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99)摘要*9目的9制备伏立诺他"fUSU#羟丙基E"E环糊精包合物" fUSUE@K#滴眼液'观察其对小鼠碱烧
伤角膜新生血管"@Ì #的抑制作用+9方法9使用羟丙基E"E环糊精包合的方法制备 fUSU质量分数分别为
"[=\,"[!\和 "[̂\的 fUSUE@K滴眼液'采用高效液相色谱法测定滴眼液中 fUSU含量+ 取 fG?级昆明小
鼠 AN 只'建立右眼角膜碱烧伤模型'采用随机数字表法随机将小鼠分为 N 个组'每组 =N 只'其中 "[=\
fUSUE@K组,"[!\fUSUE@K组,"[̂\fUSUE@K组和地塞米松组'造模后即刻分别给予相应药物点眼'模型
对照组即刻给予 "[O\氯化钠注射液点眼'每日 ^ 次'每次 N #''连续 M (+ 荧光素钠染色观察角膜上皮愈合情
况并采用 #72f0+(&8软件计算角膜上皮缺损面积+ 制作角膜铺片并采用 F$%42_软件计算 @Ì 的长度和面积+

采用苏木精]伊红染色法观察角膜组织病理特征+ 采用酶联免疫吸附试验"#;FfU#法检测角膜组织中血管内
皮生长因子" #̀H?#,碱性成纤维细胞生长因子" Q?H?#和基质金属蛋白酶 O"WWGEO#质量浓度+9结果9制
备的质量分数为 "[=\,"[!\和 "[̂\的 fUSUE@K滴眼液中 fUSU含量分别为标示量的 OA[M!\,O<[JJ\和
O<[=^\+ 造模后'各组模型眼角膜水肿,混浊+ 给药第 M 天'各组 @Ì 长度和面积总体比较差异均有统计学

意义"OoA[MNN,<[<"!'均 Pp"["=#'其中 "[!\fUSUE@K组,"[̂\fUSUE@K组和地塞米松组 @Ì 面积显著

小于模型对照组'"[=\fUSUE@K组,"[!\fUSUE@K组和地塞米松组 @Ì 长度显著小于模型对照组'差异均
有统计学意义"均 Pp"["N#+ 给药第 J 天和第 M 天'各组角膜中 #̀H?,Q?H?和 WWGEO 蛋白相对表达量总体
比较差异均有统计学意义"第 J 天&OoM[J^N,A[=^O,=<[MN"'均 Pp"["=(第 M 天&OoM[A^O,N[="N,N["!J'均
Pp"["=#'其中 "[!\fUSUE@K组角膜中 #̀H?,Q?H?和 WWGEO 蛋白表达量均低于 "[=\fUSUE@K组,"[̂\
fUSUE@K组和模型对照组'差异均有统计学意义"均 Pp"["N#+9结论9fUSUE@K滴眼液可抑制小鼠碱烧伤
后 @Ì 的形成和发展+9
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$8+.21

"=&9 1*'/,#< 8̀)&,8.0%0( @8),2%',28P%.3+'%)&V%0&8,( U'T%'&' Q+),.( S7()8*7B)8B7'E"E373'8(2*0)&,( @2''
4)8D06 R%308)

>-+/%'*5'.7& _8&,0X27G)8/2308RI%0&8,%'I%0+)%'f3&2,32?8+,(%0&8, 8R@6&,%"k=A"^!<J#( a62d+)2%+
8Rf3&2,32%,( a236,8'8478RS2,%, G)8P&,32" =^!J""^=""NA#( S2,%, #72S8.B&0%'d%.&3:2.2%)36 G)84)%$
"!!_@jI""M#

KLF&="1JAM"C3$%1/13,==NO<OE!"!""<"AE""NMM

99角膜需处于透明状态以维持其正常的生理功能'

但在感染,外伤,免疫反应等病理情况下'血管会从角
膜缘处向角膜中央生长'形成角膜新生血管 "38),2%'
,28P%.3+'%)&V%0&8,'@Ì #'破坏角膜正常微环境'导致
角膜透明性下降和眼前节相关免疫赦免消失+ @Ì

引起的视力下降和移植排斥反应成为目前角膜疾病治

疗所面临的突出问题
- =]!. + 因此'研究治疗 @Ì 的药

物对提高 @Ì 患者的生存质量具有重要意义+ 伏立
诺他"P8)&,8.0%0'fUSU#是一种组蛋白去乙酰化酶抑制
剂'通过诱导细胞分化,凋亡和阻断细胞周期发挥作
用'并于 !""M 年 =" 月 M 日被美国食品药品管理局批
准用于治疗经 ! 个全身治疗方案后仍进展,耐药或复
发的具有明显皮肤侵犯的 a细胞淋巴瘤+ 近年来'研
究发现 fUSU对 @Ì 具有抑制作用

