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44$摘要%4目的4观察益康唑固体脂质纳米粒)%AX ẀI*滴眼液在兔眼单次点眼后的眼部药代动力学'4

方法4采用微乳法制备质量分数 # 6̂h的 %AX ẀI"采用微量稀释法评估其在体外抑制镰刀菌的最小抑菌浓度

)b=M*并与那他霉素滴眼液进行比较' 取健康无眼疾新西兰大白兔 6! 只"任取 : 只作为空白对照组"未给予

药物干预(采用随机数字表法将另 6" 只实验免依据处理时间点不同随机分为 > 个组"每组 8 只' 双眼均用

%AX ẀI滴眼液点眼"分别于点眼后不同时间点采用滤纸收集泪液"处死动物后剖取角膜"采用高效液相色谱

分析法测定泪液和角膜样品中的药物含量"并对样品药物的精密度&回收率&稳定性及药物抑菌能力进行评

估'4结果4泪液及角膜样品药物精密度的相对标准偏差)]X;*为 6 8̂:hp: #̂:h(稳定性分析结果显示"各

样品中药物 ]X;均小于 "#h' %AX ẀI的半数抑菌浓度)b=M!# *和 9#h抑菌浓度)b=M9# *分别为 # 8̂> !,5&)

和 # @̂9 !,5&)"那他霉素滴眼液的b=M!# 和b=M9# 分别为 " "̂! !,5&)和 " >̂# !,5&)' %AX ẀI滴眼液兔眼单次点

眼后"泪液&角膜中的药物质量分数达峰时间均为 ! &(+"峰值质量分数分别为 !9> $̂: !,5,和 88 "̂! !,5,'4

结论4%AX ẀI滴眼液兔眼单次点眼后在泪液及角膜中可获得远高于对致病镰刀菌 b=M的药物质量浓度'4

$关键词%4固体脂质纳米粒( 益康唑( 眼部药动学
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(+D(L(C2/+2E+CK'C(/+ )b=M9#* /F%AX ẀI*EKE# 8̂> !,5&)'+. # @̂9 !,5&)"KEIGE2C(OE)-3dDEb=M!# '+. b=M9# /F
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44真菌性角膜炎)FH+,')TEK'C(C(I"Ye*是一种由致病
真菌引起的&致盲率极高的感染性角膜病"主要致病因
素有植物性角膜损伤&佩戴角膜塑形镜&长期使用糖皮
质激素和抗生素等

+ ", "中国 Ye致病菌主要为镰刀菌
属和曲霉菌属

+ 6, ' 由于眼部的泪液屏障&角膜和结膜
屏障&血\眼屏障结构的作用"眼局部给药的生物利用
度往往小于 !h"且有效治疗 Ye的药物种类极少 + 8\!, '

质量分数 !h那他霉素混悬液是目前唯一经美国食品
药品监督管理局批准的眼用抗真菌制剂"但价格昂贵"

眼部生物利用度低"临床效果并不理想 + $\@, ' 与细菌
不同"真菌能穿透角膜基质层及完整的后弹力层"因此
Ye的治疗周期长达 @# . 以上"给患者带来较大的经
济负担

+ 9, ' 研发经济有效的抗真菌药物是眼科研究
者亟需解决的问题' 前期的体外抑菌实验结果显示"

硝酸益康唑对烟曲霉菌和镰刀菌具有良好的抑菌效

果
+ "#, "但因其溶解度低及刺激性强"限制了其在眼

科临床 的 应 用
+ "", ' 固 体 脂 质 纳 米 粒 ) I/)(. )(G(.

