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摘要

青光眼是一种累及视网膜神经节细胞的慢性视神经病变ꎬ
以视乳头萎缩、视野缺损及视力下降为共同特征的疾病ꎮ
由于青光眼是一种慢性疾病ꎬ长期滴用局部降眼压药物往
往会合并眼表疾病ꎬ从而降低药物依从性ꎬ最终影响治疗
效果ꎮ 目前局部降眼压药物主要有前列腺素类衍生物、
β－肾上腺素能受体阻滞剂、α－肾上腺素能受体激动剂、局
部碳酸酐酶抑制剂、拟胆碱能类药物ꎮ 本文就以上 ５ 种降
眼压药物对青光眼患者眼表影响和相关机制做一综述ꎬ并
为青光眼患者的眼表保护提供预防性措施ꎮ
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０引言

青光眼是一种以视盘和视网膜神经纤维层受损为特
征的慢性进行性视神经病变ꎬ是全球不可逆失明的主要原

因[１]ꎮ 据估计ꎬ全世界 ４０ ~ ８０ 岁人群的青光眼患病率为

３.５％ꎮ 随着中老年人口数量的不断增加ꎬ预计到 ２０４０ 年

将有 １.１１８ 亿人患有青光眼ꎮ Ｌｅｓｋｅａ 等[２] 发现眼压每增

加 １ｍｍＨｇꎬ神经损害的风险就会增加 １０％ꎬ因此降低眼压
保护视神经治疗是青光眼的首要治疗ꎬ然而长期局部降眼

压药物治疗存在多种局部副作用ꎬ会引发或加重眼表疾

病[３－４]ꎮ 青光眼相关眼表疾病 ( ｇｌａｕｃｏｍａ － ｒｅｌａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬＧ－ＯＳＤ)是一种在治疗青光眼过程中难

以避免的ꎬ但常常会被忽视的眼部疾病ꎬ研究表明 ４９％ ~
５９％的青光眼患者在使用降眼压药物治疗的同时患有眼

表疾病[３ꎬ５]ꎮ 可表现为眼部干涩、刺痛、灼烧、流泪、畏光、
视力下降、角膜损伤、结膜充血[６－７]ꎬ甚至形成结膜瘢痕

等ꎮ 这些眼表症状严重影响患者的生活质量、治疗依从性
以及后续抗青光眼手术的治疗效果ꎮ 总之ꎬ青光眼与眼表

的相关性受到了广泛关注ꎬ尤其是降眼压药物的使用对青
光眼患者眼表的影响至关重要ꎮ
１药物损伤因素

Ｇ－ＯＳＤ 影响角膜、结膜、眼睑和泪腺ꎬ主要会导致干
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眼、睑缘炎和睑板腺功能障碍[３ꎬ８]ꎮ 降眼压药物对眼表的
影响可通过问卷调查及临床检查量化评估ꎬ包括眼表疾病
指数( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)、青光眼生活质
量－１５ 项量表(ｇｌａｕｃｏｍａ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ－１５ꎬＧＱＬ－１５)、眼表

荧光素钠染色、泪膜破裂时间( ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＴＢＵＴ)
测定、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验、结膜充血、泪膜渗透压、睑板腺评估、
角膜上皮评估炎症标志物测试[３]ꎮ 青光眼患者降眼压药

物治疗后发生干眼的机制是多因素造成的ꎬ药物活性化合
物、防腐剂、炎症因素、用药时长及用药数量等都会导致眼
表疾病的发生ꎮ
１.１ 防腐剂 　 大量文献已经证实降眼压药物中的防腐剂
对眼表有直接毒性作用ꎮ 目前苯扎氯铵 ( ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＢＡＫ) 是最常见的防腐剂ꎬ温和型的防腐剂有
ＳｏｆＺｉａ、Ｐｏｌｙｑｕａｄ 和 Ｐｕｒｉｔｅ[９]ꎬ其中 ＳｏｆＺｉａ 的毒性作用最

小[３]ꎮ 防腐剂具有杀菌特性ꎬ可最大程度地减少微生物滋
生ꎬ因此添加在局部抗青光眼药物中[１０]ꎮ Ｄａｔｔａ 等[１１]对复

合物Ⅰ底物上的洋地黄素通透性囊体细胞进行 ＢＡＫ
(１０μｍｏｌ / Ｌ)处理ꎬ发现与未经处理的细胞相比ꎬ３ｍｉｎ 内耗
氧量减少了近 ４０％ꎬ添加琥珀酸盐后线粒体耗氧量得到
恢复并克服了 ＢＡＫ 介导的抑制作用ꎮ 又对骨肉瘤细胞进

