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摘要# 目的!考察双醋瑞因在小鼠角膜中的药代动力学行为& 方法!将 #!双醋瑞因滴眼液单次滴入小鼠双眼结膜
囊% 分别于滴眼后 &’ "&’ $’’ -&’ (’’ .’’ "#’’ "&’’ "2’ 35<处死动物% 取角膜% EDCI法测定角膜中双醋瑞因代
谢产物大黄酸含有量& 结果!各个时间点小鼠角膜中均未检测到双醋瑞因% 而是其活性产物大黄酸& 给药后 & 35<%
角膜中大黄酸含有量最高% 为""-$L&. h#L$)# !=@=% 之后逐渐下降& 角膜组织中药物浓度半衰期为"’L2( h’L’(# \%
达到最大药物质量浓度所需时间为 & 35< "’L’2 \#% 最大药物质量浓度为 ""-$L&. h".L("# !=@=& 结论!双醋瑞因
滴眼液能够透过角膜上皮到达小鼠角膜% 并完全转化为大黄酸% 具有良好的药代动力学特征&
关键词! 双醋瑞因( 药代动力学( 小鼠( 角膜( EDCI
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!!真菌性角膜炎是致盲率较高的感染性眼病*"+ %
随着抗真菌药的开发% 其治愈率越来越高*#+ % 但
大多数患者临床治愈后会遗留下角膜白斑% 轻者影
响视力% 重者致盲& 双醋瑞因为蒽醌类衍生物% 是
治疗骨关节炎的上市药物% 能够抑制 UC*" 生
成*$*-+ ’ 中性粒细胞迁移’ 基质金属蛋白酶 2 或 .
产生*&+ & 课题组前期研究显示% 其滴眼液能够减
轻真菌性角膜炎引起的角膜炎症% 但缺乏其局部给
药的药代动力学资料& 因此% 本实验进行了双醋瑞
因在小鼠角膜中的药代动力学研究% 以期为该成分
药效学提供合理的依据&
GH材料
"L"!动物!>Dc级昆明种小鼠% 雄性% 体质量$( ‘
$2 =% 购自河南省实验动物中心% 许可证号 >Iab

