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44$摘要%4目的4研究广谱抗真菌药物布替萘芬纳米胶束)SdYAWb*兔眼局部点眼后的药代动力学'4方

法4采用自组装法制备 SdYAWb"利用纳米粒度A_EC'电位分析仪测定 SdYAWb的粒径&多分散系数)U;=*和

_EC'电位(采用高效液相色谱法)PÙM*测定包封率' 取健康无眼疾新西兰白兔 :6 只"采用随机数字表法将

实验兔分为 SdYAWb组和布替萘芬混悬剂)SdYAX*组"6 个组均采用相应药物双眼结膜囊内点眼"单次点眼

!# !)' 分别于点眼后 !&"!&8#&$#&"6#&"@# 和 6:# &(+ 将直径 > !̂ &&滤纸片置于兔眼结膜囊内"停留 " &(+

后取出"以收集泪液样品"然后经兔耳缘静脉注射质量分数 :h戊巴比妥钠溶液处死实验兔"抽取房水"剖取

角膜组织"利用 PÙM检测各样本组中布替萘芬 )SdY*药物浓度'4结果4SdYAWb的粒径为 ) "! $̂! j

# #̂:*+&"U;=为 # "̂"j# #̂""_EC'电位为)\# 6̂9j# 8̂$*&["包封率为)9@ 8̂@j# 6̂9*h' SdYAWb组单次点眼

后泪液和角膜组织中药物达峰时间)d&'R*均为 ! &(+"药物峰质量分数分别为):@! 6̂"j$$ 6̂9*!,5,和)"6 !̂8j

6 8̂6*!,5,"分别是 SdYAX 组的 ! $̂ 倍和 >@ 倍"在观察时间内"SdYAWb组泪液和角膜中各时间点的药物质量

分数显著高于对应时间点 SdYAX 组的药物质量分数"差异均有统计学意义)均 Ei# #̂"*' SdYAWb组泪液和

角膜的药物浓度\时间曲线下面积)7NM* #\6:# &(+ 分别为 > :@@ 9̂#)!,5,*!&(+ 和 @69 #̂")!,5,*!&(+"分别

是 SdYAX 组的 > 6̂ 倍和 !6 倍' SdYAWb组和 SdYAX 组的房水中均未检测到药物'4结论4SdYAWb的制备工

艺简单"包封率高"粒径小' 与 SdYAX 相比"SdYAWb制剂可明显提高 SdY在兔眼角膜中的生物利用度'4
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6#"9\#"*34E*+30%+4dDEG'KC(2)EI(1E'+. U;=/FSdYAWb*EKE)"! $̂!j# #̂:*+&'+. # "̂"j# #̂""KEIGE2C(OE)-"

