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摘要
目的:通过光学相干断层扫描血管造影ꎬ对小鼠角膜上皮
和角膜全层厚度进行检测并分析埃罗替尼对其的影响ꎮ
方法:随机均分 ２０ 只小鼠为埃罗替尼组和 ＰＢＳ 组ꎬ制备埃
罗替尼滴眼液ꎬ分别应用埃罗替尼滴眼液和 ＰＢＳꎬ于每日
８∶ ００、１２∶ ００、１６∶ ００ 和 ２０∶ ００ 对 ２ 组小鼠点眼ꎮ 在点眼前、
点眼后 １、２、３ｗｋ 应用 ＯＣＴＡ 测量角膜 １７ 个区域的上皮和
角膜全层厚度ꎮ
结果:点眼前埃罗替尼组与 ＰＢＳ 组各区域角膜上皮和角
膜全层厚度比较无差异(均 Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ点眼后第 ２ｗｋꎬ埃罗
替尼组小鼠角膜上皮和角膜全层的 １７ 个区域中 Ｍ、Ｔ５、
ＩＴ５、Ｉ５、ＩＮ５、Ｎ５、Ｔ６、ＩＴ６、Ｉ６、ＩＮ６、Ｎ６ 区域与 ＰＢＳ 组相比均
明显增厚(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 第 ３ｗｋꎬ埃罗替尼组小鼠角膜上
皮和角膜全层厚度的 １７ 个区域与 ＰＢＳ 组相比均明显增厚
(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ埃罗替尼组和 ＰＢＳ 组经处理 ２、３ｗｋ 后ꎬ各
组间角膜上皮厚度和角膜全层厚度平均值相比有差异
(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ通过角膜上皮和角膜全层厚度平均值变化
趋势分析ꎬ埃罗替尼组与 ＰＢＳ 组均有差异(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:利用 ＯＣＴＡ 可以发现埃罗替尼具有使角膜上皮和角
膜全层增厚的作用ꎬ且随着应用次数的增多ꎬ其效果越
明显ꎮ
关键词:光学相干断层扫描血管造影技术ꎻ埃罗替尼ꎻ角膜
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０引言
在细胞膜上的受体中ꎬ表皮生长因子受体( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)是一种酪氨酸激酶受体ꎬ对上
皮细胞的发育起着重要的作用ꎬ并在正常生理过程中扮演
重要的角色ꎮ 如促进细胞增殖、分化和迁移等[１]ꎮ 我们前
期研究发现ꎬＥＧＦＲ 介导的信号传导可以激活 ＡＫＴ 细胞内
的磷酸化ꎬ从而导致眼部一些细胞的增殖、分化和迁
移[２－４]ꎮ 而埃罗替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂ꎬ其主要针
对 ＥＧＦＲ 发挥作用ꎬ该抑制剂可用于非小细胞肺癌[５]、胰
腺癌[６]等晚期癌症的使用ꎮ 但是ꎬ当 ＥＧＦＲ 在抑制细胞增
殖、诱导肿瘤细胞凋亡过程中发挥作用时[７]ꎬ可能出现恶
心、腹痛等消化道症状[８]ꎮ 有研究表明ꎬ埃罗替尼已知的
眼部副作用是眼部表面疾病、角膜结膜炎、干眼等[９－１０]ꎬ但
是其对角膜的具体影响程度很难评估ꎮ