+'+/G'KC(2)EI"X ẀI*是新型纳米给药系统"采用天然&

合成类脂作为载体"将药物包裹或分散于类脂核中制
成固体胶粒结构体系

+ "6, "具有可提高生物利用度&表
面可修饰&较好地控制活性药物释放&稳定性好&能保
护不稳定的活性药物&无毒性&易于扩大生产等优
势

+ "8\":, ' 研究表明"阳离子修饰的汉防己甲素 X ẀI

和未经修饰的汉防己甲素 X ẀI均具有缓释能力"并
且能显著提高汉防己甲素在眼部的生物利用度

+ "!, (那
他霉素 X ẀI提高了那他霉素抑制真菌的能力"并增
强了角膜对那他霉素的吸收

+ "$, ' 因此"X ẀI在眼科
药物传递系统研究领域的优势越来越受到关注

+ ">, '

本研究以三棕榈酸甘油酯为脂质载体制备微乳法制备

益康 唑 固 体 脂 质 纳 米 粒 ) E2/+'1/)E I/)(. )(G(.
+'+/G'KC(2)EI"%AX ẀI*滴眼液"研究其对致病镰刀菌的
抑菌能力及其单次给药后在兔眼部的药代动力学"为

眼科临床用药和新剂型的研发提供实验依据'

;6材料与方法

;3;4材料
;3;3;4实验动物4普通级健康雄性新西兰大白兔 6!

只)购自南京市青龙山动物繁殖场"合格证编号#
6#"@"@:!@*"体质量)6 !̂j# !̂* T,"饲养于河南省食品
药品检验所动物房"实验期间自由进食和饮水' 实验
前大体检查外眼并行结膜囊荧光素钠染色"在手持裂
隙灯显微镜钴蓝光下检查角膜上皮的完整性"剔除角
膜上皮缺损者' 本研究方案经河南省立眼科医院实验
动物伦理委员会审核批准 )批文号#P%WWM7A6#">A
66*'
;3;3<4菌株来源4致病镰刀菌菌株共 8# 株"由河南
省眼科研究所微生物室 6#"@ 年从 Ye患者角膜刮片
标本中分离'
;3;3=4主要试剂及仪器4]Ub="$:# 培养基)河南省
眼科研究所微生物室制*(益康唑)本实验室自制"由
硝酸益康唑利用酸碱中和法去除硝酸根而获得*(硝
酸益康唑对照品&三棕榈酸甘油酯 )北京百灵威科技
有限公司*(甘油)浙江遂昌惠康药业有限公司*(吐温
@# )四川金山制药有限公司*(甲醇 )德国 bEK2T 公
司*(乙腈)美国 d(.E'公司*(其余试剂均为分析纯'

纳米粒度A_EC'电位分析仪 )英国马尔文公司*(6$9!

型 高 效 液 相 色 谱 分 析 ) D(,D GEKF/K&'+2E )(QH(.
2DK/&'C/,K'GD-" PÙM* 系 统 )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*'
;3<4方法

采用高效液相色谱分析法测定兔眼泪液和角膜中
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药物含量'
;3<3;4色谱条件4流动相# 甲̀醇 c̀ 水