CDE_EC'G/CE+C(')*'I)\# 6̂9j# 8̂$*&["CDEE+2'GIH)'C(/+ K'CE*'I)9@ 8̂@j# 6̂9*h3dDEGE'T C(&E/FCDE.KH,

L/CD (+ CE'KI'+. 2/K+E')C(IIHEI'FCEKSdYAWb'GG)(2'C(/+ *'I! &(+HCEI3dDEGE'T 2/+2E+CK'C(/+I/FCDE.KH,(+ CE'KI

'+. 2/K+E'I/FCDESdYAWb,K/HG *EKE):@! 6̂"j$$ 6̂9* !,5,'+. )"6 !̂8j6 8̂6* !,5,"*D(2D *EKE! $̂ '+. >@

C(&EICD'+ CD'C/FCDESdYAX ,K/HG"KEIGE2C(OE)-3B(CD(+ CDE/LIEKO'C(/+ C(&E"CDE&'IIFK'2C(/+I/FCDE.KH,(+ CE'KI

'+. 2/K+E'I/FCDESdYAWb ,K/HG 'CE'2D C(&EG/(+C*EKEI(,+(F(2'+C)-D(,DEKCD'+ CD/IE/FSdYAX ,K/HG 'C

2/KKEIG/+.(+,C(&EG/(+CI)'))'CEi# #̂"*"KEIGE2C(OE)-3dDE'KE'H+.EKCDE2/+2E+CK'C(/+AC(&E2HKOE)7NM* #\6:# &(+HCEI

(+ CE'KI'+. 2/K+E'I/FCDESdYAWb,K/HG *'I> :@@ 9̂# )!,5,*!&(+HCE'+. @69 #̂" )!,5,*!&(+HCE"*D(2D *'I

> 6̂ '+. !6 C(&EICD'+ CD'C/FCDESdYAX ,K/HG"KEIGE2C(OE)-3W/.KH,I*EKE.ECE2CE. (+ CDE'QHE/HIDH&/K/FCDESdYA

Wb,K/HG '+. CDESdYAX ,K/HG34F#'-03+&#'+4SdYAWb (I'+ (.E')',E+C*(CD 'I(&G)EGKEG'K(+,GK/2EII"D(,D

.KH,E+2'GIH)'C(/+ EFF(2(E+2-'+. I&'))G'KC(2)EI(1E3M/&G'KE. *(CD SdYIHIGE+I(/+"SdYAWb 2'+ I(,+(F(2'+C)-

(&GK/OECDEL(/'O'()'L()(C-/FSdY(+ K'LL(C2/K+E'I3
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44真菌性角膜炎是致盲率较高的感染性眼病"引起
眼部感染的常见菌种是镰刀菌和曲霉菌"近年来研究
表明曲霉菌属引起的真菌性角膜炎比例逐渐升高"而
镰刀菌属所占比例呈下降趋势"这可能与抗生素和糖
皮质激素的广泛使用导致真菌出现耐药性有关

+ "\8, '

真菌性角膜炎的治疗方法主要有药物和手术治疗"常
用的抗真菌药物有三唑类的伏立康唑&氟康唑和多烯
类的那他霉素&两性霉素 S等"但这些药物多是疏水
性药物"角膜渗透性差"生物利用度低"治疗效果不
佳

+ :, ' 因此开发新的眼局部药物传递系统和增强药
物的角膜渗透力是眼科抗真菌药物研究的重要任务之

一' 布替萘芬) LHCE+'F(+E"SdY*是丙酰胺类抗真菌药
物"可选择性抑制真菌的角鲨烯环氧化酶"致真菌麦角
固醇合成障碍"真菌细胞膜合成受阻"导致真菌死亡"

目前多用于皮肤真菌感染
+ !\>, ' 研究证实"SdY对眼

部真菌具有广谱抗菌活性"对曲霉菌属&互隔交链孢霉
及新月弯孢霉的抗菌活性尤强"但该药是疏水性药物"

渗透性差"生物利用度低"目前尚无在眼科应用的研究
报道

+ @\9, ' ;A#A生 育 酚 聚 乙 二 醇 琥 珀 酸 酯 ) ;A'A
C/2/GDEK-)G/)-ECD-)E+E,)-2/)IH22(+'CE"dUVX*是一种
安全&可降解的生物材料"可用于制备载体前体药物&
胶束和固体分散体"修饰脂质体"并作为增溶剂&渗透
促进剂&乳化剂&吸收促进剂等应用于药物制剂研究
中

+ "#\"6, ' 药物材料研究表明"纳米胶束) +'+/&(2E))EI"
Wb*可增大疏水性药物的溶解度"从而提高药物的生
物利用度"且 Wb粒径约为 6# +&"可通过人角膜上
皮

+ "8\":, ' 因此推测如果将 SdY药物制备成 Wb制剂

则有望成为临床上用于真菌性角膜炎局部治疗的有效

药物' 本研究拟探讨布替萘芬纳米胶束 ) LHCE+'F(+E
+'+/&(2E))EI"SdYAWb*的制备及其点眼后在眼组织中
的药代动力学变化"为 SdYAWb在真菌性角膜炎治疗
中的应用提供实验依据'

