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#实验研究#

三种常用非甾体类抗炎滴眼液对人角膜上皮

细胞的毒性研究

曲明俐!段豪云!王瑶!王茜!周庆军

!!$摘要%!背景!双氯芬酸钠滴眼液&普拉洛芬滴眼液和溴芬酸钠滴眼液是眼科临床常用的非甾体类抗

炎药'ABC$"1("长期应用可导致人角膜上皮细胞'DE8E1(的损伤"但 ( 种滴眼液导致 DE8E1的损伤程度及

滴眼液中添加物的细胞毒性尚不清楚)!目的!评价双氯芬酸钠滴眼液&普拉洛芬滴眼液和溴芬酸钠滴眼液

及其相应原料药对 DE8E1的毒性"明确其细胞毒性的主要来源)!方法!常规培养 DE8E1"分别在培养液中

添加 % F%&% F3&% F5&% F%& 稀释的滴眼液或原料药"使最终质量分数分别为 &G%&H&&G&5H&&G&3H和 &G&%H)

采用四甲基偶氮唑盐'IJJ(法检测各组药物处理后 DE8E1的增生率*( 种滴眼液均稀释至质量浓度 &G&&3H

'% F5&("以 JK.21LM99法检测各组药物处理后 DE8E1迁移率*采用乳酸脱氢酶'N"D(检测法测定各组药物处

理后 DE8E1损伤程度)!结果!( 种滴眼液对 DE8E1的毒性作用具有剂量依赖性"差异均有统计学意义'均

!O&G&&("其中双氯芬酸钠滴眼液对 DE8E1增生&迁移和损伤影响最大"溴芬酸钠滴眼液对 DE8E1损伤程度

最小"差异均有统计学意义 '增生!"
药物

O3&G35"!O&G&&*迁移!"O%&(GP("!O&G&&*损伤!"
药物

O%*PG%*"

!O&G&&()与滴眼液相比"原料药的细胞毒性作用普遍较小"其中普拉洛芬原料药对 DE8E1增生&迁移和损伤

影响最小"差异均有统计学意义'增生!"
药物

O((3G3)"!O&G&&*迁移!"O3(G&3"!O&G&&*损伤!"
药物

O%5PGQ("

!O&G&&()!结论!双氯芬酸钠滴眼液&普拉洛芬滴眼液和溴芬酸钠滴眼液中以双氯芬酸钠对角膜上皮的毒

性作用最大*( 种药物的细胞毒性来源是添加物本身或原料药与添加物综合作用的结果)!!

$关键词%!非甾体抗炎滴眼液* 细胞毒性* 原料药* 添加物
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,>9@>KMS <>-.2 ,=K2M.9MU0@<M90.9,M991'DE8E1( &' 8&>7-".2S @=S01,>11@=Y0,=K0W021=R@<M1MSK>W1'!>)#,$0*!

DE8E1LMKM,>9@>KMS 02 S0RRMKM2@SK>W1L0@< @<MR02.9,=2,M2@K.@0=2 =R&G%&H"&G&5H"&G&3H .2S &G&%H'EM99

UK=90RMK.@0=2 L.1MX.9>.@MS VTIJJ.11.T'J<M2"&G&&3H MTMSK=U1'%F5&( L.1.SSMS".2S @<M-0WK.@0=2 .2S S.-.WM=R@<M
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@<KMM2=21@MK=0S.9.2@0602R9.--.@=KTMTMSK=U1=2 DE8E1L.1,=2,M2@K.@0=26SMUM2SM2@'.99.@!O&G&&('"0,9=RM2.,
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=RUK.2=UK=RM2 MTMSK=U1=KVK=-RM2.,1=S0>- <TSK.@MMTMSK=U1'J<M,T@=@=Y0,0@T=R@<M@<KMMMTMSK=U1=K0W02.@M1

RK=-@<M0K1>UU9M-M2@1=K@<M02@MK.,@0=2 VM@LMM2 @<M1>UU9M-M2@1.2S .,@0XM,=-U=2M2@1'!

