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!!$摘要%!目的!探讨溴芬酸钠滴眼液对碱烧伤诱导的大鼠角膜新生血管&ONX'的抑制作用)!方法!
健康清洁级成年雄性 c6大鼠 %<" 只#任意取 %9" 只大鼠通过碱烧伤法建立右眼 ONX模型#按照随机数字表
法分为 ONX组(模型对照组(溴芬酸钠组和氟米龙组#每组 S$ 只大鼠 S$ 只眼#其余 "# 只大鼠 S# 只眼为正常
对照组#不做任何处理) 模型对照组(溴芬酸钠组和氟米龙组于造模后第 % 天分别给予 Pgc(溴芬酸钠滴眼液
及 #Y%Q氟米龙滴眼液连续点眼"% ?) 造模后每日裂隙灯显微镜下观察各组大鼠角膜(前房及 ONX生长情
况#并于造模后 %($(9(%S("%("T ?行裂隙灯显微镜照相#计算 ONX面积比率*于造模后 9(%S("T ?每组制作眼
球石蜡切片#行苏木精R伊红染色及免疫组织化学染色#检测角膜中 O6S= 及血管内皮生长因子&X&̂ h'>J的
表达*取实验眼角膜组织#采用实时荧光定量 POU法检测角膜组织中环氧合酶 &O7d'>" 及 X&̂ h'UNJ含
量#酶联免疫吸附试验&&e8cJ'检测角膜组织中 O7d>" 及 X&̂ h蛋白含量)!结果!造模后% ?#各模型组角
膜水肿(混浊*造模后9 ?#角膜水肿持续加重*造模后%S ?#角膜混浊(水肿程度逐渐减轻*造模后"T ?#ONX组(
模型对照组有白斑形成#溴芬酸钠组和氟米龙组有角膜云翳) 造模后 9(%S("%("T ?#溴芬酸钠组和氟米龙组
ONX面积比率均较 ONX组和模型对照组低#差异均有统计学意义&均 L]#Y#='*各时间点溴芬酸钠组与氟米
龙组 ONX面积比率比较#差异均无统计学意义&均 L\#Y#=') 组织病理学染色及免疫组织化学染色显示#造
模后9 ?#各模型组角膜上皮变薄#基质层水肿增厚#胶原纤维排列紊乱#X&̂ h>J阳性表达*仅 ONX组及模型
对照组存在少量 O6S= 阳性炎性细胞浸润) 造模后%S ?("T ?#各组角膜上皮角化#基质水肿逐渐减轻#均未见
炎性细胞浸润#ONX组(模型对照组角膜中央可见 ONX) 荧光定量 POU结果显示#造模后9 ?#ONX组(模型对
照组角膜 O7d>" 及 X&̂ h'UNJ相对表达量均明显高于正常对照组(溴芬酸钠组和氟米龙组#差异均有统计
学意义&均 L]#Y#=') &e8cJ检测结果显示#造模后9 ?(%S ?#溴芬酸钠组 O7d>" 及 X&̂ h蛋白表达量明显低
于 ONX组#差异均有统计学意义&均 L]#Y#=') 模型对照组和溴芬酸钠组角膜穿孔发生率均为 %#Q&%:%#'#

氟米龙组角膜穿孔发生率达 $#Q&$:%#'#各造模组前房积血发生率为 %#Q [$#Q)!结论!溴芬酸钠滴眼液
可抑制大鼠碱烧伤后 ONX的形成与发展#这一作用可能是通过调节 O7d>" 表达(减轻炎症反应和抑制 X&̂ h
产生介导的)!

$关键词%!角膜新生血管* 碱烧伤* 溴芬酸钠* 环氧合酶>"
678"%#2$91#:3'(2+2);;,2"#<=>#%1#2"#%<2#$2##$

M")*7*'#15 %--%('#-71#/-%"2( 4#.*,/ )5.12'% #3)')2&/*( 4#&,'*#" #" 2&02&*7,1" *".,(%.N(#1"%2&
"%#$24(,&21*O2'*#"*"12'4
Y%*N$;4-&#R" !$%*+$%*#Z4%&( G%$'$-#?" L-&(6"-#R6" N$&(#G4" G4-&;4-&#Z4%*:4%*[4-&
>$%&'$& ?-7$;%5A&$B-/9$06<6-)*9.$0%5#:;4**5*23.0*1-0/6%&7 3.404%51*5*(6*2>$%&'$& ?-7$;%5A&$B-/9$06#>$%&'$&
?-7$;%5A&$B-/9$06<6-M&90$0"0-#>$%&'$& EDDEWT#G4$&%
G*//-9.*&7$&( %"04*/"Z4%*:4%*[4-&#<1%$5"[4%*9[FVVUH9$&%J;*1

!!74'12('"8=76%('*$%8L4),HB;@)-(@B@AB),A)I)@4DFBGGB3@4GID4'GB,(3;4?)/' AF?D(@B4EA@A(*')3;4*/@)4,
4, 34D,B(*,B4H(;3/*(D)M(@)4, &ONX' ),?/3B? IF(*C(*)I/D,2!>%')#.4!J@4@(*4G%<" ;EB3)G)3E(@A4-B, GDBB
&cPh' ?B-DBB(?/*@'(*BcED(-/B>6(K*BF&c6' D(@;KBDB/;B? ), @A);;@/?F27,BA/,?DB? (,? ;BHB,@F>@K4D(@;KBDB
3A4;B, @4B;@(I*);A ONX'4?B*K)@A (*C(*)I/D, ), @ABD)-A@BFB;2h4**4K),-(*C(*)I/D,#D(@;KBDBD(,?4'*F?)H)?B?
),@4ONX-D4/E#'4?B*34,@D4*-D4/E#ID4'GB,(3;4?)/'-D4/E (,? G*/4D4'B@A4*4,B-D4/E#K)@A S$ D(@;&S$ BFB;' ),
B(3A -D4/E2J,4@ABD"# D(@;&S# BFB;' ;BDHB? (;,4D'(*34,@D4*-D4/E27,B?(F(G@BD'4?B*),-#@AB'4?B*34,@D4*
-D4/E#ID4'GB,(3;4?)/'-D4/E (,? G*/4D4'B@A4*4,B-D4/E DB3B)HB? EA4;EA(@BI/GGBD;(*),B&Pgc'#ID4'GB,(3;4?)/'
AF?D(@B4EA@A(*')3;4*/@)4, (,? #Y%Q G*/4D4'B@A4*4,BBFB?D4E;#DB;EB3@)HB*F2LAB;@(@B4G34D,B((,? (,@BD)4D