;6材料与方法

;3;4材料
;3;3;4主要试剂及仪器4dUVX&盐酸布替萘芬)大连
美伦生物技术有限公司*(聚乙二醇 :##) G/)-ECD-)E+E
,)-2/):##"U%V:##*)郑州派尼化学试剂厂*(甲醇)德
国 bEK2T 公司 *' 6$9! 型高效液相色谱分析系统
)D(,D GEKF/K&'+2E)(QH(. 2DK/&'C/,K'GD-"PÙM* )美国
B'CEKI公司*(Z7!##8 电子天平)上海舜宇恒平科学仪
器有限公司*( ;̀!A67低速离心机 )北京医用离心机
厂*(b(+(XG(+ G)HI离心机 )德国 %GGE+./KF公司 *(
PVMA6:7氮吹仪)天津市恒奥科技发展有限公司*(纳
米粒度A_EC'电位分析仪)英国马尔文公司*'
;3;3<4实验动物4普通级健康无眼疾新西兰白兔 :6

只)购自郑州市惠济区华兴实验动物养殖场"合格证
号#6#"9"6#$!9*"体质量 6 #̂ p6 !̂ T,"饲养于河南省
食品药品检验所动物房"实验期间实验兔自由进食和
饮水' 实验前经外观检查&荧光素钠染色&在钴蓝光下
用手持裂隙灯显微镜检查兔眼角膜上皮的完整性"角
膜结构完整者可进行实验' 本研究方案经河南省立眼
科医院生命科学伦理审查委员会审核批准 )批文号#
PW%%M7A6#"9A#"*'
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;3<4方法
;3<3;4实验药物的制备4)"*SdYAWb的制备4称取
dUVX 8 #̂# ,&盐酸布替萘芬 # 8̂# ,和 U%V:## ! #̂# ,"
加水 :! &)"加热搅拌至药物完全溶解"用 " &/)5&)
W'<P溶液调节 GP至 $ @̂"定容至 !# &)"得到质量分
数 # $̂h SdYAWb溶液' ) 6*布替萘芬混悬剂 )SdY
IHIGE+I(/+"SdYAX*的制备4称取玻璃酸钠 # #̂! ,"加
水 :! &)"加热搅拌溶解"冷却至室温"加入盐酸布替萘
芬 # 8̂# ,"搅拌 8# &(+"用 " &/)5&)W'<P溶液调节
GP至 $ @̂"加水定容至 !# &)"得到质量分数 # $̂h
SdYAX' 利用纳米粒度A_EC'电位分析仪并采用动态光
散射原理测定胶束的粒径& 电位和多分散系数
)G/)-.(IGEKI(C-(+.ER"U;=*"采用 PÙM测定包封率'
;3<3<4实验兔点眼及标本采集4采用随机数字表法
将实验动物分为 SdYAWb组和 SdYAX 组"每组 6" 只"
按照点眼后采集标本和实施实验的时间不同将 6 个组
实验兔随机分为 > 个时间亚组"每组 8 只' 采用单次
给药的方式点眼"SdYAWb组双眼结膜囊内各滴入
SdYAWb溶液 !# !)"SdYAX 组双眼结膜囊内各滴入
SdYAX !# !)(分别于点眼后 !& "!& 8#& $#& "6#& "@#&
6:# &(+ 将直径 > !̂ &&滤纸片置于兔眼结膜囊内"停
留 " &(+ 后取出"以收集泪液样品"滤纸片使用前后的
称量差值为泪液质量' 然后立即用质量分数 # 9̂h氯
化钠溶液冲洗兔眼"用过量质量分数 :h戊巴比妥钠
行兔耳缘静脉注射处死实验兔"在距角膜缘 " &&处
用 " &)注射器刺入前房抽取房水约 6## !)"剖取角膜
组织"生理盐水冲洗"滤纸吸干后作为角膜样品' 以上
样本均放置在\@# m冰箱内保存备用'
;3<3=4样品分析方法的建立4取出角膜和泪液标本"
室温下将角膜标本均剪成 "p6 &&小块"分别置于
6## !)甲醇中"振荡 " &(+"密封": m放置 6: D' 取出
样品"离心半径 9 !̂ 2&""6 ### K5&(+ 离心 "# &(+"取
上清液进行 PÙM检测'
;3<3=3;4色谱条件4色谱柱#B'CEKIfdEKK') bX
M"@"8 #̂n"!# &&"8 !̂ !&(流动相# 甲̀醇 c̀ 水