- J]N. + 然而 fUSU

的水溶解度较低'生物利用度低'严重影响其眼局部治
疗 @Ì 的效果+ 本研究选用羟丙基E"E环糊精作为包
合载体'增加 fUSU在水中的溶解度'将其制备成不同
药物 浓 度 的 伏 立 诺 他 羟 丙 基E"E环 糊 精 " fUSUE
67()8*7B)8B7'E"E373'8(2*0)&,'fUSUE@K#滴眼液'并研
究其对小鼠角膜碱烧伤 @Ì 的抑制作用'以期提高其
对 @Ì 的抑制作用+

B<材料与方法

B1B9材料
B1B1B9实验动物9AN 只健康雄性 fG?级 M Z< 周龄
昆明小鼠购自郑州华兴实验动物养殖场 -许可证号&
f@hX"豫#!"=OE"""!.'体质量 =<Z!! 4+ 实验动物饲
养于河南省食品药品检验所动物房'N 只C笼'实验期
间自由饮水进食+ 实验动物的使用与饲养均遵循视觉
与眼科研究协会制定的科研动物使用规范'本研究方
案经河南省眼科研究所实验动物伦理委员会审核批准

"批文号&SI##@UE!"!"E"=#+
B1B1!9主要试剂及仪器9fUSU"北京百灵威科技有
限公司 #(羟丙基E"E环糊精 "西安德立生物有限公
司#(质量分数 "[O\氯化钠注射液"四川科伦药业股
份有限公司#(地塞米松磷酸钠滴眼液"新乡华青药业
有限 公 司 #( 小 鼠 血 管 内 皮 生 长 因 子 " P%.3+'%)
2,(8062'&%'4)8D06 R%308)' #̀H?# 酶联免疫吸附测定
"2,V7$2'&,T2( &$$+,8.8)Q2,0%..%7'#;FfU#试剂盒,

小鼠碱性成纤维细胞生长因子" Q%.&3R&Q)8Q'%.04)8D06
R%308)'Q?H?# #;FfU试剂盒,小鼠基质金属蛋白酶 O
"$%0)&*$20%''8B)802&,%.2'WWGEO##;FfU试剂盒"武汉
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伊莱瑞特生物科技股份有限公司#+ @_dEfE="K多点
磁力搅拌器"郑州长城仪器有限公司#(!MON 高效液相
色谱仪"美国 c%02).公司#(f;WE<#裂隙灯显微镜"重
庆康华瑞明科技股份有限公司#(afE=""@恒温振荡器
-匡 贝 实 业 " 上 海 # 有 限 公 司 .( 酶 标 仪 " 美 国
G2)T&,#'$2)公司#(iLLWE!"" 手术显微镜"上海蔡康
光学仪器有限公司#(荧光显微镜 "日本尼康公司#(
?:#f@L低温高速离心机-赛默飞世尔"上海#仪器有
限公司.+
B1!9方法
B1!1B9fUSUE@K滴眼液的制备9根据药效学研究的
一般原则和该药物兔眼刺激性预实验结果'本研究拟制
备 fUSU质量分数为 "[=\,"[!\和 "[̂\的 fUSUE@K
滴眼液+ 取 J 个清洁干燥烧杯'均加入注射用水 !" $''
分别加入羟丙基E"E环糊精 "[̂,"[< 和 =[M 4'然后分别
加入 fUSU"["!,"["^ 和 "["< 4'均加入甘油 "[J 4'搅
拌均匀'加热至 MN q'搅拌至药物完全溶解'冷却至室
温'转移至量筒中加注射用水至 !" $''成功制备质量分
数为 "[=\,"[!\和 "[̂\的 fUSUE@K滴眼液+ 取滴眼
液用针头式无菌过滤器"滤膜孔径为 "[!! #$'爱尔兰
W2)3T W&''&B8)2公司#过滤后'采用高效液相色谱仪测
定药物含量'应为标示量的 O"\Z=="\+
B1!1!9小鼠角膜碱烧伤模型的建立9参照文献
-M]A.的方法建立碱烧伤小鼠 @Ì 模型&质量分数
=\戊巴比妥钠按照 <" $4CT4的剂量给予小鼠腹腔内
注射进行全身麻醉'采用质量分数 "[̂\盐酸奥布卡
因滴眼液点右眼进行角膜表面麻醉'充分暴露小鼠右
眼角膜(将 = $8'C;氢氧化钠溶液 ! #'滴于直径 ! $$
圆形滤纸片上'静置 N .'将滤纸片均匀地贴于小鼠右
眼角膜中央并静置 !" .'取下滤纸后用 !" $'"[O\氯
化钠注射液迅速冲洗结膜囊 = $&,'建立碱烧伤诱导的
小鼠 @Ì 模型+
B1!1E9实验分组及给药9将造模成功的小鼠按照随
机数 字 表 法 随 机 平 均 分 成 模 型 对 照 组, "[=\
fUSUE@K组,"[!\fUSUE@K组,"[̂\fUSUE@K组和
地塞米松组'每组 =N 只'模型眼分别于模型建立后立
即给予 "[O\氯化钠注射液, "[=\fUSUE@K, "[!\
fUSUE@K,"[̂\fUSUE@K和地塞米松磷酸钠滴眼液
点眼'^ 次C('N #'C次'共给药 M ((给药后间隔 =" $&,
均使用头孢唑林钠滴眼液 N #'点眼以预防感染+
B1!1F9裂隙灯显微镜观察 @Ì 情况9造模后每日在
裂隙灯显微镜下观察各组小鼠角膜和前房情况'分别
于给药后 J ( 和 M ('用裂隙灯显微镜拍照记录 @Ì
生长情况+