!%9%!中华实验眼科杂志 "#%< 年 $ 月第 $9 卷第 $ 期!OA), V&.E 7EA@A(*'4*#W(D3A "#%<#X4*2$9#N42$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



3A('IBD(,? @AB-D4K@A 4GONX4GD(@;), B(3A -D4/E KBDB4I;BDHB? IF;*)@>*('E ')3D4;34EBBHBDF?(F(G@BD'4?B*),-2
J@%#$#9#%S#"% (,? "T ?(F;(G@BD'4?B*),-#@AB(,@BD)4D;B-'B,@EA4@4;4G@ABB.EBD)'B,@(*BFB;KBDB3(E@/DB?#(,?
@ABEBD3B,@4G34D,B((DB(;34HBDB? IFONXK(;3(*3/*(@B?2J@9#%S (,? "T ?(F;(G@BD'4?B*),-#@ABBFB@);;/B
;B3@)4,;KBDB;@(),B? K)@A AB'(@4.F*), (,? B4;), ;@(),),-(,? )''/,4A);@43AB');@DF;@(),),-@4BH(*/(@B@AB
B.EDB;;)4,;4GO6S= (,? X&̂ h>J2UB(*>@)'Bi/(,@)@(@)HBPOU(,? B,MF'B>*),CB? )''/,4;4DIB,@(;;(F&&e8cJ'
KBDB/;B? @4?B@B3@@ABB.EDB;;)4, 4GO7d>" (,? X&̂ h'UNJ(,? ED4@B), *BHB*2LAB/;B(,? 3(DB4G@AB(,)'(*;
34'E*)B? K)@A @ABc@(@B'B,@4G@ABJ;;43)(@)4, G4DUB;B(D3A ), X);)4, (,? 7EA@A(*'4*4-F&JUX7'2!?%4,&'4!&(3A
'4?B*-D4/E ;A4KB? 34D,B(*B?B'((,? 4E(3)G)3(@)4, % ?(F(G@BD'4?B*),-2LAB34D,B(*B?B'(K(;(--D(H(@B? 9 ?(F;
(G@BD'4?B*),-27, @AB%S@A ?(F(G@BD'4?B*),-#@AB?B-DBB4G34D,B(*4E(3)@F(,? B?B'(?B3DB(;B? -D(?/(**F27, @AB
"T@A ?(F(G@BD'4?B*),-#*B/34'(K(;4I;BDHB? ), ONX-D4/E (,? '4?B*34,@D4*-D4/E#(,? ,BI/*(K(;4I;BDHB? ),
ID4'GB,(3;4?)/'-D4/E (,? G*/4D4'B@A4*4,B-D4/E2J@9#%S#"% (,? "T ?(F;(G@BD'4?B*),-#@ABEBD3B,@(-B;4GONX
(DB(;), ID4'GB,(3;4?)/'-D4/E (,? G*/4D4'B@A4*4,B-D4/E KBDB;)-,)G)3(,@*F*4KBD@A(, @A4;B), ONX-D4/E (,?
'4?B*34,@D4*-D4/E &(**(@L]#Y#='2N4;)-,)G)3(,@?)GGBDB,3BK(;G4/,? ), @ABEBD3B,@(-B4GONX(DB(;IB@KBB,
ID4'GB,(3;4?)/'-D4/E (,? G*/4D4'B@A4*4,B-D4/E (@H(D)4/;@)'BE4),@;&(**(@L\#Y#='27, @AB9@A ?(F(G@BD
'4?B*),-#@AB@A),,),-4G34D,B(*BE)@AB*)(**(FBD#B?B'((,? (DD(,-B'B,@?);4D?BD4G;@D4'(*(FBDKBDB4I;BDHB?#(,?
@ABB.EDB;;)4, 4GX&̂ h>J K(;E4;)@)HB), (**'4?B*-D4/E;*(;'(**('4/,@4GO6S= E4;)@)HB),G*(''(@4DF3B**
),G)*@D(@)4,;KBDB4I;BDHB? ), ONX-D4/E (,? '4?B*34,@D4*-D4/E27, @AB%S@A (,? "T@A ?(F(G@BD'4?B*),-#ONXK(;
;BB, ), @AB3B,@BD4G34D,B(), ONX-D4/E (,? '4?B*34,@D4*-D4/E*@ABBE)@AB*)(*CBD(@4;);(,? DB?/3@)4, 4G34D,B(*
B?B'(KBDB;BB, ), B(3A -D4/E#(,? ,4),G*(''(@4DF3B**),G)*@D(@)4, K(;4I;BDHB? ), B(3A -D4/E27, @AB9@A ?(F(G@BD
'4?B*),-#@ABB.EDB;;)4,;4GO7d>" (,? X&̂ h'UNJ), ONX-D4/E (,? '4?B*34,@D4*-D4/E KBDB;)-,)G)3(,@*FA)-ABD
@A(, @A4;B), ,4D'(*34,@D4*-D4/E# ID4'GB,(3;4?)/' -D4/E (,? G*/4D4'B@A4*4,B-D4/E & (**(@L]#Y#= '# @AB
B.EDB;;)4,;4GO7d>" (,? X&̂ hED4@B), ), ID4'GB,(3;4?)/'-D4/E KBDB;)-,)G)3(,@*F*4KBD@A(, @A4;B), ONX-D4/E
&(**(@L]#Y#='2LAB34D,B(*EBDG4D(@)4, D(@B), '4?B*34,@D4*-D4/E (,? ID4'GB,(3;4?)/'-D4/E K(;%#Q &% 3(;B
), %# D(@;'2LAB34D,B(*EBDG4D(@)4, D(@B), G*/4D4'B@A4*4,B-D4/E K(;$#Q &$ 3(;B;), %# D(@;'28, B(3A '4?B*
-D4/E#%#Q @4$#Q D(@;A(? AFEAB'(2!@#"(&,4*#"4!gD4'GB,(3;4?)/'AF?D(@B4EA@A(*')3;4*/@)4, 3(, ),A)I)@
@ABG4D'(@)4, (,? -D4K@A 4GONX (G@BD(*C(*)I/D, ), D(@;2LA);BGGB3@'(FIB'B?)(@B? IFDB-/*(@),-O7d>"
B.EDB;;)4,#DB?/3),-),G*(''(@)4, (,? ),A)I)@),-X&̂ hED4?/3@)4,2

