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<<'摘要(<目的<探讨布林佐胺噻吗洛尔滴眼液点眼对兔眼玻璃体腔注射万古霉素" X̂#后眼内代谢的
影响)<方法<取普通级健康雄性新西兰白兔 H 只%其中 2 只用于抽取空白房水%其余 1 只以右眼为实验眼%
采用布林佐胺噻吗洛尔滴眼液点眼%每日 - 次%每次 2. %%%左眼作为对照眼) 分别于首次点眼前和次日点眼
后 0 ' 测量双眼眼压) 于布林佐胺噻吗洛尔滴眼液点眼第 - 天%每只实验兔双眼玻璃体腔内各注射 X̂
"0. "8P"%# .d> "8) 分别于注射后 - '*0 R*- R*= R*1 R*I R*0. R*0- R 抽取房水) 采用高效液相色谱紫外
检测法测定房水中 X̂的质量浓度%根据平均质量浓度计算 X̂在兔眼内达峰时间"$"#\#*达峰浓度"6"#\#*
半衰期"$0P-#*药时曲线下面积 "9I6#)<结果<实验眼点眼后眼压值低于点眼前%差异有统计学意义
"Mu.d.0#) 实验眼和对照眼房水中 X̂的 $"#\均为 0 R%6"#\分别为"10d=.v02d=I#和">0d>1v>d.?#%8P"%)
注射后 =*1 和 I R%实验眼房水中 X̂的质量浓度显著高于对照眼%差异均有统计学意义 "$t-d2?I*2d0>.*
-d1H=%均 Mu.d.>#) 实验眼和对照眼 X̂在房水中代谢的 $0P- 分别为 -d1H 和 -d.> R%实验眼 $0P- 相对于对照
眼延长了 20`) 实验眼 9I6.a0. R 相对于对照眼增加了 -=d2`)<结论<布林佐胺噻吗洛尔滴眼液可延长兔
眼玻璃体内 X̂的半衰期)<
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<<细菌性眼内炎是一种严重威胁视力的感染性眼
病%多见于穿透性眼外伤和内眼手术的并发症 - 0. ) 万
古霉素":#)&4"T&$) 'TR54&'%45$R(% X̂#是治疗革兰阳
性菌所致眼内炎的一线用药%临床常采用玻璃体腔注
射的方式给药%以达到快速有效的治疗目的 - -a2. ) 正
常兔眼玻璃体内 X̂的消除半衰期约为 >2d> '&而在
金黄色葡萄球菌感染兔眼模型的玻璃体内% X̂的消
除半衰期仅为 0-3H '%即眼内细菌性感染状态下 X̂
的消除速率大大加快

- =. ) 因此%临床很多情况下还需
要多次给药或加大注射剂量来维持更长的有效时

间
- -%>. %而更大剂量和多次注射给药所带来的眼部毒

性和其他不良反应不容忽视
- -%>a1. ) 由于药物的理化

性质及生物学特性不同%其在玻璃体内的消除途径有
很大差异

- ?aI. ) X̂的相对分子质量较大%亲水性较
强%经玻璃体腔注射后%有很大一部分经眼前节消
除

- I. ) 经前节消除的药物%其代谢易受到房水循环的
影响%通过延长 X̂在眼内的驻留时间来降低其给药
频次和给药剂量是非常有必要的) 本课题组前期的研
究表明%使用布林佐胺噻吗洛尔滴眼液抑制兔眼房水
生成后%可显著延长兔眼玻璃体内阿柏西普的半衰
期

- H. ) 目前%布林佐胺噻吗洛尔滴眼液对玻璃体内
X̂消除半衰期的影响尚不明确) 本研究拟观察布林
佐胺噻吗洛尔滴眼液点眼对兔眼玻璃体内 X̂消除的
影响)