!@)" A$(0*"7A=261@MK=0S.9.2@0602R9.--.@=KTMTMSK=U1* ET@=@=Y0,0@T* C,@0XM,=-U=2M2@1* B>UU9M-M2@1

!!抗炎滴眼液是治疗眼表疾病及白内障和青光眼术
后的常用药物"包括糖皮质激素和非甾体类抗炎药
'2=261@MK=0S.9.2@0602R9.--.@=KTSK>W1"ABC$"1(3 类 +%, )
长期应用糖皮质激素滴眼液可导致角膜愈合能力下

降&眼压升高及感染风险增加等不良反应 +3, ) ABC$"1
滴眼液可避免上述不良反应"因此在眼科的应用越来
越广泛

+(7P, "但近年来也有点状角膜炎&角膜浸润及溶
解等不良反应的报道"这些报道中的病例多伴有糖尿
病&自身免疫性疾病及干眼等 +5, "因此应该重视
ABC$"1滴眼液对局部组织的细胞毒性 +*7), ) 目前已
有研究比较常见抗炎滴眼液对角膜上皮和结膜上皮的

细胞毒性
+Q74, "但引起细胞毒性的药物成分尚不清楚)

本研究比较双氯芬酸钠滴眼液&普拉洛芬滴眼液和溴
芬酸钠滴眼液以及原料药对人角膜上皮细胞' <>-.2
,=K2M.9MU0@<M90.9,M991"DE8E1(生物学行为的影响)

B7材料与方法

B'B7材料
双氯芬酸钠滴眼液'&GP -9+支(&普拉洛芬滴眼液

'5 -9+支(&溴芬酸钠滴眼液'5 -9+支(及其原料药均
由日本千寿制药株式会社提供"其成分见表 %) 原料
药均采用 "I8I+̂6%3'美国 $2X0@K=WM2 公司(培养液配
制"原料药质量分数与相应滴眼液有效成分质量分数
相同)

表 B7C 种 DE5FG*滴眼液的原料药及其添加物

药物 原料药 添加物 UD

双氯芬酸钠滴眼液 双氯芬酸钠'&G%H( 玻璃酸钠 )G&7QG5

普拉洛芬滴眼液 普拉洛芬'&G%H( &G&&)H苯扎氯铵 )G57QG5

溴芬酸钠滴眼液 溴芬酸钠'&G%H( &G&&5H苯扎氯铵 )G57QG5

!注!ABC$"1!非甾体类抗炎药

B'H7方法
B'H'B7细胞培养7DE8E1系 '韩国 E<=>26_0\==教
授提供(在 () `&体积分数 5HE#3培养箱内培养"培
养液为含体积分数 %&H胎牛血清的 "I8I+̂6%3)
B'H'H7四甲基偶氮唑盐法检测 DE8E1增生率!将
DE8E1以 (a%&( +孔的密度接种于 4* 孔板"待细胞贴
壁后 3P < 更换含不同质量浓度'滴眼液分别进行 %&3&
5&%& 倍稀释"配制的最终质量分数分别为 &G%&H&

&G&5H&&G&3H&&G&%H(药物的培养基并分别处理 %&
3&P&3P <"然后更换为 3&& !9无血清培养基"并加入
5 -W+-9四甲基偶氮唑盐 '-M@<T9@<0.;=9T9@M@K.;=90>-"
IJJ( 3& !9"孵育 P < 后"加入 "IB#"待溶解后用
BUM,@K.I.YI3 全波长酶标仪测定波长 P4& 2-的吸光
度'O(值"细胞增生率 O实验组 O值+对照组 O值a
%&&H)
B'H'C7JK.21LM99小室法测定 DE8E1迁移率!采用
Q !-孔径的 JK.21LM99小室进行 DE8E1迁移能力检
测) 用含质量浓度 &G&&3H'% F5&(药物的无血清培养
液重悬细胞"将 5a%&P

个细胞接种于 JK.21LM99上室"下
室加入含体积分数 %H胎牛血清的培养液"培养 %5 <
后用棉签擦除小室膜上方的细胞"用质量分数 &G%H

结晶紫染色并照相"计数跨膜细胞的数量) 重复 ( 次"
取其平均值) 细胞迁移率O实验组迁移数+对照组迁
移数a%&&H)
B'H'I7细胞乳酸脱氢酶含量检测7定量测定细胞培
养液中的乳酸脱氢酶 '9.,@.@MSM<TSK=WM2.1M"N"D(含
量"评价细胞的损伤程度 +%&, ) 采用 N"D检测试剂盒
'美国 [K=-MW.公司(比较 ( 种滴眼液及其原料药对细
胞损伤的程度) 细胞以 5a%&( +孔的密度接种于 4* 孔
板"待细胞贴壁 3P < 后吸出培养基"加入含不同质量
药物'滴眼液稀释同 %'3'3 (的培养基处理 %&3&P&
3P <"收集细胞上清"以质量分数 %H JK0@=2 b6%&& 裂
解细胞组为 N"D的最大释放量"以未处理组为 N"D