行 １０~ １５ｍｉｎ ＢＡＫ 处理ꎬ结果显示 ＢＡＫ 不仅抑制了骨肉
瘤细胞的线粒体功能ꎬ还在 ２４ｈ 内显著降低了小梁网
(ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ)细胞的存活率ꎬ因此推测 ＢＡＫ
诱导的线粒体功能障碍会导致 ＴＭ 细胞损伤和凋亡ꎮ 这
些结果共同表明 ＢＡＫ 会特异性抑制线粒体复合物Ⅰꎬ导
致线粒体功能障碍ꎬ从而诱导细胞凋亡ꎮ 大量研究结果显
示防腐剂会破坏杯状细胞稳定性ꎬ诱导结膜上皮的鳞状化
生、降低角膜上皮细胞密度、增加基质角质细胞活化、破坏
泪膜脂质层[３ꎬ７]ꎬ甚至发生药物性瘢痕性结膜炎[１２]ꎮ

因此无防腐剂(ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ－ｆｒｅｅꎬＰＦ)滴眼液受到了广
泛关注ꎮ Ｍａｒｔｏｎｅ 等[１３]的共聚焦显微镜数据显示:经 ＢＫＡ
处理的青光眼患者角膜上皮细胞的密度较 ＰＦ 对照组显
著降低ꎮ Ｈｅｄｅｎｇｒａｎ 等[１４] Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ３８００ 例使用前

列腺素类似物或 β－受体阻滞剂滴眼液的青光眼或高眼压
患者ꎬ其中 ＢＡＫ 组结膜充血率为 １４. ９％ꎬＰＦ 对照组为
１４.２％ꎬ两组间无统计学差异ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１２] 发现与含有防

腐剂的拉坦前列素相比ꎬ滴用无防腐剂他氟前列素、多佐
胺、噻吗洛尔的患者在 ＯＳＤＩ 问卷、生活质量方面都得到
改善ꎮ
１.２炎症　 大量文献表明与健康人群相比ꎬ青光眼患者结
膜上皮细胞的免疫炎症标志物表达均有变化ꎬ包括 ＩＬ－６、
ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＨＬＡ－ＤＲ[４]、细胞间黏附分子( ＩＣＡＭ－１) [１５]、
干扰素 γ、ＭＭＰ－９[１６]、ＴＮＦ－α[１７]ꎬ但部分患者并无任何临

床症状ꎮ Ｂａｕｄｏｕｉｎ 等[１５] 通过结膜印迹细胞学检测发现ꎬ
ＣＣＲ４ 和 ＣＣＲ５ 阳性细胞百分比也高于健康对照组ꎮ Ｔｈ１
和 Ｔｈ２ 途径是 Ｔ 细胞反应的两个主要炎症系统ꎬ分别由
ＣＣＲ５ 和 ＣＣＲ４ 来表达ꎮ Ｔｈ１ 通路既在感染性免疫反应中
发挥作用ꎬ也是Ⅳ型迟发性超敏反应的关键通路ꎬＴｈ２ 通
路与分泌 ＩｇＥ 的过敏性疾病相关ꎮ 因此青光眼患者用药

后 ＣＣＲ５ 和 ＣＣＲ４ 的激活ꎬ提示相关的眼表疾病与过敏性
免疫反应有关ꎮ Ｌｅｓｈｎｏ 等[１８]发现使用降眼压药物的青光
眼患者的眼表温度( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬＯＳＴ)曲线

较健康人群显著升高ꎬ并在调整年龄、性别、眼压及室温和
体温后ꎬ两组间仍有显著差异ꎮ 其中ꎬ６７.３％的患者滴用
前列腺素类似物、碳酸酐酶抑制剂 ５９.６％、β－受体阻滞剂
６１.５％、α－激动剂 ２８. ８％ꎬ研究显示各类降眼压药物对
ＯＳＴ 没有显著影响ꎮ 青光眼患者 ＯＳＴ 的增加可能是由于

眼前节的直接炎症变化或继发于后段炎症所致ꎮ 眼压和
ＯＳＴ 之间缺乏显著相关性强化了炎症在青光眼的病理生
理学中具有重要作用的观点[１８]ꎮ 此外已经证明视神经炎

症在青光眼发病过程中起关键作用ꎬ特别是 ＮＬＲＰ３ 炎症
小体ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体是一种细胞内多蛋白信号复合体ꎬ
与多种炎症性疾病有关[１９]ꎮ 此外ꎬ在急性青光眼小鼠模

型中ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活与 ＩＬ－１β 的诱导和视网膜
神经节细胞的死亡有关ꎮ 针对 ＮＬＲＰ３ 的靶向治疗可通过

干扰 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的组装ꎬ阻断 ＩＬ－１ 功能[２０]ꎮ 这些
研究表明炎症机制参与长期接受局部降眼压药物治疗的
患者眼表疾病的发展ꎬ因此抗炎治疗在青光眼的治疗中尤