C=材料与方法

C3C<材料
C3C3C<实验动物<普通级健康雄性新西兰白兔 H 只
-郑州市惠济区华兴实验动物养殖场%质量合格证编
号$CF@h"豫# -.0HL...-.%体质量 -d- e-3> Q8%实验
期间自由进食和饮水) 实验前采用裂隙灯显微镜检查
眼部结构%均无异常) 本研究经河南省立眼科医院伦
理审查委员会批准"批文号$XM!!FJL-.-2L.0#)
C3C3"<主要试剂及仪器<注射用 X̂"希腊 ÔJM!@
C3J3KAJMGF公司#& X̂对照品"中国食品药品检定
研究院#&布林佐胺噻吗洛尔滴眼液 - > "%$布林佐胺
>. "8和马来酸噻吗洛尔 -> "8"以噻吗洛尔计#%比
利时 C3J3J%&4)LF4,:5(,5M3̂ 3公司.&左氧氟沙星滴
眼液"日本参天制药株式会社#&盐酸丙美卡因滴眼液
"优尼特尔南京制药有限公司#) 汉密尔顿注射器"鲁
尔接口%->. %%%美国 X#"$%74) 公司#&2.D针头"温州

市红星医疗器械厂#&$F#5(Ĝ .- 回弹式眼压计"芬兰
O&#5(_$)%#)R ET公司#&-1H> 高效液相色谱仪系统*
W#7(5+@LZ5$R8( F0I 色 谱 柱 " 23> %"% 23. ""y

0>. ""# "美国 W#7(5+公司#&[$)$C;$) K%,+离心机
"德国 !;;()R456公司#)
C3"<方法
C3"3C<布林佐胺噻吗洛尔滴眼液点眼及眼压测量<
取 1 只实验兔%以右眼为实验眼%左眼为对照眼) 采用
微量移液器吸取布林佐胺噻吗洛尔滴眼液 2. %%%滴
于兔右眼结膜囊内%轻轻闭合眼睑 2. +%每天点眼
- 次%每次间隔 0- '%直至实验结束) 第 0 次点眼前%
将实验兔固定于实验台%采用 $F#5(Ĝ .- 回弹式眼压
计测定双眼眼压%每眼重复测定 2 次%每次测量更换新
探头) 次日上午%布林佐胺噻吗洛尔滴眼液点眼后
0 '%再次同法测定双眼眼压)
C3"3"<玻璃体腔注射 X̂<布林佐胺噻吗洛尔滴眼
液点眼后第 0 天%取注射用 X̂%采用注射用生理盐水
稀释至 0. "8P"%) 汉密尔顿注射器装配 2.D针头%抽
取稀释的 X̂溶液约 0.. %%%排出针头内空气及多余
药液%精确定位至 >. %%) 用聚维酮碘溶液冲洗结膜囊
进行消毒%盐酸丙美卡因滴眼液点眼行表面麻醉%于颞
上象限角巩膜缘后 0 e- ""处进针%进针深度约
0 &"%将药物全部注射至兔眼玻璃体内%针头拔出后%

以干棉签按压进针处约 1. +) 双眼分别给药) 注射
后%左氧氟沙星滴眼液点眼"0 滴P眼#%每隔 = ' 给药
0 次%共 = 次)
C3"3H<房水样品收集<分别于玻璃体腔注射 X̂后
- '*0 R*- R*= R*1 R*I R*0. R*0- R%盐酸丙美卡因滴
眼液点眼行表面麻醉%干棉球轻轻接触外眦部%吸去多
余药液) 取装配 2. D针头的 0 "%注射器%靠近角巩
缘处进针%抽取大于 -. %%房水样品%置于 .d> "%!K
管中%aI. w冰箱保存备用) 取样后%左氧氟沙星滴眼
液点眼"0 滴P眼#%每隔 = ' 给药 0 次%共 = 次)
C3"3D<房水样品的处理检测<取房水 -. %%%加入
1. %%甲醇%涡旋振荡 0 "$)%= w冰箱放置 0> "$)&
加入 -. %%流动相水相以酸化样品%减少蛋白吸附%
涡旋振荡 2. +%0. ... 5P"$)%离心半径 1d. &"%离心
1 "$)%取上清进行高效液相色谱仪紫外检测 " '$8'L
;(5645"#)&(%$V,$R &'54"#7485#;'TL,%75#:$4%(7R(7(&7$4)%
XKAFLk̂ # )
C3"3$<色谱条件<参照文献-=.的色谱条件进行房
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水 XKAFLk̂ ) 有机相为乙腈%水相为 -> ""4%PA磷酸
二氢钾溶液"磷酸调 ;X至 =d.#%设置流动相为有机
相g水相t1d2 gH2d?%流速为 .d> "%P"$)%进样体积为
0. %%%检测波长为 -0. )"%柱温为 => w)
C3"3K<标准曲线的制备<称取 X̂适量%加注射用水
溶解并稀释制得不同浓度的工作液) 另取 2 只实验兔%
抽取空白房水备用) 取各浓度工作液%按照 0 g=的体积
比加空白房水稀释%制得 X̂浓度分别为 0.Id?*>=d2>*
-?d0I*02d>H*1d?H=*2d2H?*0d1HI*.dI=H %8P"%的标准
曲线样品%按照 03-3= 项下方法处理房水并进行
XKAFLk̂ %并绘制标准曲线)
C3"3L<回收率和精密度实验<按照 03-31 方法配制
质量浓度为 >=d2>*-?d0I*1d?H=*2d2H? %8P"%的质
控样品%每个质量浓度平行制备 > 份%按照 03-3= 项
下方法处理房水并进行 XKAFLk̂ %计算回收率 -回
收率t"加标试样测定值a加标量# P加标量y0..`.
及精密度"相对标准偏差 t标准偏差P算术平均值y
0..`# )
C3"3W<药物代谢动力学分析<采用 NJC -3030 版药
动学软件"上海博佳医药科技有限公司#进行药物代
谢动力学分析%采用房水中 X̂的平均浓度计算消除
半衰期 "(%$"$)#7$4) '#%6L%$6(%$0P- #和药时曲线下面积
"#5(#,)R(57'(&,5:(%9I6#)
C3H<统计学方法

