎａｎｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ８(１３):ｅａｂｎ１７７２.
[ ５９ ] Ｙｉｕ Ｇꎬ Ｃｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｍｏｌｌｈｏｆｆ ＩＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｎｄ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＡＶ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖꎬ ２０２０ꎬ
１６:１７９－１９１.
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