!9%5 :#1.4"8O4D,B(*,B4H(;3/*(D)M(@)4,* J*C(*)I/D,* gD4'GB,(3;4?)/'* OF3*44.F-B,(;B>"
678"%#2$91#:3'(2+2);;,2"#<=>#%1#2"#%<2#$2##$

!!角膜是眼部重要的屈光介质之一#促血管生成因
子与抗血管生成因子之间的动态平衡是维持正常角膜

无血管特性(角膜透明性及正常视力的关键因素 +%, )
感染(炎症(创伤和局部缺血缺氧等可导致该平衡被破
坏#新生毛细血管从角膜缘长出并侵入角膜#形成角膜
新生血管 &34D,B(*,B4H(;3/*(D)>M(@)4,#ONX') ONX可
诱发持续性炎症(水肿及瘢痕#破坏角膜透明度#导致
患者视力下降#甚至丧失#其也是角膜移植术后发生免
疫排斥反应的高危因素

+"R$, ) ONX作为一种常见的眼
部病变#其发病机制和治疗一直是国内外眼科学者研
究的热点) 研究发现#炎症在角膜的新生血管化过程
中 起 着 至 关 重 要 的 作 用

+SR=, # 其 中 环 氧 合 酶
&3F3*44.F-B,(;B#O7d'前列腺素系统参与炎症反应的
同时也可调节血管生成

+1, ) 如何减少 ONX的形成是
治疗多种角膜疾病的一个关键问题) 目前#针对 ONX
的抗炎药物主要包括糖皮质激素和非甾体类抗炎药#
而局部使用糖皮质激素可导致角膜伤口愈合延缓(白
内障形成(眼压升高#并增加感染的风险 +9, ) 新一代

非甾体类抗炎药溴芬酸钠是一类强效 O7O>" 抑制剂#
其通过抑制 O7d>" 分泌减少前列腺素合成以达到抗
炎作用

+T, ) 研究发现#溴芬酸钠局部应用效果较好#
不良反应少#并可抑制激光诱导的脉络膜新生血管生
成

+<, #但其能否抑制 ONX尚不清楚) 本研究中拟采用
溴芬酸钠滴眼液与 #Y%Q氟米龙滴眼液分别治疗碱烧
伤诱导的大鼠 ONX#评估应用溴芬酸钠滴眼液对碱烧
伤后 ONX的抑制作用#并对其机制进行探究)

B8材料与方法

B2B8材料
B2B2B8实验动物8健康清洁级成年雄性 c6大鼠 %<"
只&购自北京维通利华实验动物技术有限公司#实验
动物质量合格证号"%%S##9##"9%S"<'#体质量 ""# [
"S# -#实验前采用裂隙灯显微镜检查排除大鼠眼部病
变) 实验动物饲养于天津医科大学眼科研究所动物实
验室#动物饲养房温度为 & "= p" 'q#相对湿度为
=#Q [9=Q#%" A光照昼夜循环#通风状况良好) 实验
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动物的喂养和使用遵循视觉与眼科学研究协会 &@AB
J;;43)(@)4, G4DUB;B(D3A ), X);)4, (,? 7EA@A(*'4*4-F#
JUX7'的管理规定)
B2B2C8主要试剂及仪器8溴芬酸钠滴眼液 &规格"
= '*a= '-#药品注册证号"_"#%=#"S$' &日本千寿制
药株式会社'(质量分数 #Y%Q氟米龙滴眼液 &规格"
= '*a= '-#药品注册证号"_"#%$#%%%' &日本参天制
药株式会社'*兔 X&̂ h>J多克隆抗体&% a% ####北京
博奥森生物技术有限公司'*组织蛋白抽提试剂盒(
gOJ蛋白测定试剂盒&北京康为世纪生物科技有限公
司'*大鼠 X&̂ h&e8cJ试剂盒&深圳欣博盛生物科技
有限公司 '*大鼠 O7d>" &e8cJ试剂盒(兔抗大鼠
O6S= 多克隆抗体&% aS##'&武汉华美生物工程有限公
司'*逆转录试剂盒 &美国 LABD'4公司 '*荧光定量
POU引物 &北京赛百盛基因技术有限公司 '* h(;@
cjgU" D̂BB, W(;@BDW).&美国 U43AB公司'*氢氧化钠
&天津市科密欧化学试剂有限公司') 裂隙灯显微镜
&重庆康华科技有限公司'*手术显微镜&日本 7PL7N
公司'*gd=% 光学显微镜 &日本 7ejWPlc 公司'*酶
标仪&瑞士 LB34, 公司'*荧光定量 POU仪&美国 Jg8
公司')
B2C8方法
B2C2B8建立碱烧伤诱导的大鼠 ONX模型!任意选取
%9" 只大鼠进行造模#术前禁食 S A#称质量后按照
$ '*:C-给予质量分数 %#Q水合氯醛注射液腹腔内注
射麻醉#复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳#术前%# '),盐
酸奥布卡因滴眼液局部点眼麻醉 $ 次#安尔碘消毒#无
菌棉签拭去多余水分*将浸润在% '4*:e氢氧化钠溶液
中"# ;(直径为$Y= ''的滤纸片置于干燥滤纸上% ;以
去除多余的碱液#再置于 c6大鼠右眼角膜中央烧灼
S= ;后取下滤纸#立即用无菌生理盐水充分冲洗大鼠
角膜及结膜囊% '),*左眼不作任何处理) 其余 "# 只
大鼠作为正常对照大鼠#不作处理#常规饲养)
B2C2C8实验分组及给药8将 %9" 只造模 c6大鼠按随
机数字表法分为 ONX组(模型对照组(溴芬酸钠组和
氟米龙组#均以右眼为实验眼#每组 S$ 只大鼠 S$ 只
眼#其余 "# 只大鼠 S# 只眼为正常对照组) ONX组造
模后不作任何处理#正常饲养*模型对照组(溴芬酸钠
组和氟米龙组造模后第 % 天分别给予 Pgc(溴芬酸钠
滴眼液和 #Y%Q氟米龙滴眼液点眼#每天 S 次#每次
%# !*#连续点眼"% ?后停药观察 % 周) 正常对照组不
作任何处理)
B2C2D8裂隙灯显微镜检查8造模后每日在裂隙灯显
微镜下观察各组大鼠角膜(前房及 ONX情况#分别于