采用 CKCC 0?3. 统计学软件"美国 CKCC 公司#进
行统计分析) 计量资料数据经 C'#;$54LW$%Q 检验证实
呈正态分布%以 Tv*表示%组间数据经 A(:()(检验证
实方差齐) 实验眼与对照眼的眼压以及给药前后的眼
压比较采用配对样本 $检验%实验眼与对照眼药物浓
度差异比较采用独立样本 $检验) 采用双尾检验法%
Mu.d.> 为差异有统计学意义)

"=结果

"3C<房水中 X̂色谱行为及方法学
空白房水样品*>=32>. %8P"%̂ X质控样品和玻

璃体腔注射 X̂后 - ' 的房水样品色谱图显示% X̂在
本研究中色谱条件下保留时间为 130 "$)%空白房水
样品对测定无干扰"图 0#)

以 X̂的浓度"6#对其色谱峰面积 "9#进行线
性回归%得到 X̂的标准曲线为$9t1 =2>d26a
0 H>032 " 权 重 0 P6- % Dt.dHH1 #) 线 性 范 围 为
.dI=He0.Id?.. %8P"%) = 个浓度水平的质控样品回
收率在 IIdI`e0.IdI`%相对标准偏差均小于 0.`
"表 0#)

B
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0.018
0.016
0.014
0.012
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0.008
0.006
0.004
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0.000

A
U

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00
分钟

C

0.020
0.018
0.016
0.014
0.012
0.010
0.008
0.006
0.004
0.002
0.000

A
U

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00
分钟

A

0.020
0.018
0.016
0.014
0.012
0.010
0.008
0.006
0.004
0.002
0.000

-0.002

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00
分钟

A
U

图 C=各房水样品中 RT的 TBE:7UR色谱图<J$空白房水<Z$质

量浓度为 >=32> %8P"%的质控样品<F$注射后 - ' 时右眼房水样品
A24/)(C=TBE:7UR +0),53*,4)35.,6RT 2-3]/(,/.0/5,)<

J$Z%#)Q #V,(4,+ ',"45 < Z$ j,#%$7T &4)754% +#";%( 46

>=32> %8P"%̂ X<F$JV,(4,+',"45+#";%(465$8'7(T(#77S4'4,5+

#67(5$)75#:$75(#%$)*(&7$4)

表 C=不同浓度 RT的回收率和精密度
J3<8(C=F(+,U()? 3-1')(+2.2,-,6RT@2*01266()(-*

+,-+(-*)3*2,-.

质控

样品

样本

量

理论质量浓度

"%8P"%#
测定质量浓度

"Tv*%%8P"%#
回收率

"Tv*%`#
相对标准

偏差"`#

0 > >=d2> >Hd02v.d?> 0.IdI.v0d2I 0d-?

