修改说明
尊敬的编辑老师与审稿专家:
您好!
我们衷心感谢您在百忙之中审阅我们的论文《新型人工晶状体在治疗后发性白内障中的研究进展》，并给予我们修改稿件的机会。对于您提出的宝责修改建议和意见，我们非常感谢并予以重视，全力以赴思考解决方案，进行了详细的修改和重新梳理。为便于审稿专家审阅，在修改稿中，对修改内容用红色字体进行标注。
以下是对您提出的宝贵审稿意见的逐条修改回复，包括我们的修改措施(蓝色字体标注)、稿件修改位置(红色字体标注)及修改内容(加粗标注):
审稿人意见
一、第一审稿人复审意见：
英文摘要存在以下问题：
英文摘要部分请找英语专业人士润色并仔细修改！避免英文摘要中出现中文标点符号。
回复：十分感谢您的细致审阅和提出的宝贵意见!根据您的建议,我们已经重新组织了英文摘要部分，并对标点符号进行了修改，具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第12页，“英文摘要”部分，摘录如下:
Abstract：Posterior capsule opacification (PCO), a common complication after cataract surgery, significantly compromises patients' visual quality.Its pathogenesis primarily involves postoperative proliferation and migration of lens epithelial cells (LECs).Although neodymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) laser posterior capsulotomy effectively treats PCO, it carries risks of complications such as cystoid macular edema(CME).Thus, preventing PCO formation is of critical clinical importance.
Despite advancements in intraocular lens(IOL)materials and designs, achieving complete PCO eradication remains challenging.Recent research has shifted toward surface-modified IOLs for PCO prevention.This review comprehensively examines the progress in novel surface-modified IOLs, including:Anti-biofouling IOLs, Enhanced-adhesion IOLs, Micropatterned IOLs, Photothermal IOLs, Photodynamic IOLs and Drug-eluting IOLs.These IOLs demonstrate promising potential in suppressing LEC proliferation and reducing postoperative complications through distinct mechanisms.
二、第二审稿人复审意见：
1、3.1内容中，“最新的研究显示，研究者采用两性离子聚合物聚（羧基甜菜碱-共多巴胺甲基丙烯酰胺）”，书写有误，多了一个“聚”字。
回复:感谢专家提出的宝贵意见!根据您的建议，我们已经将其修改为羧基甜菜碱-共-多巴胺甲基丙烯酰胺（poly(carboxylbetaine-co-dopamine methacrylamide)，pCBDA），具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第15页，“3.1”部分，摘录如下:
最新的研究显示，研究者采用两性离子聚合物羧基甜菜碱-共-多巴胺甲基丙烯酰胺（poly(carboxylbetaine-co-dopamine methacrylamide)，pCBDA） 与抗生素阿米卡星（Amikacin ，AMK）结合。
2、 文中图片是否为引用图片？学术论文中引用图片的相关要求：对于已出版文章的图片，在版权保护期内，引用时均需要给编辑部提供图片版权使用许可协议，并在引用图片的图题相应位置提供图片出处来源以及授权信息。经过技术处理后的图片重复出版，任然需要给出原图片的出处及版权授权说明。详情可参考文章《学术论文中引用图片的版权合法获取及规范标注》 图片版权的获取方法可参考文章《英文科技期刊综述文章引用他人图片获得版权许可的方法》。
回复:十分感谢您提出的宝贵意见!我们已对文中出现的图片进行了修改，现在的图片为作者自绘，并非引用图片，不存在版权问题。具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第14页，“图1”部分，摘录如下:
[image: 微信图片_20250602183346]
三、第三审稿人复审意见：
本文全面综述了新型人工晶状体在治疗后发性白内障中的研究进展，是一篇总结全面的综述。审稿人审稿结论：修改后再审
回复:十分感谢专家老师提出的宝贵意见!您的认可是对我最大的鼓励，根据您的建议，我对文章进行了进一步的修改和补充，修改部分在文中用红色字体标注，请您评阅。
四、第四审稿人复审意见：
该文章阐述了不同人工晶体通过不同机制，在抑制LECs增殖、降低术后并发症方面展现出良好的应用前景，在临床工作中具有重要意义。审稿人审稿结论：修改后再审
回复:十分感谢专家老师提出的宝贵意见!十分感谢您的认可，根据您的建议，我对文章进行了进一步的修改和补充，修改部分在文中用红色字体标注，请您评阅。
五、第五审稿人复审意见：
1、请编辑核对本综述是否和DOI：10.3390/pharmaceutics14071343（Yidong Zhang, Chengshou Zhang, Silong Chen, Jianghua Hu, Lifang Shen and Yibo Yu
1. Research Progress Concerning a Novel Intraocular Lens for the Prevention of Posterior Capsular Opaci?cation. Pharmaceutics 2022 Jun 25;14(7)）这篇综述雷同，本综述图1.PCO预防的主要IOL类型的示意图和文献的图2相似，但作者没有引用参考文献。
回复:十分感谢您提出的宝贵意见!根据您的建议，我去查阅了该篇综述，综述结构确实相似，但是段落具体内容不同，本篇文章更多的是对近三年新型人工晶状体在后发性白内障中的研究进展做了总结，进一步增加了2025年的最新研究结果，同时对文章中的图片进行了修改，现在的图片为作者自绘。具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第16页，“3.3”部分，摘录如下：
组织工程中基于聚乙二醇二丙烯酸酯(polyethylene glycol diacrylate ,PEGDA)的仿生支架技术与PCO防治也存在重要关联性。PEGDA水凝胶的微图案化技术可直接应用于IOL表面工程。通过设计特定拓扑结构，可物理性阻隔LECs迁移，这与当前抗PCO的微图案IOL研发方向高度契合[36]。
修改稿第17页，“3.5”部分，摘录如下：
Karim等[50]研究者开发了一种基于偶氮苯-β环糊精的光响应型智能IOL涂层系统。该系统采用两种功能共聚物：聚 (甲基丙烯酸-一氧化碳-丙烯酸异癸酯)(poly(methacrylic acid-co-isodecyl acrylate),MAAcoIDA) 和聚 (甲基丙烯酸甲酯-一氧化碳-丙烯酸异癸酯) (poly(methyl methacrylate-co-isodecyl acrylate),MMcoIDA)，通过接枝偶氮苯并利用其光致异构化特性，结合β-环糊精络合作用，实现了在365nm紫外光调控下对LECs行为的有效控制。实验表明，MMcoIDA涂层能显著降低LECs中α-平滑肌肌动蛋白和炎性白介素6的表达，而经β-环糊精处理和紫外光照射的偶氮苯修饰MAAcoIDA涂层可调控细胞粘附并降低细胞活力。与传统PDT的化学杀伤机制不同，该技术通过物理性调控细胞行为预防PCO，为PCO防治提供了新的光干预思路。
详见修改稿第14页，“图1”部分，摘录如下:
[image: 微信图片_20250602183346]
3、 综述有多处错别字，部分段落的语言表达较为冗长，逻辑不够清晰。建议简化表达，增强可读性。
回复:十分感谢您的细致审阅和提出的宝贵意见!您提出的问题让我们对论文的表达与逻辑方面进行了更深入的思考。根据您的建议，我们已经对文章错别字以及部分段落进行了修改，尽量简化表达。具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第13页，“2”部分，摘录如下:
Maedel等人[17]研究显示，直角边缘 IOL 的 PCO 发病率显著低于圆形边缘 IOL，且囊带弯曲越尖锐，抑制 PCO 效果越强。有研究将三种不同边缘的IOL植入兔眼，分别是圆形、钝化和直角边缘，3周后观察到直角边缘IOL囊带弯曲最明显，圆形边缘IOL未形成囊带弯曲，钝化组介于两者之间，表明直角边缘 IOL 预防 PCO 效果最佳[18]。
修改稿第14页，“3.1”部分，摘录如下：
体外实验表明，PEG和PSBMA改性IOL显著减少生物黏附；体内植入证实其生物相容性良好，可降低后囊膜LECs增殖，有效预防PCO。
在IOL上制备出具有防污和抗菌双重功能的PCB/AMK涂层。兔眼植入实验显示，对照组在第14天出现PCO，第21天和第28天程度加剧，IOL光学部分明显混浊，而实验组在各时间节点后囊膜均保持清晰。
修改稿第16页，“3.5”部分，摘录如下：
光动力疗法（Photodynamic therapy ，PDT）是治疗细胞增殖性疾病的非药物方法。光敏剂被激活后产生活性氧，活性氧可引发蛋白质变性和脂质降解，进而诱导细胞膜结构改变，最终抑制细胞增殖。
为了提升光动力IOL的效率，Fang等人[48]结合光动力与光热疗法，采用光热剂PDA和光敏剂吲哚菁绿制备涂层改性IOL。吲哚菁绿使PDA光热效应增强6倍。体外实验显示，近红外光照射下该IOL表面可完全抑制 LECs 生长，细胞24小时内全部死亡且无恢复，该IOL兼具高效光热转换、光动力性能及良好光学性能。另一项研究结合光动力、光热与药物疗法，改良后的IOL能够利用低功率近红外光触发光热和光动力效应，同时升温触发药物释放，借助级联效应显著降低了PCO发病率[49]，安全性和生物相容性良好，具有极大的临床应用潜力。
修改稿第17页，“3.6.1”部分，摘录如下：
多项研究表明，白内障术后炎症反应可诱导LECs增殖、迁移以及EMT，加速PCO的发展[52]。现有溴芬酸钠、吲哚美辛、塞来昔布等抗炎药物负载于IOL，可局部抗炎并且调控 LECs 行为。
修改稿第17页，“3.6.3”部分，摘录如下：
抗肿瘤药物通常分为细胞毒性药物（如5-氟尿嘧啶等）和非细胞毒性药物（如吉非替尼等）[58]两类，这些药物能够抑制残留LECs的增殖、纤维化及细胞胶原蛋白的产生，但眼部使用抗肿瘤药物的安全性需密切关注。逐层静电自组装技术构建的多层膜结构可降低药物毒性，赋予IOL缓释功能。该技术利用带相反电荷的聚电解质实现药物精准沉积，有助于维持眼内药物的稳定浓度，增强疗效并减少副作用。Huang等人[59]于2021年利用此技术制备的透明质酸、壳聚糖和紫杉醇多层涂层IOL，体外实验中可抑制LECs增殖，且缓释性、生物相容性良好。
修改稿第18页，“3.6.3”部分，摘录如下：
能有效降低后囊膜混浊程度
修改稿第18页，“表1”部分，摘录如下：
	