造模后第 %($(9(%S("%("T 天行裂隙灯显微镜照相#计
算 ONX面积与整个角膜面积的比值#面积计算公式"
coO:%"Z$Y%S% 1 +D" R&DR*' " ,#其中 c 为面积#O为
ONX区域占角膜周长的钟点数#D是角膜半径#*为新
生血管长度&以从角膜缘侵入的朝向受损角膜中心生
长且连续弯曲度小的最长新生血管为准 '#半径和
ONX区域用图像分析软件 &8'(-B>PD4P*/;1Y##8PP
1Y#'来测量)
B2C2E8组织病理学染色及 O6S= 和 X&̂ h>J免疫组
织化学染色!于造模后 9(%S("T ?#在裂隙灯显微镜下
观察后#各组任意过量麻醉法处死大鼠 $ 只#迅速摘除
眼球置于质量分数 SQ多聚甲醛溶液中固定#石蜡包
埋#平行于眼轴方向连续切片#切片厚度为$ !'#行常
规苏木精R伊红染色#光学显微镜下观察组织结构)
各组取石蜡切片常规脱蜡至水#微波加热进行抗原修
复"# '),#体积分数 $Q 过氧化氢去离子水孵育
%# '),#Pgc 漂洗 $ 次#每次$ '),*滴加山羊血清封闭
%= '),#滴加 O6S= 及 X&̂ h>J一抗#S q孵育过夜#
Pgc 漂洗 $ 次#每次$ '),#滴加生物素标记山羊抗兔
8-̂ #室温孵育%= '),#Pgc 漂洗 $ 次#每次$ '),*常规
6Jg显色#充分冲洗#苏木素复染核#梯度乙醇脱水#
二甲苯透明#中性树胶封片#光学显微镜下观察 O6S=
和 X&̂ h>J表达情况#并拍照)
B2C2F8荧光定量 POU法检测角膜组织中 O7d>" 及
X&̂ h'UNJ相对表达量!造模后 9(%S("T ?#各造模
组任取 S 只大鼠#正常对照组取 " 只大鼠#过量麻醉法
处死后#剪下带% ''巩膜环的角膜#迅速置于无 UNJ
酶的 &P管中#液氮速冻后置于RT# q冰箱保存待用)
提取组织 UNJ后逆转录合成 36NJ模板#行荧光定量
POU检测#扩增体系为%# !*) 扩增程序为=# q孵育
" '),#<= q预变性%# '),*<= q变性%= ;#1# q退火和
延伸% '),#共 S# 个循环) 目的基因引物设计"O7d>"
上游引物为 =3>L̂ JOĴ OOOJOOJJOLLJOJ>$3#下游
引物为 = 3>OÔ ^̂ JL̂ JJOLOLOLOOLO>$ 3*X&̂ h上
游引物为 =3>̂L̂ JOL̂ JOOL̂ OLLLL̂ ^̂ >$3#下游引
物为 = 3>JJĴ LLLOÔ L̂ OJJLOOÔ >$ 3) #>(3@), 上
游引物为 =3>LOL̂ L̂ L̂ ĴLL̂ L̂̂ ÔLOLJ>$3#下游
引物为 = 3>OL̂ OLL̂ OL̂ JLOOJOJLOL̂ >$ 3) 以 #>
(3@), 为内参照#根据公式 "R$$OL

计算各目的基因的相

对表达量)
B2C2P8酶联免疫吸附试验检测角膜组织中 O7d>" 和
X&̂ h蛋白含量!造模后第 9(%S("T 天#各组任取 S
只大鼠#正常对照组取 " 只大鼠#过量麻醉法处死后#
剪下带% ''巩膜环的角膜#迅速置于 &P管中#液氮中

!$9%!中华实验眼科杂志 "#%< 年 $ 月第 $9 卷第 $ 期!OA), V&.E 7EA@A(*'4*#W(D3A "#%<#X4*2$9#N42$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 B8造模后B .各组大鼠角膜情况!
JB正常对照组角膜透明(表面光滑!gB
ONX组角膜轻度水肿混浊#可见半透明
烧灼斑
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图 C8造模后第 K(BE(Cd 天各造模组大鼠角膜情况!造模后9 ?#ONX组(模型对
照组角膜重度混浊水肿#前房不可见*溴芬酸钠组(氟米龙组角膜中度混浊#可见
瞳孔缘*造模后%S ?#ONX组(模型对照组(溴芬酸钠组和氟米龙组角膜混浊水肿
度均减轻*造模后"T ?#ONX组和模型对照组形成角膜白斑#溴芬酸钠组和氟米
龙组遗留角膜斑云翳
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图 D8造模后 K(BE(Cd .各组大鼠 @dS生长情况!造模后9 ?#ONX组(模型对照
组 ONX均包绕角膜缘#呈致密的栅栏状延伸至角膜中周部*溴芬酸钠组(氟米龙
组 ONX较稀疏#血管较细#生长至不到 % :" 角膜半径*造模后%S ?#ONX组(模型
对照组 ONX生长至角膜中央部#血管粗乱*溴芬酸钠组(氟米龙组 ONX生长至角
膜中周部#较稀疏*造模后"T ?#ONX组(模型对照组(溴芬酸钠组和氟米龙组
ONX均变细减退#但 ONX组(模型对照组仍存留无法消退的中周部 ONX

!