l9# c"#(
流速## :̂ &)5&(+(检测波长#6@6 +&(柱温#:# m(进样
量#"# !)'
;3<3=3<4工作曲线的配制4)"*泪液工作曲线的配
制4 分 别 取 "# #̂#& ! #̂#& 6 !̂#& " 6̂!& # !̂#& # 6̂!&
# "̂# !,5&)SdY标准溶液各 "## !)"置于 ! &)尖头玻
璃试管中"氮气吹干"分别加入空白泪液 "## !))轻轻
拉开未给药的实验兔眼睑"将滤纸片放入眼表"" &(+
后取出"将滤纸片置于 6## !)甲醇中浸泡 6: D*"涡旋
振荡 " &(+"离心半径 8 !̂ 2&"8 ### K5&(+ 离心 $ &(+"

取上清液 9# !)"分别得到 "# #̂#& ! #̂#& 6 !̂#& " 6̂!&
# !̂#&# 6̂!&# "̂# !,5&)泪液工作液"进行 PÙM分析'
以药物质量浓度为横坐标)I*&色谱峰面积)%*为纵
坐标"求得泪液的线性回归方程' )6*角膜工作曲线
的配制4分别取 ! #̂#&6 !̂#&" #̂#&# !̂#&# 6̂#&# "̂#&
# #̂: !,5&)SdY标准溶液各 "## !)"置于 ! &)尖头玻
璃试管中"氮气吹干"分别加入空白角膜浸出液 "## !)
)将空白角膜标本剪成 " p6 &&的小块"置于 6## !)
甲醇 中" 浸 泡 6: D *" 涡 旋 振 荡 " &(+" 离 心 半 径
8 !̂ 2&"8 ### K5&(+ 离心 $ &(+"取上清液约 9# !)"分
别得到 ! #̂#&6 !̂#&" #̂#&# !̂#&# 6̂#&# "̂#&# #̂: !,5&)
角膜工作液"进行 PÙM分析' 以药物质量浓度为横
坐标)I*&色谱峰面积)%*为纵坐标"得到角膜的线性
回归方程'
;3<3=3=4精密度和准确度实验4)"*泪液样品精密
度和准确度分析4分别取 ! #̂#&" 6̂!&# 6̂! !,5&)SdY
标准液各 "## !)"按照 "363836 中泪液工作曲线的制
备方法制备 ! #̂#&" 6̂!&# 6̂! !,5&)泪液样本各 8 份"
测定并计算回收率"求得批内相对标准差 )KE)'C(OE
IC'+.'K. .EO('C(/+"]X;*"每日固定时间点测定 " 次"
连续测量 8 ."求得批间 ]X;' )6*角膜样品精密度和
准确度分析4分别取 6 !̂#&# !̂#&# "̂# !,5&)SdY标
准液各 "## !)"按照 "363836 中角膜工作曲线的制备
方法制备 6 !̂#&# !̂#&# "̂# !,5&)角膜液样本各 8 份"
测定并计算回收率"求得批内 ]X;"8 . 内连续测定 8
次"求得批间 ]X;'
;3<3=3>4提取回收率实验4)"*泪液样品回收率测
定4分别取 ! #̂#& " 6̂!& # 6̂! !,5&)SdY标准液各
"## !)"加入空白泪液"密封"6p@ m浸泡过夜"离心半
径 9 !̂ 2&""6 ### K5&(+ 离心 "# &(+"取上清约 9# !)"
得到提取回收率样品)ERCK'2C(/+ KE2/OEK-I'&G)E"%X*"
每个浓度平行制备 8 份' 另取相对应质量分数的标准
液各 "## !)"加入相对应泪液质量的生理盐水"混匀"
得到 提 取 回 收 率 的 对 照 样 品 ) ERCK'2C(/+ KE2/OEK-
2/+CK'IC"%M*"每个浓度平行制备 8 份' 用 PÙM对
%X 和 %M样品进行检测' 对比 %X 样品与 %M样品峰
面积计算提取回收率' 提取回收率)h*l)7%X 57%M*n
"##h' ) 6 * 角膜样品回收率测定4分别取 6 !̂#&
# !̂#&# "̂# !,5&)SdY标准液各 "## !)"加入剪碎的空
白角膜组织块约 # #̂"! ,"密封" 6p@ m浸泡过夜"
"6 ### K5&(+ 离心 "# &(+"取上清得到 %X"每个浓度平
行制备 8 份' 另取相对应浓度的标准液各 "## !)"加
入相对应角膜质量的生理盐水"混匀"得到 %M"每个浓
度平行制备 8 份' 用 PÙM对 %X 和 %M样品进行检
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测' 对比 %X 样品与 %M样品峰面积计算提取回收率'

