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摘 要 目的：研究酮咯酸氨丁三醇眼用凝胶剂对兔金黄色葡萄球菌性角膜溃疡的保护作用。方法：采用角膜实质层接种法复制

家兔金黄色葡萄球菌性角膜溃疡模型，随机分为模型组、阳性对照（克拉霉素眼用凝胶）组和凝胶剂高、中、低剂量（酮咯酸氨丁三

醇眼用凝胶剂120、80、40 mg/ml）组，每组20只，每日滴药1次，每次1滴。连续给药2周后观察各组家兔角膜病变情况，并对角膜

评分和疗效进行比较；显微镜下观察家兔视网膜变化。结果：与模型组比较，阳性对照组和凝胶剂各剂量组家兔给药后角膜评分

减小、总有效率增加，且凝胶剂高、中剂量组效果优于阳性对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。本实验对家兔视网膜无影响。

结论：酮咯酸氨丁三醇眼用凝胶剂对家兔金黄色葡萄球菌性角膜溃疡具有保护作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study protective effects of Ketorolac tromethamine ophthalmic gel against Staphylococcus aureus

corneal ulcer in rabbits. METHODS：S. aureus corneal ulcer in rabbits model was induced by corneal substance layer inoculation，

and then divided into model group，positive control group （Clarithromycin ophthalmic gel），gel high-dose，medium-dose and

low-dose groups（Ketorolac tromethamine ophthalmic gel 120，80，40 mg/ml），with 20 rabbits in each group. They were given re-

levant medicine，once a day for 2 weeks. The keratopathy of rabbits was observed；the clinical efficacy and keratopathy score were

compared. The change of ratina was observed under micrescope. RESULTS：Compared with model group，the keratopathy score de-

creased while total effective rate increased in positive control group and gel groups after medication，and the effects of gel

high-dose and low-dose groups were significantly lower than that of positive control group，with statistical significance（P＜0.05）.

The retina of rabbits had not affected by the experiment. CONCLUSIONS：Ketorolac tromethamine ophthalmic gel has protective

effect against S. aureus corneal ulcer in rabbits.
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角膜溃疡是一种临床上常见的发病于眼球前层薄膜处的

溃疡性病变，其发病原因较多且极其复杂，除严重的外伤或者

感染外，也可并发于结核或面瘫等[1]。临床上最为常见的类型

主要为金黄色葡萄球菌性角膜溃疡，顾名思义，其发病原因为
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金黄色葡萄球菌感染，随后机体产生角膜浸润和抗体反应；患

