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去研发阶段的抑菌效力问题未引起生产企业重视。要解
决老旧处方中的此类问题，需要得到监管、生产和使用
三方的进一步重视。

目前已上市品种的评价参照２０１０年版《中国药典》
要求，而申报品种的评价均参照更严格的２０１５年版《中
国药典》要求。药典对相关内容的改版，通过提高检测标
准来良性引导企业在处方设计阶段加强对产品性能的
整体关注，使其关注点不仅仅局限于主药和杂质成分含
量，而是扩大到产品的安全性、稳定性和有效性。
３． ３ 制剂展望

此次抽验中发现，市场流通领域存在单剂量包装产
品。由于２０１５年版《中国药典》效力检查标准的提高，可
能造成企业选用更强效能的抑菌剂或增大抑菌剂投料
量，从而增加不良反应发生风险。但单剂量包装产品通
过减少使用过程中微生物污染的风险而降低对抑菌剂
的依赖，无疑是品种研发的另一方向。
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复方牛磺酸滴眼液抗眼疲劳实验研究
由 东 １，刘馨湄 ２，才 凤 ３△

（１． 辽宁省药品认证中心，辽宁沈阳１１００３６； ２． 辽宁省中医药研究院，辽宁沈阳１１００３４；
３． 辽宁省食品检验检测院，辽宁沈阳１１００１５）

摘要：目的探讨复方牛磺酸滴眼液治疗眼疲劳的作用机制。方法将家兔眼置２５４ ｎｍ波长紫外灯前４０ ｃｍ照射，然后滴用复方牛磺酸
滴眼液，观察照射前后睑结膜、球结膜和角膜的受损程度及眼分泌物；将家兔眼球置营养液中，游离睫状肌，用记录仪记录睫状肌收缩
活动情况，观察睫状肌在滴眼液作用下的张力。结果复方牛磺酸滴眼液对家兔眼紫外线辐射所致睑结膜、球结膜和角膜的炎性损伤具有较
强的保护作用，可明显减少眼分泌物，与空白对照组家兔比较有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０１）；兔眼睫状肌张力５ ｍｉｎ最大下降３． ６２ ｍｍ，与空
白对照组家兔比较有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０１）。结论复方牛磺酸滴眼液具有明显的抗眼疲劳作用，为其临床适应证提供了实验室依据。
关键词：复方牛磺酸滴眼液；紫外线辐射损伤；睫状肌张力；眼疲劳；家兔
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眼疲劳会引起眼干、眼涩、眼酸胀、视物模糊，甚至
视力下降。维生素与眼疾的发生及视力的好坏关系密
切，用眼过多者，需要更多的维生素及矿物质，合理补充
眼睛所需营养素，对于保护眼睛、防治眼疾、提高视力非
常重要。牛磺酸是一种特殊的高渗透性氨基酸类物质，
对视网膜损伤和视细胞凋亡有明显的保护作用犤 １ － ３ 犦。复
方牛磺酸滴眼液主要由牛磺酸、盐酸萘甲唑林、维生素
Ｂ６、马来酸氯苯那敏、透明质酸钠和氯化钠组成，用于防
治眼疲劳及过敏等。本研究中主要考察了复方牛磺酸滴
眼液对紫外线辐射所致家兔睑结膜、球结膜和角膜炎性
损伤的防护作用，以及对家兔眼分泌物和眼睫状肌张力
的影响。现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 动物、仪器与试药

实验动物：健康成年家兔３０只，普通级，日本大耳
白种，体质量为２． １ ～ ２． ７ ｋｇ，雌雄兼用，由中国医科大
学第二临床学院医学实验动物中心提供，合格证号为
ＳＣＸＫ（辽）２００３ － ００１３。所有家兔均自由采食和摄水。本
研究严格符合眼科与视觉研究中使用动物的科学声明。

仪器：紫外灯，功率为３０Ｗ，波长为２５４ ｎｍ，由沈阳市
东陵灯具厂生产。

试药：复方牛磺酸滴眼液，规格为每支１０ ｍＬ，其成
分为牛磺酸、盐酸萘甲唑林、维生素Ｂ６、马来酸氯苯那敏，
含量分别为２％，１％，０． ５％（以牛磺酸含量计），辽宁省
药物研究院提供，批号为２００５０５１３；空白溶剂为透明质
酸钠和氯化钠；萘敏维滴眼液，规格为每支１０ ｍＬ，其成
分为盐酸萘甲唑林、马来酸氯苯那敏、维生素Ｂ１２，含量
为０． ０２％（以盐酸萘甲唑林计），山东博士伦福瑞达制
药有限公司生产，批号为２００４０３０２。
１． ２ 方法
１． ２． １ 分组