	作用机制
	优势
	局限性
	潜在适应人群
	参考文献

	抗生物污染IOL
	IOL表面修饰防污聚合物或涂层，减少蛋白质、细菌和细胞的黏附
	优异的生物相容性
维持长期光学透明性
	复杂表面处理增加制造成本
涂层长期稳定性待验证
	 泪液成分异常患者（如干眼症）
高蛋白沉积风险患者（如糖尿病）
	[21]-[26]

	增强黏连IOL
	增强IOL与囊袋间的黏附力，阻止LECs进一步增殖和迁移
	IOL稳定性高
改善视觉质量稳定性
	可能增加术后炎症反应
远期囊袋纤维化风险未知
	高度近视等囊袋不稳定患者
年轻患者（LECs活性高）
	[29]-[31]

	微图案IOL
	微图案引导粘着斑控制细胞迁移
	同步矫正散光（toric设计）
PCO发病率降低
	纳米压印技术成本高昂 图案长期保持性待研究
	合并角膜散光患者
年轻患者（需长期预防PCO）
	[33]-[36]

	光热IOL

	光能转化为热能，对IOL表面或附近的组织进行热破坏
	局部精准治疗
微创性
可重复治疗
	热损伤临界温度控制困难
穿透深度受限
	需微创二次干预患者
传统激光禁忌患者
	[39]-[44]

