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· 实 验 研 究 · 

加替沙星对金黄色葡萄球菌角膜溃疡作用的 

实验研究 

张晓辉 孙乃学 王 峰 熊全臣 郭 琳 

Experimental research of gatifloxacin on staphylococcus aureus corneal ulcer 

Zhang Xiaohui，Sun Naixue，Wang Feng，Xiong Quanchen，Guo Lin．Department of Ophthalmology ，Affiliated 

Second Hospital of Xi’an Jiaotong University Medical College．Xi’。n 71 0004．China 

Abstract Objective Staphylococcus aureus can lead to severe corneal ulcer，and gatifloxacin was used to the treatment of 

infectious system diseases and keratitis．This study aimed to evaluate therapeutic effect of gatifloxacin on staphylococcus aureus 

rabbit corneal ulcer and its ocular irritation． Methods Corneal ulcer model was created in 30 eyes of 1 5 rabbits by injecting 

the 0．1 mL of staphylococcus aureus fluid(3 x 10s／mL)into corneal stroma to form the milky white bubble with the diameter of 

4．0～6．0 mil1．0．3％ gatifloxacin(experimental group)，0．3％ ofloxacin(positive control group)and 0．9％ saline solution was 

topically administered after 24 hours 6 tittles per da，_at 2-hour interval for 1 8 days in 1 0 eyes of 3 groups respectively．Corneal 

ulcer area was evaluated clinically under the slim lamp and scored based on the Trousdale criteria daily，and corneal inflammatory 

reaction was scored based on Draize criteria．The bacteria culture for Tenon’s secretion was taken using plate streaking．Corneal 

specimen were collected for hist叩 athol0gica1 examination． Results No statistically significant difference was found in cornel 

ulcer area among three groups in the first day(F=0．80，P=0．46)．Corneal ulcer area was significantly increased from 3 days 

through 1 8 days after injection of staphylococcus aureus fluid f P<0．O1)．In 1 8 days after injection of staphylococcus aureus 

fluid，corneal ulcer cured，and granulation tissue，neovaseularization and infiltration of lymphoeytes were seen in gatifloxaein 

group；while the structure of whole layers of cornea was indistinct，and more granulation tissue，neovascularization and 

inflammatory cells were found in ofloxaein group．In saline solution group，corneal ulcer was still existed，and diffuse corneal 

inflammation，severe inflammation response were seen under the light microscope．Statistical comparations of ocular irritation 

scores among thos were insignificantly different(P>0．05)． Conclusion 0．3％ gatifloxaein has a better therapeutic effect on 

staphylococcus aureus—induced corneal ulcer in rabbit than 0．3％ ofloxacin．Both 0．3％ gatifloxacin and 0．3％ ofloxaein have 

less irritation to ocular tissue． 
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摘要 目的 通过动物实验评价加替沙星治疗金黄色葡萄球菌角膜溃疡的疗效及刺激性。 方法 建立金黄色葡 

萄球菌角膜溃疡的动物模型 ，以生理盐水为阴性对照 ，0．3％氧氟沙星 为阳性对 照 ，0．3％加替 沙星连续滴 眼 7 d，用药后 

6 h开始每 日裂隙灯显微镜下观察、记录角膜溃疡面积并评分 ，同时进行病理 检查。 结果 生理盐水组和 0．3％ 加替沙 

星组之间 、0．3％氧氟沙星组和 0．3％加替沙星组之间角膜溃疡面积比较差异有统计学意义(P<0．05)。0．3％加 替沙星 

组与生理盐水组跟刺激分值比较差异无统计学意义(P>0．05)。 结论 0．3％加替沙星对兔眼金黄色葡萄球菌性角膜 

溃疡有较好 的疗效 ，优于 0．3％氧氟沙星 ，且点眼无刺激性 。 
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目前，全身应用加替沙星已广泛用于临床，治疗各 
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种敏感菌引起的系统性感染性疾病 ，而在眼科的应用 

尚未见报道。国外报道加替沙星常用于治疗屈光手术 

后或其他原因引起的分枝杆菌性角膜炎以及其他敏感 

菌引起的角膜感染 。本实验通过建立金黄色葡萄 
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球 菌 的 兔 角 膜 溃 疡 模 型 ， 观 察 加 替 沙 星 点 眼 的 疗 效 及