l@#c6#"色谱柱#
B'CEKIfASK(.,EM"@)8 !̂ !&"8 #̂ &&n"!# #̂ &&*"进
样量为 "# !)"流速为 # !̂ &)5&(+"柱温为 :# m"检测
波长为 6"# +&'
;3<3<4%AX ẀI的制备4称取处方量的益康唑)# #̂$ ,*&
三棕榈酸甘油酯)# #̂$ ,*&吐温)# $̂ ,*为油相"甘油水
溶液为水相' 在搅拌状态下将水相注入油相' 最后总
体积定为 8# &)' 采用纳米粒度仪测定 %AX ẀI粒径&分
散指数)G/)-&EK.(IGEKI(C-(+.ER"U;=*&_EC'电位"采用
高效液相色谱分析法测定 %AX ẀI中益康唑含量'
;3<3=4动物分组给药及取样4健康无眼疾新西兰雄
性白兔 6! 只"体质量)6 !̂j# !̂* T,"任取 : 只作为空
白对照组"未给予药物处理' 按处理时间点不同"采用
随机数字表法将另 6" 只实验兔随机分为 > 个组"每组
8 只' 双眼分别用微量加样器将 !# !)含质量分数
# 6̂h益康唑的 %AX ẀI滴眼液点入结膜囊"轻轻闭合
眼睑 8# I"使药物均匀分布眼球' 分别于点眼后 !&
"!&8#&$#&9#&"6#&"@# &(+ 将滤纸片放入上结膜囊内
" &(+ 以收集泪液标本' 精密称量吸取泪液前后的滤
纸片质量"其差值即为泪液质量 + "@, ' 采用耳缘静脉注
射过量戊巴比妥钠处死实验兔"用生理盐水充分冲洗
眼球表面"迅速用 " &)注射器吸取房水"精密吸取
"## !)分装(剖取角膜并吸干滤纸称量' 将角膜置于
%U管中"\6# m冰箱保存备用'
;3<3>4样品处理4)"*泪液处理4取出泪液样本"室
温平衡 8# &(+"剪开吸取泪液的滤纸片"用 6## !)甲
醇浸泡过夜' 离心半径 8 !̂ 2&" @ ### K5&(+ 离心
"# &(+"取上清进行 PÙM分析' )6*角膜处理4取出
角膜样本"待角膜解冻后"将角膜剪碎"用 6## !)甲醇
浸泡 过 夜' 离 心 半 径 8 !̂ 2&" @ ### K5&(+ 离 心
"# &(+"取上清进行 PÙM分析'
;3<3I4样品分析方法的建立
;3<3I3;4标准曲线的配制4)"*泪液标准曲线的配
制4分别取 "## !)质量浓度为 86&"$&@&:&6&" !,5&)
标准溶液于 ! &)具塞管中"氮气吹干"加入空白对照
组泪液滤纸片"按照 "363: 的方法进行泪液处理' 以
药物含量为自变量)I*&益康唑色谱峰面积)%*为因
变量获得线性回归方程' )6*角膜标准曲线的配制4
分别取 6## !)质量浓度为 " $̂#& # @̂#& # :̂#& # 6̂#&
# "̂#&# #̂! !,5&)的标准溶液于 " !̂ &)的 %U管中"将
未处理的角膜剪碎后分别加入上述标准溶液中"按照
"363:的方法进行角膜处理' 以药物浓度为自变量)I*&
益康唑色谱峰面积)%*为因变量获得线性回归方程'

;3<3I3<4药物精密度实验4)"*泪液中药物的精密
度分析4取 "$&:&6 !,5&)标准溶液"按 "363!3" 中泪
液标准曲线的配制方法配制 "$&:&6 !,5&)的样品测
定日内和日间的精密度' )6*角膜中药物的精密度分
析4取 # @̂&# 6̂&# "̂ !,5&)标准溶液"按 "363!3" 中
角膜标准曲线的配制方法配制 # @̂&# 6̂&# "̂ !,5&)样
品测定日内和日间的精密度'
;3<3I3=4回收率分析4)"*泪液中药物回收率4取
"$&:&6 !,5&)标准溶液"按 "363!3" 中泪液标准曲线
的配制方法配制 "$&:&6 !,5&)样品"测定泪液样品中
药物回收率' ) 6*角膜中药物回收率分析4取 # @̂&
# 6̂&# "̂ !,5&)标准溶液"按 "363!3" 中角膜标准曲线
的配制方法配制 # @̂&# 6̂&# "̂ !,5&)样品"测定角膜
中样品药物的回收率'
;3<3I3>4样品中药物稳定性实验4)"*泪液样品中
药物稳定性分析4取 "$& :& 6 !,5&)标准溶液"按
"363!3" 中泪液标准曲线的配制方法配制 "$& :&
6 !,5&)样品"室温下分别放置 #&"6&6: D"进样并记
录峰面积"评估泪液样品放置的稳定性' ) 6*角膜样
品中药物稳定性分析4取 # @̂&# 6̂&# "̂ !,5&)的标准
溶液"按 "363!3" 中角膜标准曲线的配制方法配制
# @̂&# 6̂&# "̂ !,5&)的样品"分别室温放置 #&"6&6: D
进样并记录峰面积' 考察泪液样品放置的稳定性'
;3<3Z4%AX ẀI抑菌能力分析4按照美国国家临床实
验室标准化委员会公布的 b8@A76"采用微量稀释法检
测 %AX ẀI的 b=M+ "9, ' 9$ 孔无菌微量板中"每孔加入
稀释的药物 "## !)"再加入菌液 "## !)"%AX ẀI的终
质量浓度为 # 6̂!p86 #̂# !,5&)"市售那他霉素滴眼液
的终质量浓度为 # #̂$6 !p@ #̂## # !,5&)'
;3=4统计学方法