将家兔按体质量随机分为５组，各６只，即空白对
照组（等容量溶剂，Ａ组），萘敏维滴眼液组（０． ０２％，
Ｂ组），复方牛磺酸滴眼液大剂量组（２． ０％，Ｃ１组）、中剂

量组（１． ０％，Ｃ２组）、小剂量组（０． ５％，Ｃ３组）。
１． ２． ２ 模型建立与试验

兔眼紫外线辐射损伤模型犤 ４ － ５ 犦：取兔夹固定家兔，
将波长为２５４ ｎｍ的紫外灯置兔眼前４０ ｃｍ进行照射，
照射强度为５ ０００ μＷ ／ ｃｍ２。第１天上午照射３ ｈ，下午
照射１ ｈ，第２天、第３天上午照射２ ｈ，下午照射２ ｈ，
３ ｄ共照射１２ ｈ。末次照射后次日，开始滴眼药，连续给
药６ ｄ。每天滴眼药４次，每次１只眼１滴（０． ０５ ｍＬ），间
隔２ ｈ。自然光下，肉眼观察紫外灯照射前及照射后
第３，６天睑结膜、球结膜和角膜的受损程度，以及眼分
泌物。用分级计分法观察与统计结膜、角膜等辐射损伤
程度，损伤评分标准参考文献犤 ６ 犦。

家兔眼睫状肌张力模型犤 ７ － ９ 犦：随机取健康家兔，摘
取眼球，置Ｋ － Ｈ营养液中，除去晶状体和玻璃体，于巩
膜和睫状肌间剥离，游离睫状肌，肌韧带与巩膜相连。将
睫状肌连同巩膜纵向剪成约４ ｍｍ宽的肌条，剪断距离
睫状肌正端约３ ｍｍ处巩膜，去掉多余的巩膜。将２条
睫状肌条用丝线串连，上下两端串线，下固定于盛有
Ｋ － Ｈ营养液的麦氏浴管底部，上连于换能器杠杆上，
加负荷１００ ｍｇ，恒温３０ ℃，通氧气，用记录仪记录睫状
肌收缩活动，温育约１ ｈ，待肌张力稳定后，麦氏浴管中放
１９ ｍＬ Ｋ － Ｈ营养液，加空白溶剂牗Ａ组牘、０． ０２％萘敏维
滴眼液牗 Ｂ组牘或２％复方牛磺酸滴眼液牗 Ｃ组牘 １ ｍＬ，终
浓度即为原眼液被稀释２０倍的浓度，观察睫状肌在药
物作用下的张力。
１． ２． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计学软件分析，计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 对兔眼紫外线辐射损伤的防护作用

家兔眼经紫外线辐射后，睑结膜和球结膜均呈现充
血、水肿等炎性反应，炎性反应随辐射剂量的增加而加
重，复方牛磺酸滴眼液呈现显著的保护作用（Ｐ ＜０． ０５）；眼
角膜受长时间紫外线辐射后，出现散在浑浊或半透明
区，给药各组眼角膜的损伤明显减轻（Ｐ ＜ ０． ０１）；经紫
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表１ 对家兔眼紫外线辐射损伤的保护作用试验结果（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ６）
睑结膜损伤程度 球结膜损伤程度