为关键ꎮ
１.３ 用药时长及用药数量 　 青光眼降眼压药物引起的不
良反应具有时间及剂量依赖性[３ꎬ１７]ꎬ大多数青光眼患者在

降眼压药物治疗 １ａ 后都会出现眼表变化[２１]ꎮ Ｓａａｄｅ 等[２２]

对 ３０ 例 ＰＯＡＧ 患者和 ３０ 名无局部用药史的健康人群进
行一项横断面研究ꎬ发现使用局部降眼压药物 １０６ｗｋ 的患
者未出现任何眼表症状ꎬ治疗 ２６０ｗｋ 的患者出现眼表症
状ꎬ并且强度指数(每周滴剂数×治疗持续时间)是短期治

疗患者的 ３.７ 倍ꎮ Ｋｉｍ 等[１６]对 ６７ 例 ＰＯＡＧ 患者临床研究
发现ꎬ长期(大于 ２４ｍｏ)使用降眼压药物患者的 ＭＭＰ－９
表达是短期 (少于 ２４ｍｏ) 患者的 ３ 倍ꎮ Ｌｅｅ 等[２３] 使用

ＬｉｐｉＶｉｅｗ 干涉仪研究了局部用药对泪膜脂质层厚度( ｌｉｐｉｄ
ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＬＬＴ)的影响ꎬ发现青光眼组的 ＬＬＴ 平均值
显著低于正常受试者ꎬ并且与总用药时间呈负相关ꎮ

除了用药时长ꎬ大部分青光眼患者和 ４９％的高眼压
患者在确诊后 ５ａ 内需要至少 ２ 种局部降眼压药物ꎬ因此
用药数量也增加了患眼表疾病的风险[３]ꎮ Ｆｅｃｈｔｎｅｒ 等[２４]

对 ６３０ 例 ＰＯＡＧ 或高眼压患者进行前瞻性观察研究发现ꎬ
使用单种降眼压药物组的平均 ＯＳＤＩ 值为 １２.９±１３.１ 分ꎬ
显著低于使用 ２ 种药物组(１６.７±１７.０ 分)和 ３ 种药物组

(１９.４±１８.１ 分)ꎬ即 ４０％的患者使用 ２~３ 种降眼压药物后
出现 眼 表 不 良 症 状ꎮ 其 中 眼 表 疾 病 ( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＯＳＤ)中重度患者人数超过 ２５％ꎬ然而大部分患
者都没有被诊断为干眼ꎬ也没有进行任何保护眼表的治

疗ꎮ Ｂａｕｄｏｕｉｎ 等[１５] 发现与单药治疗的患者相比ꎬ使用多
药治疗的青光眼患者的结膜细胞的人类白细胞抗原－抗
原 Ｄ(ＨＬＡ－ＤＲ)相关表达明显增加ꎮ 局部抗青光眼药物

的治疗时间和数量增加都与眼表疾病密切相关ꎮ 因此在
临床工作中ꎬ可以通过相关检查的改变来量化一段时间内
的眼表用药情况ꎬ及时调整用药方案ꎬ从而预测眼表疾病
的进展ꎮ
２药物类型
２.１前列腺素类衍生物　 前列腺素类衍生物(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬＰＧＡ)是目前最常用的青光眼一线药物ꎬ也是
国内外关于眼表毒副作用研究最多的药物ꎮ 既往研究表
示长期 ＰＧＡ 治疗会引起结膜充血、眼睑色素沉着、角膜伤
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口愈合延迟ꎬ尤其是与阻塞性睑板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)高度相关[３]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２５] 研究发
现小于临床用药浓度 ２４ 倍的比马前列素显著降低了 ＡＫＴ
的细胞内磷酸化ꎬＡＫＴ 是细胞存活的介质ꎬ最终可导致
ＭＧＤ 和干眼ꎮ Ｚｉｅｍａｎｓｋｉ 等[２６]的最新研究表示ꎬ睑板腺上
皮细胞中表达 ４ 种受体ꎬＰＧＥ２ 受体的 ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ４ 和
ＰＧＦ２ａ 受体ꎮ 前列腺素作用 ３ｈ 后 ＰＧＦ２α 会抑制脂肪细
胞分化ꎬ导致过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(ＰＰＡＲｇ)的
磷酸化和失活ꎬ最终降低与睑脂相关的脂质表达导致

ＭＧＤꎮ Ｌｅｋｈａｎｏｎｔ[２７] 研究结果表明ꎬ干眼患者泪液中的
ＰＧＥ２ 水平高于正常水平ꎬ且 ＰＧＥ２ 水平与 ＯＳＤＩ 评分呈正
相关ꎮ Ｂｏｕｒｎｅ 等[２８]对 １２１ 例 ＰＯＡＧ 或高眼压患者进行为
期 １２ｗｋ 的研究ꎬ发现从比马前列素联合噻吗洛尔转用他
氟前列素联合噻吗洛尔后ꎬ患者结膜充血的严重程度有显
著改善ꎮ Ｒａ 等[２９] 对前列腺素治疗的青光眼患者和非青