其 对 兔 眼 的 刺 激 性 ， 为 眼 科 临 床 应 用 提 供 理 论 依 据 。

1 材 料

1 ． 1 材 料

1 ． 1 ． 1 实 验 动 物 健 康 大 耳 白兔 2 1 只 ( 西 安 交 通 大 学

医 学 院 实 验 动 物 中 心 提 供 ) ， 体 重 2 ～ 2 ． 5 k g ， 雌 雄 不 限 。

6 只 兔 进 行 眼 刺 激 性 评 估 实 验 ， 其 余 1 5 只 兔 分 为 3 组 ，

每 组 5 只 ( 10 只 眼 ) ， 即 0 ． 3 ％ 加 替 沙 星 、
0 ． 3 ％ 氧 氟 沙 星

和 生 理 盐 水 组 。 实 验 前 裂 隙 灯 显 微 镜 眼 部 检 查 无 异 常 。

1 ． 1 ． 2 菌 株 选 用 金 黄 色 葡 萄 球 菌 标 准 菌 株 ， 菌 种 号

A T C C 9 4 5 3 2 ( 西 安 交 通 大 学 第 二 医 院 细 菌 室 提 供 ) 。

接 种 密 度 3 × 1 0
。

／m L
， 菌 液 接 种 前 2 4 h 种 入 葡 萄 糖 肉

汤 管 增 菌 ， 麦 氏 比 浊 仪 测 定 细 菌 数 后 无 菌 操 作 下 加 无

菌 生 理 盐 水 配 制 所 需 浓 度 。

1 ． 1 ． 3 药 物 及 仪 器 0 ． 3 ％ 加 替 沙 星 ( 批 号 ：0 3 0 7 2 6
，

四 川 倍 达 尔 新 技 术 开 发 公 司 ) ， 每 瓶 8 m L ： 2 4 m g 。

0 ． 3 ％ 氧 氟 沙 星 ( 批 号 ：0 3 0 7 2 6
， 徐 州 莱 思 药 业 公 司 ) ，

每 瓶 8 m L ：2 4 m g 。 裂 隙 灯 显 微 镜 2 台 ( 日 本 T o p c o n 公

司 ， 瑞 士 H A A G — S T R E I T — L I E B E F E L D — B E R N 公 司 ) 用 于 拍

照 和 每 日 检 查 。 麦 氏 比 浊 仪 ( 意 大 利 B I O M e r i e u x

D E N S I C H E K 公 司 ) 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 角 膜 溃 疡 动 物 模 型 的 制 作 3 组 动 物 倍 诺 喜