速冻后置于RT# q冰箱保存待用) 根据组织
蛋白抽提试剂盒说明书步骤提取角膜组织总

蛋白#gOJ法检测总蛋白浓度#根据 &e8cJ试
剂盒说明书步骤检测角膜总蛋白中 O7d>" 及
X&̂ h蛋白浓度) 计算单位总蛋白中 O7d>"
及 X&̂ h的蛋白含量#即 O7d>" 或 X&̂ h蛋白
浓度与对应样本的总蛋白浓度的比值)
B2D8统计学方法

采用 cPcc "#2# 统计学软件 &美国 8gW
cPcc 公司'进行统计分析) 本研究中各检测
指标的计量资料经 f 检验符合正态分布#以
'B(,pc6表示) 各组不同时间点 ONX面积比
率(O7d>" 及 X&̂ h'UNJ和蛋白表达总体比
较采用两因素方差分析#组间多重比较采用
L/CBF检验) L]#Y#= 为差异有统计学意义)

C8结果

C2B8大鼠角膜碱烧伤后裂隙灯显微镜观察
正常对照组大鼠角膜透明(表面光滑#可

见虹膜血管#瞳孔呈细针孔状&图 %J') 造模
后第 % 天#各造模组角膜均轻度水肿(混浊#角
膜中央烧灼区可见灰白色(半透明( $Y# [
$Y= ''直径的烧灼斑&图 %g') 造模后$ ?#各
造模组角膜中度混浊(水肿#ONX组(模型对
照组部分虹膜窥不清#仅可见瞳孔缘#溴芬酸
钠组和氟米龙组虹膜血管及瞳孔仍可见*造模
后9 ?#ONX组(模型对照组角膜重度混浊(水
肿#前房不可见#溴芬酸钠组(氟米龙组大部分
角膜混浊(水肿轻度加重#可见瞳孔缘*造模后
%S ?#各组角膜混浊(水肿均逐渐减轻*造模后
"T ?#各组角膜混浊(水肿程度继续减轻#ONX
组(模型对照组有角膜白斑形成#溴芬酸钠组
和氟米龙组遗留角膜云翳&图 "')
C2C8造模后不同时间点各组大鼠 ONX生长情况

造模后% ?#各组角膜缘血管扩张充血#均可见极
少量细小新生血管长入角膜缘) 造模后$ ?#各组 ONX
呈毛刷状包绕角膜缘#血管细短#长度不足角膜半径的
%:"*造模后9 ?#ONX组(模型对照组 ONX围绕角膜缘
呈致密的栅栏状延伸至角膜中周部#长度接近 %:" 角
膜半径#溴芬酸钠组(氟米龙组 ONX向角膜中央部延
伸至小于 %:" 角膜半径#血管较稀疏*造模后%S ?#各
组 ONX继续向角膜中央延伸#ONX组(模型对照组
ONX快速生长至角膜中央部#血管粗乱#溴芬酸钠组(
氟米龙组 ONX在角膜中周部略有增长#此时溴芬酸钠

组(氟米龙组 ONX面积比率达最大值*造模后"% ?#
ONX组和模型对照组 ONX略向角膜中央生长#各组
ONX均逐渐变细*造模后"T ?#各组 ONX均变细(减
退#但 ONX组和模型对照组仍存留无法消退的中周部
ONX&图 $') 不同时间点各组 ONX面积比率总体比
较#差异均有统计学意义 &@分组 o%%9YS#$#Lo#Y###*
@时间 o"9TY91##Lo#Y###') 造模后 9(%S("%("T ?#溴
芬酸钠组和氟米龙组 ONX面积比率均较 ONX组和模
型对照组低#差异均有统计学意义&均L]#Y#='*各时间
点溴芬酸钠组与氟米龙组 ONX面积比率比较#差异均
无统计学意义&均 L\#Y#='&表 %')

!S9%! 中华实验眼科杂志 "#%< 年 $ 月第 $9 卷第 $ 期!OA), V&.E 7EA@A(*'4*#W(D3A "#%<#X4*2$9#N42$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 F8造模后 KmBEmCd .各模型组大鼠角膜中央烧灼区组织病理学染色&_&Z"###标尺o=# !''!造模后9 ?#ONX组和模型对照组基质层水肿
增厚#基质纤维皱缩#间隙增大#排列紊乱#可见少量 ONX#溴芬酸钠组和氟米龙组角膜上皮细胞层数减少#胶原纤维排列不规则*造模后%S ?#
ONX组和模型对照组角膜基质水肿减轻#中央区可见 ONX#溴芬酸钠组和氟米龙组角膜上皮由 " [$ 层细胞覆盖#上皮角化增厚#未见中央区
ONX*造模后"T ?#ONX组m模型对照组m溴芬酸钠组和氟米龙组角膜上皮均愈合#角膜基质水肿消退#胶原纤维排列较整齐

表 B8各组大鼠碱烧伤后不同时间点 @dS面积比率比较&/%2"GHI'

组别 样本量
造模后不同时间点 ONX面积比率

% ? $ ? 9 ? %S ? "% ? "T ?
ONX组 %# #Y#$Tp#Y#"$ #Y%T%p#Y#"S #Y=<Sp#Y#T% #YT$<p#Y%$$ #YTT9p#Y%1T #Y9"$p#Y"S9

模型对照组 %# #Y#S#p#Y#%$ #Y%<"p#Y#$< #YS1=p#Y#1%( #Y99$p#Y#<% #YT"<p#Y%$" #Y9<9p#Y%#%

溴芬酸钠组 %# #Y#$<p#Y#%S #Y%=<p#Y#$T #Y$=<p#Y#T1( #YST#p#Y%%<(I #YS#$p#Y#$<(I #Y$TTp#Y#<%(I

氟米龙组 %# #Y#S<p#Y#"T #Y%=#p#Y#S= #Y$$Sp#Y#99(I #YS"#p#Y#9#(I #YS#"p#Y%$=(I #YS#"p#Y#9"(I

!注"@分组 o%%9YS#$#Lo#Y###*@时间 o"9TY91##Lo#Y###2与各自时间点 ONX组比较#(L]#Y#=*与各自时间点模型对照组比较#IL]#Y#=&两因素方

差分析#L/CBF检验'!ONX"角膜新生血管

C2D8造模后不同时间点各组角膜组织病理学变化及
O6S=mX&̂ h>J表达分布

组织病理学染色结果显示#正常大鼠角膜表面光
滑#上皮层由 S [1 层细胞构成#细胞间紧密相连#上皮
层厚度均一#基质层排列规则#纤维连接致密&图 S')
造模后9 ?#各组角膜上皮细胞层数减少#呈大泡状病
变#排列不规则#基质层水肿增厚#基质纤维皱缩#间隙
增大#排列紊乱#ONX组m模型对照组角膜基质层可见
少量 ONX长入#溴芬酸钠组m氟米龙组基质层较 ONX