B1!1G9角膜铺片及 @Ì 长度和面积计算9参照文献
-<.的方法'于造模后第 M 天'每组分别任意选取 J 只
小鼠'=\戊巴比妥钠按照 <" $4CT4的剂量腹腔内注
射进行全身麻醉'固定于泡沫板上'手术剪刀剪开胸
腔'充分暴露心脏和肝脏'将注射针头插入小鼠左心
室'同时将小鼠右心耳剪开'灌注黑色墨水直至四肢和
眼球变黑'颈椎脱臼法处死小鼠+ 摘除右眼眼球'于质
量分数 ^\多聚甲醛溶液中 ^ q固定过夜'去除晶状
体及虹膜组织'保留角膜缘及完整角膜组织'将角膜沿
角膜缘向角膜中央方向均匀切成 ^ 瓣'置于载玻片上
制成角膜整铺片'封片胶封片'光学显微镜下观察并拍
照'F$%42_软件测量 @Ì 的长度和面积+ 每瓣角膜按
角膜缘平分选 N 个点'每个点处测量 @Ì 向角膜中央

生长的长度'^ 瓣角膜共 !" 个点的 @Ì 长度平均值

即为该小鼠 @Ì 长度+ 由 F$%42_软件计算出每瓣角
膜 @Ì 面积' ^ 瓣角膜 @Ì 面积之和即为该小鼠

@Ì 面积+
B1!1H9角膜组织病理学检查9于造模第 M 天'每组任
意选取 ! 只小鼠'腹腔内注射过量 =\戊巴比妥钠溶液
后'颈椎脱臼法处死'立即摘取右眼眼球'同时收集任
意 ! 只小鼠左眼眼球作为正常眼角膜组织'观察角膜
组织的病理状态+ 将摘取的眼球置于 ^\多聚甲醛溶
液中 ^ q固定过夜'保留角膜缘及完整的角膜组织并
去除角膜边缘虹膜组织'置于 ="\多聚甲醛溶液中固
定 !^ 6'石蜡包埋后平行于眼轴方向 J #$厚连续切
片'进行苏木精]伊红染色'光学显微镜下观察并
拍照+
B1!1I9#;FfU法检测角膜组织中蛋白质量浓度9分
别于造模后第 J 天和第 M 天'每组任意选取 N 只小鼠'
腹腔内注射过量 =\戊巴比妥钠溶液后'颈椎脱臼法
处死小鼠'剪取右眼角膜'精密称质量后'置于]<" q
冰箱中备用+ 取出角膜'放至室温'加入 ="" #'蛋白
裂解液'冰浴中浸泡 = 6'^ q下低温高速离心机"离心
半径 M 3$# =! """ )C$&, 离心 N $&, 后取上清'取
!N #'上清液用样品稀释液稀释 =" 倍后'取 ="" #'加
入各孔'JA q孵育 O" $&,(倒去孔内液体'加入 ="" #'
生物素化抗体工作液'JA q孵育 M" $&,(洗涤液洗涤
J 次'加入 ="" #'酶结合物工作液'JA q孵育 J" $&,(
洗涤液洗涤 N 次'加入 O" #'底物溶液' JA q孵育
=N $&,'加入 N" #'终止液'立即在波长 ^N" ,$处测定
吸光度"Y#值'计算各蛋白质量浓度+
B1E9统计学方法