采用 XUXX "# #̂ 统计学软件计算 b=M(以药物含
量为自变量"益康唑色谱面积为因变量拟合不同样品
中药物的标准回归方程' 药代动力学参数计算采用
;7X 6 #̂ 药代动力学计算软件计算 7NM'

<6结果

<3;4%AX ẀI的粒径&U;=&_EC'电位
%AX ẀI的粒径为)"! :̂"j" :̂:* +&"U;=为 # 8̂##j

# #̂"8"粒径分布范围较窄"说明粒径均一(%AX ẀI的
_EC'电位为)\" 6̂"j# 6̂:*&["接近中性"其不同电荷
粒子衍射光强度约为 >! ### T2GI)图 "*' 药物质量浓
度为 6 #̂: &,5&)'
<3<4不同样品的标准回归方程

泪液和角膜的线性回归方程分别为 %泪液 l

!:8#"! 中华实验眼科杂志 6#6# 年 "6 月第 8@ 卷第 "6 期4MD(+ Z%RG <GDCD')&/)";E2E&LEK6#6#"[/)38@"W/3"6
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图 ;6X?）UQ+的粒径及 B*%, 电位47#%AX ẀI的粒径为 ) "! :̂"j

" :̂:* +&"U;=为 # 8̂##j# #̂"8"粒径分布范围较窄(4S#_EC'电位为

)\" 6̂"j# 6̂:*&["接近中性4%AX ẀI#益康唑固体脂质纳米粒

:&(3"*;6!,"%&-0*+&A*.&+%"&43%&#','.B*%, 1#%*'%&,0#2X?）UQ+4

7#dDEG'KC(2)EI(1E'+. U;=/F%AX ẀI*'I) "! :̂" j" :̂:* +& '+.

# 8̂##j# #̂"8"KEIGE2C(OE)-"'+. CDE.(ICK(LHC(/+ K'+,E/FG'KC(2)EI(1E*'I

KE)'C(OE)-+'KK/*4S#dDE_EC'G/CE+C(')/F%AX ẀI*'I)\" 6̂"j# 6̂:*&["

2)/IEC/+EHCK')4%AX ẀI#E2/+'1/)EI/)(. )(G(. +'+/G'KC(2)EI

:! "8>I\686 :̂9 ) F6 l# 9̂99 @ *& %角膜 l$" 6$"Io

:@> "̂@)F6 l" #̂## #*"结果均满足实验定量分析要求'
<3=4不同样品中药物精密度分析

泪液&角膜分析方法的相对标准偏差 )KE)'C(OE
IC'+.'K. .EO('C(/+"]X;*在 6 8̂:hp: #̂:h"说明测定
过程随机误差较小"方法可靠'
<3>4不同样品回收率

泪液及角膜样品中药物回收率见表 ""6"符合.中
国药典/对生物样品回收率的要求"可用于泪液&角膜
样品的分析'

表 ;6泪液中药物回收率测定结果
M,40*;6K"3( "*-#/*"8 ",%*#2%*,"+,$10*

样品质量浓度

)!,5&)* 样本量 回收率)&E'+jX;"h* ]X;)h*

"$ 8 "#: >̂$j$ #̂6 ! >̂!