"豫# #’"&*’’’-% 动物合格证号 -"’’$"’’’’#)&$&
"L#!试药!大黄酸 "批号 #’"&"##’ 双醋瑞因
"批号 #’"&"## 对照品 "中国食品药品检定研究
院#( 双醋瑞因原料药 "批号 EC*#’"-""’&% 西安
汇林生物科技有限公司#( #!双醋瑞因滴眼液
"河南省眼科研究所#& 甲醇为色谱纯 "批号
HE-&’"-% 美国 /0B54公司#( ?F>H"批号 ?#-$2*
"’FC% 美国 >5=34公司#( 冰醋酸"批号 #’"$’(".%
北京化工厂#&
"L$!仪器!#(.& 型高效液相色谱仪 "美国 P4[0YM
公司#( SN#’/- 手术显微镜 "苏州六六视觉科技
股份有限公司#( 高速冷冻离心机 "德国,;;0<B9Y]
公司#( EJI*#- 氮吹仪 "天津市恒奥科技发展有
限公司#( 涡旋混合器 "上海青浦沪西仪器厂#&
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IH方法与结果
#L"!给药及取材!固定小鼠% 使眼球暴露% 微量
加样器分别向双眼结膜囊内滴入 #!双醋瑞因滴眼
液 & !C% 轻轻闭合双睑 " 35<& 单次给药后 &’ "&’
$’’ -&’ (’’ .’’ "#’’ "&’’ "2’ 35< IH# 处死小
鼠% 大量生理盐水冲洗眼球% 取角膜% 剔除非角膜
组织% 各时间点重复 ( 次% 角膜个数分别为 "’ "’
#’ #’ $’ -’ (’ (’ ) 个&
#L# ! 色谱条件 ! P4[0YMa*+Y5B=0I"2 色谱柱
"$L& !3% $L’ 33e"&’ 33#( 流动相 ’L"!冰醋
酸*甲醇 "-’ p(’#( 体积流量 ’L2 3C@35<( 柱温
&’ g( 检测波长 #&2 <3( 进样量 "’ !C&
#L$!对照品溶液制备
#L$L"!双醋瑞因!精密称取双醋瑞因 ’L’’$ =% 置
于 &’ 3C量瓶中% 加 ?F>H至刻度% 配制成
(’ !=@3C贮备液% 取 "’’ !C至 "’ 3C量瓶中% 加
甲醇至刻度% 即得 "’L( !=@3C#&
#L$L#!大黄酸!精密称取大黄酸 ’L’’$ =% 置于
&’ 3C量瓶中% 加?F>H至刻度% 作为贮备液 "质
量浓度为 (’ !=@3C#% 取 -’’ !C至 "’ 3C量瓶中%
加甲醇至刻度% 即得 "#L- !=@3C#% 之后分别 #
倍稀释至 "L#’ ’L(’ ’L$’ ’L"&’ ’L’)& !=@3C&
#L-!专属性考察!图 " 显示% #!双醋瑞因滴眼
后% & 35<角膜检测不到双醋瑞因& 图 # 显示% 滴
眼后 & 35<双醋瑞因全部代谢成了大黄酸% 无角膜
成分干扰&
#L&!线性关系考察!精密吸取系列质量浓度的大黄
酸对照品工作液各" 3C% 分别加入小鼠角膜"个% 剪
碎% - g下浸泡 #- \% &’ g下O# 吹干% ’L" 3C甲醇
复溶% 涡旋仪振荡约 & 35<% $ ’’’ Y@35<离心 2 35<%
上清液进样 "’ !C% EDCI测定% 记录色谱图与峰
面积& 以峰面积为纵坐标 ";#% 对应质量浓度
"’L)&’ "L&’ $’ (’ "#’ #- !=@3C# 为横坐标
"_# 进行线性回归% 得方程为 ;m) .)2L2_f
#-L’( ".m’L... &#% 在 ’L)& ‘#- !=@3C范围内
线性关系良好&
#L( ! 精 密 度 试 验 ! 精 密 吸 取 ’L"&’ ’L-&’
"L2 !=@3C溶液各 " 3C% 平行 &份% 按 /#L&0 项下
方法操作% 每个质量浓度在 " B 内测定 $ 次% 即为
日内精密度& 再各精密吸取 " 3C% 平行 & 份% 同法
操作% 每个质量浓度每天测定 "次% 连续 $ B% 即为
日间精密度& 结果% 日内精密度 K>?分别为
)L-$!’ #L’)!’ "L$(!% 日间精密度 K>?分别为
&L)’!’ (L).!’ "L"2!% 表明该方法精密度良好&

"%双醋瑞因
"%B5480Y05<

图 GH双醋瑞因>YB:色谱图
\#PNGH>YB:-2+"5,*"P+,5(".!#,-’+’#1

#L)!回收率试验!配制 ’L"&’ ’L-&’ "L2 !=@3C
大黄酸溶液各 " 3C% 按 /#L&0 项下方法操作% 得
到质量浓度分别相当于 "L&’ -L&’ "2 !=@3C的模
拟角膜样品% EDCI法测定% 测得平均回收率分别
为 .)L"-!’ .)L($!’ .2L($!% K>?分别为 )L2"!’
$L)&!’ #L#$!&
#L2!含有量测定!用滤纸轻轻吸干角膜表面水分%
精密称定质量 "约为 "L# 3=#& 置于玻璃试管中%
剪碎% 加 " 3C甲醇浸泡 #- \% O# 吹干% ’L" 3C
甲醇复溶% 涡旋仪振荡约 & 35<% $ ’’’ Y@35< 离心
2 35<% 取上清液 "’ !C进样% EDCI法测定% 根据
/#L&0 项下回归方程计算药物含有量% 公式为含
有量m大黄酸测定质量浓度 e测定总体积 "角膜
体积n’L" 3C# @角膜总质量% 其中角膜体积相当
于同等数量的角膜质量% ’L" 3C为氮气吹干后加
入的甲醇体积& 滴眼后达峰时间为 & 35<% 达峰质
量浓度为 ""-L(& h#L$)# !=@=% 结果见表 "&
#L.!药动学参数计算!采用 ?G> #L"L" 版药动学
软件进行计算% 结果见表 #& 由表可知% 单次给药
后双醋瑞因滴眼液半衰期为 ’L2( \% 角膜达到最大
药物质量浓度所需时间为 & 35< "’L’2 \#% 最大药
物质量浓度为 ""-$L&. h".L("# !=@=&