光学 相 干 断 层 扫 描 血 管 造 影 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴＡ)作为新型的非侵入性成像
技术ꎬ能够在极短时间内同时对病变深度以及异常血流情
况进行评估ꎬ对于眼部病变范围及深度有着更为直观、精
确的成像[１１]ꎬ本课题组希望通过应用 ＯＣＴＡ 对小鼠角膜
上皮和角膜全层厚度的测量ꎬ探究埃罗替尼对眼表的影
响ꎬ并为干眼的相关机制提供理论依据ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料　 埃罗替尼滴眼液制备:(１)应用无菌 ＰＢＳ 溶液
将埃罗替尼( Ｔａｒｃｅｖａ􀅸ꎬＲｏｃｈｅꎬＵＳＡ) 稀释至 ２０μｍｏｌ / Ｌꎻ
(２) 超声涡旋(３７℃)均质化ꎻ(３)加入防腐剂:０􀆰 ００５％苯
扎溴铵ꎻ(４)４℃冰箱保存ꎮ 实验动物于南昌大学医学院
动物实验中心购买 ６~８ 周龄的 Ｂａｌｂ / ｃ 小鼠(均为 ＳＰＦ 级
实验动物)ꎬ从中选取体质量 １８ ~ ２１ｇ 的小鼠 ２０ 只ꎮ 所有
小鼠经眼前节、眼底进行眼部相关检查无异常ꎮ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
Ｉ 试验结果≥１０ｍｍ / ５ｍｉｎ[１２]ꎮ 小鼠于 ２５℃ ±１℃的标准环
境中ꎬ明暗交替饲养各 １２ｈꎮ 为控制变量ꎬ所有相关操作
均由一人操作完成ꎮ 本次研究在充分考虑实验动物利益
的前提下ꎬ尽可能减少对实验动物造成的伤害ꎬ尊重动物
的生命ꎬ实验涉及的全部研究方法均遵循«赫尔辛基宣
言»及动物伦理委员会的要求ꎬ同时获得了南昌大学医学
院动物伦理委员会批准ꎮ
１􀆰 ２方法　 将所选 ２０ 只小鼠随机均分为埃罗替尼组 １０
只ꎬＰＢＳ 组 １０ 只ꎮ 埃罗替尼组应用前述制备的埃罗替尼
滴眼液 ５μＬ 点双眼ꎬＰＢＳ 组应用 ＰＢＳ ５μＬ 点双眼ꎬ其点眼
时间均为每日 ８∶ ００、１２∶ ００、１６∶ ００ 和 ２０∶ ００ꎮ 在点眼前和
点眼后 １、２、３ｗｋ 后ꎬ应用 ＯＣＴＡ 观察角膜情况ꎬ测量角膜
上皮和角膜全层厚度ꎮ 为控制变量ꎬ所有相关操作均由一
人操作完成ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １ 角膜区域的划分 　 参照文献[１３]ꎬ应用 ＡｎｇｉｏＶｕｅ
ＯＣＴＡ 系统(ＯｐｔｏｖｕｅꎬＩｎｃ􀆰 ꎬＦｒｅｍｏｎｔꎬＣＡ)自动将角膜划分
出 １７ 个区域:按照直径 ２、５、６ｍｍ 划为角膜中央(Ｍ)、内
环和外环ꎮ 且内环和外环各分为八等分:上侧(Ｓ)、鼻上
侧(ＳＮ)、鼻侧(Ｎ)、鼻下侧(ＩＮ)、下侧(Ｉ)、颞下侧( ＩＴ)、颞
侧(Ｔ)、颞上侧(ＳＴ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＯＣＴＡ操作及数据分析　 参照文献[１３]上述角膜
划分的 １７ 个区域应用 ＯＣＴＡ 测量其上皮和全层的局部厚
度和变化量ꎬ扫描埃罗替尼组和 ＰＢＳ 组小鼠的角膜中央
直径 ２ｍｍ 区域和内环、外环各分区的图像ꎬ对双眼数据进
行叠加ꎬ将各区域角膜上皮和角膜全层厚度的平均值制成
图形ꎮ

统计学分析:采用统计软件 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 处理实验数

据ꎬ计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用重复测量设
计的方差分析比较ꎬ各时间点的组间差异比较用独立样本
ｔ 检验ꎬ各组内两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差
异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １埃罗替尼对小鼠角膜上皮厚度的影响　 两组不同时
间的角膜上皮各区域厚度差异均有统计学意义(均 Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ见表 １、２ꎮ 埃罗替尼组与 ＰＢＳ 组相比ꎬ点眼前 １７
个区域角膜上皮厚度比较差异无统计学意义 (均 Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎻ点眼后 １ｗｋꎬ与 ＰＢＳ 组相比ꎬ埃罗替尼组角膜上皮
下部厚度的 Ｍ、ＩＴ５、Ｉ５、ＩＮ５、ＩＴ６、Ｉ６、ＩＮ６ 区域明显增厚ꎬ差
异有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ点眼后 ２ｗｋꎬ与 ＰＢＳ 组相
比ꎬ埃罗替尼组小鼠角膜上皮厚度的 Ｍ、Ｔ５、ＩＴ５、Ｉ５、ＩＮ５、
Ｎ５、Ｔ６、ＩＴ６、Ｉ６、ＩＮ６、Ｎ６ 区域均明显增厚ꎬ差异有统计学意
义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与 ＰＢＳ 组相比ꎬ点眼后 ３ｗｋ 埃罗替尼组
小鼠 １７ 个区域的角膜上皮厚度均明显增厚ꎬ差异有统计
学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 随着点眼次数的增加ꎬ点眼后 ３ｗｋꎬ
埃罗替尼组各区域厚度较点眼前明显增厚ꎬ差异有统计学
意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２埃罗替尼对小鼠角膜全层厚度的影响　 两组不同时
间各区域角膜全层厚度比较ꎬ差异均有统计学意义(均 Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ 与 ＰＢＳ 组相比ꎬ点眼前埃罗替尼组 １７ 个
区域的角膜厚度无明显改变ꎬ比较差异无统计学意义(均
Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ点眼后 １ｗｋꎬ与 ＰＢＳ 组比ꎬ埃罗替尼组小鼠角膜
全层下部厚度的 ＩＴ５、Ｉ５、ＩＮ５、ＩＴ６、Ｉ６、ＩＮ６ 区域明显增厚ꎬ
差异有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ点眼后 ２ｗｋꎬ与 ＰＢＳ 组相
比ꎬ埃罗替尼组小鼠角膜全层厚度的 Ｍ、Ｔ５、ＩＴ５、Ｉ５、ＩＮ５、
Ｎ５、Ｔ６、ＩＴ６、Ｉ６、ＩＮ６、Ｎ６ 区域均明显增厚ꎬ差异有统计学意
义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ点眼后 ３ｗｋꎬ与 ＰＢＳ 组相比ꎬ埃罗替尼组
小鼠角膜 １７ 个区域全层厚度均明显增厚ꎬ差异有统计学
意义(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２􀆰 ３不同时间点两组小鼠角膜上皮厚度和角膜全层厚度
平均值比较　 两组不同时间角膜上皮厚度平均值比较ꎬ差
异有统计学意义 ( Ｆ组间 ＝ １７􀆰 ６４ꎬＦ时间 ＝ ２１􀆰 ２４ꎬＦ组间×时间 ＝
１２􀆰 １７ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ两组不同时间角膜全层厚度平均值比
较ꎬ差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｆ组间 ＝ ６􀆰 １４ꎬ Ｆ时间 ＝ １０􀆰 ６５ꎬ
Ｆ组间×时间 ＝ ６􀆰 ２９ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ４、５ꎮ
３讨论