采用 fGff !M1" 统计学软件 "美国 FdW公司#进
行统计分析 +本研究中各计量资料数据经c检验证

!==M!中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A
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模型对照组 0.1%SAHA�CD组 地塞米松组0.2%SAHA�CD组 0.4%SAHA�CD组

图 B<各组造模后不同时间点模型眼 M组U生长情况9造模后 " ('各组模型眼角膜缘
血管扩张充血(造模后 J ('各组模型眼均有新生血管长出'模型对照组和 "[=\
fUSUE@K组新生血管较其他组密集(造模后 M ('模型对照组和 "[=\fUSUE@K组新生
血管较长'角膜缘充血'新生血管有继续生长趋势'"[!\fUSUE@K组新生血管无明显
长出'"[̂\fUSUE@K组和地塞米松组新生血管短且稀疏'角膜缘充血消退9fUSUE
@K&伏立诺他羟丙基E"E环糊精包合物
>45-'&B < M组U 8*'7.(4*+.(/488&'&+((47&%*4+(,.8(&'7*/&04+5 9 a62(%7%R02)
$8(2'&,4'06238),2%''&$Q+.8R$8(2'272.D2)238,42.02(1L, 06206&)( (%7%R02)$8(2'&,4'
062,28P%.3+'%)&V%0&8, D%.4)8D&,4'D6&36 D%.(2,.2)&, $8(2'38,0)8'4)8+B %,( "[=\
fUSUE@K4)8+B 06%, 8062)4)8+B.1L, 062.&*06 (%7%R02)$8(2'&,4'062,2DQ'88( P2..2'.
D2)2'8,4%,( (2,.2&, $8(2'38,0)8'4)8+B %,( "[=\fUSUE@K 4)8+B D&06 06238),2%'
'&$Q+.38,42.02('.68D&,4%02,(2,370838,0&,+24)8D&,4'D6&'2062,2DQ'88( P2..2'.D2)2
.68)0%,( .B%).2&, "[̂\fUSUE@K4)8+B %,( (2*%$206%.8,24)8+B D&06 06238,42.0&8, 8R
38),2%''&$Q+..+Q.&(2('%,( %'$8.0,8,2DQ'88( P2..2'.D2)2R8+,( &, "[!\fUSUE@K
4)8+B9fUSUE@K&P8)&,8.0%0E67()8*7B)8B7'E"E373'8(2*0)&, &,3'+.&8, 38$B'2*

B C D EA

图 !<各组模型眼角膜平铺片9模型对照组新生血管密集且长("[=\fUSUE@K组和 "[̂\fUSUE@K组新生血管长但较稀疏("[!\fUSUE@K组
和地塞米松组新生血管短且稀疏9U&模型对照组9d&"[=\fUSUE@K组9@&"[!\fUSUE@K组9K&"[̂\fUSUE@K组9#&地塞米松组
>45-'&!<M*'+&.080.(7*-+(,*87*/&0&9&,9I2DQ'88( P2..2'.D2)2'8,4%,( (2,.2&, $8(2'38,0)8'4)8+B''8,4%,( .B%).2&, "[=\fUSUE@K4)8+B
%,( "[̂\fUSUE@K4)8+B'.68)0%,( .B%).2&, "[!\fUSUE@K4)8+B %,( (2*%$206%.8,24)8+B9U&$8(2'38,0)8'4)8+B9d&"[=\fUSUE@K4)8+B9
@&"[!\fUSUE@K4)8+B9K&"[̂\fUSUE@K4)8+B9#&(2*%$206%.8,24)8+B

实符合正态分布'以 "b/表示+ 各组小鼠角
膜 @Ì 长 度 和 面 积' #̀H?, Q?H?和
WWGEO蛋白质量浓度总体差异比较采用单
因素方差分析'组间两两比较采用 ;fKE&
检验+ Pp"["N 为差异有统计学意义+

!<结果

!1B 9fUSUE@K滴眼液含量
经高效液相色谱方法测定'制备的

"[=\, "[!\和 "[̂\ fUSUE@K 滴 眼 液
fUSU含 量 分 别 为 标 示 量 的 OA[M!\,
O<[JJ\和 O<[=^\'符合滴眼液的含量要
求'可在本实验研究中使用+
!1!9各组模型眼 @Ì 生长情况