’.##

#’") 年 "" 月
第 $. 卷!第 "" 期

中 成 药
I\5<0M0/Y4B5[59<41D4[0<[F0B585<0

O9Z03X0Y#’")
_91%$.!O9%""



"%大黄酸
"%Y\05<

图 IH大黄酸>YB:色谱图
\#PNIH>YB:-2+"5,*"P+,5(".+2’#1

表 GH大黄酸含有量测定结果 $(K"&
8,MNGH9’(&4*(".-"1*’1*!’*’+5#1,*#"1".+2’#1$(K"&

时间@35< 大黄酸@"!=.=f"#

& "-$L&. h#L$)

"& .2L’& h"L$"

$’ (&L.& h$L$(

-& -’L&# h’L2’

(’ $.L#$ h’L2(

.’ $#L$. h’L#)

"#’ "2L"$ h’L#2

"&’ "-L’& h’L)’

"2’ .L’2 h"L&$

表 IH双醋瑞因药动学参数 $(K"&
8,MNIHY2,+5,-"‘#1’*#-(/,+,5’*’+(."+!#,-’+’#1$(K"&

参数 单位 数值
GTI’f$ !=."=.\# f" ""-L#( h.L-.

GTI’fu !=."=.\# f" "#&L)$ h"’L)&

$"@# \ !’L2( h’L’(

K34W \ !’L’2 h’L’’

:34W !=.=f" "-$L&. h".L("

JH讨论
双醋瑞因是公认的 UC*" 抑制剂% 其胶囊应用

于骨关节炎的治疗*(*)+ % 在减轻胃溃疡*2+ ’ 糖尿
病*.+及牙周病*"’+炎症反应方面亦有报道& 课题组
前期初步研究显示% 在抗真菌药物治疗真菌性角膜
炎的前提下% 双醋瑞因眼局部用药时可以减轻角膜
溃疡面积和深度% 减少角膜穿孔率& 由于目前尚无
其药动学资料% 因此本实验对此进行了研究% 可为
相关制剂用药提供依据&

滴眼液的药动学研究大多用家兔作为实验动
物% 主要是由于其角膜较大% 需要样本数相对较
少& 但家兔与人类的基因差异较大% 两者角膜结构
有较大不同*""+ % 而小鼠与人的基因同源性在
..L.!以上% 在眼科角膜研究上的应用越来越
多*"#*"$+ & 因此% 本实验采用小鼠进行药动学实验%
可为相关研究提供更多的动物选择&

本实验中角膜疾病滴眼的给药方式靶向作用于
眼部组织% 可减少药物在全身循环过程中所带来的
不良反应& 结果发现% 局部应用双醋瑞因时% 能够
在角膜处快速转化为其活性代谢产物大黄酸%
& 35<即可完全转化% 与双醋瑞因经口服后到达血
液和组织% 完全转化为大黄酸的报道*"’+一致&

由于双醋瑞因在眼部的应用较少% 尚不明确其
有效质量浓度% 而该成分在治疗骨关节炎时的有效
质量浓度为 ’L’#2 - ‘#L2- !=@3C*"-*"&+ & 本实验发
现% 单次给药后快速达到的峰质量浓度为
"-$L&. !=@=% 即使在 $ \ 后% 其质量浓度在角膜
内仍有 .L’2 !=@=% 约为骨关节炎的 &’ 倍% 推测双
醋瑞因滴眼剂可能会达到有效抗炎质量浓度&

药物能否透过角膜上皮屏障是评价作用于角膜
药物的关键指标% 也是以角膜为作用靶点的药物能
否应用于临床的关键& 本实验结果表明% 双醋瑞因
滴眼液有良好的角膜上皮透过性% 角膜组织的药物
半衰期为 ’L2( \% 结合角膜内 $ \质量浓度以及相
关文献% 可以得出其用药间隔% 从而为该制剂合理
应用提供理论依据&
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