的自发释放量"各药物处理组作为 N"D的刺激释放量
评估细胞的损伤程度) 细胞损伤率'H(ON"D刺激
释放量+N"D最大释放量a%&&H) 实验重复 ( 次"取
其平均值) 以未用药的处理组作为对照组"其细胞损
伤率转换即为 %&&H"各药物处理组的细胞损伤率与
对照组的比进行数据转换"以便于比较)
B'C7统计学方法

采用 BCB 4'3 统计学软件 '美国 BCB $21@0@>@M
$2,'(进行统计分析) 本研究测量指标的数据资料经
B<.U0K=6c09Z 检验呈正态分布) 采用均衡分组区组实
验设计"不同药物在不同作用时间或不同药物在不同
稀释比例下作用后 DE8E1的增生率&迁移率和细胞损
伤率的总体差异比较采用区组设计两因素方差分析"
多重比较采用 d=RRMKK=20检验) 采用双尾检测法"
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!e&G&5为差异有统计学意义)

H7结果

H'B7( 种滴眼液对 DE8E1的毒性作用
H'B'B7( 种滴眼液作用不同时间后 DE8E1增生率
的变化!在 % F%稀释比例下"( 种不同药物作用后
DE8E1增 生 率 明 显 不 同" 差 异 有 统 计 学 意 义
'"药物 O3&G35"!O&G&&( "其中双氯芬酸钠滴眼液和
普拉洛芬滴眼液药物作用后 % < DE8E1的增生率明
显低于溴芬酸钠滴眼液作用组"普拉洛芬滴眼液药
物作用后 P < DE8E1的增生率明显低于双氯芬酸钠
滴眼液和溴芬酸钠滴眼液作用组"差异均有统计学
意义 '均 !e&G&5 ( ) 不同药物作用不同时间后
DE8E1增生率变化的总体比较差异无统计学意义
'"时间 O3G(Q"!O&G%3( '表 3( )

表 H7C 种滴眼液 B JB稀释比例下作用不同时间后
K!L!*的增生率'!M""#"N(

药物 样本量
作用不同时间后 DE8E1的增生率

% < 3 < P <

双氯芬酸钠滴眼液 P 3)G4f&GP. (%GPf&GQ (%G5f3G3V

普拉洛芬滴眼液 P 3)GQf&G5. 34GQf%GP 3*GPf%G(

溴芬酸钠滴眼液 P ((G)f%GP (3GPf3G5 (%G*f%G)V

!注!"药物 O3&G35"!O&G&&*"时间 O3G(Q"!O&G%3'与各自时间点溴芬

酸钠滴眼液比较" .!e&G&5*与各自时间点普拉洛芬滴眼液比较"
V!e&G&5'区组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人角膜

上皮细胞

H'B'H7( 种滴眼液不同稀释比例作用后 DE8E1增生
率的比较!不同稀释比例的双氯芬酸钠滴眼液作用不
同时间后 DE8E1增生率明显不同"随着药物稀释比例
的增加"DE8E1增生率逐渐增加"差异有统计学意义
'"稀释比例 O%5G%5"!O&G&&("各剂量组药物作用不同时
间 DE8E1的增生率稳定"总体比较差异无统计学意义
'"时间 O&G%*"!O&GQ5('表 (() 不同稀释比例普拉洛
芬滴眼液作用不同时间 DE8E1增生率均发生明显改
变"DE8E1增生率随着稀释比例的增大而增加"
DE8E1的增生率在药物作用 % < 时最低"药物作用 3 <
后"DE8E1增生率逐渐增加且稳定"差异均有统计学
意义 ' "稀释比例 O()%G3P" !O&G&&* "时间 O%4&GP("
!O&G&&('表 P() 不同稀释比例的溴芬酸钠滴眼液在
不同时间 DE8E1增生率差异明显不同"随着稀释比例
的增加"DE8E1增生率明显增加"总体比较差异有统
计学意义'"稀释比例 O33&G*%"!O&G&&("溴芬酸钠滴眼
液在不同时间点 DE8E1增生率差异有统计学意义