	光动力IOL

	特定波段的光照射下，IOL表面的光敏剂产生活性氧自由基，杀死或抑制细胞
	选择性杀伤LECs
不影响周围组织
	光敏剂可能引起视网膜毒性
需要专用激活设备
	高风险PCO患者（如儿童白内障）
	[45]-[50]

	载药IOL
	IOL表面嵌入或涂覆药物，使药物能够在眼内持续、稳定地释放
	持续稳定的药物释放
减少药物副作用
提高患者依从性
	药物负载量影响光学性能
突发释放风险
	合并青光眼需长期用药者
激素敏感性患者
	[52]-[63]



编辑意见
1、 请补充所有作者的姓名、单位名称及单位邮编；第一作者和通讯作者的学历、学位、职称、职位、研究方向和邮箱。
[bookmark: _GoBack]回复:十分感谢您的细致审阅和提出的宝贵意见!根据您的建议，我们已经对文章作者信息进行了补充。具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第12页，摘录如下:
第一作者：姓名：翟欣然 单位：河北省石家庄市，河北医科大学眼科学教研室 单位邮编： 050017  学历：本科 学位：学士 职称：无  职位：无  研究方向：白内障，晶状体疾病  邮箱：zhaixinran2023@163.com
第二作者：姓名：陈志敏 单位：河北省邢台市，河北省眼科医院，河北省眼科学重点实验室，河北省眼部疾病临床医学研究中心 单位邮编：054001 
第三作者：姓名：许衍辉 单位：河北省邢台市，河北省眼科医院，河北省眼科学重点实验室，河北省眼部疾病临床医学研究中心 单位邮编：054001 
通讯作者：姓名：张越 单位：河北省邢台市，河北省眼科医院，河北省眼科学重点实验室，河北省眼部疾病临床医学研究中心 单位邮编：054001 学历：研究生 学位：博士 职称：副主任医师  职位：无  研究方向：白内障，晶状体疾病及屈光  邮箱：zhangyueyk@163.com
2、所有的论文正文中均需要补充以下内容：
1）利益冲突声明：本文不存在利益冲突。
2）作者贡献声明：xx（第一作者）论文选题与修改，初稿撰写。xx文献检索，数据分析； xx（通讯作者）选题指导，论文修改及审阅。所有作者阅读并同意最终的文本。
3）医学伦理描述：
     临床类文章：本研究取得医学伦理委员会审查批准（批准号： ）所有参与者（及其监护人）均签署知情同意书。
    基础类文章：研究符合伦理学标准，且通过伦理学委员会审查（审批号：）
回复:十分感谢您提出的宝贵意见!根据您的建议，我们已经对文章信息进行了补充。具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第19页，摘录如下:
1）利益冲突声明：本文不存在利益冲突。
2）作者贡献声明：翟欣然（第一作者）论文选题与修改，初稿撰写。陈志敏，文献检索。许衍辉，图片处理。 张越（通讯作者）选题指导，论文修改及审阅。所有作者阅读并同意最终的文本。
3、普莱斯指数是一个衡量各个学科领域文献老化量度的指标，用以量度文献的老化速度和程度。普莱斯指数=出版年限不超过5年的被引文献量/被引文献总量，本刊要求新投稿的单篇文章的普莱斯指数大于40%，尽量不引用或少引用陈旧性文献，如不符合要求者敬请及时修改。
回复:十分感谢您提出的宝贵意见!根据您的建议，我们对参考文献进行了检查。普莱斯指数约为64%，大于40%。
4、查阅《国际眼科杂志》和International Journal of Ophthalmology近2年最新刊发的相关类似文章，在讨论中分析本文与既往刊发的文章相比的新颖性，参考2~3篇即可，避免集中引用。
回复:十分感谢您提出的宝贵意见!根据您的建议，我们已经补充了《国际眼科杂志》和International Journal of Ophthalmology近2年最新刊发的相关类似文章，并进行了比较。具体修改内容如下，请您评阅。
详见修改稿第19页，4、5部分，摘录如下:
光响应材料具有较低的细胞毒性和PCO发病率，可用IOL制备。然而，该材料存在两个主要问题：一是光热转化过程可能导致视网膜损伤，二是其细菌粘附特性可能增加眼内炎风险，需要在临床应用中进行严格评估和控制[65]。
随着人口老龄化进程加速和白内障手术患者年轻化趋势，PCO发病率呈现持续上升态势，其有效防治仍是当前眼科领域亟待解决的重要课题。近年来，随着IOL材料学和设计工艺的进步，各种新型IOL在临床得到广泛应用，为解决眩光、PCO等术后并发症提供了新的解决方案[66]。特别值得关注的是，当前研究重点已从单纯的IOL材质改良转向更为精细的表面功能化改性。本文系统综述了载药型、抗生物污染型、增强黏连型、微图案型以及光热/光动力型等新型IOL的最新研究进展，这些创新设计不仅有望显著降低PCO发生率，更能全面提升患者的术后视觉质量。
修改稿第24页，参考文献部分，摘录如下:
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新型人工晶状体在治疗后发性白内障中的研究进展
第一作者：姓名：翟欣然 单位：河北省石家庄市，河北医科大学眼科学教研室 单位邮编： 050017  学历：本科 学位：学士 职称：无  职位：无  研究方向：白内障，晶状体疾病  邮箱：zhaixinran2023@163.com
第二作者：姓名：陈志敏 单位：河北省邢台市，河北省眼科医院，河北省眼科学重点实验室，河北省眼部疾病临床医学研究中心 单位邮编：054001 
第三作者：姓名：许衍辉 单位：河北省邢台市，河北省眼科医院，河北省眼科学重点实验室，河北省眼部疾病临床医学研究中心 单位邮编：054001 
通讯作者：姓名：张越 单位：河北省邢台市，河北省眼科医院，河北省眼科学重点实验室，河北省眼部疾病临床医学研究中心 单位邮编：054001 学历：研究生 学位：博士 职称：副主任医师  职位：无  研究方向：白内障，晶状体疾病及屈光  邮箱：zhangyueyk@163.com
摘要
后发性白内障（posterior  capsule opacification，PCO）是白内障术后常见并发症，严重影响患者的视觉质量。PCO的发生主要与术后残余的晶状体上皮细胞（lens epithelial cells，LECs）增殖迁移有关，虽然掺钕钇铝石榴石（Neodymium doped: Yttrium-Aluminum Garnet ，Nd: YAG) 激光后囊切开术可治疗PCO，但可引起黄斑囊样水肿等并发症，因此预防PCO的形成具有重要临床价值。人工晶状体（intraocular lens，IOL）材料与设计虽有所改进，但难以彻底消除PCO。研究者们开始关注通过表面改性IOL来预防PCO。本综述总结了新型表面改性IOL在治疗PCO方面的研究进展，包括抗生物污染IOL、增强粘连IOL、微图案IOL、光热IOL、光动力IOL和载药IOL等，这些表面改性IOL通过不同机制，在抑制LECs增殖、降低术后并发症方面展现出良好的应用前景。
关键词：后发性白内障，人工晶状体，生物材料，表面改性