光眼受试者进行对比ꎬ发现 ＰＧＡ 单药治疗对青光眼患者
的眼表健康、睡眠和情绪没有负面影响ꎬ这与其他研究结
果存在争议ꎬ可能与滴眼液中 ＢＡＫ 含量较低有关ꎮ Ｓｕｚｕｋｉ
等[３０]的前瞻性随机对照研究对 ＰＯＡＧ 患者使用他氟前列
素联合噻吗洛尔和拉坦前列素联合噻吗洛尔组合进行比
较ꎬ发现用药 １２ｗｋ 后ꎬ两组患者在眼压、浅表点状角膜病
变、泪液破裂时间、眼表充血方面没有观察到显著差异ꎮ
２.２ β－肾上腺素能受体阻滞剂　 β－肾上腺素能受体阻滞
剂对眼表的不良影响相比其他降眼压药物最为显著[７]ꎮ
研究发现滴用噻吗洛尔时会导致角膜感觉减退、泪液分泌
减少、滤泡性结膜炎、甚至发生黄斑囊样水肿的风险[３１]ꎬ
但过敏反应的发生频率较低[３２]ꎮ 早在 １９９７ 年 Ｈａｒｕｔａ
等[３３]通过动物实验发现ꎬβ－受体阻滞剂滴眼液损伤兔角
膜上皮微绒毛ꎬ使得角膜上皮的伤口愈合延迟ꎬ这可能是

因为 β－受体阻滞剂滴眼液损害了再生基底细胞与基底膜
的黏附ꎬ导致角膜再生细胞的损失ꎬ从而延迟角膜上皮愈
合ꎮ 近些年 Ｙｕａｎ 等[３４] 研究发现 β２ 受体拮抗剂会抑制
ＴＫＥ２(鼠角膜上皮细胞) 的迁移和增殖ꎬ表现出 ＣＫ３、
ＣＫ１４、ＣＫ１９、Ｋｉ６７、ＥＧＦＲ 和 ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化表达降低ꎬ
导致角膜上皮再生相关信号传导减少ꎬ从而损害小鼠角膜
上皮伤口愈合ꎮ 但研究发现 β１ 受体拮抗剂对抑制角膜伤
口愈合没有显着影响ꎬ因此选择性 β１ ＡＲ 拮抗剂可以良好

的避免降眼压药物治疗对眼表的损伤[３４]ꎮ Ｐａｒｋ 等[３５] 对
１０７ 例 Ｇ－ＯＳＤ 患者进行 １２ｗｋ 青光眼用药比较ꎬ研究发现
ＰＦ－他氟前列素和 ＰＦ－多佐胺、噻吗洛尔的 ＯＳＤＩ 评分较
首次数据记录存在显著变化ꎬ但 ＰＦ－拉坦前列素无明显变
化ꎮ 滴用 ＰＦ－他氟前列素后重度干眼患者的比例降低了
２９.８％ꎬＰＦ－多佐胺、噻吗洛尔降低了 ２０.６％ꎬＰＦ－拉坦前列
素降低了 ５.５％ꎮ Ｌｕｓｔｈａｕｓ 等[３６] 研究表明大部分患者对

β－受体阻滞剂的过敏反应发生在 ２ｗｋ 内ꎬ４％的患者在治
疗 ３ａ 后才会出现ꎮ
２.３ α－肾上腺素能受体激动剂　 α－肾上腺素能受体激动
剂的代表药物有酒石酸溴莫尼定、盐酸克隆尼丁和盐酸普
拉克尼丁等ꎮ 与其他降眼压药物相比ꎬα－肾上腺素能受
体激动剂导致干眼的风险较低[３７]ꎬ但眼部过敏率相对较
高[３１]ꎬ常导致过敏性睑结膜炎、滤泡性结膜炎等[３ꎬ７ꎬ３１] 这
也常是停用 α－受体激动剂类药物的原因ꎮ 溴莫尼定是唯

一可能具有神经保护功能的青光眼外用滴眼液[３６]ꎮ 与
α－激动剂作用相关的过敏反应的可能性是因为它其能减
少细胞体积ꎬ增加细胞外液的运动速度ꎬ使促炎症介质更

容易进入结膜下组织[３１]ꎮ Ｂｈａｔｔｉ 等[３８]研究发现滴用 ０.２％
溴莫尼定出现结膜充血、眼部烧灼感的人数高于 ０.１５％溴
莫尼定和 ０.１％溴莫尼定组ꎮ Ｈａｎ 等[３９]发现溴莫尼定不仅