: 8 "#! 8̂#j! #̂> : @̂6

6 8 ""# >̂>j! 6̂6 : >̂"

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

表 <6角膜中药物回收率测定结果
M,40*<6K"3( "*-#/*"8 ",%*#2-#"'*, +,$10*

样品质量浓度

)!,5&)* 样本量 回收率)&E'+jX;"h* ]X;)h*

# @̂ 8 "#" !̂>j8 8̂8 8 6̂@

# 6̂ 8 9> 8̂#j6 @̂: 6 9̂"

# "̂ 8 "#8 6̂"j@ $̂6 @ 8̂!

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

<3I4不同样品的稳定性分析
"$&:&6 !,5&)泪液样品和 # @̂&# 6̂&# "̂ !,5&)角

膜样品在 #&"6&6: D 的 ]X;均小于 "#h)表 8":*'

表 =6泪液中药物的稳定性
M,40*=6M)*+%,4&0&%8 #2."3(+&'%*,"+

药物质量

浓度)!,5&)*
样本

量

不同时间点平均回收率)&E'+jX;"h*

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

"$ 8 99 $̂#j8 9̂" "## :̂#j# @̂: "#6 >̂$j> "̂" " 6̂6

: 8 99 "̂$j! >̂$ "#: :̂"j! 8̂$ "#6 "̂>j$ 6̂6 " @̂#

6 8 "#: :̂8j8 8̂9 98 "̂6j> :̂> "#@ 8̂@j> :̂9 ! >̂9

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

表 >6角膜组织中药物的稳定性
M,40*>6M)*+%,4&0&%8 #2."3(+&'-#"'*,0%&++3*

药物质量

浓度)!,5&)*
样本

量

不同时间点平均回收率)&E'+jX;"h*

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

# @̂ 8 "## :̂$j63!$ "#" >̂#j8 #̂6 "#" !̂6j8 6̂# # !̂"

# 6̂ 8 "#6 #̂8j" $̂: "#: 6̂:j" 6̂# "## "̂"j@ 6̂# " 8̂@

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

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

<3Z4%AX ẀI的兔眼药代动力学参数
<3Z3;4%AX ẀI在泪液中的药物浓度及药动学参数4
!# !)质量分数 # 6̂h的 %AX ẀI滴眼液点眼后 ! &(+

药物在泪液的质量分数达到最高"为 !9> $̂: !,5,"且
随着时间的延长"其药物质量分数降低"点眼后 6 D 药
物在泪液中完全测不到"消除半衰期为 8" >̂: &(+"血
浆药物含量\时间曲线下面积 )'KE'H+.EKCDE2HKE"
7NM#""@# &(+*为 "8 >@> 9̂" )!,5,*!&(+)图 6"表 !*'
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图 <6X?）UQ+点眼后兔眼泪液&角膜中益康唑的含量0时间曲线