滴 眼 液 点 眼 3 次 行 表 面 麻 醉 ，
4 号 半 针 头 将 0 ． 1 m L 密

度 为 3 X j 0
。

／m L 的 金 黄 色 葡 萄 球 菌 液 自 角 膜 近 中 央

处 注 入 角 膜 实 质 层 l ／3 ～ 1 ／2 深 度 ， 形 成 4 ． 0 ～ 6 ． 0 m m

直 径 乳 白色 水 泡 。 接 种 细 菌 2 4 h 后 开 始 给 药 ， 每 日 6

次 ， 每 次 2 滴 ( 1 0 0 斗 L ) ， 间 隔 2 h
， 持 续 1 8 d 。 双 眼 接 受

相 同 治 疗 。

1 ． 2 ． 2 裂 隙 灯 显 微 镜 下 观 察 2 ％ 荧 光 素 钠 角 膜 染 色

每 日 裂 隙 灯 显 微 镜 下 观 察 ， 并 用 眼 前 节 照 相 裂 隙 灯 显

微 镜 等 倍 ( 1 6 X ) 逐 一 摄 片 ( 钴 蓝 光 ) 记

录 ， 扫 描 仪 扫 描 后 ， 用 P h o t o s h o p 6 ． 0 软

件 将 照 片 缩 放 到 与 原 始 兔 眼 l ： 1 比 例 大

小 ， 用 网 格 法 计 算 照 片 上 角 膜 病 灶 着 色

部 分 的 面 积 。 病 变 观 察 指 标 ：结 膜 充 血 、

结 膜 水 肿 、 分 泌 物 、 角 膜 浸 润 灶 面 积 、 实

质 病 变 程 度 、 新 生 血 管 、 前 房 渗 出 、 前 房

积 脓 、 房 水 闪 辉 、 角 膜 后 沉 着 物 、 虹 膜 充

血 、 虹 膜 水 肿 、 瞳 孔 大 小 、 形 状 、 对 光 反 射

等 ， 其 中 以 角 膜 溃 疡 面 积 评 分 作 为 病 变

观 察 的 主 要 指 标 。 评 分 标 准 采 用

T r o u s d a l e 评 分 法
H 。

。

1 ． 2 ． 3 结 膜 囊 细 菌 培 养 接 种 第 1 8 天 生 理 盐 水 冲 洗

分 泌 物 ， 无 菌 条 件 下 用 棉 拭 子 涂 抹 兔 眼 结 膜 囊 ， 葡 萄糖

肉 汤 管 中进 行 增 菌 2 4 h
， 平 板 划 线 法 接 种 于 血 液 琼 脂

平 板 中 进 行 细 菌 培 养 ，
2 4 h 后 观 察 有 无 菌 落 。

1 ． 2 ． 4 组 织 病 理 学 检 查 接 种 第 1 8 天 分 别 从 各 组 取

1 只 兔 角 膜 ， 置 于 l O ％ 甲 醛 中 同 定 ，
2 d 后 冰 冻 切 片 ， 苏

木 精 一 伊 红 染 色 观 察 。

1 ． 2 ． 5 跟 刺 激 性 评 估 健 康 大 耳 白 兔 6 只 ， 左 眼 点

0 ． 3 ％ 加 替 沙 星 ， 右 眼 点 生 理 盐 水 。 连 续 7 d
， 每 次 2 滴

( 1 0 0 “ L ) ， 每 日 6 次 。 用 药 后 6 h 及 第 1
、

2
、 3 、

4
、 5 、

6
、 7

天 裂 隙 灯 显 微 镜 下 观 察 ， 记 录 眼 部 反 应 情 况 并 评 分 。

评 分 标 准 采 用 D r a i z e 评 分 法
悼 。

。

1 ． 3 统 计 学 方 法

采 用 S P S S 】0 ． 0 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 实

验 测 试 指 标 数 据 资 料 用 z ± S 表 示 。
3 个 组 用 药 后 角 膜

溃 疡 面 积 变 化 的 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 各 组 间 的 两

两 比 较 采 用 S N K —

g 检 验 。 P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 加 替 沙 星 滴 跟 疗 效 观 察

接 种 细 菌 2 4 h
， 全 部 家 兔 双 眼 均 出 现 明 显 的 炎 症

反 应 ， 中量 白色 较 黏 稠 分 泌 物 使 眼 睑 和 睫 毛 黏 着 ， 角 膜

浸 润 灶 呈 圆 形 或 不 规 则 形 ， 深 达 基 质 层 。 病 变 首 先 从

针 尖 穿 刺 处 开 始 形 成 。

2 ． 1 ． 1 加 替 沙 星 组 接 种 第 1 天 ， 角 膜 病 变 发 展 为

圆 形 、 类 圆 形 或 不 规 则 形 深 浅 不 一 的 灰 白 色 浓 密 浸 润

灶 ， 基 质 水 肿 、 混 浊 。 角 膜 溃 疡 面 积 迅 速 扩 大 ， 大 部 分

病 变 在 第 3 ～ 6 天 达 到 高 峰 ， 此 后 大 部 分 角 膜 溃 疡 呈 现

自愈 趋 势 ， 部 分 溃 疡 加 重 。 虹 膜 炎 发 生 率 为 1 0 0 ％ ， 前

房 积 脓 发 生 率 为 6 0 ％
。 接 种 第 6 天 全 部 角 膜 开 始 出

现 新 生 血 管 ， 第 1 5 天 以 后 角 膜 新 生 血 管 开 始 萎 缩 ( 图

1 ) 。 无 角 膜 穿 孔 或 角 膜 大 泡 出 现 。

图 1 裂 隙 灯 观 察 加 替 沙 星 组 A ：接 种 后 6 d B ：接 种 后 1 8 d

F i g ． 1 I n g a t i f l o x a c i n g r o u p ，
c o r n e a l u l c e r p e a k e d i n t h e s i x t h d a y ，

s h o w i n g l a r g e c o r n e a l u l c e r

a r e a ，
s t r o n g e r i n fl u o r e s e e e n c e a n d d e n s e i n f i l t r a t i o n