各组模型眼造模后均见角膜水肿,混
浊'角膜中央有与滤纸片大小相同,边界清
晰的灰白色烧灼区+ 造模后 " ('各组模型
眼角膜缘血管扩张充血'均可见少量细小
新生血管长入角膜缘(造模后 J ('各组新
生血管呈毛刷状包绕角膜缘'其中模型对
照组和 "[=\fUSUE@K组新生血管较密
集(造模后 M ('模型对照组和 "[=\fUSUE

@K组新生血管较长'角膜缘充血'新生血管有继续生
长趋势' "[!\fUSUE@K组新生血管无明显长出'
"[̂\fUSUE@K组和地塞米松组新生血管短且稀疏'

角膜缘充血消退"图 =#+ 各组 @Ì 长度和面积总体

比较'差异均有统计学意义 "OoA[MNN,<[<"!'均 Pp
"["=#+ "[=\fUSUE@K组,"[!\fUSUE@K组,"[̂\
fUSUE@K组和地塞米松组 @Ì 长度短于模型对照

组'差 异 均 有 统 计 学 意 义 " 均 Pp"["N #( "[!\
fUSUE@K组,"[̂\fUSUE@K组和地塞米松组 @Ì 面

积小于模型对照组'差异均有统计学意义 "均 Pp
"["N#"图 !'表 =#+

!1E9各组模型眼角膜组织病理学变化
组织病理学染色结果显示'正常小鼠角膜表面光

滑'细胞间紧密连接'上皮层由 ^ZM 层细胞构成'厚度
均一'基质层排列规则'纤维连接紧密+ 造模后 M ('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'基质纤维排列紊乱'模型对照组
角膜基质层可见新生血管管腔("[=\fUSUE@K组和
"[̂\fUSUE@K组角膜胶原纤维排列紊乱( "[!\
fUSUE@K组和地塞米松组角膜基质排列较规则'角膜
上皮修复基本完整'新生血管管腔数目明显少于模型
对照组"图 J#+

!!=M! 中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A
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图 E<各组角膜组织碱烧伤区组织病理学变化"S# r̂ ""'标尺o!" #$#9正常角膜表面光滑'上皮细胞
紧密连接'基质层排列规则(造模后 M ('各组角膜基质层水肿增厚'其中模型对照组和 "[=\fUSUE@K组
基质纤维皱缩'间隙增大'可见血管管腔"箭头# '"[!\fUSUE@K组,"[̂\fUSUE@K组和地塞米松组基质
水肿减轻'仅可见少量血管管腔"箭头# '角膜上皮愈合'基质纤维排列较整齐9U&正常小鼠角膜9d&模
型对照组9@&"[=\fUSUE@K组9K&"[!\fUSUE@K组9#&"[̂\fUSUE@K组9?&地塞米松组
>45-'&E<V4,(*%.(6*0*59 *8.0R.042;-'+&/7*-,&)*'+&.,"S# r̂ ""'Q%)o!" #$#9a62.+)R%328R,8)$%'
38),2%D%..$8806 D&06 0&460'738,,2302( 2B&062'&%'32''.%,( )24+'%)'7%))%,42( .0)8$%''%72)1L, 062M06 (%7%R02)
$8(2'&,4'06238),2%'.0)8$%''%72)&, 2%36 4)8+B .68D2( 2(2$%%,( 06&3T2,2('%,( 062.0)8$%''%72)8R$8(2'
38,0)8'4)8+B %,( "[=\fUSUE@K4)8+B D2)2.6)+,T2, D&06 &,3)2%.2( 4%B %,( P&.&Q'2P%.3+'%)'+$2,."%))8D#1
a622(2$%8R.0)8$%''%72)D%.)2(+32( &, "[!\fUSUE@K4)8+B'"[̂\fUSUE@K4)8+B %,( (2*%$206%.8,2
4)8+B D&06 8,'7%R2DP&.&Q'2P%.3+'%)'+$2,."%))8D# '.68D&,462%'&,438),2%'2B&062'&+$%,( )24+'%).0)8$%'
'%72)9U&,8)$%'38),2%9d&$8(2'38,0)8'4)8+B9@&"[=\fUSUE@K4)8+B9K&"[!\fUSUE@K 4)8+B9#&
"[̂\fUSUE@K4)8+B9?&(2*%$206%.8,24)8+B

表 B<各组模型眼 M组U长度和面积比较"!W"#
N.;0&B<M*7%.'4,*+*8M组U0&+5(6.+/.'&. .7*+5 /488&'&+(5'*-%,

"!W"#
组别 眼数 @Ì 长度"$$# @Ì 面积"$$! #

模型对照组 J "[JOOb"[=!= =J[<!"b![A^^

地塞米松组 J "["OAb"[""<% ^[!N=b![JJM%

"[=\fUSUE@K组 J "[J"!b"[""A%Q ==[N"!b"[O==Q

"[!\fUSUE@K组 J "[=A<b"["JJ%Q3 O["!^b=[!<^%Q3

"[̂\fUSUE@K组 J "[J<<b"["O!%Q( O[MAMb=[̂J"%Q

O值 A[MNN <[<"!