Research progress of novel intraocular lens in the treatment of posterior cataract

Abstract：Posterior capsule opacification (PCO), a common complication after cataract surgery, significantly compromises patients' visual quality.Its pathogenesis primarily involves postoperative proliferation and migration of lens epithelial cells (LECs).Although neodymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) laser posterior capsulotomy effectively treats PCO, it carries risks of complications such as cystoid macular edema(CME).Thus, preventing PCO formation is of critical clinical importance.
Despite advancements in intraocular lens(IOL)materials and designs, achieving complete PCO eradication remains challenging.Recent research has shifted toward surface-modified IOLs for PCO prevention.This review comprehensively examines the progress in novel surface-modified IOLs, including:Anti-biofouling IOLs, Enhanced-adhesion IOLs, Micropatterned IOLs, Photothermal IOLs, Photodynamic IOLs and Drug-eluting IOLs.These IOLs demonstrate promising potential in suppressing LEC proliferation and reducing postoperative complications through distinct mechanisms.
Key words: posterior capsule opacification;intraocular lens;biomaterials;surface modification

[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]白内障是全球范围内最主要的致盲性眼病。目前，超声乳化联合人工晶状体（intraocular lens，IOL）植入术是治疗白内障唯一有效的方法。尽管该手术方式在临床上已经趋于成熟，但后发性白内障（posterior  capsule opacification，PCO）作为术后常见并发症，会严重影响患者的视觉质量，导致视力渐进性下降。据统计，白内障手术后五年内，成人PCO发病率约为20%-40%，而婴幼儿PCO发病率接近100%[1-2]。PCO是残余晶状体上皮细胞（lens epithelial cells，LECs）在后囊增殖迁移和上皮-间质转化(epithelial to mesenchymal transition，EMT)的结果[3]。钕：YAG（Nd： YAG）激光后囊切开术是治疗PCO的有效手段，然而激光操作可能会引起一系列并发症，如黄斑囊样水肿、视网膜脱离、虹膜出血、IOL损伤以及眼压升高等[4-5]。因此，预防PCO形成的方法具有重要的临床价值。研究者们尝试了多种方法，包括改进手术技术，如术中应用台盼蓝染色剂[6]，采用粘弹剂抛光技术清除残余晶状体皮质与细胞[7]，以及后囊膜连续环形撕开[8]等，但这些方法仅能延缓PCO的发展，无法从根本上消除。白内障手术中IOL用于替代晶状体，自1949年首次应用以来，经历70多年的发展，其材料和设计不断更新。对IOL进行表面改性，为预防白内障术后并发症提供了一种新的策略。本文在综合了多个与PCO相关的临床研究的基础上，进一步阐述了表面改性IOL在治疗PCO中的研究进展，以期为临床工作提供一定的理论指导。
1 PCO的发生机制
白内障手术在保留晶状体囊袋的基础上植入IOL，囊袋内不可避免有LECs残留[9]。手术会激发伤口愈合反应，导致LECs增殖和迁移，最终可能侵犯视轴，这是PCO形成的基本过程。PCO分为纤维型和珍珠型两种。纤维型PCO是LECs经历上皮-间质转化(epithelial to mesenchymal transition，EMT)，逐渐分化为成肌成纤维细胞，导致后囊膜纤维化，形成Sommerring环。珍珠型PCO由赤道部LECs引起，在后囊膜形成纤维样细胞团块或Elschnig珠样小体[10]。目前，调节LECs行为的机制尚未完全明了，但已知白内障手术会导致房水中生长因子、炎症因子和细胞外基质改变，这些细胞因子在细胞信号传导通路中起重要作用，进而调节LECs的生物学行为[11]。
2 IOL预防PCO