- > -?d0I -?d0=v0dI. HHdI.v1d1- 1d12

2 > 1d?H 1d21v.d2. H2d1.v=d=- =d?-

= > 2d=. 2d.-v.d0. IIdI.v2d.> 2d=2

<注$ X̂$万古霉素
<M47($ X̂$:#)&4"T&$) 'TR54&'%45$R(

"3"<双眼点眼前后眼压比较
点眼前实验眼与对照眼眼压比较%差异无统计学

意义"Mt.d>.0#&实验眼点眼后眼压值低于点眼前眼
压值和对照眼点眼后眼压值%差异均有统计学意义
"均 Mu.d.0#&对照眼点眼前后眼压值比较%差异无统
计学意义"Mt.d->-#"表 -#)
"3H<兔眼房水中各时间点 X̂质量浓度比较

- 个组房水中 X̂ 的达峰时间 " 7$"(46;(#Q

!H-!中华实验眼科杂志 -.-> 年 0 月第 =2 卷第 0 期<F'$) ]!\; E;'7'#%"4%%]#),#5T-.->% 4̂%3=2%M430
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&4)&()75#7$4)%$"#\#均为 0 R%实验眼和对照眼房水中
X̂的 6"#\ 分 别 为 " 10d=. v02d=I # 和 " >0d>1 v

>d.?#%8P"%"图 -%表 2#%注射后第 0- 天%所有实验兔
房水中 X̂质量浓度均低于检测下限) 实验眼注药后
=*1 和 I R 房水中 X̂的质量浓度分别为 " 00dI. v
0d>-#*"=d00v.dI=#和"0d?1v.d2I#%8P"%%均显著高
于相应时间点对照眼的"Hd-1v-d0=#*"-dI1v.d>.#和
"0d.>v.d>-#%8P"%%差异均有统计学意义"$t-d2?I%
Mt.d.2H&$t2d0>.%Mt.d.0.&$t-d1H=%Mt.d.-2#
"图 -#)
"3D<兔眼房水中 X̂药物代谢动力学特征

实验眼房水中 X̂的 $0P- 相对于对照眼延长了
20d-`%9I6.a0. R 相对于对照眼增加了 -=d2`"表 2#)

表 "=点眼前后双眼眼压比较"6Y%%55T4#
J3<8("=:,5'3)2.,-,6)3<<2*2-*)3,+/83)')(../)(<(*@((-

<(6,)(3-136*()3152-2.*)3*2,-"6Y%%55T4#

组别 眼数

不同时间点眼压

点眼前 点眼后

$值 M值

实验眼 1 -2d-v0d= 0?d=v.dI Id>0- u.d.0

对照眼 1 --dIv.d? -2d1v0d. a0d-H= .d->-

$值 a.d?-> 00d-H1

M值 .d>.0 u.d.0

<注$"配对样本 $检验#<0 ""X8t.d022 QK#
<M47($"K#$5(R +#";%(+$L7(+7#<0 ""X8t.d022 QK#

a

a
a

0 2 4 6 8 10
时间（d）

80
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药
物

质
量

浓
度（

μ
g/
m
l）

实验眼
对照眼

图 "=兔眼玻璃体腔注射 RT后房水中药物质量浓度随时间的变化

曲线<与对照眼比较%#Mu.d.>"独立样本 $检验%#t1#

A24/)("=J25(7U3)?2-4 +/)U(,6RT+,-+(-*)3*2,-36*()2-*)3U2*)(38

2-V(+*2,-2-)3<<2*3]/(,/.0/5,)<F4";#5(R S$7' &4)754%(T(+%#Mu

.d.> "O)R(;()R()7+#";%(+$L7(+7%#t1#

表 H=RT兔眼玻璃体内注射后房水中主要的药动学参数
J3<8(H=M32-'03)53+,92-(*2+'3)35(*().2-3]/(,/.
0/5,)36*()2-*)3U2*)(382-V(+*2,-,6RT2-)3<<2*(?(.