ＥＧＦＲ 是一种广泛分布于角膜中的重要酪氨酸激酶
受体[１３]ꎬ它在眼睛发育和光受体分化中起着至关重要的
作用[１４－１６]ꎮ ＥＧＦ 作为细胞因子ꎬ在角膜上皮细胞的自我
更新和保持角膜微环境的稳定性方面中发挥重要作
用[１７]ꎮ ＥＧＦ 与 ＥＧＦＲ 结合后ꎬ可以激活一系列信号转导
途径ꎬ诱导蛋白磷酸化并导致细胞的快速分化和增殖ꎬ加
速角膜损伤的愈合[１８]ꎮ 而埃罗替尼具有可逆性和选择
性ꎬ可以对 ＥＧＦＲ 的磷酸化和相关的酪氨酸激酶活性产生
抑制作用ꎬ从而达到抑制细胞分裂、阻断血管发生、引起细
胞凋亡的作用[１９]ꎮ 以前的研究报道ꎬ结膜和角膜上皮细
胞凋亡与干眼病密切相关[２０－２１]ꎮ

根据我们的研究结果可以发现ꎬ经过埃罗替尼滴眼液
处理的小鼠ꎬ其角膜上皮厚度和角膜全层厚度均有不同程
度的增厚ꎬ且随着点眼次数的增加ꎬ其增厚的程度越为明
显ꎮ 因此ꎬ我们认为ꎬ经埃罗替尼治疗的肿瘤患者ꎬ其体内
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　 　表 １　 不同区域角膜上皮厚度埃罗替尼组与 ＰＢＳ组小鼠点眼前后对比 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
分