[bookmark: OLE_LINK20]根据PCO的发病机制，预防措施主要分为减少LECs残留和调节LECs行为两个方面。减少LECs残留可以采用术中对后囊膜进行抛光,术后应用抗炎药物等方法。通过调节LECs行为，预防PCO则需要明确调控LECs行为的影响因素。LECs的细胞行为与IOL的生物相容性紧密相关。生物相容性是指IOL与眼内组织的融合能力。Amon[12]将其分为葡萄膜生物相容性和囊膜生物相容性，前者涉及人眼组织对IOL的异物炎症反应程度，后者关乎LECs在囊袋内生长导致囊膜混浊的程度。IOL的生物相容性与其材料，设计和表面特性紧密相连。目前最常用的是丙烯酸IOL，分为亲水性和疏水性两种。研究表明，亲水性丙烯酸IOL具有更好的葡萄膜生物相容性，术后炎症反应少，适合葡萄膜炎，糖尿病和创伤患者，但这种材质易黏附LECs，PCO发病率较高。疏水性丙烯酸IOL具有良好的透光性和囊膜生物相容性，能与后囊膜紧密贴附，限制LECs增殖和迁移，但疏水表面容易被致病菌黏附，术后感染性眼内炎风险较高，两种材质各有其优缺点[14-15]。因此，研究者们最新合成了一种亲水共聚物——乙二醇苯醚甲基丙烯酸酯。作为新型IOL材料，其在兔眼中表现出良好的抗黏附性和生物相容性，当共聚物中甲基丙烯酸乙二醇苯基醚的含量低于80%时，IOL表面的LECs密度会下降。[16]。
为进一步降低PCO发病率，研究者持续优化IOL设计。研究表明，无论IOL材质如何，直角边缘IOL抑制PCO最有效。这是因为直角边缘为晶状体后囊膜提供机械屏障，囊袋包裹直角边缘，形成尖锐的囊袋弯曲，使LECs滞留于囊袋弯曲处，无法继续向后囊膜中心部迁移，从而保证了光学区域的清晰。 Maedel等人[17]研究显示，直角边缘 IOL 的 PCO 发病率显著低于圆形边缘 IOL，且囊带弯曲越尖锐，抑制 PCO 效果越强。有研究将三种不同边缘的IOL植入兔眼，分别是圆形、钝化和直角边缘，3周后观察到直角边缘IOL囊带弯曲最明显，圆形边缘IOL未形成囊带弯曲，钝化组介于两者之间，表明直角边缘 IOL 预防 PCO 效果最佳[18]。
IOL作为一种永久性眼内植入物，用作药物递送系统，能提升患者依从性和药物生物利用度，有助于预防、治疗包括感染、眼内炎和PCO在内的术后并发症。因此，载药IOL研究吸引了学者们的关注[19]。药物通过浸泡、超临界浸渍技术，递送系统和表面修饰等技术负载到IOL表面，植入眼内后在前房释放，有效提高了药物浓度，减少了全身吸收和副作用[20]。除了载药改性IOL，还有抗生物污染IOL、增强粘连IOL、光热和光动力IOL等新型表面改性IOL不断出现，这些IOL在预防白内障术后并发症方面具有广阔的应用前景，本文将对这些新型表面改性IOL进行综述，以下是新型IOL预防PCO的简要机制。
[image: 微信图片_20250602183346]
图1.PCO预防的主要IOL类型的示意图
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]3 表面改性IOL
3.1 抗生物污染IOL
[bookmark: OLE_LINK3]抗生物污染IOL通过在IOL表面修饰防污聚合物或涂层，减少蛋白质、细菌和细胞的黏附，以减轻患者术后炎症反应和PCO。2-甲基丙烯酰氧基乙基磷酸胆碱 (2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine，MPC)具有良好的亲水性和生物相容性，能捕获水分子，在IOL表面形成抑制黏附的膜性结构。MPC修饰的生物材料广泛应用于医疗领域，如软性隐形眼镜和人工肾。Huang等人[21]采用等离子体技术将MPC 修饰在有机硅IOL前表面，使其由疏水变为亲水。体外实验显示，MPC-IOL能抑制血小板、细胞和细菌的黏附。动物实验中，MPC-IOL术后三个月PCO发病率显著降低。此外，MPC-IOL对硅油的粘附性低，适合葡萄膜炎、玻璃体切除联合硅油填充患者，满足他们对可折叠IOL的需求。甲基丙烯酸 (methyl acrylic acid，MAA) 是一种带负电荷的亲水单体，将MPC与MAA合成亲水性共聚物P（mpc-maa），经氨等离子体处理后接枝到疏水性丙烯酸IOL表面。与MPC单体相比，P（mpc-maa）具有两个优点，一是共聚物携带大量负电荷，能更好地减少蛋白质吸附和细胞黏附。二是MAA分子间的排斥力有助于MPC在房水中的扩散，降低术后发生炎症反应的风险。然而，P（mpc-maa）只能抑制前囊膜混浊，无法抑制PCO[22]。其他聚合物，如聚 (乙二醇) （poly ethylene glycol，PEG)[23] 和甲基丙烯酸磺基甜菜碱(sulfobetaine methacrylate，PSBMA) [24]，通过可逆加成-断裂链转移（surface initiated reversible addition-fragmentation chain transfer，si-RAFT）聚合，在IOL表面形成梳状聚合物刷，均可赋予IOL良好的亲水性。体外实验表明，PEG和PSBMA改性IOL显著减少生物黏附；体内植入证实其生物相容性良好，可降低后囊膜LECs增殖，有效预防PCO。
虽然这些改性IOL减少了细胞和蛋白质的黏附，但无法同时保持IOL与后囊膜的紧密黏附。因此Yang等人[25]开发了一种两性离子修饰前表面，多巴胺修饰晶体襻和后表面的水凝胶IOL。首先，利用冻融（freeze-thaw，FT）循环技术提高纤维素水凝胶材料的力学稳定性和透光性。接着，在IOL前表面利用SBMA和MPC两性离子形成水化层，该水化层对蛋白质和细胞具有排斥作用，减少了LECs的黏附，最后，通过多巴胺修饰晶体襻和IOL后表面，增强水凝胶材料与后囊膜之间的黏附力，进一步抑制了LECs的迁移。
目前，两性离子亲水聚合物涂层因其出色的生物相容性和抗污染性，被广泛用于医学植入设备。最新的研究显示，研究者采用两性离子聚合物羧基甜菜碱-共-多巴胺甲基丙烯酰胺（poly(carboxylbetaine-co-dopamine methacrylamide)，pCBDA） 与抗生素阿米卡星（Amikacin ，AMK）结合，在IOL上制备出具有防污和抗菌双重功能的PCB/AMK涂层。兔眼植入实验显示，对照组在第14天出现PCO，第21天和第28天程度加剧，IOL光学部分明显混浊，而实验组在各时间节点后囊膜均保持清晰。PCB/AMK涂层不影响IOL的透光性，且AMK能在眼内长期释放，对术后恢复期抑制并发症具有积极作用[26]。
3.2 增强黏连IOL