'"时间 O5*G%%"!O&G&&( '表 5( )

表 C7不同稀释比例下双氯芬酸钠滴眼液作用不同时间后
K!L!*的增生率'!M""#"N(

稀释比例 样本量
作用不同时间后 DE8E1增生率

% < 3 < P <

% F% P 3)G4f&GP. (%GPf&GQ. (%G5f3G3
% F3 P 3QG5f&G(. (%GQf&G3. (3G&f%G)
% F5 P (%G3f%G). (&GQf%GP. (%GPf%G)
% F%& P P&G)f*G% (5G*f%GP ((G&f&G5

!注!"稀释比例 O%5G%5"!O&G&&*"时间 O&G%*"!O&GQ5'与各自 % F%& 组

比较".!e&G&5'区组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人

角膜上皮细胞

表 I7不同稀释比例下普拉洛芬滴眼液作用不同时间后
K!L!*的增生率'!M""#"N(

稀释比例 样本量
作用不同时间后 DE8E1增生率

% < 3 < P <

% F% P 3)GQf&G5. 34GQf%GP. 3*GPf%G(
% F3 P ((G*f%G%. (%GQf&G3. (3G&f%G)
% F5 P 5QG%f(G4. (PG*f(G5.V ((G(f%G&V

% F%& P Q(G)f(GP )5G4fPG4 (3G5f%G(V

!注!"稀释比例 O()%G3P"!O&G&&*"时间 O%4&GP("!O&G&&'与各时间点

的 % F%& 组比较".!e&G&5*与各稀释比例组内的 % < 值比较"V !e&G&5

'区组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人角膜上皮细胞

表 O7不同稀释比例下溴芬酸钠滴眼液作用不同时间后
K!L!*的增生率'!M""#"N(

稀释比例 样本量
不同时间点 DE8E1增生率

% < 3 < P <

% F% P ((G)f%GP.V (3GPf3G5. (%G*f%G).

% F3 P P*G%fPG*. (5G3f3G(. (%G(f%G*.,

% F5 P 5*GQf%G%. (4G&f3G*., (3G&f%G).,

% F%& P QPG*f(GP *4G5f4G%, *5G%fPG%,

!注!"浓度 O33&G*%"!O&G&&*"时间 O5*G%%"!O&G&&'与各时间点的

% F%&组比较".!e&G&5*与各时间点的 % F5组比较"V!e&G&5*与各稀释比

例组内的 % < 值比较",!e&G&5'区组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20检

验(!DE8E1!人角膜上皮细胞

H'H7( 种滴眼液作用后 DE8E1迁移率
质量浓度 &G&&3H的 ( 种滴眼液作用后 DE8E1迁

移率 明 显 不 同" 总 体 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义
'"O%&(GP("!O&G&&("其中普拉洛芬滴眼液和溴芬
酸钠滴眼液作用后 DE8E1迁移率明显高于双氯芬酸
钠滴眼液"差异均有统计学意义'均 !e&G&%("溴芬酸
钠滴眼液作用后 DE8E1迁移率明显低于普拉洛芬滴
眼液"差异有统计学意义'!e&G&5('表 *()
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表 P7C 种滴眼液对 K!L!*迁移率的影响'!M""N(

药物 样本量 DE8E1迁移率

双氯芬酸钠滴眼液 P %&GPf(G5

普拉洛芬滴眼液 P %(5G(f3QG*.

溴芬酸钠滴眼液 P Q*G%f%%G*.V

" %&(GP(
! &G&&

!注!与双氯芬酸钠滴眼液比较".!e&G&%*与普拉洛芬滴眼液比较"
V!e&G&5'单因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人角膜上皮细胞

H'C7( 种滴眼液对 DE8E1损伤率的影响
H'C'B7( 种滴眼液作用不同时间后 DE8E1损伤率的
变化!在 % F%稀释比例下" ( 种不同药物作用后
DE8E1中 N"D释放量明显不同"差异有统计学意义
'"药物 O%*PG%*"!O&G&&("其中双氯芬酸钠滴眼液和
普拉洛芬滴眼液作用后 % < DE8E1损伤率明显高于溴
芬酸钠滴眼液作用组"而普拉洛芬滴眼液作用后 3 <&
P < DE8E1损伤率明显高于双氯芬酸钠滴眼液和溴芬
酸钠滴眼液"差异均有统计学意义'均 !e&G&5() 不
同药物作用不同时间后 DE8E1损伤程度总体比较差
异有统计学意义'"时间 O(G*5"!O&G&P('表 )()