增加中性脂、磷脂和溶酶体水平ꎬ还增加了细胞中类固醇
结合蛋白－１ 的含量ꎬ对人类睑板腺上皮细胞的形态、增殖
能力和存活产生负面影响ꎮ 溴硝柳胺主要通过角膜和结

膜吸收ꎬ其降压作用在 ２０ｍｉｎ 内开始ꎬ２ｈ 内达到高峰ꎬ并
持续 １２ｈꎬ 使用 ２ ~ ３ｈ 内眼压下降的平均峰 值 约 为
６ｍｍＨｇꎮ Ｂｌｏｎｄｅａｕ 等[４０] 对 １４０ 例青光眼患者进行为期约

１ａ 的溴莫尼定治疗ꎬ研究发现平均使用 ２０４.７ｄ 后出现过
敏反应ꎮ ５２.８％的患者表现为过敏性结膜炎ꎬ５０.０％的患
者是滤泡性结膜炎ꎮ 至随访的第 ３ａꎬ仍有 ４％的新增病
例ꎬ少数晚期青光眼患者会出现肉芽肿性葡萄膜炎和乳头

状结膜炎ꎮ
２.４ 局部碳酸酐酶抑制剂 　 临床上常用的碳酸酐酶抑制
剂(ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＣＡＩ) 有多佐胺、布林佐
胺ꎮ 目前ꎬ局部 ＣＡＩ 药物主要与 β－肾上腺素能阻滞剂和
前列腺素类似物联合作为二线或三线药物ꎮ 大量研究已

经证实 ＣＡＩ 与中央角膜水肿有关[３]ꎮ 存在重度角膜病变
或角膜内皮细胞高度受损的患者若长期使用多佐胺ꎬ可能

增加角膜失代偿风险[３ꎬ３６]ꎬ因此局部碳酸苷酶抑制剂应谨
慎用于角膜内皮受损的患者ꎮ Ｌｉｕ 等[４１] 与 Ｌｕｓｔｈａｕｓ 等[３６]

的研究结果一致ꎬ发现 ＣＡＩ 导致的眼表症状很轻ꎬ最常见
的眼部不适是视力模糊ꎮ 充血、流泪、睑缘炎、干眼和其他
轻微眼表疾病的发生率不到 ３％ꎬ并且在停止治疗后角膜

水肿可完全消退ꎮ Ｌｉｕ 等[４１]还发现关于眼部充血ꎬ布林佐
胺的发生率明显低于溴莫尼定ꎬ在结膜炎、眼睛瘙痒和眼
表异物感方面ꎬ布林佐胺与噻吗洛尔、多佐胺、溴莫尼定相

比ꎬ无统计学差异ꎮ Ｈａｎ 等[４２]发现 ５００μｇ / ｍＬ 多佐胺诱导
ＬＣ３Ａ 的表达显着增加ꎬ然而对 ＬＡＭＰ－１、ＳＲＥＢＰ－１ 水平

没有影响ꎮ 高浓度多佐胺会导致 Ａｋｔ 磷酸化和人睑板腺
上皮细胞(ＩＨＭＧＥＣ)增殖显着降低ꎬ其机制可能是多佐胺
刺激缺氧诱导因子－１α(ＨＩＦ－１α)的产生ꎬ触发介导细胞
对缺氧应激反应的途径ꎬ促进 ＩＨＭＧＥＣ 分化ꎬ但与溴莫尼
定不同ꎬ多佐胺不会增加 ＩＨＭＧＥＣ 中性脂质ꎮ
２.５ 拟胆碱能类药物 　 拟胆碱能药物因其能够收缩瞳孔
括约肌的药理作用而具有不可替代的地位ꎬ代表药物有毛
果芸香碱、匹罗卡品等ꎮ 但滴用后会引起调节痉挛、视物
变暗、眉弓疼痛等副作用ꎬ高浓度频繁滴眼可能引发胃肠

道反应、头痛、出汗等全身中毒症状ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２５] 研究发
现 ０. ００１％ 剂量的毛果芸香碱抑制了表皮生长因子
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ) 及牛血清白蛋白 ( ｂｏｖｉｎｅ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｅｘｔｒａｃｔꎬ ＢＰＥ)诱导的 ＩＨＭＧＥＣ 增殖ꎮ ０.４％毛果芸
香碱诱导核周囊泡积聚、细胞黏附受损导致 ＩＨＭＧＥＣ 存
活率降低ꎮ ４.０％毛果芸香碱导致 ＩＨＭＧＥＣ 萎缩甚至凋
亡ꎬ这些机制会抑制睑板腺功能并损害眼表健康ꎮ Ｆｅｌｂｅｒｇ
等[４３]发现每日口服 ２０ｍｇ 毛果芸香碱能够缓解干燥综合
征患者与干眼相关的不适ꎬ泪膜质量有提高ꎮ 根据 ＮＥＩ－
ＶＦＱ－２５ 问卷结果显示生活质量也有改善ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４４]
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对 ６０ 名健康人群进行前瞻性研究ꎬ一眼为用药组ꎬ另一眼
作为对照组ꎬ滴用毛果芸香碱 ３０ｍｉｎ 后ꎬ发现角膜曲率减
小ꎬ中央角膜厚度增加ꎬ滴用托吡卡胺 ３０ｍｉｎ 后角膜厚度
和角膜曲率没有显著改变ꎬ泪液中 ＩＬ－６ 水平试验组与对
照眼存在统计学差异ꎬ但毛果芸香碱组和托匹卡胺组间没

