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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是导致 ６０ 岁以上人群视力
严重受损与失明的重要原因ꎮ 随着全球人口老龄化ꎬ该病
的发病率也在逐年上升ꎮ 然而ꎬ目前 ＡＲＭＤ 的发病机制
和治疗方案仍需深入探究ꎮ 作为一门新兴的前沿科学技
术ꎬ微流控芯片技术可以构建模拟人体组织和器官功能的
综合微系统ꎬ具有样品消耗少、分析时间短等优势ꎮ 近年
来ꎬ大量研究证实微流控芯片能为 ＡＲＭＤ 的基础及临床
研究带来全新的技术解决方案ꎮ 本文对微流控芯片在
ＡＲＭＤ 机制研究、药物评价和临床转化等方面的应用进展
予以讨论和回顾ꎬ为进一步研究 ＡＲＭＤ 的诊疗提供理论
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０引言
微流控是集生物、材料、医学、化学、流体等学科于一

体的创新型探索热点ꎮ 它不但能够通过微通道来讨论流
体力学ꎬ而且能够通过微型设备控制微流体ꎮ 微流控技术
具有时间和空间优势ꎬ以及检测速度快、分辨率高、高通量
检测、样品消耗少、成本低等特点ꎬ具有集成化、小型化和
便携性ꎮ 借助一系列独特的流体状态ꎬ例如层流和液滴ꎬ
微流控的性能在医学、生物学、诊断学、工业和其他学术领
域都是强大的ꎬ是具有创造性功能的新技术ꎮ 微流控芯片
是集成的智能微系统ꎬ便携且易于使用[１]ꎬ具有较高的灵
敏度和特异性ꎬ为病原体检测提供了通用平台[２]ꎬ并可用
于医学、农业、航空航天和材料加工等许多领域ꎬ在解决临
床问题中具有广阔的应用前景和发展空间ꎮ

视网膜变性( ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＲＤ)被认为是视力
损害的常见原因ꎬ包括遗传性和退行性眼病[３]ꎮ 年龄相关
性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是累
及中央视网膜的进展性退行性眼病ꎬ可分为“干性”(萎缩
性)和“湿性”(渗出性或新生血管性) [４]ꎮ ＡＲＭＤ 被视为
老年人失明的首要原因ꎬ７０ 岁以上者面临高风险ꎻ这种疾
病影响着世界近 ９％人口的视力ꎬ随着未来的全球人口老
龄化ꎬ这一数字预计将进一步增加[５]ꎮ 为了梳理微流控芯
片在 ＡＲＭＤ 领域的应用和存在的问题ꎬ并思考如何进一
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步促进该技术在眼科疾病中的发展ꎬ本文总结了微流控芯
片在 ＡＲＭＤ 中的研究进展ꎬ以期为 ＡＲＭＤ 的治疗和研究
提供新思路ꎮ
１微流控芯片的介绍
１.１微流控芯片的定义　 微流控是一门前沿综合学科ꎬ是
使用微通道来管理或控制微流体系统的科学和技术ꎮ 微
流控芯片(ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈｉｐｓ)是微流控技术实现的主要平
台和技术装置ꎬ由于集成化和微型化的优势ꎬ成为微流控
探究的主要领域ꎮ 利用特殊的微流体特性ꎬ微流控可以帮
助实现传统方法难以完成的精确流体控制和快速响应ꎮ
微流控芯片的最新进展使得传统实验室小型化成为可能ꎬ
微通道系统已成为高效的工具[６]ꎮ
１.２ 微流控芯片的构成与材料 　 制造微流控芯片的常用
材料包括单晶硅、聚二甲基硅氧烷(ＰＤＭＳ)、聚四氟乙烯、
玻璃、纸基等ꎮ ＰＤＭＳ 是使用最广泛的材料ꎬ不仅易于加
工ꎬ而且具备良好的光学透明度和弹性ꎬ能够生产功能部
件ꎮ 聚四氟乙烯具有化学惰性表面和抗黏附性ꎬ已开始用
于制作微流控芯片ꎬ以解决非特异性吸附的问题ꎮ 纸基具
有成本低、亲水毛细作用力大和比表面积大的特点ꎬ因此
特别适合用于制造便捷式微流控芯片ꎬ以满足对廉价便携
医疗系统的需求ꎮ 通过将疏水图案化、纵向堆砌和其他工
艺相结合ꎬ可以实现多通道研究ꎮ
１.３微流控芯片的重要应用
１.３.１临床诊断　 微流控检测芯片系统通常具备样品消耗
少、检测速度快、操作简单、多功能集成、体积小等优点ꎬ因
此在简化诊断步骤、提高医疗效率、扩大临床诊断使用空
间等方面具有巨大潜力ꎬ非常适合应用于门急诊、基层医
疗机构ꎬ甚至即时检验(ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ ｔｅｓｔｉｎｇꎬＰＯＣＴ)ꎮ 集
成微流控芯片可以缩短检测时间ꎬ也可以最大限度地减少
样品和试剂的消耗[７－８]ꎮ 由于小型化设备具有许多潜在
优势ꎬ微流控芯片已成为新一代 ＰＯＣＴ 的主流技术ꎬ微型
化临床测定也已成为重要的研究领域[９]ꎮ
１.３.２ 体外模型 　 器官芯片(ｏｒｇａｎ－ｏｎ－ａ－ｃｈｉｐꎬＯＯＡＣ)是
十大新兴技术之一ꎬ指建立在微流控芯片上的生理器官仿
生系统[１０]ꎮ 作为一种微型芯片ꎬ器官芯片被用于概括活
体器官的微架构与功能[１１]ꎮ ２０１０ 年ꎬＨｕｈ 等[１２] 成功开发
了第一个器官芯片———肺芯片ꎬ标志着器官芯片初级功能
化的实现ꎬ具有里程碑意义ꎮ 研究中重建了人肺中具有关
键功能的肺泡毛细血管界面ꎬ以体外模拟肺水肿ꎮ 目前ꎬ
对微流控芯片的探索发展迅速ꎬ许多模型已经开始应用器
官芯片和类器官ꎬ包括肠胃、肝脏、大脑、肾脏、心脏、血管
等[１３]ꎮ 器官芯片越来越多地应用于长期体外培养实验ꎬ
更具生理性和预测性[１４]ꎮ 作为颠覆性技术ꎬ器官芯片对
于实现个性化治疗具有重要意义[１５]ꎮ