表 Q7C 种滴眼液 B JB稀释下作用不同时间
K!L!*损伤率'!M""N(

药物 样本量
不同时间点 DE8E1损伤率

% < 3 < P <

双氯芬酸钠滴眼液 P 3%PG3f%4G3 %(4G)f3G*. 4QG(f%G4.V

普拉洛芬滴眼液 P %44G3f*G5 %)%G*f%G4., %*PG*f(G).,

溴芬酸钠滴眼液 P %(4G&f5G%,S %&4G)fQG4.S %%%G)f%G(.S

!注!"药物 O%*PG%*"!O&G&&*"时间 O(G*5"!O&G&PG与各种药物作用

% <比较".!e&G&5*与各种药物作用 3 < 比较"V!e&G&5*与各自时间点的

双氯芬酸钠滴眼液比较",!e&G&5*与各自时间点普拉洛芬滴眼液比

较"S!e&G&5'区组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人

角膜上皮细胞

H'C'H7不同稀释比例下 ( 种滴眼液 DE8E1损伤率的
比较!不同稀释比例的双氯芬酸钠滴眼液作用不同时
间后 DE8E1的损伤率不同" 差异有统计学意义
'"稀释比例 O%5*G&3"!O&G&&("不同剂量药物作用不同
时间 DE8E1的损伤率不同" 差异有统计学意义
'"时间 O%Q*G45"!O&G&&('表 Q() 不同稀释比例普拉
洛芬滴眼液作用不同时间 DE8E1损伤率均发生明显
改变"DE8E1损伤率随着稀释比例升高而降低"差异
均有 统 计 学 意 义 ' "稀释比例 O4PG3Q" ! O&G&&*
"时间 OPP3G4("!O&G&&( '表 4() 随着溴芬酸钠滴眼
液稀释比例的增加"DE8E1损伤率明显降低"总体比

较差异有统计学意义'"稀释比例 O33G4%"!O&G&&("溴芬
酸钠滴眼液在不同时间点对 DE8E1损伤程度差异有
统计学意义'"时间 O3*&G*3"!O&G&&('表 %&()

表 R7不同稀释比例下双氯芬酸钠滴眼液作用不同时间
K!L!*损伤率'!M""N(

稀释比例 样本量
不同时间点 DE8E1损伤率

% < 3 < P <

% F% P 3%PG3f%4G3 %(4G)f3G*. 4QG(f%G4.

% F3 P 353G*f%%G3 3(PG*fPG&V 33QG3fPG4V

% F5 P %&%G%f*G*V, %3PG%f4GQ, 3)3G(f%PG3.V

% F%& P %&PGQf)G(V, %&PG*fPG*, %)PG4f33G).V,

!注!"稀释比例 O%5*G&3"!O&G&&*"时间 O%Q*G45"!O&G&&'与各自稀释

比例组 % < 值比较".!e&G&5*与各自时间点 % F%组比较"V!e&G&5*与各

自时间点 % F3组比较",!e&G&5 '区组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20

检验(!DE8E1!人角膜上皮细胞

表 S7不同稀释比例下普拉洛芬滴眼液作用不同时间
K!L!*损伤率'!M""N(

稀释比例 样本量
不同时间点 DE8E1损伤率

% < 3 < P <

% F% P %44G3f*G5 %)%G*f%G4 %*PG*f(G).

% F3 P 33QG%f%5G( 3%*G*f%G) 3(%G(f5G4
% F5 P 45GPf&G4, %(PG4f%%G*., 3*3G(fPG5V

% F%& P %&(G%f%&G3, Q(G*fPG%., 33&G%f35G*V

!注!"稀释比例 O4PG3Q"!O&G&&*"时间 OPP3G4("!O&G&&'与各自稀释比

例 % < 值比较".!e&G&5"V!e&G&%*与各时间点 % F%组比较",!e&G&5 '区

组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人角膜上皮细胞

表 BT7不同稀释比例下溴芬酸钠滴眼液作用不同时间
K!L!*损伤率'!M""$(

稀释比例 样本量
不同时间点 DE8E1损伤率

% < 3 < P <

% F% P %(4G&f5G% %&4G)fQG4 %%%G)f%G(
% F3 P 4%G5fPG3V 4%G%f&G5 %P*G(f*G3.V!