50μm50μm

图 E8正常对照组角膜组织病理
学染色&_&Z"###标尺o=# !''
!角膜表面光滑#上皮细胞间紧
密连接#基质层排列规则

组m模型对照组平整#排布较规律*造模后%S ?#各组角
膜上皮由 " [$ 层细胞覆盖#上皮角化增厚#基质水肿
减轻#基质排列相对整齐#ONX组m模型对照组角膜中央
基质内可见大量 ONX*造模后"T ?#各组角膜上皮愈合#
胶原纤维排列较整齐#ONX组和模型对照组仍有少量未
消退的 ONX&图 =') 免疫组织化学染色显示#仅在造模
后9 ?#ONX组及模型对照组存在轻微炎性细胞浸润#可
见极少量 O6S= 阳性细胞#其余时间各组均未见炎性细
胞浸润&图 1') 造模后9 ?#各组角膜基质层均 X&̂ h>J
表达阳性#ONX组和模型对照组 X&̂ h>J染色强度强于
溴芬酸钠组和氟米龙组*造模后%S ?#各组角膜基质层
X&̂ h>J染色程度相同#均较造模后9 ?减弱#角膜上皮
层均出现X&̂ h>J弱阳性表达*造模后"T ?#除氟米龙组
角膜上皮仍存在 X&̂ h>J弱阳性表达外#其余各组均未
见 X&̂ h>J阳性表达&图 9')

m=9%m中华实验眼科杂志 "#%< 年 $ 月第 $9 卷第 $ 期!OA), V&.E 7EA@A(*'4*#W(D3A "#%<#X4*2$9#N42$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 P8造模后 KmBEmCd .各模型组大鼠角膜中央烧灼区 @IEF 表达情况&6JgZ"###标尺o=# !''!造模后9 ?#ONX组和模型对照组角膜基质层
可见极少量 O6S= 阳性细胞&箭头' #溴芬酸钠组和氟米龙组未见炎性细胞浸润*造模后%S ?m"T ?#各组均未见炎性细胞浸润
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图 K8造模后 KmBEmCd .各模型组大鼠角膜中央烧灼区 S;mAN!表达情况&6JgZ"###标尺o=# !''!造模后9 ?#ONX组和模型对照组角膜基质
层 X&̂ h>J呈强阳性表达#溴芬酸钠组和氟米龙组角膜基质层 X&̂ h>J呈弱阳性表达*造模后%S ?#ONX组m模型对照组m溴芬酸钠组和氟米龙组
角膜基质层 X&̂ h>J染色强度减弱#角膜上皮层出现 X&̂ h>J阳性表达*造模后"T ?#ONX组m模型对照组m溴芬酸钠组角膜各层均未发现 X&̂ h>
J阳性表达#氟米龙组角膜上皮 X&̂ h>J呈弱阳性表达
!

C2E8各组不同时间点角膜组织中 O7d>" 'UNJ和
X&̂ h'UNJ的表达

各组不同时间点 O7d>" 'UNJ和 X&̂ h'UNJ

相对表达量总体比较#差异均有统计学意义&O7d>""
@分组 o%"YT$<# Lo#Y###* @时间 o$Y=1$# Lo#Y#$92
X&̂ h"@分组 o%#Y9<%# Lo#Y###* @时间 o9Y$#1# Lo

!19%! 中华实验眼科杂志 "#%< 年 $ 月第 $9 卷第 $ 期!OA), V&.E 7EA@A(*'4*#W(D3A "#%<#X4*2$9#N42$
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#Y##"') 造模后9 ?#ONX组(模型对照组 O7d>" 'UNJ
及 X&̂ h'UNJ相对表达量均高于正常对照组(溴芬酸
钠组及氟米龙组#差异均有统计学意义&均 L]#Y#='*造
模后%S ?#ONX组和模型对照组 O7d>" 'UNJ和 X&̂ h
'UNJ相对表达量较造模后9 ?略有下降#而溴芬酸钠
组(氟米龙组略有上升#但差异均无统计学意义&均 L\
#Y#='*造模后 "T ?#各组间 O7d>" 'UNJ和 X&̂ h
'UNJ相对表达量比较#差异均无统计学意义&均 L\
#Y#='&表 "')
C2F8角膜组织中 O7d>" 及 X&̂ h蛋白表达比较

各组不同时间点角膜 O7d>" 及 X&̂ h蛋白表达
量总体比较#差异均有统计学意义 &O7d>""@分组 o
1SY<""#Lo#Y###*@时间 o"9Y<S<#Lo#Y###2X&̂ h"
@分组 o$#Y=<=#Lo#Y###*@时间 o"=Y199#Lo#Y### ')

正常角膜 O7d>" 及 X&̂ h蛋白均微量表达或不表达#
造模后 9(%S("T ?#各造模组 O7d>" 蛋白表达量均高
于正常对照组#差异均有统计学意义&均 L]#Y#='*造
模后9 ?和%S ?#各造模组 X&̂ h蛋白表达量均高于正
常对照组#差异均有统计学意义&均 L]#Y#=') 造模
后9 ?#ONX组和模型对照组 O7d>" 及 X&̂ h蛋白表
达量达到最大值#且明显高于溴芬酸钠组#差异均有统
计学意义&均 L]#Y#='*造模后%S ?#ONX组与溴芬酸
钠组 O7d>" 及 X&̂ h蛋白表达量比较#差异有统计学
意义&L]#Y#='#其余造模组间 O7d>" 及 X&̂ h蛋白
表达比较#差异均无统计学意义&均 L\#Y#='*造模后
"T ?#各造模组间 O7d>" 及 X&̂ h蛋白表达比较#差异
均无统计学意义&均 L\#Y#='&表 $')

表 C8各组大鼠造模后不同时间点 @=UNC 及 S;mA/?d!相对表达量比较&/%2"GHI'

组别 样本量
造模后不同时间点 O7d>" 'UNJ相对表达量 造模后不同时间点 X&̂ h'UNJ相对表达量
9 ? %S ? "T ? 9 ? %S ? "T ?