类器官芯片的研究和应用与器官芯片类似ꎬ基于微流
控技术和仿生系统模拟人体器官的生理条件[１６]ꎮ 这些芯
片可以模拟灌注、机械和其他至关重要的参数ꎬ因此能够
比传统细胞培养模型更好地模拟生理条件[１７]ꎮ 它们有望
成为即时设备ꎬ减少现场多余仪器的使用ꎬ提供快速、准确
和易于使用的功能[１８]ꎮ 目前的微流控器官芯片技术可以
模拟器官的重要功能ꎬ具有巨大的潜力[１９]ꎮ 眼睛是观察
大千世界的窗口ꎬ微流控芯片在眼科方向主要用于角膜、
脉络膜、视网膜、晶状体等结构ꎮ 已有研究发现ꎬ体外培养
３Ｄ 视网膜类器官作为新兴且快速发展的技术ꎬ在视网膜
退行性疾病的治疗中前景广阔[２０]ꎮ

２微流控芯片在 ＡＲＭＤ中的应用
２.１机制研究模型 　 血视网膜外屏障( ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒꎬｏＢＲＢ)是重要的眼部结构之一ꎮ 在 ＡＲＭＤ 等视觉
障碍 的 发 展 过 程 中ꎬ 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)是主要病理特征之一ꎬ可能导致
失明ꎮ 我们需要 ｏＢＲＢ 的仿真三维细胞培养模型来更好
地了解 ＡＲＭＤ 的病理生理学ꎬ并研究其机制和潜在治疗
方法ꎮ 近年来ꎬ微流控芯片被认为可能打破体外模型开发
的僵局ꎬ并有望成为疾病模型ꎬ用于研究视觉障碍的复杂
机制和治疗方法[２１]ꎮ

Ｃｈｅｎ 等[２２]建立了眼底组织的简化微流控共培养模
型ꎬ以此阐明 ＡＲＭＤ 病理ꎮ 视网膜细胞、Ｂｒｕｃｈ 膜和脉络
膜分别由人视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９)、多孔膜和
人脐静脉内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＨＵＶＥＣ)代替ꎮ 与静态培养插入板相比ꎬ微流控系统既能
观测细胞间的相互影响ꎬ又提供了更符合生理要求的环
境ꎮ 他们迈出了第一步ꎬ在微流控设备中阐明血管生成分
子 机 制ꎬ 观 察 到 视 网 膜 色 素 上 皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)脱离和 ＨＵＶＥＣ 侵入ꎬ这与在湿性 ＡＲＭＤ
中的病理性黄斑新生血管 ( ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＭＮＶ)一致ꎮ