，
m a t r i x s w e l l i n g a n d o p a c i t y ． T h e c o r n e a l

u l c e r s h o w e d a s e l f - h e a l i n g t r e n d i n t h e e i g h t e e n d a y u n d e r s l i t l a m p m i c r o s o p e ( c o b a l t h h m l i g h t

i r r a d i a t i o n )



． 1 ． 2 氧 氟 沙 星 组 角 膜 溃 疡 在 第 3 ～ 6 天 达 到 高

车， 此 后 溃 疡 面 积 逐 渐 减 小 ， 基 质 水 肿 、 混 浊 减 轻 ， 部 分

有膜 溃 疡 加 重 。 兔 眼 结 膜 病 变 、 虹 膜 炎 、 前 房 积 脓 、 角

莫新 生 血 管 均 类 似 于 加 替 沙 星 组 ( 图 2 ) 。 无 角 膜 穿 孔

戈角 膜 大 泡 出 现 。

． 1 ． 3 生 理 盐 水 组 3 只 眼 角 膜 穿 孔 ，
2 只 眼 出 现 角

其大 泡 ( 图 3 ) 。 接 种 第 1 天 ， 加 替 沙 星 组 、 氧 氟 沙 星 组

I玎生 理 盐 水 组 角 膜 溃 疡 面 积 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

P > 0 ． 0 5 ) 。 第 3
、

6 、 9
、

1 2
、

1 5 、
1 8 天 3 组 之 间 比 较 ， 差

} 均 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 1 ) ，
3 组 之 间 两 两 比 较 ， 差

≠均 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 1 ) ( 表 1 ) 。

2 ． 2 组 织 病 理 学 检 查

接 种 第 】8 天 加 替 沙 星 组 角 膜 溃 疡 灶 上 皮 层 基 本

完 整 且 较 光 滑 ， 为 新 生 复 层 鳞 状 上 皮 所 覆 盖 。 实 质 层

轻 度 水 肿 ， 板 层 排 列 较 整 齐 ， 有 肉芽 组 织 和 新 生 血 管 形

成 及 淋 巴 细 胞 浸 润 。 氧 氟 沙 星 组 角 膜 溃 疡 基 本 愈 合 ，

尚 有 小 部 分 未 被 新 生 角 膜 上 皮 覆 盖 ， 角 膜 各 层 结 构 模

糊 ， 板 层 分 离 ， 有 较 多 肉芽 组 织 和 新 生 血 管 形 成 及 淋 巴

细 胞 、 单 核 细 胞 浸 润 。 生 理 盐 水 组 角 膜 溃 疡 灶 未 愈 合 。

角 膜 全 层 可 见 弥 漫 性 炎 症 ， 明 显 水 肿 增 厚 ， 各 层 结 构 模

糊 。 实 质 层 板 层 间 分 离 、 排 列 紊 乱 ， 并 有 大 量 肉 芽 组

织 、 新 生 血 管 形 成 和 中性 白细 胞 、 淋 巴 细胞 浸 润 ( 图 4 ) 。

表 1 各 组 用 药 后 角 膜 溃 疡 面 积 的 比 较 ( x ± s
，

m m
。

，
，l = 3 0 )

F a b l e 1 C o l l i p a r i s () 11 o l
’

‘
-

I ，r l l e ~1 ] u k �

e r a r e a i n d i fl e r e n ! m e d i c i n e g ro u p s ( x ± 5 ． i l l n )
。

． ，z = 3 0 )

蛩 2 裂 隙 灯 观 察 氧 氟 沙 星 组 A ：接 种 后 6 d B ：接 种 后 1 8 d

沁 ． 2 I n o fl x a c i n g r o u p ，
(

’