) #l$*4点眼后 ! &(+ 药物质量分数达峰"随着时间的延长"药物质

量分数逐渐降低"在角膜中药物质量分数趋于稳定47#泪液中药物

含量\时间曲线4S#角膜中药物含量\时间曲线4%AX ẀI#益康唑固

体脂质纳米粒

:&(3"*< 6 X-#',A#0*-#'%*'%?%&$*-3"/*&'%*,"2&0$" -#"'*, #2

",44&%+,2%*", +&'(0*&'+%&00,%&#'#2X?）UQ+) # l$*47FCEK'I(+,)E

./IE/FC/G(2')E-E.K/GI/F%AX ẀI"CDE2/+CE+C/FE2/+'1/)EKE'2DE. CDE

GE'T O')HE(+ 2/K+E''+. CE'K'C! &(+HCEI'+. CDE+ .E2KE'IE. ,K'.H'))-

*(CD CDEGK/)/+,/FC(&E47#dDEGD'K&'2/T(+EC(2GK/F()EI(+ CE'KIGE2(&'+I4

S#dDEGD'K&'2/T(+EC(2GK/F()EI(+ 2/K+E'IGE2(&'+I4%AX ẀI#E2/+'1/)E

I/)(. )(G(. +'+/G'KC(2)EI
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<3Z3<4%AX ẀI在角膜中的药物含量及药代动力学参
数4%AX ẀI滴眼液点眼后 ! &(+ 药物质量分数达峰
值"为 88 "̂! !,5,"随着时间的延长"药物质量分数逐
渐降低" 6 D 后趋于稳定"消除半衰期为 @@ $̂! &(+"
7NM#""@# &(+ 为 " $:: @̂" )!,5,*!&(+)图 6"表 !*'

表 I6兔眼单次点眼后益康唑在泪液&角膜中的药代动力学参数
M,40*I6!),"$,-#@&'*%&-1,",$*%*"+#2X?）UQ+&'%*,"

,'.-#"'*, +1*-&$,'+,2%*", +&'(0*&'+%&00,%&#'
#2X?）UQ+

样品 样本量 d"56)&(+* d&'R)&(+* M&'R)!,5,*
7NM#""@# &(+

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

泪液 $ 8" >̂: ! #̂# !9> $̂: "8 >@> 9̂"

角膜 $ @@ $̂! ! #̂# 88 "̂! " $:: @̂"
4注#%AX ẀI#益康唑固体脂质纳米粒(d"56 #消除半衰期(d&'R#药物达
峰时间(M&'R#药峰浓度(7NM#""@# &(+ #药时曲线下面积
4W/CE#%AX ẀI#E2/'1+'1/)EI/)(. )(G(. +'+/G'KC(2)EI(d"56#D')FA)(FE(d&'R#C(&E
/FGE'T(M&'R#GE'T 2/+2E+CK'C(/+(7NM#""@# &(+ #'KE'H+.EKCDE2HKE

<3[4%AX ẀI点眼后与那他霉素滴眼液 b=M!# 比较

%AX ẀI与市售那他霉素滴眼液对 8# 株致病镰刀
菌的抑制情况分析结果显示" %AX ẀI的 b=M9# 为

# @̂9 !,5&)"约为那他霉素滴眼液 b=M9# 的 "56"%AX ẀI
的 b=M!# 为 # 8̂> !,5&)"为那他霉素滴眼液 b=M!# 的

85"#)表 $*'

表 Z6X?）UQ+滴眼液与那他霉素滴眼液的 D3F比较
M,40*Z6F#$1,"&+#'#2D3F4*%9**'X?）UQ+,'.',%,$8-&'

*8*."#1+)!(L$0*

药物 b=M!# b=M9#

%AX ẀI # 8̂> # @̂9

市售那他霉素滴眼液 " "̂! " >̂#

4注#%AX ẀI#益康唑固体脂质纳米粒(b=M#最小抑菌浓度(b=M!# #抑制
!#h细菌生长的最低药物浓度(b=M9# #抑制 9#h细菌生长的最低药物
浓度

4 W/CE# %AX ẀI# E2/'1+'1/)E I/)(. )(G(. +'+/G'KC(2)EI( b=M# &(+(&')
(+D(L(C/K-2/+2E+CK'C(/+( b=M!# # !#h &(+(&H& (+D(L(C/K-2/+2E+CK'C(/+(
b=M9# #9#h &(+(&H&(+D(L(C/K-2/+2E+CK'C(/+

=6讨论

本研究制备的 %AX ẀI粒径约为 "! +&"小于
"## +&"具有穿透角膜屏障的能力 + 6#, ' U;=在 # #̂" p
# !̂#"说明 %AX ẀI是一个均匀的体系 + 6", ' %AX ẀI呈
现电中性的状态"与角膜表面的负电荷之间无电荷间
的排斥作用"更易于向角膜上皮内部迁移"有利于真菌
性角膜炎的治疗