Ｃｈｕｎｇ 等[２３]描述了独特的眼器官芯片模型ꎬ用于体外
模拟 ＲＰＥ－脉络膜复合体ꎮ 该模型由单层 ＲＰＥ 和相邻可
灌注血管网络组成ꎬ支持 ｏＢＲＢ 屏障功能ꎬ可成功模拟
ＣＮＶ 的发病机制并重建其形态发生:ＣＮＶ 穿透脉络膜血
管产生芽ꎬ导致单层 ＲＰＥ 破裂ꎮ 虽然研究中可以看到眼
器官芯片在研究病理过程中的实用性ꎬ但由于模拟程度有
限ꎬ模型中 ｏＢＲＢ 的渗透性和转运性并未达到最佳ꎮ 尽管
如此ꎬ该研究也再现了湿性 ＡＲＭＤ 的发病机制ꎬ对 ＡＲＭＤ
的防治具有重要意义ꎮ

Ａｒıｋ 等[２４]也报告了 ｏＢＲＢ 微流控器官芯片模型ꎮ 该
模型包括单层永生化 ＲＰＥ 和人内皮细胞微血管ꎬ二者由
半透膜隔开ꎮ 借助光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)ꎬ可以检测芯片内三维血管结构的直径
和密度ꎮ 他们使用模型追踪 ＡＲＭＤ 相关病理生理过程ꎬ
并研究了湿性 ＡＲＭＤ 的早期特征之一:活性氧(ＲＯＳ)暴
露导致血管通透性增加ꎮ 这表明微流控器官芯片系统有
助于体外研究疾病机制ꎬ在指导视觉障碍的治疗中具有巨
大潜力ꎮ

研究表明ꎬＲＰＥ 中的外泌体可能在 ＡＲＭＤ 的病理生
理学中起着重要作用[２５]ꎮ Ｈｓｕ 等[２６] 使用微流控芯片技术
从房水中分离出外泌体ꎬ并通过房水分析发现外泌体在
ＡＲＭＤ、青光眼和角膜营养不良等主要致盲疾病中的新作
用ꎮ 尽管这种基于微流控芯片的诊断方法简单方便ꎬ可以
对房水进行更多分析和研究ꎬ但目前的技术需要反复超速
离心ꎬ增加了对时间和液体体积的要求ꎬ因此尚存在一些
问题需要克服ꎮ
２.２药物作用评价
２.２.１药效测试 　 ＡＲＭＤ 是眼科领域公认的难治疾病之
一ꎬ治疗手段非常有限ꎮ 湿性 ＡＲＭＤ 患者眼部血管增生
异常ꎬ如果发生破裂会加重病情ꎮ 幸运的是ꎬ湿性 ＡＲＭＤ
的治疗取得了重大进展ꎮ 血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是新生血管形成和发展的
关键因素ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物抑制新生血管、使血管正常化并
改善患者视觉效果ꎬ目前被定为一线治疗方案ꎮ 微流控技
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术通过模拟细胞相互作用和生物学功能ꎬ为药物筛选提供
了新机会[２７]ꎬ可用于测试药物效果ꎬ为 ＡＲＭＤ 的防治提供
科学依据ꎮ

Ｃｈｕｎｇ 等[２３]提出使用 ３Ｄ 微流控技术培养仿生模型ꎮ
该模型通过模仿 ＲＰＥ－脉络膜复合体ꎬ可以在体外直接模
拟 ＣＮＶꎮ 研究中使用治疗 ＣＮＶ 的临床药物贝伐单抗来模
拟病理性血管的缓解ꎬ验证了治疗性抗血管生成药物对
ＣＮＶ 的抑制作用ꎬ并证明了微流控系统作为体外药物评
价平台的实用性ꎮ 同时表明ꎬ血－视网膜屏障微流控芯片
不仅可以研究发病机制ꎬ还可以再现治疗过程ꎮ
２.２.２ 药物输送　 许多眼病如 ＡＲＭＤ、糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)、青光眼等ꎬ需要通过滴眼
液或玻璃体腔给药进行终身治疗以维持视力ꎬ并且需要频
繁给药以维持药物浓度[２８]ꎮ 植入式药物输送装置将减少
并发症ꎬ提供可控输送和有效药物使用ꎬ并避免频繁注射
引起相关副作用ꎮ 由于能够制造尺寸低至数十微米的复
杂设备ꎬ微流控在药物输送应用领域得到了迅速发展ꎬ从
而提高了药物的有效性和安全性ꎮ