者最为典型的症状为怕光、眼睛疼痛、结膜充血红肿[2-3]。如果

没有得到及时科学的治疗，严重者随着溃疡程度的加重，可严

重损伤其眼角膜。因此，科学有效地针对金黄色葡萄球菌所

致的角膜溃疡进行治疗显得尤为重要 [4]。酮咯酸氨丁三醇

（Ketorolac tromethamine）属非甾体类抗炎药，可溶于水，有较

好的局部渗透作用；配成水溶性滴眼液可抑制眼内组织前列

腺素（PGs）的生物合成，明显降低房水中的 PGs 水平以及由

PGs引起的血-房水屏障破坏等炎症反应，有效控制炎症。其

主要用于解除由过敏性结膜炎所致的眼部瘙痒、不适，具有消

炎止痛作用[5]。本文针对金黄色葡萄球菌性角膜溃疡，研究酮

咯酸氨丁三醇眼用凝胶剂对兔金黄色葡萄球菌性角膜溃疡的

保护作用，现报道如下。

1 材料
1.1 仪器

BL-5000型裂隙灯显微镜（上海博览光电仪器有限公司）；

保温箱（北京福意电器有限公司）。

1.2 药品与试剂

酮咯酸氨丁三醇眼用凝胶（沈阳兴齐眼科股份有限公司，

批号：20120510、20120511、20130512，规格：5 ml ∶ 600 mg、5

ml ∶ 400 mg、5 ml ∶ 200 mg）；盐酸氯胺酮注射液（江苏恒瑞医药

股份有限公司，批号：H32022820，规格：2 ml ∶ 0.1 g）；盐酸异丙

嗪注射液（上海禾丰制药有限公司，批号：H31022033，规格：2

ml ∶ 50 mg）；克拉霉素眼用凝胶（浙江亚太药业股份有限公司，

批号：H20058223，规格：5 ml ∶ 200 mg）；生理盐水（天津药业焦

作有限公司，批号：H20044024，规格：10 ml ∶90 mg）。

1.3 动物

健康家兔，♀♂各半，体质量 1.5～2.0 kg，平均体质量

（1.8±0.2）kg，年龄在 6.0～10.0个月，平均年龄（8.0±2.0）个

月，由浙江大学实验动物中心提供，合格证号为 SCXK（浙）

2002-0002。

1.4 菌株

金黄色葡萄球菌标准菌株（ATCC 25923）购自上海士锋生

物科技有限公司。

2 方法
2.1 细菌的培养

在金黄色葡萄球菌标准菌株上挑取单个菌落，在实验开

始的第1天将其接种于含胎牛血清的培养基上，随后在保温箱

里进行培养，最后向所培养的菌株里加入生理盐水，制备成菌

悬液[6]。整个过程要注意无菌操作，保证菌种的单一性，同时

控制菌悬液的细胞密度为3.0×109 ml－1左右。

2.2 复制角膜溃疡模型

采用角膜实质层接种法。分别将1 ml盐酸氯胺酮注射液

和1 ml盐酸异丙嗪注射液混合后，sc给药；待家兔达到全麻的

效果后，将事先准备好的0.1 ml金黄色葡萄球菌悬液从角膜中

央缓慢注入实质层，待角膜形成5.0 mm的混浊区时停止注射，

即模型复制完毕。

2.3 分组与给药

取100只家兔，分笼进行喂养，严格遵循喂养原则，按时给

予充足的食物和水。本次实验之前，所有家兔经裂隙灯显微

镜观察眼部情况，均显示正常。实验时，采用角膜实质层接种

法复制金黄色葡萄球菌性角膜溃疡家兔模型，并按照随机数

字表法将其分成模型（生理盐水）组、阳性对照（克拉霉素眼用

凝胶）组和凝胶剂高、中、低剂量（酮咯酸氨丁三醇眼用凝胶剂

120、80、40 mg/ml）组，每组20只，保证各组的溃疡面积大小无

差异。每组家兔每日给药1次，每次1滴，连续给药2周。每次

剂量严格按照研究要求进行，用药部位为角膜溃疡面。

2.4 观察指标和疗效评价标准

2.4.1 角膜评分 按照改进的McNeill角膜病变程度分级法

进行角膜评分 [7]：0分为角膜实质层清晰；1 分为角膜轻度水

肿；2 分为角膜严重水肿；3 分为角膜明显混浊；4 分为角膜严

重水肿且前房积脓。

2.4.2 临床疗效评价 依据原卫生部颁布的《药物临床研究

指导原则》，分为显效、有效、无效3级。其中，显效为溃疡面积

小于1 mm；有效为溃疡面积2～5 mm；无效为溃疡面积大于5

mm。总有效率＝（每组显效例数+有效例数）/每组总数×

100％。

2.5 视网膜观察

于末次给药后，显微镜观察各组家兔的视网膜变化。具

体病理切片制作步骤：将固定好的眼球取出，以摘除眼球时标

记的打药位置为中心矢状切除两旁组织，保留脉络膜上腔注

射位置两边各 0.5 cm 宽的由角膜顶端至视神经孔的环状结

构。将切好的组织标本置于体积分数为 70％、80％、85％、

95％的乙醇中，分别脱水 50 min，再以无水乙醇脱水 3次，各 1

h。用二甲苯浸泡眼球30 min，使组织透明。将加热溶解的石

蜡（石蜡熔点为60 ℃左右）浸入组织各1 h，然后立即埋于石蜡

中进行冷却。制好的蜡块放置于切片机上切片，切片贴附在

载玻片上进行70 ℃烘烤1 h。将载玻片浸入二甲苯10 min、无

水乙醇 1 min及 95％、90％、85％乙醇各 1 min进行脱蜡，然后

蒸馏水冲洗。将冲洗好的载玻片进行苏木精-伊红（HE）染色，

染色后使用80％、95％、95％乙醇和无水乙醇分别清洗1 min，

二甲苯清洗约2 min，中性树脂胶封固，于显微镜下观察视网膜

变化。

2.6 统计学方法

采用SPSS 18.0统计软件进行分析。数据以x±s表示，计

数资料采用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 治疗前后角膜评分比较

与模型组比较，阳性对照组和凝胶剂各剂量组家兔给药

后角膜溃疡病变均有改善，角膜评分减小、总有效率增加，差

异有统计学意义（P＜0.05），且凝胶剂高、中剂量组效果优于阳

性对照组（P＜0.05）。各组家兔给药前后角膜评分结果见表

1，疗效评价结果见表2。

3.2 组织结构

各组家兔均未发现视网血管异常扩张、视网膜下出血以
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及炎症渗出等反应。这表明本实验对视网膜无影响。各组家