正常对照组 S #YT"Tp#Y#=$ #YT$<p#Y#T# #YT1#p#Y#91 #Y9#9p#Y%<% #YT$<p#Y#<S #Y1<#p#Y%9<
ONX组 S <Y=1#p$Y<1#( =Y#T=p$YS9< $YS%Sp"Y""% SY9<1p"Y%<<( "Y<"9p#YT1T %YT%=p%Y1"=

模型对照组 S <YST=pSYS"=( SYTS$p#Y<$9 SY%"%p"YS%9 9Y<$"pSY19T( $Y1=Sp%Y#<1 %Y1=%p#Y1%=

溴芬酸钠组 S "Y$=%p#Y9<= I3 "Y#=1p#Y9S1 "Y""<p%Y%<" %Y$1Tp#Y$%" I3 "Y%9<p#Y9=" %Y#1=p#YS=<

氟米龙组 S "Y"STp#Y=19 I3 SY"1%p%Y#1" SY<9#p$Y1#<( #YT=1p#Y%%< I3 $Y"#%p%Y%"1 %Y$1Tp%Y%T#

!注"O7d>""@分组 o%"YT$<#Lo#Y###*@时间 o$Y=1$#Lo#Y#$92X&̂ h"@分组 o%#Y9<%#Lo#Y###*@时间 o9Y$#1#Lo#Y##"2与各自时间点正常对照组比

较#(L]#Y#=*与各自时间点ONX组比较#IL]#Y#=*与各自时间点模型对照组比较#3L]#Y#=&两因素方差分析#L/CBF检验'!O7d"环氧合酶*X&̂ h"

血管内皮生长因子*ONX"角膜新生血管

表 D8各组大鼠造模后不同时间点 @=UNC 及 S;mA蛋白表达比较&/%2"GHI'

组别 样本量
造模后不同时间点 O7d>" 蛋白表达结果 造模后不同时间点 X&̂ h蛋白表达结果

9 ? %S ? "T ? 9 ? %S ? "T ?

正常对照组 S %SY1%"p9Y=19 %SY"S1p=Y1SS "%YS<=p%#Y$T< %Y=#$p#YS$" %Y<#$p#Y$#$ %YT1<p#Y%=1
ONX组 S T1Y%11p1Y#%=( T#Y1S1p9YS$"( ="Y=1TpTYS<<( $"Y$#SpTY$9=( "<Y9#<p<Y<T$( TYT"%p9Y<1S(

模型对照组 S <$YTS<p9Y<T<( 9"YS1%p1YST<( STY1=%p%%Y""=( "<Y"<#p1YS#S( "SY11"pSY#1T( %"Y"#=p$YS19(

溴芬酸钠组 S 1SYTS"pSY<T9(I3 =TY=<<pTY"$"(I S$Y%S%p%<Y<#9( %$Y=$%p$Y="1(I3 %9Y1$=p%Y%1S(I 9Y99%p$Y"19(

氟米龙组 S 9SYT1#p1Y"""( 99Y1"<pSYTT$( ="Y991p%<Y<=#( %SY<$%p"Y%TS(I3 %TYS=#p%Y9<9( 9Y1S"p#YT<"(

!注"O7d>""@分组 o1SY<""#Lo#Y###*@时间 o"9Y<S<#Lo#Y###2X&̂ h"@分组 o$#Y=<=#Lo#Y###*@时间 o"=Y199#Lo#Y###2与各自时间点正常对照组

比较#(L]#Y#=*与各自时间点 ONX组比较#I L]#Y#=*与各自时间点模型对照组比较#3L]#Y#= &两因素方差分析#L/CBF检验'!O7d"环氧合酶*

X&̂ h"血管内皮生长因子*ONX"角膜新生血管

C2P8其他并发症
造模后"T ?#ONX组均未见角膜穿孔#前房积血发

生率为 "#Q &":%#'*模型对照组角膜穿孔发生率为
%#Q&%:%#'#前房积血发生率为 "#Q&":%#'*溴芬酸钠
组角膜穿孔发生率为 %#Q&%:%#'#前房积血发生率为
$#Q&$:%#'*氟米龙组角膜穿孔发生率达 $#Q&$:%#'#
前房积血发生率为 %#Q&%:%#')

D8讨论

据估计#每年约有 %S# 万人发生 ONX#其中 %"Q

的患者最终丧失视力
+", ) 眼部烧伤患者在眼外伤急

诊中约占 %TQ#其中超过 T#Q的角膜烧伤是由化学试
剂引起的

+%#, ) 在美国#每年由染料(酸(碱等化学试剂
引起的新生血管化眼病患者约有$9 ###例 +%%, #其中碱
性物质可导致角膜上皮缺损(溃疡(ONX及角膜瘢痕
形成等严重的眼部损伤) 由于角膜碱烧伤比酸损伤更
常见#因此#近年来 ONX的研究多聚焦于碱烧伤模
型

+%"R%$, ) 应用碱性试剂氢氧化钠溶液对大鼠角膜中
央进行烧灼#模拟碱烧伤后 ONX模型#具有操作简单(
成熟(接近临床的特点 +%S, ) 故本研究中采用碱烧伤模

!99%!中华实验眼科杂志 "#%< 年 $ 月第 $9 卷第 $ 期!OA), V&.E 7EA@A(*'4*#W(D3A "#%<#X4*2$9#N42$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



型来研究溴芬酸钠对 ONX的抑制效果)
角膜碱烧伤后#需及时抑制眼部炎症及 ONX形

成#促进角膜上皮愈合#并在炎症反应期应用抗炎药物
来修复角膜的透明度#同时降低基质溶解及角膜穿孔
的发生率

+%=R%1, ) 迄今为止#糖皮质激素(非甾体类抗
炎药(光动力疗法和抗 X&̂ h类药物均已被证实能有
效抑制 ONX生长#但均存在一定的不良反应 +%9, #最终
可能仍需羊膜移植#甚至角膜移植手术治疗解决)

溴芬酸钠是 O7d>" 抑制剂类非甾体类抗炎药#具
有显著抗炎作用#由于其起效快(穿透性强#已应用于
黄斑水肿(脉络膜新生血管等疾病的临床及基础研
究

+<#%TR%<, ) 邬桂玉等 +"#,
应用溴芬酸钠原料药与壳聚

糖结合制成纳米粒并胶联羊膜#作用于碱烧伤诱导的
兔角膜发现#其可明显抑制 ONX) 由于以往研究已发
现羊膜以及壳聚糖治疗碱烧伤角膜均可起到一定修复

及抑制 ONX形成的作用 +"%R"", #所以无法验证单独应
用溴芬酸钠是否对碱烧伤角膜以及 ONX起作用) 同
时#曲明俐等 +"$,

对比 $ 种常用非甾体类抗炎药滴眼液
发现#溴芬酸钠滴眼液对角膜上皮细胞的毒性作用较
双氯芬酸钠滴眼液及普拉洛芬滴眼液小#临床应用较
为安全) 因此#本研究中选用市面成品药物溴芬酸钠
滴眼液#并与临床常用 #Y%Q氟米龙滴眼液作用于大
鼠碱烧伤角膜进行对比研究#进一步比较其作用效果
及安全性)