Ｇｏｕｄｉｅ 等[２９]调查了三种用于眼内药物输送的可再填
充微流控装置ꎬ使用两种模型药物在体外测试ꎬ并与理论
递送速率进行比较ꎮ 结果表明ꎬ装置的表面化学性质对
模型药物递送速率无显著影响ꎬ所有装置都成功提供了
恒定药物日剂量ꎮ 基于这些结果ꎬ目前正在研究将这些
设备缩放为可植入模型ꎬ为 ＡＲＭＤ 患者提供更精确的药
物释放ꎮ
２.３临床转化探索
２.３.１移植替代治疗　 ＡＲＭＤ 是 ｏＢＲＢ 关键组织功能障碍
的结果ꎬ通过 ＯＣＴ 可以观察到异常的 ＲＰＥ 细胞ꎮ 视网膜
变性不可逆ꎬ退化的视网膜细胞不能在人体内自发再生ꎬ
目前仍未建立有效的治疗方案ꎮ 作为挽救视觉功能的策
略ꎬ移植替代治疗有望解决视网膜细胞损害的难题ꎬ如
ＡＲＭＤ、青光眼、视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)
等ꎬ是一种前景广阔的治疗方法ꎮ

Ｌｕ 等[３０]报告了聚对二氯甲苯(ｐａｒｙｌｅｎｅ－Ｃ)微机械装
置作为人工 Ｂｒｕｃｈ 膜在 ＡＲＭＤ 治疗中的应用ꎮ 为了便于
手术植入ꎬｐａｒｙｌｅｎｅ－Ｃ / ＳＵ－８ 混合微流控装置被设计为插
入器ꎮ 苏木精－伊红染色和免疫荧光染色表明ꎬ植入的
ＲＰＥ 细胞很好地黏附在人工 Ｂｒｕｃｈ 膜上ꎬ并能在体内保持
高活 力 和 正 常 形 态ꎮ 该 研 究 通 过 验 证 亚 微 米 厚 的
ｐａｒｙｌｅｎｅ－Ｃ膜具有与健康 Ｂｒｕｃｈ 膜相似的渗透性ꎬ证实了
用其作为人工 Ｂｒｕｃｈ 膜替代基质的可行性ꎮ

Ｍｅｕｒｓ 等[３１]提取患者的脉络膜新生血管膜后ꎬ在黄斑
下移植自体外周 ＲＰＥ 细胞并增强其黏附性ꎬ验证了替代
疗法的理论ꎮ 该研究证明了无菌移植自体外周 ＲＰＥ 细胞
在技术上的可行性ꎬ表明替代疗法具有治疗 ＡＲＭＤ 的潜
力ꎬ但由于部分患者发生严重并发症ꎬ移植替代效果并不
理想ꎬ这种尝试已经停止ꎮ 促进黄斑下移植 ＲＰＥ 细胞的
存活还需要不断地探索和优化ꎮ

视网膜细胞来源于多能干细胞ꎬ如视网膜类器官
(ｒｅｔｉｎａｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓꎬＲＯｓ)、ＲＰＥ 细胞、感光细胞和视网膜神
经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)ꎬ它们为替代治疗
提供了无限的细胞来源[３２]ꎮ ＭｃＬｅｌｌａｎｄ 等[３３] 将视网膜类
器官薄片移植到严重 ＲＤ 的免疫缺陷大鼠ꎬ结果表明ꎬ移
植的薄片分化、整合并产生功能性感光器和其他视网膜细
胞ꎬ表明移植人类胚胎干细胞 ( ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓꎬ ｈＥＳＣｓ)衍生的视网膜类器官是恢复 ＲＤ 晚期患者视
力的潜在治疗方法ꎮ