P值 "[""< "[""J

9注&与模型对照组比较'%Pp"["N(与地塞米松组比较'QPp"["N(与 "[=\fUSUE@K
组比较'3Pp"["N(与 "[!\fUSUE@K组比较'(Pp"["N"单因素方差分析';fKE&检
验#9@Ì &角膜新生血管(fUSUE@K&伏立诺他羟丙基E"E环糊精包合物
9I802&@8$B%)2( D&06 $8(2'38,0)8'4)8+B'%Pp"["N(38$B%)2( D&06 (2*%$206%.8,2
4)8+B'QPp"["N(38$B%)2( D&06 "[=\fUSUE@K4)8+B'3Pp"["N(38$B%)2( D&06 "[!\
fUSUE@K 4)8+B'(P p "["N " L,2ED%7 UIL̀ U' ;fKE&02.0# 9 @Ì & 38),2%'
,28P%.3+'%)&V%0&8,(fUSUE@K&P8)&,8.0%0E67()8*7B)8B7'E"E373'8(2*0)&, &,3'+.&8, 38$B'2*

!1F9各组模型眼角膜组织中 #̀H?,Q?H?,WWGEO 蛋
白质量浓度比较

造模后第 J 天'各组角膜组织 #̀H?, Q?H?,
WWGEO 蛋白质量浓度总体比较'差异均有统计学意义
"OoM[J^N,A[=^O,=<[MN"'
均 Pp"["= #'其中' "[=\
fUSUE@K组, "[!\fUSUE
@K组, "[̂\fUSUE@K组
和地塞米松组角膜组织中

#̀H?蛋白质量浓度均低
于模型对照组'差异均有统
计学意义 "均 Pp"["N #(
"[=\fUSUE@K组和 "[̂\
fUSUE@K组角膜组织中
#̀H?蛋白质量浓度均高
于 "[!\fUSUE@K组和地
塞米松组'差异均有统计学
意义 "均 Pp"["N#( "[=\
fUSUE@K组, "[!\fUSUE
@K组, "[̂\fUSUE@K组
和地塞米松组角膜组织中

Q?H?蛋白质量浓度均低于
模型对照组' "[̂\fUSUE
@K组角膜组织中 Q?H?蛋
白 质 量 浓 度 高 于 "[=\
fUSUE@K组和 "[!\fUSUE
@K组'差异 均 有 统 计 学
意义 "均 Pp"["N #( "[=\

fUSUE@K组, "[!\ fUSUE@K 组 和 "[̂\
fUSUE@K组角膜组织中 WWGEO 蛋白质量浓
度均低于模型对照组和地塞米松组' "[=\
fUSUE@K组和 "[̂\fUSUE@K组角膜组织中
WWGEO 蛋白质量浓度低于 "[!\fUSUE@K
组'差异均有统计学意义"均 Pp"["N#+ 造模
后第 M 天'各组 #̀H?,Q?H?,WWGEO 蛋白质
量浓度总体比较'差异均有统计学意义 "Oo
M[A^O, N[="N, N["!J' 均 Pp"["= # ( 其 中'
"[!\fUSUE@K组,"[̂\fUSUE@K组和地塞
米松组角膜组织中 #̀H?蛋白质量浓度均低
于模型对照组和 "[=\fUSUE@K组'差异均
有统计学意义 "均 Pp"["N # + "[̂\fUSUE
@K组角膜组织中 Q?H?蛋白质量浓度低于
"[=\fUSUE@K组和 "[!\fUSUE@K组'差
异均 有 统 计 学 意 义 "均 Pp"["= # ( "[!\

fUSUE@K组和 "[̂\fUSUE@K组角膜组织中 WWGE
O 蛋白质量浓度低于 "[=\fUSUE@K组,模型对照组
和地塞米松组'差异均有统计学意义 "均 Pp"["N#
"表 !# +