区

点眼前

埃罗替尼组 ＰＢＳ 组
ｔ Ｐ

点眼后 １ｗｋ
埃罗替尼组 ＰＢＳ 组

ｔ Ｐ
点眼后 ２ｗｋ

埃罗替尼组 ＰＢＳ 组
ｔ Ｐ

点眼后 ３ｗｋ
埃罗替尼组 ＰＢＳ 组

ｔ Ｐ

Ｍ ６６±６ ６５±６ １􀆰 ０２５ ０􀆰 ０９３ ７１±９∗ ６６±７ ３􀆰 ４２１ ０􀆰 ０４２ ７４±１２∗ ６６±６ ５􀆰 ４３１ ０􀆰 ０２２ ７６±１３∗ ６７±７ ６􀆰 ３２１ ０􀆰 ０２０
Ｓ５ ６６±７ ６５±６ １􀆰 ０６９ ０􀆰 ０９２ ７０±１０ ６６±７ １􀆰 ９７４ ０􀆰 ０５４ ７２±１１ ６５±８ ２􀆰 ０３２ ０􀆰 ０５２ ７６±１２∗ ６６±８ ４􀆰 ５４９ ０􀆰 ０４７
ＳＴ５ ６５±６ ６４±５ １􀆰 ０１１ ０􀆰 ０９４ ６７±９ ６６±７ １􀆰 ０９２ ０􀆰 ０９２ ７１±１１ ６６±７ １􀆰 ６４５ ０􀆰 ０５５ ７３±１２∗ ６５±６ ４􀆰 ８９５ ０􀆰 ０３４
Ｔ５ ７０±８ ６９±９ １􀆰 ０３２ ０􀆰 ０９５ ７２±１０ ７０±１０ １􀆰 ８３９ ０􀆰 ０８５ ７４±１３∗ ７０±９ ４􀆰 ３２６ ０􀆰 ０３９ ７５±１４∗ ７１±１０ ３􀆰 ５４２ ０􀆰 ０４２
ＩＴ５ ６６±８ ６７±７ １􀆰 ０４５ ０􀆰 ０９３ ７４±１１∗ ６８±１０ ４􀆰 ３０９ ０􀆰 ０３９ ７３±１０∗ ６９±９ ４􀆰 ８４６ ０􀆰 ０３６ ７７±１１∗ ６８±９ ５􀆰 ３２５ ０􀆰 ０３３
Ｉ５ ６７±８ ６７±９ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ０９９ ７５±１０∗ ６７±９ ５􀆰 ４３２ ０􀆰 ０２３ ７８±９∗ ６８±１０ ５􀆰 ５６４ ０􀆰 ０２０ ７９±１０∗ ６８±９ ５􀆰 ９７４ ０􀆰 ０２０
ＩＮ５ ６８±８ ６８±８ ０􀆰 ９１１ ０􀆰 １００ ７３±１３∗ ６８±１１ ３􀆰 ２４６ ０􀆰 ０３４ ７４±１４∗ ６８±７ ３􀆰 ５８３ ０􀆰 ０３２ ７６±１５∗ ６８±８ ３􀆰 ６３７ ０􀆰 ０３０
Ｎ５ ６７±７ ６８±７ １􀆰 ０２１ ０􀆰 ０９２ ７０±１０ ６８±８ １􀆰 ４３５ ０􀆰 ０６５ ７３±１１∗ ６８±９ ３􀆰 ５４７ ０􀆰 ０３１ ７７±１２∗ ６８±１０ ３􀆰 ９７２ ０􀆰 ０２９
ＳＮ５ ６６±７ ６６±７ ０􀆰 ９２１ ０􀆰 １００ ６８±８ ６７±９ １􀆰 ３１２ ０􀆰 ０５９ ７２±１２ ６８±８ １􀆰 １６４ ０􀆰 ０５７ ７６±１３∗ ６７±８ ２􀆰 ６７９ ０􀆰 ０４６
Ｓ６ ６７±８ ６７±７ １􀆰 ０１１ ０􀆰 ０９６ ６９±１０ ６７±８ １􀆰 ４３２ ０􀆰 ０７７ ７１±１１ ６７±９ １􀆰 ４３２ ０􀆰 ０７０ ７１±１２∗ ６８±１０ ２􀆰 ５６４ ０􀆰 ０４３
ＳＴ６ ６４±７ ６４±６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ０９８ ６５±９ ６５±７ １􀆰 ０３２ ０􀆰 ０９７ ７０±１１ ６６±１０ １􀆰 １３５ ０􀆰 ０５６ ７２±１３∗ ６６±１０ ３􀆰 ５４２ ０􀆰 ０３９
Ｔ６ ６７±８ ６８±８ １􀆰 ２３１ ０􀆰 ０９５ ７０±１１ ７０±８ １􀆰 ０２１ ０􀆰 ０９６ ７４±１０∗ ７０±１０ ２􀆰 ２４９ ０􀆰 ０４４ ７６±１１∗ ７１±１１ ３􀆰 ５１９ ０􀆰 ０３４
ＩＴ６ ６６±７ ６６±６ １􀆰 ０２１ ０􀆰 ０９８ ７２±１０∗ ６８±７ ４􀆰 ９３２ ０􀆰 ０４４ ７６±１１∗ ６８±９ ５􀆰 ５６２ ０􀆰 ０３２ ７８±１０∗ ６８±１０ ５􀆰 ６５３ ０􀆰 ０２１
Ｉ６ ６８±９ ６７±９ １􀆰 ３２５ ０􀆰 ０９５ ７３±１１∗ ６６±１０ ５􀆰 ７４７ ０􀆰 ０２３ ７４±１１∗ ６７±１０ ５􀆰 ４３２ ０􀆰 ０２１ ７５±１１∗ ６９±１０ ４􀆰 ５０２ ０􀆰 ０３４
ＩＮ６ ６１±８ ５９±８ １􀆰 ２３１ ０􀆰 ０９７ ６６±１１∗ ５８±９ ５􀆰 ４２１ ０􀆰 ０３５ ６７±１２∗ ５７±１０ ６􀆰 ５１９ ０􀆰 ０２９ ６８±１３∗ ５７±１０ ５􀆰 ６５３ ０􀆰 ０３３
Ｎ６ ６７±８ ６６±８ １􀆰 ０２３ ０􀆰 ０９５ ７０±１０ ６７±９ １􀆰 ５４２ ０􀆰 ０８９ ７４±１１∗ ６６±８ ５􀆰 ４５６ ０􀆰 ０２２ ７７±１２∗ ６８±７ ５􀆰 ４２１ ０􀆰 ０２５
ＳＮ６ ６９±７ ６９±６ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ０９９ ７０±９ ７０±６ １􀆰 ０２１ ０􀆰 ０９４ ７３±１０ ７０±９ １􀆰 ３２４ ０􀆰 ０５９ ７４±１１∗ ７０±８ ３􀆰 ４３１ ０􀆰 ０４４