提取回收率)h*l)7%X 57%M*n"##h'
;3<3=3I4样品稳定性实验4)"*泪液样品稳定性分
析4按照 "363836 中泪液工作曲线的制备方法制备
! #̂#&" 6̂!&# 6̂! !,5&)泪液样本"各 8 份"室温下分别
放置 #&"6&6: D"行样品测定并记录峰面积' )6*角膜
样品稳定性分析4按照 "363836 中角膜工作曲线制备
方法制备 6 !̂#&# !̂#&# "̂# !,5&)角膜样本各 8 份"室
温下分别放置 #&"6&6: D"行样品测定并记录峰面积'
;3<3>4药代动力学参数测定4采用 ;7X 63"3" 药代
动力学软件计算各组单次点眼后各组织中药物达峰时

间 ) GE'T C(&E" d&'R*& 药 物 达 峰 质 量 分 数 ) GE'T
2/+2E+CK'C(/+I"M&'R*&消除半衰期 ) D')FC(&E"d"56 *&药
物浓度\时间曲线下面积 )'KE'H+.EKCDE2/+CE+CAC(&E
2HKOE"7NM*'
;3=4统计学方法

采用 XUXX "> #̂ 统计学软件进行统计分析' 计量
资料经B检验证实呈正态分布"以&E'+jX;表示"组间
数据资料经 ÈOE+E检验方差齐)Ek# #̂!*' 6 个组给药
后不同时间点泪液和角膜组织中的药物质量分数比较

采用独立样本 -检验"Ei# #̂! 为差异有统计学意义'

<6结果

<3;4SdYAWb的粒径&_EC'电位和包封率
不同粒径胶束的光散射强度分布见图 ""SdYAWb

粒径为 "#p:# +&"平均)"! $̂!j# #̂:*+&"U;=为 # "̂"j
# #̂""表明制备的胶束粒径分布均匀)图 "*' SdYAWb

的 _EC'电位为)\# 6̂9j# 8̂$*&["接近电中性"包封率
为)9@ 8̂@j# 6̂9*h'
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图 ;6mM:?QD的粒径分布图4SdYAWb）布替萘芬纳米胶束

:&(3"*;6）&A*.&+%"&43%&#'#2%)*mM:?QD4SdYAWb） LHCE+'F(+E

+'+/&(2E))EI

<3<4样品分析
<3<3;4不同样品的标准回归方程4泪液&角膜的线性
回归方程分别为 %泪液 l!@! 9̂9Io# !̂")F6 l# 9̂99 9*&

%角膜 l:96 #̂"Io6 !̂:)F6 l# 9̂99 $*"结果均表明在设
定浓度范围内的线性关系良好"满足实验测定要求'
<3<3<4不同样品中药物精密度和准确度4! #̂#&" 6̂!&
# 6̂! !,5&)泪液模拟样品和 6 !̂#&# !̂#&# "̂# !,5&)角
膜模拟样品的准确度和精密度结果见表 ""6' 泪液中
样品平均回收率为 9@hp"#6h"各浓度批内&批间
]X;均小于 "#h' 角膜中样品平均回收率为 9$hp
"#6h"各浓度批内&批间 ]X;均小于 "#h'

表 ;6泪液中药物的精密度与准确度
M,40*;6!"*-&+&#','.,--3",-8 #2."3(+&'%*,"+

药物质量

浓度)!,5&)* 样本量 平均回收率)h* 批内 ]X;)h* 批间 ]X;)h*

# 6̂! 8 "#6 #̂:j$ >̂9 ! :̂9 @ 6̂>

" 6̂! 8 9@ #̂9j: 8̂! : >̂6 8 :̂:

! #̂# 8 "#" "̂"j" 9̂@ " 6̂@ : "̂6

4注）]X;）相对标准差
4W/CE）]X;）KE)'C(OEIC'+.'K. .EO('C(/+

表 <6角膜组织中药物的精密度与准确度
M,40*<6!"*-&+&#','.,--3",-8 #2."3(+&'-#"'*,0%&++3*

药物质量

浓度)!,5&)* 样本量 平均回收率)h* 批内 ]X;)h* 批间 ]X;)h*

# "̂# 8 "#6 #̂6j"# $̂6 $ "̂@ 9 :̂"

# !̂# 8 9$ >̂:j $ 9̂> > "̂$ > 6̂"

6 !̂# 8 9$ @̂:j $ 8̂: $ 8̂: $ >̂9

4注）]X;）相对标准差
4W/CE）]X;）KE)'C(OEIC'+.'K. .EO('C(/+

<3<3=4不同样品中药物的提取回收率4! #̂#&" 6̂!&
# 6̂! !,5&)泪液模拟样品和 6 !̂#&# !̂#&# "̂# !,5&)
角膜模拟样品的提取回收率结果见表 8":"泪液中药
物的提取回收率为 96hp"#6h"角膜组织中药物的提
取回收率为 9#hp9$h"表明 SdY在泪液和角膜组织
中的提取回收率可满足实验要求'

表 =6泪液中药物的提取回收率
M,40*=6E*-#/*"8 ",%*#2."3(+&'%*,"+

药物质量

浓度)!,5&)* 样本量 平均回收率)&E'+jX;"h* ]X;)h*

# 6̂! 8 96 >̂$j$ #̂6 $ >̂!

" 6̂! 8 "#6 8̂#j: 8̂9 : !̂9

! #̂# 8 "#" >̂>j! 6̂8 : 8̂"

4注）]X;）相对标准差
4W/CE）]X;）KE)'C(OEIC'+.'K. .EO('C(/+
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表 >6角膜组织中药物的提取回收率
M,40*>6E*-#/*"8 ",%*#2."3(+&'-#"'*,0%&++3*

药物质量

浓度)!,5&)*
样本量 平均回收率)&E'+jX;"h* ]X;)h*

# "̂# 8 9# 9̂>j6 "̂@ > >̂!

# !̂# 8 9! 8̂$j6 9̂" 8 6̂9

6 !̂# 8 9$ $̂!j: #̂8 8 9̂>

4注#]X;#相对标准差
4W/CE#]X;#KE)'C(OEIC'+.'K. .EO('C(/+

<3<3>4不同样品中药物的稳定性分析4! #̂#&" 6̂!&
# 6̂! !,5&)泪液模拟样品和 6 !̂#&# !̂#&# "̂ !,5&)角
膜模拟样品在室温放置 #&"6&6: D 后的稳定性结果见
表 !"$"各样品]X;值均小于 "#h"说明样品在室温条
件下储存药物的含量未发生明显变化'

表 I6泪液中药物的稳定性
M,40*I6M)*+%,4&0&%8 #2."3(+&'%*,"+

药物质量

浓度)!,5&)*
样本

量

平均回收率)&E'+jX;"h*

# D "6 D 6: D
]X;)h*

# 6̂! 8 "#6 8̂@j $ 9̂@ 9@ $̂>j: $̂> "#8 6̂"j$ #̂9 6 8̂@

" 6̂! 8 9> #̂"j 8 >̂: "## $̂#j: :̂8 "#" @̂6j8 >̂$ 6 !̂"

! #̂# 8 9$ :̂!j"# :̂$ "#" :̂!j@ 8̂" "## 9̂$j@ !̂: 63>>

4注#]X;#相对标准差
4W/CE#]X;#KE)'C(OEIC'+.'K. .EO('C(/+

表 Z6角膜组织中药物的稳定性
M,40*Z6M)*+%,4&0&%8 #2."3(+&'-#"'*,0%&++3*

药物质量

浓度)!,5&)*
样本

量

平均回收率)&E'+jX;"h*

# D "6 D 6: D
]X;)h*

# "̂# 8 9# 9̂@j $ #̂" 9$ 9̂$j 9 9̂6 "#8 8̂"j9 #̂6 $ 8̂!

# !̂# 8 9$ #̂"j ! >̂9 "#" "̂#j ! 9̂8 "#6 @̂6j@ :̂@ 8 !̂:

6 !̂# 8 9: :̂!j"# :̂$ 9> $̂#j"# :̂@ "#6 9̂$j9 @̂9 : 8̂!