O I
’

n e a I u l c e r r e a c h e d t h e p e a k i n t h e s i x l h d a y T h e n t h e u l c e r s i z e ．

t r o m a l e d e m a a n d t u r b i d i t y g r a d u a l l y ( 1e c
‘

r e a s e d T h e <
‘ l l a n g e o f l e s i o n w a s s i m i l a ~ “) t h a t i n

：a t i l l u x a c i n g r o u p

日3 裂 隙 灯 观 察 0 ． 9 ％ 生 理 盐 水 组 A ：接 种 后 6 d B ：接 种 后 1 8 r 1

i g 3 I n 0 ． 9 ％ s a l i n e g t o u p c o m p a r e d w i t h o t h e r t w o g r o u p s ． c o r n e a l u l c e r w a s w o r s t ． s h o w i n g

r g e u l c e r s i z e
，

s e v e l P s t r o m a l e d e m a
，

e v e n 3 c o r Tl e a l p e r f o r a t i o n s a n d 2 b u l l o u s k e r a t o p a t h y t
"

1
'

O i l l

d a )
，s t h r o u g h I 8 ( b v s

2 ． 3 眼 刺 激 性

0 ． 3 ％ 加 替 沙 星 和 生 理 盐 水 滴 眼

7 d
， 每 日 6 次 ， 眼 刺 激 性 评 分 均 为 0 分 ，

均 未 引 起 角 膜 混 浊 、 虹 膜 充 血 、 肿 胀 、 结

膜 充 血 、 水 肿 及 眼 部 分 泌 物 等 表 现 。

3 讨 论

加 替 沙 星 是 8 一 甲 氧 基 氟 喹 诺 酮 c
，

位 用 3 一 甲 基 哌 嗪 基 取 代 的 衍 生 物 ， 分 子

式 为 C
，。

H
。：

F N
，

O
。 ，

7 位 上 的 3 一 甲 基 哌 嗪

基 改 善 对 革 兰 阴 性 菌 的 抗 菌 活 性 、 提 高

口 服 吸 收 率 、 延 长 血 浆 清 除 半 衰 期 ，
8 位

上 甲 氧 基 增 强 了 对 革 兰 阳 性 菌 及 厌 氧 菌

的 抗 菌 作 用 ， 同 时 也 降 低 了 光 毒 性
”

。

目前 ， 国 外 加 替 沙 星 主 要 应 用 于 分

枝 杆 菌 性 角 膜 溃 疡 、 角 膜 屈 光 手 术 、 白 内

障 手 术 和 其 他 内 眼 手 术 后 的 抗 感 染 治

疗 。 对 于 细 菌 性 结 膜 炎 ， 加 替 沙 星 的 治

愈 率 明 显 高 于 第 3 代 氟 喹 诺 酮 类 药 物 氧

氟 沙 星 组 ， 同 时 很 少 发 生 细 菌 耐 药 。 加

替 沙 星 体 外 抗 菌 活 性 表 明 ， 对 革 兰 阳 性

菌 的 抗 菌 活 性 强 于 诺 氟 沙 星 、 环 丙 沙 星

和 氧 氟 沙 星 ， 但 对 革 兰 阴 性 菌 的 抗 菌 活

性 稍 弱 于 环 丙 沙 星 。 体 内 实 验 巾 ， 加 替

沙 星 对 革 兰 阳 性 球 菌 的 疗 效 是 环 丙 沙 星

的 4 ～ 8 倍 ， 对 革 兰 阴 性 杆 菌 的 疗 效 与 环

丙 沙 星 相 当 ， 对 肺 炎 克 雷 伯 杆 菌 和 铜 绿

假 单 胞 菌感 染 肺 炎 的 疗 效 是 环 丙 沙 星 和

氧 氟 沙 星 的 2 ～ 4 倍 。 第 1 代 氟 喹 诺 酮

类 抗 菌 药 物 对 大 部 分 厌 氧 菌 活 性 较 低 ，

而 加 替 沙 星 由 于 8 位 甲 氧 基 的 引 入 ， 增

强 了 对 厌 氧 菌 的 活 性
H ‘

。

金 黄 色 葡 萄 球 菌性 角 膜 溃 疡 进 展 迅