注:从第 １ｗｋ 起ꎬ逐渐增加埃罗替尼的使用次数ꎬ可以发现角膜上皮下方各区最先增厚ꎬ其他区域随后增厚ꎮ ∗:埃罗替尼组点眼前后
角膜上皮厚度明显增厚的区域ꎮ

表 ２　 两组角膜上皮厚度重复测量数据的方差分析结果

分区
角膜上皮厚度

Ｆ组间 Ｐ组间 Ｆ时间 Ｐ时间

角膜上皮厚度变化趋势
Ｆ组间×时间 Ｐ组间×时间

Ｍ １９􀆰 ３２１ ０􀆰 ０３４ ２７􀆰 ４３１ ０􀆰 ０３１ ９􀆰 ４３５ ０􀆰 ０２１
Ｓ５ ２１􀆰 ４３２ ０􀆰 ０３１ ２９􀆰 ８４２ ０􀆰 ０２３ ９􀆰 ４３８ ０􀆰 ０２６
ＳＮ５ １８􀆰 ４７７ ０􀆰 ０２８ ２２􀆰 ４３２ ０􀆰 ０２２ ９􀆰 ０３２ ０􀆰 ０２２
Ｎ５ １６􀆰 ７２１ ０􀆰 ０２７ ３０􀆰 ３５４ ０􀆰 ０３２ ９􀆰 ４７３ ０􀆰 ０２８
ＩＮ５ １７􀆰 ８４５ ０􀆰 ０２９ ２９􀆰 ０４３ ０􀆰 ０２１ ９􀆰 ５７２ ０􀆰 ０３１
Ｉ５ ２１􀆰 ４９２ ０􀆰 ０３５ ３１􀆰 ０５３ ０􀆰 ０１９ ９􀆰 ７５４ ０􀆰 ０２５
ＩＴ５ ２０􀆰 ４８１ ０􀆰 ０３９ ３０􀆰 ４３１ ０􀆰 ０２７ ９􀆰 ５７３ ０􀆰 ０２２
Ｔ５ １９􀆰 ０４７ ０􀆰 ０３１ ２９􀆰 ０４５ ０􀆰 ０２３ ９􀆰 ５８２ ０􀆰 ０２９
ＳＴ５ ２２􀆰 ４８１ ０􀆰 ０２８ ２２􀆰 ５６３ ０􀆰 ０２９ ９􀆰 ６３１ ０􀆰 ０２７
Ｓ６ １５􀆰 ４３１ ０􀆰 ０３８ ２３􀆰 ５７４ ０􀆰 ０３３ ８􀆰 ９５４ ０􀆰 ０３３
ＳＮ６ １９􀆰 ３２８ ０􀆰 ０４２ ２６􀆰 ５４９ ０􀆰 ０２７ １０􀆰 ３５２ ０􀆰 ０２８
Ｎ６ １８􀆰 ３９１ ０􀆰 ０４６ ２２􀆰 ５１４ ０􀆰 ０２５ １１􀆰 ４６３ ０􀆰 ０１９
ＩＮ６ １９􀆰 ５７３ ０􀆰 ０３５ ２６􀆰 ７４２ ０􀆰 ０２１ ９􀆰 ８４３ ０􀆰 ０２２
Ｉ６ １８􀆰 ９４２ ０􀆰 ０３７ ２３􀆰 ６９２ ０􀆰 ０２４ １０􀆰 ７７２ ０􀆰 ０１８
ＩＴ６ ２１􀆰 ０３４ ０􀆰 ０４１ ２２􀆰 ６４７ ０􀆰 ０２２ ９􀆰 ４７２ ０􀆰 ０２１
Ｔ６ ２０􀆰 ８４１ ０􀆰 ０４４ ２８􀆰 ５４８ ０􀆰 ０１９ ９􀆰 ５６１ ０􀆰 ０１９
ＳＴ６ １７􀆰 ８３８ ０􀆰 ０４１ ２２􀆰 ４２１ ０􀆰 ０２２ ９􀆰 ３２４ ０􀆰 ０２２

的埃罗替尼可以进入泪液ꎬ并对角膜产生刺激ꎬ阻断
ＥＧＦＲ 信号通路的传导ꎬ破坏角膜微环境的稳定性ꎬ代偿
性引起角膜细胞的增殖和修复ꎬ从而产生和本次实验结果
相类似的情况ꎮ Ｍｏｒｉｓｈｉｇｅ 等[２２]也曾报道因埃罗替尼治疗
引起角膜穿孔的病例ꎬ这在一定程度上证实埃罗替尼对角
膜微环境的稳定性存在明显的影响ꎮ 同时有研究认为ꎬ
ＥＧＦＲ 对角膜上皮细胞具有抑制作用ꎬ而埃罗替尼对其有
着不利影响[２３－２４]ꎬ而我们的实验结果一定程度上可以证
实ꎬ埃罗替尼的使用使得角膜代偿性地出现增厚ꎮ

干眼症是由多种因素引起的眼部症状ꎬ包括泪膜不稳
定性ꎬ视力变化和潜在的眼表面损伤ꎬ减少的泪液渗透压
和增加的眼部炎症[２５]ꎮ 研究发现ꎬ埃罗替尼在治疗肿瘤

的同时ꎬ导致了许多患者的泪管功能障碍[２６] 或角膜上皮
性疾病[２７]的发展ꎬ最终导致角膜糜烂ꎬ甚至出现溶解和穿
孔的情况[１０ꎬ２８]ꎮ 这可能是由于埃罗替尼经泪液中到达角
膜ꎬ刺激了来自于驻留的角质细胞的蛋白酶的释放ꎬ从而
导致了基质胶原蛋白的降解ꎬ从而导致上皮缺陷ꎮ 我们前
期的研究发现[２９]ꎬ埃罗替尼引起了类似于干眼病的眼表
面损伤ꎮ 从组织病理学结果可以发现经埃罗替尼处理的
小鼠角膜上皮细胞无序排列ꎬ细胞数量增多ꎬ细胞结构不
清晰ꎮ 因此ꎬ我们可以认为ꎬ埃罗替尼的使用在一定程度
可能导致角膜上皮损伤ꎬ炎症等情况的发生ꎬ而这些因素
都可能最终导致干眼症的出现ꎮ