兔给药后视网膜切片图见图1。

4 讨论
角膜溃疡是临床上常见的眼部疾病，多数情况下是由细

菌引起的，特别是金黄色葡萄球菌，这主要由于金黄色葡萄球

菌分布较广和致病性较强，常常引发各种感染[8]。目前临床上

针对金黄色葡萄球菌所致的角膜溃疡多采用抗生素类药物进

行治疗，然而随着药物的长期应用，已出现明显的耐药性，因

此临床上有必要找到新的抗生素类药物来对抗此类疾病。同

时由于角膜溃疡危害性之大、发病率之高，找到科学有效的治

疗药物迫在眉睫[9]。本次实验中针对家兔金黄色葡萄球菌性

角膜溃疡采用两种方法进行治疗，其中阳性对照组采用克拉

霉素眼用凝胶进行治疗。克拉霉素是一种在红霉素的基础上

研制而成的大环内酯类抗生素，其抗菌范围较广，能够应对各

种适应证，且抗菌效果较好，已经在临床上得到广泛的应用[10]；

然而，由于其水溶性较差，药物吸收量较小，临床治疗效果并

不明显，应用于眼科治疗时具有一定局限性。另一种方法是

采用酮咯酸氨丁三醇眼用凝胶剂进行治疗，其能够在较短的

时间内缓解和消除疼痛，通过抑制PGS的合成来发挥作用，在

短期即可抵抗金黄色葡萄球菌所致的感染，并对溃疡面进行

修复，促进溃疡的愈合，具有较好的临床效果[11]。在本次实验

中，对 5组家兔治疗前后角膜评分和疗效进行比较，发现凝胶

剂各剂量组家兔治疗后角膜评分明显低于治疗前，且明显低

于阳性对照组，总有效率明显高于模型组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。

综上所述，酮咯酸氨丁三醇眼用凝胶剂对兔金黄色葡萄

球菌性角膜溃疡有较为明显的保护作用，既可有效减轻角膜

病变，又可缩小角膜溃疡面积，显著提高治疗有效率，为该药

临床使用提供了实验依据。
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表1 各组家兔给药前后角膜评分结果

Tab 1 Keratopathy score of rabbits in each group before

and after medication

组别

凝胶剂高剂量组
凝胶剂中剂量组
凝胶剂低剂量组
阳性对照组
模型组

例数

20

20

20

20

20

0～1分例数（％）

治疗前
0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

治疗后
18（90）＊#

15（75）＊#

13（65）＊#

5（25）

2（10）

注：与模型组比较，＊P＜0.05；与阳性对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. model group，＊ P＜0.05；vs. positive control group，#P＜

0.05

表2 各组家兔给药前后疗效评价结果[例（％％）]

Tab 2 Therapeutic efficacy of rabbits in each group before

and after medication[case（％％）]

组别
凝胶剂高剂量组
凝胶剂中剂量组
凝胶剂低剂量组
阳性对照组
模型组

例数
20

20

20

20

20

显效
12（60）

11（55）

8（40）

7（35）

2（10）

有效
6（30.0）

5（25）

5（25）

5（25）

1（5）

无效
2（10）

4（20）

7（35）

8（40）

17（85）

总有效率
18（90）＊#

16（80）＊#

13（65）＊

12（60）＊

3（15）

注：与模型组比较，＊P＜0.05；与阳性对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. model group，＊ P＜0.05；vs. positive control group，#P＜

0.05

图1 各组家兔给药后视网膜切片图（HE，×100）
A.模型组；B.阳性对照组；C.凝胶剂高剂量组；D.凝胶剂中剂量组；E.凝

胶剂低剂量组

Fig 1 Retinal slice of rabbits in each group after medication

（HE，×100）
A. model group；B. positive control group；C. gel high-dose group；D.

gel medium-dose group；E. gel low-dose group

A B

C D E
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