有观察到统计学差异ꎮ
３眼表保护措施
３.１预防　 ２０１９ 年«中国抗青光眼药物复方制剂使用的专
家共识» [４５]指出药物复方制剂能更稳定、有效降低眼压ꎬ
且较联合用药的局部刺激症状轻ꎬ不良反应少ꎬ但不推荐
同时使用两种以上相同作用机制的复方制剂ꎮ 对于需要
长期治疗的患者ꎬ应避免使用含防腐剂药物ꎬ对于使用多
种 ＢＡＫ 配方的患者ꎬ可改用固定组合ꎬ通过减少每日滴剂

总量来减少 ＢＡＫ 的暴露[４６]ꎮ 研究发现ꎬ含有 ＳｏｆＺｉａ 的曲
伏前列素组的患者眼表症状和生活质量调查得分高于

ＢＡＫ 组[４７]ꎬ含有 Ｐｏｌｙｑｕａｄ 的曲伏前列素组的 ＯＳＤＩ 评分低
于 ＢＡＫ 组[４８]ꎮ Ｐｏｌｙｑｕａｄ 是一种亲水性季铵盐型阳离子聚

合物ꎬ由于缺乏疏水性区域ꎬ无法进入真核细胞ꎬ因而减少
了对自身细胞的不良影响[４８]ꎮ 目前ꎬ青光眼药物的重点

是改进药物输送系统[４９]ꎬ释放给药系统已进入临床研究ꎬ
但尚未投入临床应用ꎬ包括眼内植入物、点状塞、隐形眼

镜、纳米颗粒等ꎮ 眼内植入物是放置在虹膜角膜区ꎬＩＤｏｓｅ
可持续释放曲伏前列素 ６ ~ １２ｍｏꎬ同噻吗洛尔的降眼压效
果相当[５０]ꎬ且对结膜和角膜无不良影响ꎮ 药物缓释是以

预期的治疗浓度连续给药到靶组织ꎬ避免了局部给药的峰
谷ꎮ 点状塞例如 ＯＴＸ－ＴＰꎬ是一种管内点状塞ꎬ由聚乙二
醇水凝胶和溴莫尼定聚乳酸组成ꎬ使药物洗脱到泪膜中ꎬ
易于装卸ꎬ且患者耐受性良好[４６]ꎮ 目前聚合物水凝胶、纳
米颗粒技术尚处于动物实验阶段ꎮ
３.２治疗　 人工泪液是治疗干眼的主要方法ꎬ目前有聚乙
烯醇、聚维酮、羟丙基瓜尔胶、纤维素衍生物和透明质酸等

各种制剂ꎬ这些制剂具有类似于黏蛋白的结构ꎬ可提高泪
膜稳定性ꎬ保护角膜ꎬ从而改善干眼症状ꎮ 地夸磷索钠可
促进泪液分泌、结膜杯状细胞的黏蛋白分泌以及增加泪膜
脂质层厚度[５１]ꎮ 促眼表修复药物包括表皮生长因子、成
纤维细胞生长因子等ꎬ能促进上皮细胞增殖ꎬ改善眼表微
环境ꎮ 此外ꎬ硫辛酸可以改善泪膜的稳定性[５２]ꎮ 眼用血

清制剂主要有自体血清和小牛血清去蛋白提取物ꎬ其富含
促进眼表上皮修复和神经修复的生长因子ꎬ适用于有眼表
损伤和中重度干眼ꎮ 在降眼压药物治疗的青光眼患者中ꎬ
发现使用 ６ｍｏ 环孢素可明显改善基底神经纤维层密度和

角膜敏感性ꎬ有助于减轻的抗青光眼药物引起的眼表不良
反应[３]ꎮ 最后ꎬ当药物治疗效果不佳或不能稳定病情发展
时ꎬ可考虑手术治疗ꎬ选择性激光小梁成形术或青光眼滤

过手术可减少结膜损伤ꎬ减轻术后炎症反应和眼表刺激ꎬ
有利于改善 ＯＳＤ[５３－５４]ꎮ
４小结

青光眼及伴随的眼表疾病是医生和患者面临的共同
问题ꎬ这两种眼病都会降低患者的视觉功能和生活质量ꎮ
眼表微环境的变化与患者的治疗依从性、治疗效果和生活
质量密切相关ꎬ但是大多数青光眼患者的眼表问题ꎬ既没
有系统的检查ꎬ也没有进行治疗ꎬ建议每位青光眼患者在