眼角膜损伤程度 眼分泌物变化

注：与空白对照组比较，△ Ｐ ＜ ０． ０１， Ｐ ＜ ０． ０５。

Ａ组
Ｂ组
Ｃ１组
Ｃ２组
Ｃ３组

－
０． ０２
２． ０
１． ０
０． ５

给药前
２． ４０ ± ０． ５２
２． ４０ ± ０． ５２
２． ３０ ± ０． ４８
２． ３０ ± ０． ６７
２． ２７ ± ０． ６５

３ ｄ
２． ３０ ± ０． ４８
１． ３０ ± ０． ４８△

１． １０ ± ０． ５７△

２． ００ ± ０． ６７
１． ８０ ± ０． ７９

６ ｄ
１． ８０ ± ０． ４２
０． ８０ ± ０． ６３

０． ３０ ± ０． ４８△

１． １０ ± ０． ８８

１． ３０ ± ０． ８２

给药前
２． ２５ ± ０． ４５
２． ３０ ± ０． ６７
２． ４０ ± ０． ５２
２． ４０ ± ０． ６９
２． ３０ ± ０． ４８

３ ｄ
２． ２０ ± ０． ４７
１． ３０ ± ０． ８２△

１． ２０ ± ０． ６３△

１． ５０ ± ０． ５３△

１． ９０ ± ０． ５７

６ ｄ
１． ７０ ± ０． ４８
０． ９０ ± ０． ７４△

０． ２０ ± ０． ４２△

０． ６０ ± ０． ６９△

１． ３０ ± ０． ６７

组别 给药剂量（％）

组别 给药剂量（％）

Ａ组
Ｂ组
Ｃ１组
Ｃ２组
Ｃ３组

－
０． ０２
２． ０
１． ０
０． ５

给药前
２． ５０ ± ０． ５３
２． ４０ ± ０． ５２
２． ４０ ± ０． ５２
２． ４０ ± ０． ６９
２． ６０ ± ０． ５２

３ ｄ
２． ２０ ± ０． ４２
１． ２０ ± ０． ６３△

１． ００ ± ０． ６７△

１． ４０ ± ０． ６９△

１． ６０ ± ０． ５２

６ ｄ
１． ７２ ± ０． ４８
０． ５２ ± ０． ５３△

０． ４０ ± ０． ５２△

０． ７０ ± ０． ４８△

０． ９０ ± ０． ５７△

给药前
２． ５０ ± ０． ５３
２． ６０ ± ０． ５２
２． ４０ ± ０． ６９
２． ５０ ± ０． ５３
２． ４０ ± ０． ６９

３ ｄ
２． ２０ ± ０． ６３
１． ６０ ± ０． ５２

１． ３０ ± ０． ６７△

１． ８０ ± ０． ６３
１． ９０ ± ０． ５７

６ ｄ
１． ６０ ± ０． ５２
０． ６０ ± ０． ５２△

０． ４０ ± ０． ５２△

０． ７０ ± ０． ４８△

１． １０ ± ０． ７４
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表２ 对家兔眼睫状肌张力的影响试验结果

注：与空白对照组比较，△ Ｐ ＜ ０． ０１。

组别
Ａ组
Ｂ组
Ｃ组

稀释倍数
２０
２０
２０

实验例数（只）
６
６
６

张力下降值（Ｘ ± ｓ，ｍｍ）
０． １８ ± ０． ０８
１． ９３ ± ０． １２△

３． ６２ ± ０． ６１△

外线辐射后，从外观所见兔眼分泌物增加，与空白对照
组相比，眼分泌物均明显少于给药各组。详见表１。
２． ２ 对家兔眼睫状肌张力的影响

给予复方牛磺酸滴眼液后，睫状肌张力逐渐降低，
５ ｍｉｎ最大下降牗 ３． ６２ ± ０． ６１ 牘ｍｍ，详见表２。

３ 讨论
目前，眼科常用消炎药为皮质激素类或非甾体激素

类滴眼剂，前者副作用较大，长期应用可导致白内障、青
光眼等严重并发症犤１０犦，后者虽无严重副作用，但有一定的
刺激性犤 １１ 犦。马来酸氯苯那敏为Ｈ１受体拮抗剂，对由组
织胺引起的渗出、水肿有较强的抑制作用，广泛用于过
敏及其他炎症的治疗犤１２犦。本研究中将副作用极小的复方牛
磺酸滴眼液应用于动物实验，观察其消炎作用和对眼睫
状肌张力的影响，验证其是否具有抗眼疲劳作用。

根据视疲劳的临床症状和电光性眼炎动物模型实
验报道犤 １３ － １５ 犦，用家兔经过多次试验确定紫外线辐射的
剂量、时间和距离，建立视疲劳动物模型。结果表明，复
方牛磺酸滴眼液能显著防护兔眼睑结膜、球结膜和角膜
的炎性损伤，拮抗紫外线辐射所致眼分泌物增多的作用
较强，并成一定的量效关系，具有明显的降低兔眼睫状
肌张力作用。

综上所述，复方牛磺酸滴眼液具有明显的抗眼疲劳
作用，为治疗眼疲劳的适应证提供了实验室依据。
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