然而ꎬ由于 ＡＲＭＤ 病程进展缓慢ꎬ并伴随衰老过程ꎬ
需要长期观察和参考各种药物及干预措施的有效性ꎬ移植
替代疗法也存在伦理和安全限制ꎬ这使得有效且安全的疗
法很难制定[３４]ꎮ 在进一步应用于临床治疗前ꎬ还需要更
多的研究和验证ꎮ
２.３.２ 化学神经调节　 ＡＲＭＤ 的发病机制复杂ꎬ目前尚不
明确ꎮ 通常认为 ＡＲＭＤ 是多因素感光系统眼病ꎬ患者视
力丧失的根本原因是光感受器的进行性损伤ꎬ这可能是
ＲＰＥ 功能障碍和萎缩引起的[３５]ꎮ 在感光细胞退化的情况
下ꎬ人工视网膜可以通过电刺激恢复基本视力ꎬ但由于电
流是固有的非自然刺激ꎬ难以实现高空间分辨率ꎮ 理论
上ꎬ基于微流控的化学神经调节策略可以模拟光感受器功
能来调节视网膜ꎬ为 ＡＲＭＤ 的治疗提供新启示ꎮ

Ｒｏｕｎｔｒｅｅ 等[３６]研究了使用谷氨酸神经递质 (一种视
网膜自然突触通讯的主要媒介)作为电流仿生化学替代
品的可行性ꎬ对感光器退化的视网膜进行神经调节ꎮ 他们
使用微流控设备将少量谷氨酸注入 ２０ 个大鼠的视网膜
下ꎬ以在体外完成单部位和多部位刺激ꎮ 尽管结果表明用
神经递质对退化的视网膜进行化学刺激是有效的治疗策
略ꎬ但化学神经调节概念在动物体内模型中的适用性目前
还未得到进一步证实ꎮ

以上研究结果表明ꎬ通过将 ＡＲＭＤ 模型与微流控芯
片结合ꎬ可以实现多功能模型ꎬ更好地模拟 ＡＲＭＤ 的体内
情况ꎬ并有潜力去研究机制和指导治疗ꎮ Ｗｕ 等[３７] 认为
３Ｄ 模型需要整合 ＲＰＥ、血管和光感受器ꎬ并相信具有血管
生成能力的视网膜类器官、视网膜芯片和器官培养模型将
完全改变我们对 ＡＲＭＤ 等复杂视网膜疾病的理解ꎮ 模拟
人眼结构的 ３Ｄ 培养物将支持对照实验ꎬ以研究 ＡＲＭＤ 中
玻璃膜疣的形成、沉积以及黄斑萎缩或新生血管的发展ꎬ
这将促进 ＡＲＭＤ 领域的研究继续推进ꎮ
３微流控芯片的优势与局限

目前ꎬ微流控芯片因样品要求小、流体控制准确、响应
速度快和大规模集成等优点ꎬ被认为在临床诊断和疾病筛
查中具有发展潜力ꎮ 报告系统灵敏度、多通道检测等是影
响芯片进入临床的关键因素ꎮ 在组织分析及疾病建模中ꎬ
微流控器官芯片已成为一个强有力的工具[３８]ꎮ

尽管微流控装置与传统装置相比显示出实践上的优
势ꎬ其进一步应用仍有一定局限性ꎮ 在大规模推广之前ꎬ
还有一些实际问题需要解决ꎮ (１)通过预定方法设计并
建立的微流控芯片模型ꎬ在模拟人体病理过程时ꎬ结构、条
件和功能的实时变化程度是有限的[３９]ꎮ (２)微流控装置
的主要材料 ＰＤＭＳ 已被证明具有吸附疏水性小分子的能
力ꎬ这可能会显著改变溶液浓度并影响实验结果[４０]ꎮ 此
外ꎬ由于每个芯片的标准不统一ꎬ在大规模实验中可能会
遇到困难[４１]ꎮ 因此ꎬ还有待制定标准化使用策略和读数ꎬ
这对于准确评估药物效果和治疗结果至关重要ꎮ 微流控
芯片属于新兴技术ꎬ尽管如此ꎬ仍需要进一步探索来开发
更强大的设备ꎬ以更好地促进 ＡＲＭＤ 的研究ꎮ
４展望