泪膜的不稳定是导致干眼的重要因素ꎬ而细胞凋亡ꎬ
２７４１
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　 　表 ３　 不同区域角膜全层厚度埃罗替尼组与 ＰＢＳ组小鼠点眼前后对比 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
分

区

点眼前

埃罗替尼组 ＰＢＳ 组
ｔ Ｐ

点眼后 １ｗｋ
埃罗替尼组 ＰＢＳ 组

ｔ Ｐ
点眼后 ２ｗｋ

埃罗替尼组 ＰＢＳ 组
ｔ Ｐ

点眼后 ３ｗｋ
埃罗替尼组 ＰＢＳ 组

ｔ Ｐ Ｆ组间 Ｐ组间 Ｆ时间 Ｐ时间

Ｍ １４２±１１ １４１±１２ １􀆰 １３２ ０􀆰 ０９８ １４７±１１ １４０±１２ ２􀆰 ３１１ ０􀆰 ０６８ １４９±１１∗ １４１±１０ ３􀆰 ４５３ ０􀆰 ０４９ １５４±１３∗ １４２±１１ ４􀆰 ３４１ ０􀆰 ０４４ ８􀆰 ６５３ ０􀆰 ０１９ １１􀆰 ４３６ ０􀆰 ０３４
Ｓ５ ２４７±１０ ２４８±１１ １􀆰 ０１４ ０􀆰 ０９７ ２５６±１２ ２４９±１１ ２􀆰 ４３９ ０􀆰 ０７６ ２５９±１６ ２４８±１１ ２􀆰 １１７ ０􀆰 ０５２ ２６２±１８∗ ２４９±１１ ４􀆰 ３２１ ０􀆰 ０４２ ９􀆰 ７６４ ０􀆰 ０２１ １３􀆰 ５８３ ０􀆰 ０３１
ＳＴ５ ２０５±１４ ２０３±１３ １􀆰 ３２５ ０􀆰 ０９５ ２１０±１６ ２０３±１３ ２􀆰 ５６３ ０􀆰 ０６７ ２１５±１６ ２０５±１３ ２􀆰 ０１５ ０􀆰 ０５５ ２１８±１９∗ ２０３±１３ ４􀆰 ９３１ ０􀆰 ０４４ ９􀆰 ５７２ ０􀆰 ０２２ １１􀆰 ４３５ ０􀆰 ０２５
Ｔ５ １８０±１４ １７９±１４ １􀆰 ０１１ ０􀆰 ０９８ １８８±１８ １７９±１４ ２􀆰 １３５ ０􀆰 ０６５ １９３±１７∗ １８０±１４ ３􀆰 ４１２ ０􀆰 ０４６ １９８±１８∗ １７９±１４ ４􀆰 ３２５ ０􀆰 ０４２ １０􀆰 ５５３ ０􀆰 ０２８ １７􀆰 ４３６ ０􀆰 ０２６
ＩＴ５ ２１２±１１ ２１１±１０ １􀆰 ０１９ ０􀆰 ０９６ ２２１±１５∗ ２１２±１０ ３􀆰 ５４９ ０􀆰 ０４６ ２２３±１７∗ ２１３±１０ ４􀆰 ２３１ ０􀆰 ０４１ ２２６±１９∗ ２１１±１０ ４􀆰 ３０１ ０􀆰 ０４ １０􀆰 ６４３ ０􀆰 ０２７ １２􀆰 ６１７ ０􀆰 ０２８
Ｉ５ ２２２±１４ ２２４±１７ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ０９８ ２３１±１７∗ ２２３±１７ ３􀆰 ６５７ ０􀆰 ０４５ ２３３±１４∗ ２２１±１７ ４􀆰 ２１９ ０􀆰 ０４ ２３７±１７∗ ２２４±１７ ５􀆰 ６２１ ０􀆰 ０２３ １１􀆰 ４３２ ０􀆰 ０２２ １１􀆰 ４３６ ０􀆰 ０２２
ＩＮ５ ２０９±１４ ２０８±１３ ０􀆰 ９１４ ０􀆰 ０９９ ２１７±１６∗ ２１０±１３ ３􀆰 ７５２ ０􀆰 ０４１ ２２２±１８∗ ２０９±１３ ３􀆰 ９３２ ０􀆰 ０４２ ２２６±２０∗ ２０７±１３ ４􀆰 ５２１ ０􀆰 ０３９ ９􀆰 ０４３ ０􀆰 ０１８ １２􀆰 ９５３ ０􀆰 ０２７