4注#]X;#相对标准差
4W/CE#]X;#KE)'C(OEIC'+.'K. .EO('C(/+

<3=4SdYAWb在兔眼泪液和角膜中药代动力学参数
SdYAWb组单次点眼后泪液和角膜组织中 SdY的

d&'R均为 ! &(+"其 M&'R分别是 SdYAX 组的 ! $̂ 倍和
>@ 倍' SdYAWb组泪液和角膜中各时间点的药物质量
分数均高于对应时间点 SdYAX 组"差异均有统计学意
义)均 Ei# #̂"* )图 6*' SdYAWb组单次点眼后 SdY
在泪液和角膜的 7NM#\6:# &(+ 分别是 SdYAX 组的 > 6̂ 倍
和 !6 倍)表 >"@*' SdYAWb组和 SdYAX 组的房水中
均未检测到药物'
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图 <6mM:?QD组与 mM:?）组兔眼单次点眼后 mM:在泪液和角膜
中不同时间点的药物质量分数0时间曲线)"SZ*47#泪液4S#角膜4
SdYAWb#布替萘芬纳米胶束(SdYAX#布替萘芬混悬剂
:&(3"*<6F#'-*'%",%&#'?%&$*-3"/*#2mM:&'%*,"+,'.-#"'*,+
2#00#9&'( %#1&-,0&'+%&00,%&#'#2%)*mM:?QD ,'.mM:?）&'",44&%
*8*+) #l$*47#CE'KI4S#2/K+E'I4SdYAWb#LHCE+'F(+E+'+/&(2E))EI(
SdYAX#LHCE+'F(+EIHIGE+I(/+

表 [6兔眼单次点眼后 mM:在泪液中的药代动力学参数
M,40*[6M)*1),"$,-#@&'*%&-1,",$*%*"+#2mM:&'%*,"+

,2%*", +&'(0*&'+%&00,%&#'#2",44&%*8*+

组别 样本量
M&'R)&E'+jX;"

!,5,*
d&'R

)&(+*
d"56

)&(+*
7NM#\6:# &(+

+ )!,5,*!&(+* ,

SdYAWb组 $ :@! 6̂"j$$ 6̂9 ! $ "̂@ > :@@ 9̂#

SdYAX 组 $ @! @̂9j89 !̂9 ! 8 $̂9 " #:# "̂#

4注#SdYAWb#布替萘芬纳米胶束(SdYAX#布替萘芬混悬剂(M&'R#药物
达峰质量分数(d&'R#药物达峰时间(d"56 #消除半衰期(7NM#\6:# &(+ #药时
曲线下面积

4 W/CE#SdYAWb# LHCE+'F(+E+'+/&(2E))EI(SdYAX# LHCE+'F(+EIHIGE+I(/+(
M&'R#GE'T 2/+2E+CK'C(/+(d&'R#GE'T C(&E(d"56 #D')F)(FE(7NM#\6:# &(+ #'KE'
H+.EKCDE2/+CE+CAC(&E2HKOE

表 V6兔眼单次点眼后 mM:在角膜中的药代动力学参数
M,40*V6M)*1),"$,-#@&'*%&-1,",$*%*"+#2mM:&'-#"'*,+

,2%*", +&'(0*&'+%&00,%&#'#2",44&%*8*+

组别 样本量
M&'R)&E'+jX;"

!,5,*
d&'R

)&(+*
d"56

)&(+*
7NM#\6:# &(+

+ )!,5,*!&(+* ,

SdYAWb组 $ "6 !̂8j6 8̂6 ! !" #̂$ @69 #̂"

SdYAX 组 $ # "̂$j# #̂$ ! @# >̂$ "! 9̂#

4注#SdYAWb#布替萘芬纳米胶束(SdYAX#布替萘芬混悬剂(M&'R#药物
达峰质量分数(d&'R#药物达峰时间(d"56 #消除半衰期(7NM#\6:# &(+ #药时
曲线下面积