组别 眼数
6"#\

"%8P"%#
$"#\

" R#
$0 P-
" R#

9I6.a0. R

"%8P"%眼R#
9I6.a}

"%8P"%眼R#

实验眼 1 10d=.v02d=I 0 -d1H2 0>-d>12 0>=d?=H

对照眼 1 >0d>1v>d.? 0 -d.>- 0--d1HH 0-2dHI-

<注$ X̂$万古霉素&6"#\$达峰浓度&$"#\$达峰时间&$0P- $消除半衰期&
9I6$曲线下面积
<M47($ X̂$:#)&4"T&$) 'TR54&'%45$R(&6"#\$;(#Q &4)&()75#7$4)&$"#\$7$"(
46;(#Q &4)&()75#7$4)&$0P- $(%$"$)#7$4) '#%6L%$6(&9I6$#5(#,)R(57'(&,5:(

H=讨论

布林佐胺和噻吗洛尔均可显著抑制房水生成%从
而降低眼压

- 0.a00. ) 在人眼中%0`布林佐胺滴眼液可
使房水流畅系数下降约 0H`%眼压下降约 0.`- 0.. &
.d.>`噻吗洛尔滴眼液可使房水流畅系数下降约
--`%眼压下降约 0I`- 00. ) 0`布林佐胺与 .d.>`噻
吗洛尔合用有协同作用%可使眼压下降幅度增加至
2.`e22`- 0-. ) 本研究中采用新西兰白兔作为实验动
物%使用市售的布林佐胺噻吗洛尔滴眼液点眼%以建立
房水循环减慢的模型) 结果显示%实验眼点眼后眼压
显著降低%表明实验眼房水生成减少%房水循环减慢)

X̂的相对分子质量较大%且亲脂性较弱%导致其
更容易经前房途径代谢%这与抗血管内皮生长因子药
物眼内消除特征相似

- ?. ) 而且与玻璃体相比%房水有
取样方便和可以连续取样的特点%因此本研究以 X̂
在房水中的代谢情况反映其在眼内的代谢情况) 玻璃
体腔注射 X̂后%实验眼内 X̂的 $0P- 延长了 203-`%

表明房水循环减慢后%玻璃体内药物的消除速率相应
减慢%有利于延长 X̂在眼内滞留时间) 这与本课题
组前期研究的布林佐胺噻吗洛尔滴眼液对玻璃体注射

阿柏西普影响作用结果相似
- H. %表明房水循环对玻璃

体腔注射的亲水性高分子量药物消除速率的调节极为

重要)
细菌性眼内炎发生时%亦往往累及前节%导致血a

房水屏障和血a视网膜屏障被破坏%眼内 X̂的代谢加
快%玻璃体和房水中的 $0P- 均大幅缩短

- 02a0=. ) 在人眼
中%葡萄球菌引起的眼内炎患者眼前节的感染症状可
能出现较早%这也意味着血a房水屏障的破坏可能早
于血a视网膜屏障%导致 X̂在感染早期经前房的消除
加速

- 02. ) 而猴眼中的研究发现%与正常对照眼相比%

在玻璃体切割眼和硅油眼中% X̂经前房代谢的比例
均大幅增加

- 0>. ) 因此%对于细菌性眼内炎患者%减慢

眼.2眼 中华实验眼科杂志 -.-> 年 0 月第 =2 卷第 0 期<F'$) ]!\; E;'7'#%"4%%]#),#5T-.->% 4̂%3=2%M430
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房水的循环同样可以减慢药物的代谢&而对于葡萄球
菌引起的眼内炎早期以及玻璃体切割眼和硅油眼相关

的眼内炎患者%布林佐胺噻吗洛尔滴眼液增加 X̂在
眼内驻留时间的作用可能会更加显著) 但本研究仅观
察了减慢房水循环对正常兔眼中 X̂代谢的影响%其
对眼内炎患眼及其他特殊情况下玻璃体中 X̂代谢的
影响仍需进一步研究证实)

综上所述%布林佐胺噻吗洛尔滴眼液通过减慢房
水循环可延长玻璃体腔注射 X̂的眼内驻留时间) 亲
水性大分子药物玻璃体腔注射时%应充分关注眼部病
理生理状态或药物对房水循环的影响) 本研究为延长
玻璃体内药物的驻留时间提供了一种简便*经济的新
思路%有望减少玻璃体腔注射的次数%降低治疗成本%
具有临床应用潜力) 但其安全性还需更多的动物实验
来验证%也需要进一步的临床研究验证该方法的有
效性)
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