治疗前和随访期间都应进行全面的眼表检查ꎮ 总之ꎬ在青
光眼疾病的预防与治疗过程中ꎬ眼表相关问题至关重要ꎬ
需要对眼表进行综合管理ꎬ可以通过使用无防腐剂的滴眼
液、复方制剂、新型给药系统等措施来提高青光眼患者生
活质量和用药依从性ꎬ进而提高青光眼治疗的成功率ꎮ
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００８ꎻ１１５(１):１０９－１１５
１６ Ｋｉｍ ＤＷꎬ Ｓｅｏ ＪＨꎬ Ｌｉｍ ＳＨ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９
ｉｎ ｔｅａｒｓ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０２１ꎻ３５(３):８９２－９００

９２８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１７ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｈａｍａｒｄ Ｐꎬ Ｌｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００４ꎻ１１１(１２):２１８６－２１９２
１８ Ｌｅｓｈｎｏ Ａꎬ Ｓｔｅｒｎ Ｏꎬ Ｂａｒｋａｎａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ３２(３):１５１８－１５２４
１９ Ｃｏｙｌｅ Ｓꎬ Ｋｈａｎ ＭＮꎬ Ｃｈｅｍａｌｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０２１ꎻ１１(８):１２３９
２０ Ｚｈｏｕ ＷＹꎬ Ｃｈｅｎ ＣＹꎬ Ｃｈｅｎ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３:ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ２０１８:１－８
２１ Ｋａｍａｔｈ ＡＰꎬ Ｓａｔｙａｎａｒａｙａｎａ Ｓꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｆ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｔｏｐｉｃａｌ ａｎｔｉ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ. Ｍｅｄ Ｊ Ａｒｍｅｄ Ｆｏｒｃｅｓ Ｉｎｄｉａ ２００７ꎻ６３(４):３４１－３４５
２２ Ｓａａｄｅ ＣＥꎬ Ｌａｒｉ ＨＢꎬ Ｂｅｒｅｚｉｎａ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｃａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ５０(２):１３２－１３６
２３ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｌｅｅ ＪＥꎬ Ｋｉｍ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ｏｎ ｔｅａｒ ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ６７(８):１２９７－１３０２
２４ Ｆｅｃｈｔｎｅｒ ＲＤꎬ Ｇｏｄｆｒｅｙ ＤＧꎬ Ｂｕｄｅｎｚ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ－ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１０ꎻ２９(６):６１８－６２１
２５ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｋａｍ ＷＲꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ ａｎｄ ｔｉｍｏｌｏｌ
ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１７ꎻ ３６ ( ６ ):
７１９－７２４
２６ Ｚｉｅｍａｎｓｋｉ ＪＦꎬ Ｗｉｌｓｏｎ Ｌꎬ Ｂａｒｎｅｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ａｎｄ Ｆ２α
ａｌｔｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０２１ꎻ４１(１):９５－１０５
２７ Ｌｅｋｈａｎｏｎｔ Ｋ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｉｎ
ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(７):１１２７－１１３３
２８ Ｂｏｕｒｎｅ ＲＲＡꎬ Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋꎬ Ｌｏｒｅｎｚ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｂｉｍａｔｏｐｒｏｓｔ － ｔｉｍｏｌｏｌ ｔｏ
ｔａｆｌｕｐｒｏｓｔ－ｔｉｍｏｌｏｌ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ: ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ Ⅳ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ
２０１９ꎻ９(４):ｅ０２４１２９
２９ Ｒａ Ｓꎬ Ａｙａｋｉ Ｍꎬ Ｙｕｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｍｏｏｄ
ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｎｏｎ － ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２
(１１):ｅ０１８８５３４
３０ Ｓｕｚｕｋｉ Ｋꎬ Ｏｔｓｕｋａ Ｎꎬ Ｈｉｚａｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔａｆｌｕｐｒｏｓｔ / ｔｉｍｏｌｏｌ ｆｉｘｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ / ｔｉｍｏｌｏｌ ｆｉｘｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ
ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ａｄｖ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ３５(６):７９６－８０８
３１ Ｋｕｒｙｓｈｅｖａ ＮＩ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ α２－ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ:
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ. Ｖｅｓｔｎ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １３５ ( ２ ):
１４４－１５０
３２ Ｎｅｇｒｉ Ｌꎬ Ｆｅｒｒｅｒａｓ Ａꎬ Ｉｅｓｔｅｒ Ｍ. Ｔｉｍｏｌｏｌ ０. １％ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ
２０１９:４１４６１２４
３３ Ｈａｒｕｔａ Ｙꎬ Ｏｈａｓｈｉ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ｓ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ β－ｂｌｏｃｋｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９７ꎻ７
(４):３３４－３３９
３４ Ｙｕａｎ ＸＹꎬ Ｍａ ＸＢꎬ Ｙａｎｇ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. β－ｂｌｏｃｋｅｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ａｆｆｅｃｔ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ β２ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２１(１):１－１０
３５ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｋｏｏｋ Ｍ. Ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ － ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ － ｆｒｅｅ ( ＰＦ) ｔａｆｌｕｐｒｏｓｔ ｏｒ ＰＦ － ｄｏｒｚｏｌａｍｉｄｅ /
ｔｉｍｏｌｏｌ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ２０２２ꎻ１５(２):２０１
３６ Ｌｕｓｔｈａｕｓ ＪＡꎬ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ Ｉ. Ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ ａｎｄ ｂｒｉｎｚｏｌａｍｉｄｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ

ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎻ ａ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ
Ｓａｆ ２０１７ꎻ１６(９):１０７１－１０７８
３７ Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ Ｌｉｎ ＣＬꎬ Ｔｓａｉ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｕｓａｇｅ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ９２(９):
ｅ２２７－ｅ２３２
３８ Ｂｈａｔｔｉ Ａꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｇ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ６－ｗｅｅｋ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｏｍａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１１(２):
１４０－１４３
３９ Ｈａｎ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｋａｍ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅꎬ ａｎ α２
ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１７０:２０－２８
４０ Ｂｌｏｎｄｅａｕ Ｐꎬ Ｒｏｕｓｓｅａｕ ＪＡ. Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００２ꎻ３７(１):２１－２６
４１ Ｌｉｕ ＹＺꎬ Ｚｈａｏ ＪＹꎬ Ｚｈｏｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｂｒｉｎｚｏｌａｍｉｄｅ ａｓ ａｄｄ － ｏｎ ｔｏ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｏｒ β － ｂｌｏｃｋｅｒ ｆｏｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ１０:６７９
４２ Ｈａｎ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｋａｍ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｄｏｒｚｏｌａｍｉｄｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ４５(１２):１６０４－１６１０
４３ Ｆｅｌｂｅｒｇ Ｓꎬ Ｄａｎｔａｓ ＰＥＣꎬ Ｓａｔｏ ＥＨ. Ｏｒａｌ ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ８５
(３):２６９－２７６
４４ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｊ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ ａｎｄ
Ｔｒｏｐｉｃａｍｉｄｅ ｄｒｏｐｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＩＬ－ ６ ａｎｄ
ＴＮＦ－α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｅａｒ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ (Ｎｏｉｓｙ－ ｌｅ－ｇｒａｎｄ) ２０２２ꎻ６８(６):
７３－７８
４５ 中华医学会眼科学分会青光眼学组ꎬ 中国抗青光眼药物复方制剂

使用的专家共识(２０１９ 年). 中华眼科杂志 ２０１９ꎻ５５(８): ５６９－５７１
４６ Ｚｈｏｕ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈｏｕ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｎｔｉ － ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ１１(５):１６８１－１７０４
４７ Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｔꎬ Ｉｃｈｈｐｕｊａｎｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ＢＡＣ－ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｖｅｒｓｕｓ ＢＡＣ－ｆｒｅｅ ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ. Ｔｕｒｋ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ５０(２):７５－８１
４８ Ｓｕｒｅｓｈ Ｋꎬ Ｔａｎｕ Ｓꎬ Ｐａｒｕｌ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ＢＡＫ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ Ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ａｎｄ Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ １ ( Ｐｏｌｙｑｕａｄ ) ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
Ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ. Ｒｏｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ６３(３):２４９－２５６
４９ Ｌｉ Ｊꎬ Ｔｉａｎ ＳＹꎬ Ｔａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｔｍｏｒｉｌｌｏｎｉｔｅ / ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ ｔｏｐｉｃａｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄ ２０１８ꎻ１３:３９７５－３９８７
５０ Ｂｅｌａｍｋａｒ Ａꎬ Ｈａｒｒｉｓ Ａꎬ Ｚｕｋｅｒｍａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ: ｎｏｖｅｌ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｋｅｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｂａｒｒｉｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ. Ａｎｎ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ ５４ ( １):
３４３－３５８
５１ Ｆｕｋｕｏｋａ Ｓꎬ Ａｒｉｔａ Ｒ. Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９:９０９１
５２ Ａｊｉｔｈ ＴＡ. Ａｌｐｈａ － ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ４７(１２):１８８３－１８９０
５３ Ｂａｉｏｃｃｈｉ Ｓꎬ Ｍａｚｚｏｔｔａ Ｃꎬ Ｓｇｈｅｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ:
ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｈｅ ＸＥＮ － Ｇｅｌ ｉｍｐｌａｎｔꎬ
ｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ ｏｒ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ７(１):１－１４
５４ Ａｇｎｉｆｉｌｉ Ｌꎬ Ｂｒｅｓｃｉａ Ｌꎬ Ｏｄｄｏｎｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｆｔｅｒ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ－ｃｙｔｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９:１１２９９
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