+ 66\68, '
%AX ẀI滴眼液滴入结膜囊后"被泪液稀释&冲刷"

8 D 后在泪液&角膜中基本检测不到药物' 滴眼液滴入
结膜囊后"随着药物的扩散"克服泪膜屏障进入角膜"
6 D 后趋于稳定 + 6:\6!, ' 然而"房水中的药物浓度很低"

低于定量检测限"这一现象可从以下几个方面来解释#
)" * %AX ẀI滴眼液以水为介质"黏度很低" 仅为
# !̂9 2U"药物在结膜囊内的滞留时间短"可通过添加
具有生物黏附性的壳聚糖&透明质酸&聚丙烯酸等物质
使制剂的黏度增加"增加滴眼液在眼表的滞留时间"从
而提高滴眼液在泪液&角膜中的药物含量 + :"6$\6>, (
)6*滴眼液穿透泪膜屏障后"需要再穿透角膜屏障才
能进入房水' 角膜屏障由上皮&基质&内皮组成 + 6@, '
粒径较小的药物可通过角膜上皮间紧密连接的孔隙自

由扩散进入上皮"或者由上皮细胞表达的主动转运蛋
白"如 多 药 耐 药 相 关 蛋 白 " ) &H)C(.KH,KEI(IC'+2EA
'II/2('CE. GK/CE(+ ""b]U"*&b]U! 等转运至上皮 + 69, "
但进入上皮的药物能否克服基质对疏水性药物"如益
康唑的屏障作用进入内皮"穿越重重屏障进入内皮的
药物能否克服角膜\房水屏障进入房水"这些因素决
定了房水中的药物含量

+ 8#\8", ' 所以如何提高房水中
的药物浓度"使其达到能抑制致病真菌生长的浓度"仍
需要进一步研究'

%AX ẀI滴眼液的 b=M9# 为 # @̂9 !,5&)"低于市售
那他霉素滴眼液的 b=M9#' 局部点眼后 8 D 的角膜药
物质量分数为 : :̂ !,5,"约为益康唑的 b=M9# 值的 !
倍"说明局部点眼 8 D 内"角膜的药物质量浓度均大于
b=M9#"理论上均可抑制致病镰刀菌"提示 %AX ẀI滴眼

液治疗 Ye给药间隔可在 8 D 以上 + 8", ' 并且"%AX ẀI
滴眼液的成本低于市售那他霉素滴眼液"有望减轻 Ye
患者的经济负担"具有一定的社会意义'
利益冲突4所有作者声明不存在利益冲突

参考文献

+", b'D&/H.(X" b'I//&(7" 7D&'.(T('e" EC')3YH+,')TEK'C(C(I# '+
/OEKO(E* /F2)(+(2')'+. )'L/K'C/K-'IGE2CI+ Z,3b-2/IEI" 6#"@"
$")"6* c9"$\98#3;<=#"#3""""5&-23"6@663

+6, 王丽娅3我国真菌性角膜炎的研究现状 +Z,3眼科"6##!"": ) 8* c
":8\"::3
B'+, g̀3UK/,KEII/F.(',+/I(I'+. CKE'C&E+C/FFH+,')TEK'C(C(I(+
MD(+'#2HKKE+CIC'CHI+Z,3<GDCD')&/)MPW"6##!"":)8* c":8\"::3

+8, S'2DH ];" MD/*.DHK-U" 7)AX'E.(_" EC')3<2H)'K.KH,.E)(OEK-
L'KK(EKIAK/)E/F+'+/2'KK(EKI(+ CDECKE'C&E+C/F'+CEK(/KIE,&E+C/2H)'K
.(IE'IEI+Z5<̀ ,3UD'K&'2EHC(2I"6#"@""# ) "* c6@ + 6#6#\#!\#:,3
DCCGI#55***3+2L(3+)&3+(D3,/O5G&25'KC(2)EI5UbM!@>:@:"53;<=#
"#3889#5GD'K&'2EHC(2I"##"##6@3