4 W/CE#SdYAWb# LHCE+'F(+E+'+/&(2E))EI(SdYAX# LHCE+'F(+EIHIGE+I(/+(
M&'R#GE'T 2/+2E+CK'C(/+(d&'R#GE'T C(&E(d"56 #D')F)(FE(7NM#\6:# &(+ #'KE'
H+.EKCDE2/+CE+CAC(&E2HKOE

=6讨论

角膜是真菌性角膜炎的主要病灶部位"也是局部
点眼后药物在眼表的主要吸收部位' 影响药物经角膜
途径进入眼内的主要因素是角膜屏障"角膜上皮是一
种疏水性生物膜"对亲水性药物是一种屏障作用"而角
膜基质层由亲水性胶原组成"亲水性药物更容易通过"
因此药物分子需同时具有亲水和亲脂的特性"才能很
好地经角膜渗透

+ "!, ' 将疏水性药物制备成微粒&纳米
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粒&水包油乳剂&脂质体&混悬剂&Wb等载药体系可提
高药物在眼内的生物利用度

+ "$, ' Wb是目前提高疏水

性药物溶解度较好的方法"其在眼内传递药物具有粒
径小&药物溶液澄清透明&包封率高和药物生物利用度
高等优点

+ ">, '

本研究中制备的 SdYAWb粒径约为 "! +&"U;=i
# !̂"分散性好' Wb渗透角膜上皮层的方式主要通过
细胞内吞途径"人角膜上皮可允许约 6# +&的药物分
子通过

+ ":""@, ' 研究报道 Wb点眼后在眼内的传递和

处置主要受 Wb粒径的影响"粒径越小则经角膜渗透
效率越高

+ "9\6#, ' 此外"Wb的表面电荷也是影响药物

在眼内传递的一个主要影响因素"角膜细胞表面和黏
液层带负电荷"本研究中制备的 SdYAWb表面电荷接
近电中性"相比于带正电荷的 Wb"电中性的 Wb在角
膜组织中的滞留时间更短"但是电中性的 Wb更容易
向角膜上皮内部迁移"同时不易受细胞外基质各种带
负电荷大分子的影响

+ 6"\66, ' 真菌性角膜炎一般会累

及角膜深层组织"SdYAWb粒径小且几乎呈电中性"有
利于其向角膜基质层和内皮层渗透"对真菌性角膜炎
的治疗非常有优势'

本研究中药代动力学结果显示"角膜组织中
SdYAWb组药物达峰质量分数是 SdYAX 组的 >@ 倍"极

大地促进了 SdY在角膜中的吸收( 7NM#\6:# &(+ 是

SdYAX 组的 !6 倍"提高了 SdY在角膜中的生物利用
度' 另外"SdYAWb组在给药后 : D 角膜组织中 SdY

药物质量分数是)# >̂"j# 6̂#*!,5,"高于 SdY对曲霉
菌属的 b=M9## #̂$8 !,5&)+ 9, (因此"推测 SdYAWb对曲
霉菌属引起的真菌性角膜炎具有良好的治疗效果' 尽
管 SdYAWb可以提高药物经角膜的渗透率"但并未在
房水中检测到 SdY"主要原因是 SdYAWb点眼后经泪
液到角膜上皮层&基质层&内皮层"最后到达房水中"该
过程中泪液的快速冲刷&结膜血流&鼻泪管等动态屏障
使大部分药物进入全身吸收"角膜上皮细胞的紧密连
接限制了药物从泪液到眼内的吸收"眼前节的血\眼
屏障)葡萄膜血流*阻碍了血浆白蛋白到达房水中"从
而限制了药物从血浆进入房水中

+ 68\6!, '

本研究利用自组装法制备了 dUVX 载药 Wb"该载
药系统可以有效负载疏水性抗真菌药物 SdY"与
SdYAX 相比"SdYAWb制剂可明显提高 SdY在兔眼角
膜中的生物利用度"增加药物经角膜的渗透力' 该研
究制备成的 SdYAWb制剂有望在临床上用于真菌性角
膜炎的局部治疗'
利益冲突4所有作者均声明不存在利益冲突
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