Ｎ５ ２１３±１２ ２１２±１１ １􀆰 １２３ ０􀆰 ０９７ ２１８±１５ ２１２±１２ ２􀆰 １２７ ０􀆰 ０５７ ２２２±１７∗ ２１４±１１ ３􀆰 ８１４ ０􀆰 ０４５ ２２４±１９∗ ２１３±１１ ４􀆰 ３２１ ０􀆰 ０３４ １０􀆰 ３２１ ０􀆰 ０２８ １３􀆰 ７５３ ０􀆰 ０２２
ＳＮ５ １６９±１３ １６８±１２ ０􀆰 ９５４ ０􀆰 ０９７ １７４±１５ １６８±１３ ２􀆰 ３１５ ０􀆰 ０５６ １７９±１８ １６９±１２ １􀆰 ３２１ ０􀆰 ０８４ １８４±２０∗ １６８±１３ ４􀆰 ７３１ ０􀆰 ０４３ ８􀆰 ９４６ ０􀆰 ０２３ １６􀆰 ４３９ ０􀆰 ０２８
Ｓ６ ２６８±２０ ２６６±１９ １􀆰 ０２４ ０􀆰 ０９７ ２７２±２０ ２６８±１９ ２􀆰 ４１９ ０􀆰 ０７２ ２７５±２１ ２６７±１９ ２􀆰 ６４２ ０􀆰 ０７ ２８０±２２∗ ２６９±１９ ４􀆰 ９３１ ０􀆰 ０４１ ９􀆰 ３３４ ０􀆰 ０２１ １２􀆰 ５４３ ０􀆰 ０２８
ＳＴ６ ２５４±１８ ２５４±１６ １􀆰 ０１９ ０􀆰 ０９８ ２５６±１９ ２５４±１６ ２􀆰 ４３３ ０􀆰 ０７２ ２５９±１８ ２５４±１６ ２􀆰 ７１２ ０􀆰 ０７ ２６１±１９∗ ２５２±１６ ４􀆰 ４３２ ０􀆰 ０３９ ９􀆰 ０４３ ０􀆰 ０１７ １３􀆰 ５４７ ０􀆰 ０１９
Ｔ６ ２１７±１５ ２１７±１３ １􀆰 １９３ ０􀆰 ０９６ ２２１±１６ ２１７±１４ ２􀆰 ４９５ ０􀆰 ０６５ ２２５±１８∗ ２１８±１５ ３􀆰 ７４８ ０􀆰 ０４１ ２２８±１９∗ ２１７±１５ ５􀆰 ４３９ ０􀆰 ０４１ ９􀆰 ４５１ ０􀆰 ０２２ １２􀆰 ７６４ ０􀆰 ０２４
ＩＴ６ ２３２±１４ ２３４±１３ １􀆰 ０１９ ０􀆰 ０９７ ２３８±１７∗ ２３４±１４ ４􀆰 １１９ ０􀆰 ０４９ ２４２±１８∗ ２３３±１３ ５􀆰 ０１９ ０􀆰 ０３２ ２４４±１９∗ ２３６±１３ ５􀆰 ９４３ ０􀆰 ０３１ １０􀆰 ３４２ ０􀆰 ０１８ １１􀆰 ５５７ ０􀆰 ０２２
Ｉ６ ２００±１４ １９９±１６ １􀆰 ０３２ ０􀆰 ０９８ ２１２±１２∗ １９８±１６ ５􀆰 ５１１ ０􀆰 ０３３ ２１４±１７∗ ２００±１６ ５􀆰 ９３２ ０􀆰 ０２２ ２１６±１９∗ １９８±１６ ６􀆰 ２３４ ０􀆰 ０２ ９􀆰 ４５３ ０􀆰 ０１６ １２􀆰 ５４９ ０􀆰 ０２５
ＩＮ６ １９１±１２ １８９±１３ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ０９８ １９８±１６∗ １８９±１５ ４􀆰 ５１７ ０􀆰 ０４２ ２０３±１９∗ １９１±１３ ５􀆰 ４２１ ０􀆰 ０３２ ２０９±２１∗ １９０±１３ ５􀆰 １１１ ０􀆰 ０３ １０􀆰 ６７５ ０􀆰 ０２２ １４􀆰 ６１８ ０􀆰 ０３３
Ｎ６ １９３±１５ １９２±１４ ０􀆰 ９１４ ０􀆰 ０９９ １９７±１６ １９３±１４ １􀆰 ３５２ ０􀆰 ０６１ ２０２±１７∗ １９４±１４ ４􀆰 ３３９ ０􀆰 ０４３ ２０６±１９∗ １９３±１３ ４􀆰 ８３２ ０􀆰 ０３２ ９􀆰 ７５３ ０􀆰 ０１９ １３􀆰 ６５７ ０􀆰 ０３８
ＳＮ６ １８６±１２ １８８±１１ １􀆰 １１３ ０􀆰 ０９６ １９０±１５ １８８±１０ ２􀆰 ２１７ ０􀆰 ０７７ １９２±１７ １８９±１１ ２􀆰 ５４２ ０􀆰 ０５４ １９６±１８∗ １８８±１１ ３􀆰 ２１４ ０􀆰 ０４６ １０􀆰 ２８４ ０􀆰 ０１８ １１􀆰 ５４６ ０􀆰 ０３４