+:, 游巍"钱峰"吴诚3眼部的给药屏障和给药途径+Z,3国际药学研究
杂志"6##@"8!):* c6@:\6@>3
g/H B"q('+ Y"BH M3S'KK(EKI'+. &ECD/.I/F/2H)'K.KH,.E)(OEK-
+Z,3=+CZUD'K&]EI"6##@"8!):* c6@:\6@>3

+!, 钟文贤"谢立信3真菌性角膜炎的药物治疗 +Z,3国际眼科纵览"
6##$"8#)!* c886\88$3
_D/+,Bf"f(E f̀3;KH,CKE'C&E+C/FFH+,')TEK'C(C(I+ Z,3=+C]EO
<GDCD')&/)"6##$"8#)!* c886\88$3

!$8#"! 中华实验眼科杂志 6#6# 年 "6 月第 8@ 卷第 "6 期4MD(+ Z%RG <GDCD')&/)";E2E&LEK6#6#"[/)38@"W/3"6

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



+$, q(H X"_D'/Vq" (̀+ Z"EC')3W'C'&-2(+ (+ CDECKE'C&E+C/FFH+,')
TEK'C(C(I#'I-ICE&'C(2KEO(E*'+. bEC'A'+')-I(I+Z,3=+CZ<GDCD')&/)"
6#"!"@)8* c!9>\$#63;<=#"#389@#5?3(II+36666A89!936#"!3#83
693

+>, SEDKE+IAS'H&'++ B3d/G(2')'+C(&-2/C(2I(+ /GDCD')&/)/,-+ Z,3
<GDCD')&/)/,(2'" "99>" 6"" XHGG)"# 88 \8@3;<=# "#3""!95
###8"#@@:3

+@, MD'+,Pg" MD/./ID Z3;(',+/IC(2'+. CDEK'GEHC(22/+I(.EK'C(/+I(+
FH+,')TEK'C(C(I+Z,3=+C<GDCD')&/)M)(+"6#"""!") :* c88\:63;<=#
"#3"#9>5==<3#L#"8E8"@66.$:.23

+9, g().(1%P"7L.'))'gY"%)I'D+ 7Y"EC')3NG.'CE/+ FH+,')TEK'C(C(I
FK/&"999 C/6##@+Z,3M/K+E'"6#"#"69) "6* c":#$\":""3;<=#"#3
"#9>5=M<3#L#"8 E8"@".'!>"L3

+"#,周静"张俊杰3硝酸益康唑纳米乳滴眼剂的制备及理化性质研究
+Z,3中国医院药学杂志"6#"6"86)"$* c"6$9\"6>83
_D/H Z" _D'+, ZZ3UKEG'K'C(/+ '+. GD-I(2/A2DE&(2')GK/GEKC- /F
E2/+'1/)E+(CK'CE +'+/E&H)I(/+ + Z,3MD(+ ZP/IG UD'K&" 6#"6"
86)"$* c"6$9\"6>83

+"", (̀Z" (̀_" (̀'+,_"EC')3Y'LK(2'C(/+ /F'.KH,.E)(OEK-I-ICE& CD'C
E+D'+2EI'+C(FH+,').KH,2/K+E')GE+ECK'C(/+ +Z,3;KH,;E)(O" 6#"@"
6!)"* c98@\9:93;<=#"#3"#@#5"#>">!::36#"@3":$"6>@3

+"6,严义"薛伟明"任含玉"等3环孢素 7固体脂质纳米粒制备工艺优化
+Z,3化工进展"6#"6"8"):* c@>@\@@83
g'+ g"fHEBb"]E+ Pg"EC')3<GC(&(1'C(/+ /FCDEGKEG'K'C(/+ /F
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