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK21]亲水性IOL 的PCO发病率远高于疏水性IOL[27]，目前尚不清楚材料如何影响IOL与后囊膜的相互作用。Linnola等人[28]提出 “三明治” 理论，认为疏水性IOL表面具有高度黏附性，单层LECs黏附到IOL表面，与IOL、后囊膜组成密闭夹层结构，这种结构可以阻止LECs进一步增殖和迁移，并且单层细胞不会影响后囊膜的透光性。Arjun等人[29]进一步研究发现，纤维连接蛋白能增加丙烯酸IOL和后囊膜的黏附，但对聚甲基丙烯酸甲酯（polymethylmethacrylate，PMMA）IOL和有机硅IOL无显著影响，此外，亲水性丙烯酸IOL吸附的纤维连接蛋白少于疏水性IOL，导致IOL与后囊膜间的细胞浸润增加，更易引发PCO。为弥补亲水性材料生物黏附性的不足，有研究将RGD肽接枝到亲水性丙烯酸IOL表面。RGD肽是一种细胞黏附分子，可被多种整合素识别，从而黏附多种细胞。RGD肽IOL与疏水性IOL相比，在LECs黏附、形态维持、EMT和生物标志物表达等方面表现相似，体外实验中PCO发病率也大致相同[30]。Xiang等人[31]在疏水性丙烯酸IOL前表面修饰亲水性聚多巴胺（polydopamine，PDA）涂层和硫酸庆大霉素，后表面保持疏水性。结果显示，前表面抑制了74%的细菌黏附，后表面吸附大量IV型胶原和纤维连接蛋白，形成密闭夹层结构，阻止了LECs在后囊膜的迁移。该IOL在预防PCO和眼内炎方面具有良好潜力。但由于制备复杂，这种IOL的临床应用还需要进一步优化研究。
3.3 微图案IOL
[bookmark: OLE_LINK13]Sharklet技术通过模拟鲨鱼皮肤，在IOL表面形成微图案，以抵抗生物黏附。这些独特的微图案能够调节细胞生物学行为，控制整联蛋白介导的细胞迁移，如眼内LECs的迁移[32]。Magin等人[33]的研究验证了这一点，带有Sharklet微图案保护膜的IOL在体外PCO模型中能抑制LECs迁移，IOL表面LECs覆盖率最多可降低80%。此外，表面凸起的微图案比凹陷的微图案具有更强的抑制作用。Ellis等人[34]在兔眼中植入微图案IOL，其结论与体外实验相符，即微图案的不连续特征能精确引导粘着斑，并以此控制细胞迁移。近期的一项研究表明，不同尺寸的微图案对PCO的抑制作用也各不相同，研究者通过飞秒激光技术制造了微图案化聚甲基丙烯酸羟乙脂IOL，微图案的尺寸在5-40μm不等，发现与LECs大小相当的微图案抑制细胞迁移作用最强，同时体内实验表明，飞秒激光制造的的微图案化IOL在术后不会引起眼内炎症。这种微图案化IOL有效地减缓了PCO的形成，为抑制PCO提供了安全可行的解决方案[35]。组织工程中基于聚乙二醇二丙烯酸酯(polyethylene glycol diacrylate ,PEGDA)的仿生支架技术与PCO防治也存在重要关联性。PEGDA水凝胶的微图案化技术可直接应用于IOL表面工程。通过设计特定拓扑结构，可物理性阻隔LECs迁移，这与当前抗PCO的微图案IOL研发方向高度契合[36]。综上所述，微图案IOL是白内障手术中的创新应用，为改善术后效果提供了新的思路。
3.4 光热IOL
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]光热疗法是指近红外光照射光热转换纳米材料，将光能转化为热能，从而达到治疗效果的方法，光热转换纳米材料在抗菌和抗癌治疗中已经得到广泛关注[37]。轻度的光热疗法可以破坏细胞骨架，抑制癌细胞迁移，而PCO的发病机制与癌症相似，均为残余细胞的异常增殖迁移[38]。Lin等人[39]率先使用这种疗法抑制PCO，去除眼内残留的LECs。含有二氧化硅涂层的Au纳米棒修饰在IOL边缘，在近红外光照射下产生热量，植入这种IOL的兔眼PCO发病率从100%降低到33.3%，IOL展示出良好的生物相容性，但是Au纳米棒成本较高，制作复杂，存在潜在的细胞毒性，并且对IOL光学部分中心区LECs抑制作用较弱，它作为光热转换效应的材料仍有一定局限。随后，Liu等人[40]在此基础上使用纳米多孔金（nanoporous gold ，NPG）修饰IOL（R-IOL），NPG具有较高的表面积比，在近红外光照射下可以产生漫反射，从而提高光热转换效率。R-IOL可以精确地清除IOL边缘的LECs，控制光热反应达到适宜温度，诱导细胞走向凋亡,而不是坏死，同时保持IOL光学部分中心区的透光性。其他聚合物涂层也已用于开发光热IOL，如聚多巴胺/聚乙烯亚胺涂层[41]和聚乙烯亚胺/还原氧化石墨烯薄膜涂层[42]等，这些涂层制备简单、稳定性高，同时具有良好的光热转换能力。与常规IOL相比，光热IOL在体内实验中展示出了良好的抗菌和抗LECs性能。
为进一步减少术后并发症发生的可能，研究者联合光热疗法和药物疗法，将装载阿霉素(doxorubicin，DOX)的黑磷纳米片修饰在IOL非光学部分，黑磷纳米片具有良好的光热转换能力，并且在近红外光照射下，可以控制DOX释放。这种IOL在体内和体外实验中均能减少后囊膜混浊的发生，DOX对眼内组织的毒性可忽略不计[43]。装载雷帕霉素的钛Ti3C2MXene纳米片也具有相似的功能[44]。大量研究已证实光热IOL的临床应用潜力，为未来相关材料的开发和应用提供了重要的理论支持，光热IOL在预防白内障术后炎症及PCO方面展现了良好的前景。
3.5 光动力IOL
光动力疗法（Photodynamic therapy ，PDT）是治疗细胞增殖性疾病的非药物方法。光敏剂被激活后产生活性氧，活性氧可引发蛋白质变性和脂质降解，进而诱导细胞膜结构改变，最终抑制细胞增殖。Tang等人[45]将PDT应用于IOL，在IOL表面修饰载有光敏剂二氢卟酚-e6（Ce6）的聚乙二醇甲基丙烯酸酯。将这种IOL植入兔眼，并每天进行光照治疗。未进行光照的光动力IOL和常规IOL作为对照组。术后一周内，三组均未出现急性炎症、感染或粘连。术后第14天，无光照组和常规IOL组开始出现PCO。术后第30天，混浊程度进一步加剧。光照组IOL则始终保持清晰，未见皮质增生，证实了光动力IOL在预防PCO方面的显著效果。但是这种IOL制作工艺复杂、成本较高。因此，研究者们致力于开发既安全有效又制作简便的光动力涂层，即Ce6修饰的PDA涂层[46]以及采用旋转涂层技术制备的同心环状光动力涂层[47]，在体内实验中植入两种光动力IOL组后囊膜混浊程度明显下降。