注:点眼后第 １ｗｋ 开始ꎬ埃罗替尼使用次数逐渐增加ꎬ角膜全层厚度逐渐变厚ꎬ且下方各区域先增厚ꎬ随后其他区域增厚ꎮ ∗:埃罗替
尼组点眼后与点眼前对比角膜全层厚度显著增厚的区域ꎮ

表 ４　 两组在不同时间点角膜上皮厚度平均值比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
分组 点眼前 点眼后 １ｗｋ 点眼后 ２ｗｋ 点眼后 ３ｗｋ
ＰＢＳ 组 ６６􀆰 １８±７􀆰 １７ ６６􀆰 ８８±７􀆰 ９４ ６７􀆰 ３４±８􀆰 ７１ ６７􀆰 ４１±８􀆰 ８８
埃罗替尼组 ６６􀆰 ４７±７􀆰 ４７ ７０􀆰 ２９±１０􀆰 ０６ａ ７２􀆰 ９４±１１􀆰 １７ａ ７５􀆰 ０６±１２􀆰 ０６ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ９４３ ３􀆰 ２１４ ４􀆰 ９６５ ５􀆰 ６３９
Ｐ ０􀆰 ０９７ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０２０

注:ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 点眼前ꎮ

表 ５　 两组在不同时间点角膜全层厚度平均值比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
分组 点眼前 点眼后 １ｗｋ 点眼后 ２ｗｋ 点眼后 ３ｗｋ
ＰＢＳ 组 ２０７􀆰 ８２±１３􀆰 ４１ ２０８􀆰 ０６±１３􀆰 ７１ ２０８􀆰 ５９±１３􀆰 ４１ ２０８􀆰 １８±１３􀆰 ４７
埃罗替尼组 ２０８􀆰 ２４±１３􀆰 ７１ ２１４􀆰 ４７±１５􀆰 ６５ ２１８􀆰 ０６±１７􀆰 ３６ａ ２２１􀆰 ７１±１８􀆰 ７６ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ９３７ ２􀆰 ３６１ ３􀆰 ５４９ ４􀆰 ０４５
Ｐ ０􀆰 ０９６ ０􀆰 ０５５ ０􀆰 ０４６ ０􀆰 ０４１

注:ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 点眼前ꎮ

减少的杯状细胞和粘蛋白表达的变化均有可能导致泪膜
不稳定性增加ꎬ激活炎症反应ꎬ从而引起眼表上皮细胞不
断损伤[３０]ꎮ 此外ꎬ根据以前的研究结果ꎬＥＧＦ 对促进杯状
细胞的增殖具有促进作用ꎬ从而增加泪膜的稳定性[３１－３２]ꎮ
而埃罗替尼可能使得杯状细胞的数量减少ꎬ导致杯状细胞
中粘蛋白分泌减少ꎬ造成干眼症ꎮ

总之ꎬ埃罗替尼确实导致角膜一定程度的增厚ꎬ也在
一定程度上可能导致了干眼症状的出现ꎬ但其造成干眼症
的机制尚未明确ꎬ需要更多的实验进一步探究其发生的
原因ꎮ
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Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９４ꎻ５９(６):６６５－６７８
２５ Ｃｒａｉｇ ＪＰꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＫＫꎬＡｋｐｅｋ ＥＫꎬｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):２７６－２８３
２６ Ｅｓｍａｅｌｉ Ｂꎬ Ｇｏｌｉｏ Ｄꎬ Ｌｕｂｅｃｋｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎａｓｏｌａｃｒｉｍａｌ
ｄｕｃｔ ｂｌｏｃｋａｇｅ: ａｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ｄｒｕｇ Ｓ－１. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ１４０(２):３２５－３２７
２７ Ｋｏｂａｓｈｉ Ｈꎬ Ｋａｍｉｙａ Ｋꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｋ. Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎ
ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ Ｓ－ １. Ｊｐｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ５５(２):１６３－１６５
２８ Ｓａｉｎｔ－Ｊｅａｎ Ａꎬ Ｓａｉｎｚ ｄｅ ｌａ Ｍａｚａ Ｍꎬ Ｍｏｒｒａｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ:
ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ５ ｃａｓｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ １１９(９):１７９８－１８０２
２９ Ｙａｎｇ ＱＣꎬ Ｂａｏ Ｊꎬ Ｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.Ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｔｏｐｉｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ４１(３):
１４２７－１４３６
３０ Ｓｔｅｐｈｅｎｓ ＤＮꎬ ＭｃＮａｍａｒａ ＮＡ. Ａｌｔｅｒｅｄ Ｍｕｃｉｎ ａｎｄ Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ９２(９): ９３１－９３８
３１ Ｈｏｒｉｋａｗａ Ｙꎬ Ｓｈａｔｏｓ ＭＡꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｂｙ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ＥＧＦ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｔ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２００３ꎻ ４４(６): ２５３５－２５４４
３２ Ｘｉａｏ Ｘꎬ Ｈｅ Ｈꎬ Ｌｉｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ.Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ５３(１):１９１－１９７
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