!J=M!中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A
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表 !<各组模型眼不同时间点角膜组织中 U#A>,;>A>,OO@2K 质量浓度比较"!W"'%5X"5#
N.;0&!<M*7%.'4,*+*8U#A>';>A>.+/OO@2K )*+)&+('.(4*+,4+.0R.042;-'+&/7*-,&)*'+&. .7*+5 /488&'&+(5'*-%,

.(/488&'&+((47&%*4+(,"!W"'%5X"5#

组别 眼数
造模后 J ( 造模后 M (

#̀H? Q?H? WWGEO #̀H? Q?H? WWGEO

模型对照组 N ![==b"[̂J =[JJb"[!^ "[̂=b"["^ ![!Jb"[JN =[MMb"[!< "[J=b"["O

地塞米松组 N "[A=b"[=N% "[OAb"["<% "[N"b"["J =[!Nb"[!!% =[J!b"[=J% "[!Ob"["J

"[=\fUSUE@K组 N =[J!b"[̂^%Q "[AMb"[!"% "[J<b"["N%Q ![="b"[J^Q =[̂Ab"[!! "[JMb"["A

"[!\fUSUE@K组 N "[ONb"["<%3 "[ANb"[=<% "[!!b"["A%Q3 =[!<b"[!^%3 =[J^b"[=<% "[!Jb"["^%Q3

"[̂\fUSUE@K组 N =[NMb"[J=%Q( =[=Ob"[=<%3( "[!<b"["J%Q( =[MNb"[̂O%3 =["Ab"[!O%3( "[!Jb"["^%Q3

O值 M[J^N A[=^O =<[MN" M[A^O N[="N N["!J

P值 "[""J "[""= p"[""= "[""N "[""= "[""<

9注&与模型对照组比较'%Pp"["N(与地塞米松组比较'QPp"["N(与 "[=\fUSUE@K组比较'3Pp"["N(与 "[!\fUSUE@K组比较'(Pp"["N"单因素方
差分析';fKE&检验#9 #̀H?&血管内皮生长因子(Q?H?&碱性成纤维细胞生长因子(WWGEO&基质金属蛋白酶EO(fUSUE@K&伏立诺他羟丙基E"E环糊精
包合物

9I802&@8$B%)2( D&06 $8(2'38,0)8'4)8+B'%Pp"["N(38$B%)2( D&06 (2*%$206%.8,24)8+B'QPp"["N(38$B%)2( D&06 "[=\fUSUE@K4)8+B'3Pp"["N(
38$B%)2( D&06 "[!\fUSUE@K4)8+B'(Pp"["N "L,2ED%7UIL̀ U';fKE&02.0# 9 #̀H?&P%.3+'%)2,(8062'&%'4)8D06 R%308)( Q?H?& Q%.&3R&Q)8Q'%.04)8D06
R%308)(WWGEO&$%0)&*$20%''8B)802&,%.2EO(fUSUE@K&P8)&,8.0%0E67()8*7B)8B7'E"E373'8(2*0)&, &,3'+.&8, 38$B'2*

E<讨论

据统计'每年约有 =^" 万人发生 @Ì '其中 =!\

的患者因此最终丧失视力
- O. + 眼部烧伤患者在眼外

伤中约占 =<\'其中超过 <"\的角膜烧伤是由化学试
剂'包括染料,酸,碱等引起的'而碱性物质可导致角膜
上皮缺损,溃疡,@Ì 及角膜瘢痕等严重的眼部损

伤
- ="]==. + 由于角膜碱烧伤比酸损伤更常见'因此'近

年来 @Ì 的研究多聚焦于碱烧伤模型
- =!]=J. + 应用碱

性试剂氢氧化钠溶液对小鼠角膜中央进行烧灼模拟碱

烧伤后 @Ì 的模型'具有操作简单,重复性好,接近临
床等特点

- =^. + 故本研究中采用碱烧伤模型来研究
fUSU对 @Ì 的抑制效果+

fUSU是一种抑制组蛋白脱乙酰基酶的新型抗癌
药物+ 有研究结果显示'fUSU可通过抑制新生血管,

新生淋巴管和炎症反应等抑制 @Ì - =N]=<. + fUSU为
难溶 性 药 物' 其 在 !N q 条 件 下 水 溶 解 度 约 为

A=[M #4C$'+ ;&等 - N.
将 fUSU用二甲基亚砜溶解后'

用缓冲盐稀释成一定浓度后进行点眼给药'证实其对
@Ì 具有抑制作用'但存在有机溶剂的细胞毒性作
用+ SGE"E@K是一种安全,有效的药物增溶剂和吸收
促进剂'具有水溶性强,热稳定性高,安全性高等特性'