本研究显示大鼠角膜碱烧伤后应用溴芬酸钠滴眼

液可显著改善角膜混浊(水肿情况和角膜上皮的异常
结构#降低 O7d>" 及 X&̂ h蛋白和基因的表达#抑制
ONX生长) 造模后9 ?内#ONX组(模型对照组角膜混
浊(水肿程度明显重于溴芬酸钠组和氟米龙组#提示溴
芬酸钠滴眼液及 #Y%Q氟米龙滴眼液在角膜碱烧伤后
早期均可起到抑制炎症的作用) 免疫组织化学染色结
果显示#仅在造模后9 ?时 ONX组和模型对照组存在
轻微炎性细胞浸润情况#推测炎症反应期为造模后
$ ?#至造模后9 ?#炎症反应已开始逐渐减退) 造模后
% ?#各组角膜缘均可见细小 ONX#与 _(, 等 +"S,

研究一

致*造模后%S ?为 ONX的生长期 +"=, #ONX组(模型对
照组于该阶段 ONX迅速生长#并于造模后"% ?开始消
退*溴芬酸钠组和氟米龙组 ONX在造模后%S ?生长受
到明显抑制#提示溴芬酸钠滴眼液与 #Y%Q氟米龙滴
眼液对碱烧伤后早期 ONX可起到等效的抑制作用)
模型对照组 ONX面积比率于造模后9 ?低于 ONX组#
分析其可能原因为碱烧伤后应用缓冲液冲洗角膜达到

一定的缓解作用
+"1, )

既往研究发现#炎症是 ONX发生和发展的重要因

素
+S, ) 在角膜炎症和 ONX中存在 O7d>" 及 X&̂ h的

高表达#O7d>" 的过度表达和其介导的前列腺素的产
生会刺激血管生成#促进细胞的迁移和入侵#同时
X&̂ h可促进血管内皮细胞增生(迁移#O7d>" 可通过
与 X&̂ h通路的相互作用来调节血管生成 +1#"9, )
f(,-等 +"T,

及 5)'等 +"<,
同样应用大鼠角膜碱烧伤模

型进行研究发现#碱烧伤后 ONX长出伴有O7d>"及
X&̂ h表达升高) 本研究结果表明#在造模后9 ?#ONX
组和模型对照组中 O7d>" 和 X&̂ h'UNJ及蛋白表
达明显高于正常对照组) 作为 O7d>" 抑制剂#溴芬酸
钠滴眼液于造模后9 ?可显著抑制碱烧伤大鼠角膜
O7d>" 及 X&̂ h蛋白表达#提示溴芬酸钠滴眼液在碱
烧伤后早期可能通过抑制 O7d>" 及 X&̂ h的过度激
活而起到抑制 ONX的作用)

hB)M)等 +",
提出#ONX可导致角膜瘢痕形成#进而

降低视力) 本研究显示#造模后"T ?#各组角膜混浊(
水肿均消退#但 ONX组(模型对照组遗留角膜白斑遮
挡瞳孔#溴芬酸钠组(氟米龙组遗留角膜云翳#遮挡瞳
孔程度减轻#提示碱烧伤后早期应用溴芬酸钠滴眼液
及 #Y%Q氟米龙滴眼液可减轻角膜预后瘢痕程度) 应
用 Pgc(溴芬酸钠滴眼液及 #Y%Q氟米龙滴眼液后#大
鼠角膜均出现穿孔现象#而 ONX组未出现角膜穿孔#
分析其原因可能为药物对眼表存在一定刺激性或各组

大鼠用药后习惯性抓挠眼部#进而可能损伤角膜#产生
不良反应*氟米龙组大鼠于造模后9 ?后开始出现角膜
穿孔#验证了目前中国临床共识中指出的角膜碱烧伤
后 % 周内使用糖皮质激素眼用制剂较为安全#" 周后
继续使用易发生角膜融解的观点

+$#, ) 造模后"T ?内#
溴芬酸钠组角膜穿孔发生率为 %#Q#低于氟米龙组的
$#Q#提示溴芬酸钠滴眼液产生的不良反应较 #Y%Q
氟米龙滴眼液小*eBB等 +$%,

将溴芬酸钠与氟米龙应用

于人角膜上皮细胞实验发现#溴芬酸钠可产生更低的
细胞毒性#与本研究结果一致) 本研究中各造模组均
出现 %#Q [$#Q的前房积血情况#且溴芬酸钠组前房
积血发生率高于氟米龙组#其可能原因在于碱烧伤后
生理盐水冲洗不充分或溴芬酸钠滴眼液减轻充血作用

弱于 #Y%Q氟米龙滴眼液) 临床眼部化学伤病例复
杂#对角膜及角膜缘烧伤严重程度不可控#本研究控制
烧伤范围大小及位置#与临床略有差异#仅为临床辅助
用药提供参考依据)

综上所述#本研究结果表明溴芬酸钠滴眼液和
#Y%Q氟米龙滴眼液均可有效减轻碱烧伤诱导的大鼠
角膜炎症#早期可抑制 O7d>" 及 X&̂ h表达#抑制
ONX的生成与发展#二者作用效果相当) 本研究中尚

!T9%! 中华实验眼科杂志 "#%< 年 $ 月第 $9 卷第 $ 期!OA), V&.E 7EA@A(*'4*#W(D3A "#%<#X4*2$9#N42$
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存在一定的不足之处"&%'由于观察周期长(分组多#
导致每组样本量较小#后续可精确对造模后9 ?内进行
机制探究*&"'此次实验未对各组角膜上皮损伤愈合
情况进行探究#仅应用溴芬酸钠滴眼液对 ONX的无影
响进行探讨#后续会更加全面且深入地探讨其治疗作
用及机制) 此外#本实验过程中发现每次用药后大鼠
习惯性抓挠眼部 S [T 次#过程中爪子接触眼部可能损
伤角膜#加重角膜病变#为今后实验提供参考) 溴芬酸
钠滴眼液可抑制大鼠碱烧伤后 ONX的发生#但同时也
出现烧伤后并发症情况#今后可考虑联合用药或作为
手术前后辅助治疗药物进行应用探究#为进一步开拓
碱烧伤治疗手段提供了新的思路)
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