目前ꎬ微流控芯片在医疗领域的研究取得了一些进
展ꎬ引起了医学界和工业界的高度关注ꎮ 微流控芯片在
ＡＲＭＤ 乃至眼科领域有着广阔的应用前景ꎬ未来势必将改
变我们体外研究眼病的方式ꎬ并提出全新的解决方案ꎬ以
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弥补传统方法的局限性ꎮ 此外ꎬ这项技术还为我们研究患
者异质性引起的疾病表现个体差异提供了可能性[４２]ꎮ 综
上所述ꎬ微流控芯片技术为 ＡＲＭＤ 的研究提供了光明前
景ꎬ其潜在应用价值仍有待进一步挖掘ꎮ 我们相信微流控
芯片是新环境下应对各种挑战的有力手段ꎬ未来其临床价
值将愈发突出ꎬ对解决临床问题起到巨大推动作用ꎮ
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２７ Ｗｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ３Ｄ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ａｓｓａｙｓ. Ｔｒａｃ Ｔｒｅｎｄｓ Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ ２０１７ꎻ８７:１９－３１
２８ Ｇａｕｄａｎａ Ｒꎬ Ｊｗａｌａ Ｊꎬ Ｂｏｄｄｕ ＳＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ ２００９ꎻ２６(５):１１９７－１２１６
２９ Ｇｏｕｄｉｅ ＭＪꎬ Ｇｈｕｍａｎ ＡＰꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｆｏｒ ｐａｓｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ ２０１６ꎻ２０１６:７９１３６１６
３０ Ｌｕ Ｂꎬ Ｔａｉ ＹＣꎬ Ｈｕｍａｙｕｎ ＭＳ. Ｍｉｃｒｏｄｅｖｉｃｅ － ｂａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｅｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ５３:１５５－１６６
３１ ｖａｎ Ｍｅｕｒｓ ＪＣꎬ ｔｅｒ Ａｖｅｒｓｔ Ｅꎬ Ｈｏｆｌａｎｄ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｆｏｖｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ８８(１):１１０－１１３
３２ Ｊｉｎ ＺＢꎬ Ｇａｏ ＭＬꎬ Ｄｅｎｇ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍｍｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ６９:３８－５６
３３ ＭｃＬｅｌｌａｎｄ ＢＴꎬ Ｌｉｎ Ｂꎬ Ｍａｔｈｕｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｈＥＳＣ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｒｅｔｉｎａ ｏｒｇａｎｏｉｄ ｓｈｅｅｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅꎬ ｉｎｔｅｇｒａｔｅꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｖｉｓｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｅ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９
(６):２５８６－２６０３
３４ 邢露ꎬ 贾礼伊ꎬ 孙晓莹ꎬ 等. 干性年龄相关性黄斑变性现代医药
与中医药研究新进展. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(５):８０３－８０８
３５ Ｆｒｉｔｓｃｈｅ ＬＧꎬ Ｆａｒｉｓｓ ＲＮꎬ Ｓｔａｍｂｏｌｉａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｙ ｃｏｍｉｎｇ ｔｏｇｅｔｈｅｒ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ
Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１４ꎻ１５:１５１－１７１
３６ Ｒｏｕｎｔｒｅｅ ＣＭꎬ Ｔｒｏｙ ＪＢꎬ Ｓａｇｇｅｒｅ Ｌ. Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ － ｂａｓｅｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(１):４１８－４３０
３７ Ｗｕ Ａꎬ Ｌｕ ＲＨꎬ Ｌｅｅ Ｅ. Ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｍｉｎｉ－ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｅｎｇ ２０２２ꎻ１６(１):１－１２
３８ Ａｈａｄｉａｎ Ｓꎬ Ｃｉｖｉｔａｒｅｓｅ Ｒꎬ Ｂａｎｎｅｒｍａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｇａｎ－ｏｎ－Ａ－ｃｈｉｐ
ｐｌａｔｆｏｒｍｓ: ａ ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒ ２０１８ꎻ７(２):２９０３４５９１
３９ 樊倩ꎬ 王雁ꎬ 段学欣ꎬ 等. 器官芯片在眼科领域的研究进展. 眼科
新进展 ２０２１ꎻ４１(１０): ９７８－９８１
４０ Ｔｏｅｐｋｅ ＭＷꎬ Ｂｅｅｂｅ ＤＪ. ＰＤＭＳ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｌａｂ Ｃｈｉｐ ２００６ꎻ ６ ( １２ ):
１４８４－１４８６
４１ Ｗａｎｇ ＲＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＨꎬ Ｌｉ ＤＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ－ｏｎ－ａ－ｃｈｉｐ: Ｐｅｒｆｕｓａｂｌｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｂｒｉｎｇｓ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０２２ꎻ１０:１０５７９１３
４２ Ｄｉ Ｚａｚｚｏ Ａꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｓｕｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｃｏｒｎｅａｌ
ｇｒａｆｔｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂｉｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ
９(２):５８６
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