易与药物形成包合物'进而提高药物溶解度和生物利
用度'是近年来广泛应用的药物制剂新型辅料 - =O]!=. +
fUSU可被包合于 SGE"E@K分子空腔中形成包合物'

具有很高的分散度'同时由于 SGE"E@K的亲水性'使
包合物具有良好的可润湿性'达到增加溶解度的目的'

从而改善 fUSU的生物利用度+ 本研究通过 SGE"E
@K包合技术将 fUSU制备成可用于给药的滴眼液'在
未加有机溶剂的条件下大大增加了 fUSU在水中的溶
解度'可以有效提高 fUSU的生物利用度+ 由于眼部
特殊生理结构'滴眼液滴入眼内'药物生物利用度仅为
=\ZA\+ 有研究表明'=" #$8'C;fUSU有抑制胰腺
癌细胞增生作用'!N #$8'C;fUSU则对人角膜上皮细
胞有轻微毒性

- ^'!!. + 郑靖等 - !J.
研究表明'受试者单次

口服 fUSU^"" $4后半衰期约为 ![" 6'该药物半衰
期短'消除快+ 因此'本研究中采用 fUSU质量分数为
"[=\,"[!\和 "[̂\的滴眼液进行实验+

正常角膜是无血管透明组织'角膜的无血管性对
于维持视力至关重要+ @Ì 是与角膜化学性烧伤,角
膜炎症及角膜移植排斥反应密切相关的常见病理现

象'其发生机制复杂+ 在角膜感染,化学烧伤等情况
下'由于血管生成刺激和抗血管生成刺激之间的不平
衡'导致多种生长因子'如 #̀H?,Q?H?和 WWGEO 等
促血管生长因子过度表达'诱导角膜出现新生血管'而
碱烧伤被认为是导致新生血管的因素之一'并可能对
角膜组织和视功能造成严重损害

- !^]!M. + 因此'抑制碱
烧伤后血管生长因子'如 #̀H?,Q?H?和 WWGEO 的表
达可能抑制 @Ì 的发生+ @6%,4等 - !A.

研究发现'
#̀H?,Q?H?和 WWGEO 在病理性及生理性血管形成过
程中起重要作用'这些因子在正常角膜上皮,角膜内
皮,角膜缘血管内皮细胞中均有表达'在 @Ì 内皮细

胞中表达明显增多+

本研究通过比较各组小鼠角膜碱烧伤后角膜上皮

!^=M! 中华实验眼科杂志 !"!! 年 A 月第 ^" 卷第 A 期9@6&, _#*B LB606%'$8''_+'7!"!!' 8̀'1̂"'I81A
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缺损面积,@Ì 长度和面积发现'fUSUE@K滴眼液可
有效抑制小鼠碱烧伤后 @Ì 生长,促进碱烧伤后角膜
上皮的愈合'以及减少角膜水肿和角膜基质胶原纤维
紊乱+ 本研究结果还显示'小鼠角膜碱烧伤后第 J 天
和第 M 天'"[!\fUSUE@K组和 "[̂\fUSUE@K组小
鼠角膜中 #̀H?,Q?H?和 WWGEO 蛋白质量浓度均低
于模型对照组'表明 fUSUE@K滴眼液可有效抑制小
鼠角膜碱烧伤后促血管生长因子 #̀H?, Q?H?和
WWGEO 的表达'但其抑制作用与药物浓度之间的关系
以及具体作用机制仍需进一步研究+

地塞米松通过抑制碱烧伤后的炎症反应发挥抑制

新生血管的作用'其对碱烧伤诱导的 @Ì 有明显抑制

作用
- !<. + 但地塞米松等皮质类固醇能激活胶原酶'增

加胶原酶的组织溶解作用'延缓修复过程'严重者可导
致角膜溃疡加剧和穿孔

- !O. '其长期应用还会带来青光
眼,白内障等并发症+ 孙亚杰等 - J".

研究发现'妥布霉
素地塞米松滴眼液可能抑制角膜上皮生长+ 本研究选
择地塞米松作为阳性对照'观察 fUSU对小鼠角膜碱
烧伤后 @Ì 的抑制作用+

综上所述'fUSUE@K滴眼液制备方法简单'且可
有效抑制小鼠角膜碱烧伤后新生血管的生长'可能与
其抑制小鼠角膜碱烧伤后促血管生长因子 #̀H?,
Q?H?和 WWGEO 的表达有关+ 本研究为 fUSU治疗
@Ì 的后续相关研究提供了实验依据+
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