为了提升光动力IOL的效率，Fang等人[48]结合光动力与光热疗法，采用光热剂PDA和光敏剂吲哚菁绿制备涂层改性IOL。吲哚菁绿使PDA光热效应增强6倍。体外实验显示，近红外光照射下该IOL表面可完全抑制 LECs 生长，细胞24小时内全部死亡且无恢复，该IOL兼具高效光热转换、光动力性能及良好光学性能。另一项研究结合光动力、光热与药物疗法，改良后的IOL能够利用低功率近红外光触发光热和光动力效应，同时升温触发药物释放，借助级联效应显著降低了PCO发病率[49]，安全性和生物相容性良好，具有极大的临床应用潜力。
Karim等[50]研究者开发了一种基于偶氮苯-β环糊精的光响应型智能IOL涂层系统。该系统采用两种功能共聚物：聚 (甲基丙烯酸-一氧化碳-丙烯酸异癸酯)(poly(methacrylic acid-co-isodecyl acrylate),MAAcoIDA) 和聚 (甲基丙烯酸甲酯-一氧化碳-丙烯酸异癸酯) (poly(methyl methacrylate-co-isodecyl acrylate),MMcoIDA)，通过接枝偶氮苯并利用其光致异构化特性，结合β-环糊精络合作用，实现了在365nm紫外光调控下对LECs行为的有效控制。实验表明，MMcoIDA涂层能显著降低LECs中α-平滑肌肌动蛋白和炎性白介素6的表达，而经β-环糊精处理和紫外光照射的偶氮苯修饰MAAcoIDA涂层可调控细胞粘附并降低细胞活力。与传统PDT的化学杀伤机制不同，该技术通过物理性调控细胞行为预防PCO，为PCO防治提供了新的光干预思路。
3.6 载药IOL
传统的眼部给药方式包括局部滴眼液、全身给药以及眼内（眼周/玻璃体）注射等，均存在局限性。例如，药物因血-眼屏障和角膜屏障难以到达患部，导致生物利用度低，因此，研发安全有效的眼部药物递送系统迫在眉睫[51]。IOL作为潜在的眼内载药系统，其研究始于20世纪末，至今已有数十年。采用药物浸泡、超临界流体浸渍、药物递送系统以及表面改性等技术，将药物负载于IOL，制成载药IOL。载药IOL的优势在于药物能直接释放至前房，提高药物利用率，从而达到预防PCO的目的。
3.6.1 抗炎药物
多项研究表明，白内障术后炎症反应可诱导LECs增殖、迁移以及EMT，加速PCO的发展[52]。现有溴芬酸钠、吲哚美辛、塞来昔布等抗炎药物负载于IOL，可局部抗炎并且调控 LECs 行为。Brookshire等人[53]用塞来昔布溶液浸泡IOL后植入狗眼，对照组使用溴芬酸钠滴眼液治疗，4周后塞来昔布IOL组PCO发病率更低，但56周后，对照组发病率更低，出现这种结果的原因可能是药物浸泡IOL携带的药量有限，并且在植入眼内后会迅速代谢。Zhang等人[54]利用超声喷涂技术，以聚乳酸-羟基乙酸共聚物(poly(lactic-co-glycolic) acid，PLGA)为载体，制备了一种能够释放溴芬酸钠的IOL，以预防PCO的发展。该IOL可持续释放溴芬酸钠达14天，但约有80%的药物在最初2天内快速释放。因此，设计一种眼内药物缓释系统，确保IOL在有效浓度下长期释放药物，显得尤为重要。近期，研究者制备了一种新型吲哚美辛IOL，在兔眼PCO模型中，该药物可持续释放28天，展现出良好的抗炎及抗PCO效果[55]。
3.6.2 抗生素类药物
IOL可用于负载抗生素药物，以预防或治疗术后并发症。莫西沙星(moxifloxacin,MXF)是一种常用于预防眼内炎的抗生素，尤其在白内障术后。MXF的抗菌谱广泛，涵盖革兰氏阳性菌（如金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌和肺炎链球菌）、革兰氏阴性杆菌（如大肠杆菌、变形杆菌）、流感嗜血杆菌、非典型细菌（如支原体、衣原体）及厌氧菌。研究通过浸泡法将MXF负载于IOL表面，体外实验证明MXF-IOL对多种眼部病原体具有良好抗菌效果，显著降低白内障术后眼内感染的风险[56]。Tan等人[57]在体外实验中使用超声喷涂技术，将含有左氧氟沙星的装置环形附着于IOL上。当药物负载量为3%-5%时，该装置可持续释放药物14天，有效抑制术后炎症反应。
3.6.3 抗肿瘤药物
抗肿瘤药物通常分为细胞毒性药物（如5-氟尿嘧啶等）和非细胞毒性药物（如吉非替尼等）[58]两类，这些药物能够抑制残留LECs的增殖、纤维化及细胞胶原蛋白的产生，但眼部使用抗肿瘤药物的安全性需密切关注。逐层静电自组装技术构建的多层膜结构可降低药物毒性，赋予IOL缓释功能。该技术利用带相反电荷的聚电解质实现药物精准沉积，有助于维持眼内药物的稳定浓度，增强疗效并减少副作用。Huang等人[59]于2021年利用此技术制备的透明质酸、壳聚糖和紫杉醇多层涂层IOL，体外实验中可抑制LECs增殖，且缓释性、生物相容性良好。近期，研究将DOX纳米颗粒与逐层静电自组装技术结合，可以增强药物的缓释性能[60]。然而，该技术操作复杂且成本较高。Wang等人[61]开发了一种负载AZD0364和紫檀芪的金属-多酚网络涂层，这种涂层易于制造，能有效降低后囊膜混浊程度，为预防PCO提供了新型经济策略，并为下一代IOL研发提供了参考。
3.6.4 免疫抑制剂
免疫抑制剂能够诱导LECs凋亡。利用PLGA制备的药物缓释装置在眼内通过水解酯键实现降解，调整合成过程中单体的比例可改变PLGA的降解时间，从而生产出具有良好可控性和有效性的持续给药装置。将载有甲氨蝶呤的PLGA涂层附着在IOL表面，体外实验显示，药物可持续释放14天，且对角膜内皮无显著毒性[62]。Lu等人[63]采用旋转涂层技术设计了一种同心环状载药PLGA涂层。该涂层中央薄，周围厚，这种结构确保了IOL的高透光率。进一步优化涂层参数，将免疫抑制剂环孢素A负载至PLGA涂层，制备改性IOL，这种IOL能够在术后4-6周内将环孢素A维持在稳定治疗浓度，体内外实验均证明其具有良好的抑制细胞增殖效果，实现了治疗和视觉质量的双重保障。
表1. 表面改性IOL特征表
	