% F5 P Q%G%f3G(V **G(f3G*V %5)G(fPGP.V

% F%& P Q*G*f*GPV **G&f%GQV %&QGPf3%G%.

!注!"稀释比例 O33G4%"!O&G&&*"时间 O3*&G*3"!O&G&&'与各自稀释比

例的 % < 值比较".!e&G&5*与各自时间点 % F%组比较"V!e&G&5'区组设

计两因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人角膜上皮细胞

H'I7( 种原料药对 DE8E1的毒性作用
H'I'B7( 种原料药作用 3P < 后 DE8E1增生率的变化
!采用IJJ法检测 ( 种滴眼液原料药对DE8E1增生率
的影响"不同原料药及不同稀释比例的原料药作用后
DE8E1增生率的差异均有统计学意义'"药物 O((3G3)"
!e&G&&*"浓度 O%33G&%"!O&G&&() 在 % F%稀释比例下"(
种原料药作用后 DE8E1增生率明显不同"差异有统计
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学意义"双氯芬酸钠原料药和普拉洛芬原料药作用 3P <
DE8E1的增生率明显低于溴芬酸钠原料药作用后
DE8E1的增生率) 在 % F3&% F5及 % F%& 稀释比例下"( 种
原料药作用后 DE8E1增生率在各自稀释比例组的差异
均有统计学意义'均 !e&G&5('表 %%()

表 BB7C 种原料药在不同稀释比例下作用 HI ,
K!L!*的增生率'!M""$(

药物 样本量
不同稀释比例下 DE8E1增生率

% F% % F3 % F5 % F%&

双氯芬酸钠原料药 P 3&GPf&GP., 3&G3f&G%., (QGQf5G(., *4G)f(GP.

普拉洛芬原料药 P Q3G3fQG&, 43GQfPGQ, %&5G4fPG( %%(G)fQGP

溴芬酸钠原料药 P 3(GQf&G5., 5QGPf3G4.V,)(G&f3G).V 4PG3f%(GP.V

!注!"药物 O((3G3)"!O&G&&*"浓度 O%33G&%"!O&G&&'与各自稀释比例

普拉洛芬原料药比较".!e&G&5*与各自稀释比例双氯芬酸钠原料药比

较"V!e&G&5*与各自药物 % F%& 稀释比较值比较",!e&G&5'区组设计两

因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人角膜上皮细胞

H'I'H7( 种原料药作用 3P < DE8E1迁移率的变化!
采用 JK.21LM99法检测 ( 种原料药'% F5& 稀释"最终质
量分数为 &G&&3H(对DE8E1迁移能力的影响"DE8E1
作用时间为 %5 <) 不同药物在 % F5& 稀释比例下
DE8E1迁移率明显不同"总体比较差异有统计学意义
'"O3(G&3"!O&G&&("其中普拉洛芬和溴芬酸钠作用
后 DE8E1迁移率明显高于双氯芬酸钠"差异均有统计
学意义'>O*%G&&&P5G()"均 !e&G&%('表 %3()

表 BH7C 种原料药作用后 K!L!*迁移率'!M""N(

药物 样本量 DE8E1迁移率

双氯芬酸钠 P P3G)f(G5

普拉洛芬 P %(PGQf%(G(.

溴芬酸钠 P %&)G4f%3GP.

" 3(G&3

! &G&&

!注!与双氯芬酸钠比较".!e&G&% '单因素方差分析"d=RRMKK=20检验(

!DE8E1!人角膜上皮细胞

H'I'C7( 种原料药对 DE8E1损伤率的影响!不同稀
释比例的原料药 DE8E1的损伤率明显不同"总体比较
差异 有 统 计 学 意 义 ' "药物 O%5PGQ(" !O&G&&*
"浓度 O%%)GQ%"!O&G&&("其中双氯芬酸钠原料药和溴
芬酸钠原料药作用后 DE8E1的损伤率随着稀释比例
加大而逐渐降低"差异均有统计学意义'均 !e&G&%(*
在同等的稀释比例下"普拉洛芬原料药的 DE8E1损伤
率明显低于双氯芬酸钠原料药和溴芬酸钠原料药"差
异均有统计学意义'均 !e&G&%('表 %(()

表 BC7C 种原料药在不同稀释比例下作用 HI ,后
K!L!*的损伤率'!M""N(

药物 样本量
不同稀释比例下 DE8E1的损伤率

% F% % F3 % F5 % F%&

双氯芬酸钠原料药 P 3(4G%fPGP %(%G%f%PG&. Q)G&f*GP. 4PG&f5G5.