	作用机制
	优势
	局限性
	潜在适应人群
	参考文献

	抗生物污染IOL
	IOL表面修饰防污聚合物或涂层，减少蛋白质、细菌和细胞的黏附
	优异的生物相容性
维持长期光学透明性
	复杂表面处理增加制造成本
涂层长期稳定性待验证
	 泪液成分异常患者（如干眼症）
高蛋白沉积风险患者（如糖尿病）
	[21]-[26]

	增强黏连IOL
	增强IOL与囊袋间的黏附力，阻止LECs进一步增殖和迁移
	IOL稳定性高
改善视觉质量稳定性
	可能增加术后炎症反应
远期囊袋纤维化风险未知
	高度近视等囊袋不稳定患者
年轻患者（LECs活性高）
	[29]-[31]

	微图案IOL
	微图案引导粘着斑控制细胞迁移
	同步矫正散光（toric设计）
PCO发病率降低
	纳米压印技术成本高昂 图案长期保持性待研究
	合并角膜散光患者
年轻患者（需长期预防PCO）
	[33]-[36]

	光热IOL

	光能转化为热能，对IOL表面或附近的组织进行热破坏
	局部精准治疗
微创性
可重复治疗
	热损伤临界温度控制困难
穿透深度受限
	需微创二次干预患者
传统激光禁忌患者
	[39]-[44]

	光动力IOL

	特定波段的光照射下，IOL表面的光敏剂产生活性氧自由基，杀死或抑制细胞
	选择性杀伤LECs
不影响周围组织
	光敏剂可能引起视网膜毒性
需要专用激活设备
	高风险PCO患者（如儿童白内障）
	[45]-[50]

	载药IOL
	IOL表面嵌入或涂覆药物，使药物能够在眼内持续、稳定地释放
	持续稳定的药物释放
减少药物副作用
提高患者依从性
	药物负载量影响光学性能
突发释放风险
	合并青光眼需长期用药者
激素敏感性患者
	[52]-[63]





4 新型IOL的安全性
[bookmark: OLE_LINK10]IOL作为眼内植入物材料，在IOL表面制备功能涂层可有效调节细胞行为，抑制PCO的发生。肝素化IOL可减少细胞和蛋白质的黏附，已在临床广泛应用。然而，长期临床研究发现，肝素化IOL并不能完全阻止PCO的发生[64]。新型IOL大多仍处于动物试验阶段，目前存在许多不确定性。载药IOL对眼内组织的潜在毒性尚不明确，且如何长期维持眼内药物浓度还需进一步研究。光热IOL和光动力IOL虽未显示明显细胞毒性，但现有技术无法实时检测眼内温度变化，因此光疗法IOL的温度控制是未来的一大挑战，需要精确的温度检测装置来优化其使用。光响应材料具有较低的细胞毒性和PCO发病率，可用IOL制备。然而，该材料存在两个主要问题：一是光热转化过程可能导致视网膜损伤，二是其细菌粘附特性可能增加眼内炎风险，需要在临床应用中进行严格评估和控制[65]。改性IOL制备过程复杂，其临床应用和商业化还需在不断完善。研究者们正在探索其在临床应用中的实际效果和潜在风险，未来的研究将致力于优化材料和设计，以提高其安全性、效果和广泛适用性。
5 结语

随着人口老龄化进程加速和白内障手术患者年轻化趋势，PCO发病率呈现持续上升态势，其有效防治仍是当前眼科领域亟待解决的重要课题。近年来，随着IOL材料学和设计工艺的进步，各种新型IOL在临床得到广泛应用，为解决眩光、PCO等术后并发症提供了新的解决方案[66]。特别值得关注的是，当前研究重点已从单纯的IOL材质改良转向更为精细的表面功能化改性。本文系统综述了载药型、抗生物污染型、增强黏连型、微图案型以及光热/光动力型等新型IOL的最新研究进展，这些创新设计不仅有望显著降低PCO发生率，更能全面提升患者的术后视觉质量。然而，目前大部分研究仍处于实验阶段，缺乏足够的临床验证。因此，未来的研究应侧重于开展更多的临床试验，以评估改性IOL的长期效果和安全性。通过进一步优化设计与性能，改性IOL有望为白内障患者提供更加安全有效的治疗方案，改善他们的生活质量。具有良好生物相容性和PCO抑制作用的新型IOL，在白内障术后并发症防治方面具有巨大的临床应用潜力。
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