普拉洛芬原料药 P Q3GPf*G*V Q*G)f*GQV Q*GPf(G% 4PG4fQG3.

溴芬酸钠原料药 P %33G3fPG)V 45G)f(G&.V %&&GQf5G5. %&(G*f%(G&

!注!"药物 O%5PGQ("!O&G&&*"浓度 O%%)GQ%"!O&G&&'与各自药物的

% F%稀释比例值比较".!e&G&5*与各自稀释比例下双氯芬酸钠原料药比

较"V!e&G&5'区组设计两因素方差分析"d=RRMKK=20检验(!DE8E1!人

角膜上皮细胞

C7讨论

眼科手术后的抗炎药物局部应用可造成眼表上皮

损伤"部分原因是药物本身的刺激) 本研究中检测 (
种 ABC$"1滴眼液及其原料药对离体培养的 DE8E1增
生&迁移和损伤的影响"结果显示双氯芬酸钠滴眼液对
DE8E1的毒性作用最强"其次为普拉洛芬滴眼液和溴
芬酸钠滴眼液"但上述药物的原料药在低质量浓度时
对 DE8E1毒性作用均较小"且 ( 种原料药间差别不
大"但随着质量浓度的增加"双氯芬酸钠原料药对
DE8E1增生&迁移的影响较大"DE8E1损伤的程度更
为严重"其次为溴酚酸钠原料药"普拉洛芬原料药的细
胞毒性不明显)

ABC$"1近年来广泛应用于临床"主要的作用机制
是抑制花生四烯酸在环氧合酶作用下合成前列腺素"
但前列腺素是合成蛋白质和 "AC的必要成分"这也是
ABC$"1滴眼液产生眼表毒性的主要原因 +*"%%, ) 双氯
芬酸钠是苯乙酸类衍生物"与溴芬酸钠和普拉洛芬不
同的是"它不但抑制前列腺素的合成"还能抑制脂氧化
酶的生成"直接减少白三烯的合成"同时还促进花生四
烯酸与三酰甘油结合"降低细胞内游离的花生四烯酸
浓度"间接抑制白三烯合成) 花生四烯酸也是维持细
胞结构完整的重要成分"细胞内花生四烯酸浓度过低
会增加细胞膜通透性"造成细胞毒性 +%37%(, ) 在本研究
中发现双氯芬酸钠滴眼液及其原料药对 DE8E1的毒
性作用显著大于普拉洛芬和溴芬酸钠"与其他研究结
果一致

+%P7%5, "但其机制是否与其多靶点的特性有关"

还需要进一步研究)
为了防止污染"促进溶解"延长半衰期或在眼表的

存留时间"在制备滴眼液过程中需添加防腐剂或其他
缓冲成分) 研究发现"长期应用含防腐剂的滴眼液可
造成泪膜稳定性降低&杯状细胞密度降低&眼表上皮鳞
状化生和角膜上皮屏障功能的破坏"甚至导致角膜缘
干细胞缺乏症"因此应避免长期应用含有防腐剂的滴
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眼液
+%*73(, ) 本研究中发现"即使去除防腐剂成分"双

氯芬酸钠滴眼液的细胞毒性仍明显强于含防腐剂的普

拉洛芬和溴芬酸钠滴眼液"同时原料药的细胞毒性实
验也得出相似的结论) 双氯芬酸钠本身的多靶点特性
或其添加物玻璃酸钠可能延长了药物的作用时间"从
而导致其细胞毒性明显高于其他 3 种药物)

总之"双氯芬酸钠滴眼液&普拉洛芬滴眼液和溴芬
酸钠滴眼液对 DE8E1的毒性作用存在一定差异"但原
料药本身的细胞毒性明显小于滴眼液"说明其毒性来
源是添加物本身或原料药与添加物综合作用的结果)
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