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摘要
目的:系统评价曲伏前列素滴眼液与噻吗洛尔滴眼液治疗
中国成人原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)的血流动力学、散
光度及细胞因子的变化ꎮ
方法: 检 索 ＰｕｂＭｅｄꎬ ＥＭｂａｓｅꎬ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙꎬ Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ中国期刊全文数据库(ＣＮＫＩ)ꎬ中国生物医学文献
数据库(ＣＢＭ)ꎬ维普数据库及万方数据库 ２０１５－０１－０１ /
２０２０－１２－３１ 收录的有关曲伏前列素与噻吗洛尔治疗中国
成人 ＰＯＡＧ 的随机对照试验(ＲＣＴｓ)和回顾性队列研究ꎮ
按照纳入与排除标准筛选文献ꎬ用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险评估工
具对 ＲＣＴｓ 进行质量评价ꎬ用 ＮＯＳ 量表对回顾性队列研究
进行质量评价ꎮ 采用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５.４ 软件进行 Ｍｅｔａ
分析并生成加权均数差(ＷＭＤ)为效应量对比曲伏前列素
与噻吗洛尔在视网膜中央动脉( ＣＲＡ)和睫状后短动脉
(ＰＣＡ)的收缩期峰值血流速度(ＰＳＶ)、舒张末期血流速度
(ＥＤＶ)及血管阻力指数 ( ＲＩ)、散光度、血浆内皮素 － １
(ＥＴ－１)、血清基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)、房水基质金属蛋
白酶抑制因子－２(ＴＩＭＰ－２)、血清 ＴＩＭＰ－２ 中的差异ꎮ
结果:共纳入 ８ 项 ＲＣＴｓꎬ４ 项回顾性队列研究ꎬ合计 １１９２
例患者ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:曲伏前列素组较噻吗洛尔
组更能提高 ＣＲＡ 和 ＰＣＡ 的 ＰＳＶ(ＷＭＤ＝ ２.４０ꎬ９５ＣＩ:２.１２~
２.６８ꎬＰ < ０. ００００１ꎻＷＭＤ ＝ ３. ７６ꎬ９５％ ＣＩ:３. ３０ ~ ４. ２２ꎬＰ <
０.００００１)、ＥＤＶ (ＷＭＤ ＝ ０. ８１ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ７０ ~ ０. ９１ꎬ Ｐ <
０.００００１ꎻＷＭＤ＝ ０.９０ꎬ９５％ＣＩ:０.７２ ~ １.０９ꎬＰ<０.００００１)以及
降低 ＣＲＡ 和 ＰＣＡ 的 ＲＩ(ＷＭＤ ＝ － ０.０７ꎬ９５％ＣＩ:－ ０. １０ ~
－０.０４ꎬＰ<０.００００１ꎻＷＭＤ＝ －０.０７ꎬ９５％ＣＩ:－０.０８~ －０.０５ꎬＰ<
０.００００１)ꎻ曲伏前列素降低散光度(ＷＭＤ ＝ －１.３４ꎬ９５％ＣＩ:
－１.６２~ －１.０６ꎬＰ<０.００００１)效果更优ꎻ曲伏前列素较噻吗
洛尔更能降低血浆 ＥＴ－１(ＷＭＤ ＝ －５.１４ꎬ９５％ＣＩ:－７.０８ ~
－３.２０ꎬＰ< ０.００００１)、血清 ＭＭＰ (ＷＭＤ ＝ － １２. ４８ꎬ９５％ ＣＩ:
－２４.２７~ －０. ６９ꎬＰ ＝ ０. ０４)ꎬ而对房水 ＴＩＭＰ － ２ (ＷＭＤ ＝
－１.４０ꎬ９５％ＣＩ: － ５. ５１ ~ ２. ７１ꎬ Ｐ ＝ ０. ５１)、血清 ＴＩＭＰ － ２

(ＷＭＤ＝ １.６９ꎬ９５％ＣＩ:－３０.０３~３３.４１ꎬＰ＝ ０.９２)的影响差异
不明显ꎮ
结论:曲伏前列素治疗 ＰＯＡＧ 较噻吗洛尔在改善血流动力
学指标以及降低散光度方面更具优势ꎮ
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ＷＭＤ＝ － ０.０７ꎬ ９５％ＣＩ: － ０.０８ ｔｏ － ０.０５ꎬ Ｐ< ０.００００１) ｏｆ ｔｈｅ
ＣＲＡ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＣＡꎻ Ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ａｓｔｉｇｍａｔｉｓｍ (ＷＭＤ ＝ － １.３４ꎬ ９５％ＣＩ: － １.６２ ｔｏ
－１.０６ꎬ Ｐ < ０. ００００１)ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｉｍｏｌｏｌꎬ ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ
ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ＥＴ － １ (ＷＭＤ ＝
－５.１４ꎬ ９５％ＣＩ: －７.０８ ｔｏ － ３.２０ꎬ Ｐ< ０.００００１) ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ
ＭＭＰ (ＷＭＤ＝ －１２.４８ꎬ ９５％ＣＩ: － ２４.２７ ｔｏ － ０.６９ꎬ Ｐ ＝ ０.０４)ꎬ
ｗｈｉｌｅ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ
ｔｈｅ ＴＩＭＰ－２ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ (ＷＭＤ ＝ －１.４０ꎬ ９５％ＣＩ:
－５.５１－２.７１ꎬ Ｐ＝ ０.５１) ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＴＩＭＰ－２ (ＷＭＤ ＝ １.６９ꎬ
９５％ＣＩ: －３０.０３－３３.４１ꎬ Ｐ＝ ０.９２) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｉｍｏｌｏｌꎬ ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ｗａｓ
ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ａｓｔｉｇｍａｔｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＯＡＧ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:Ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔꎻ Ｔｉｍｏｌｏｌꎻ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａꎻ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓꎻ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｕ ＷＪꎬ Ｎｉ ＳＨꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ａｎｄ Ｔｉｍｏｌｏｌ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(４):６１６－６２２

０引言
青光眼是全球范围内造成不可逆性失明的首要原因ꎮ

据估计到 ２０４０ 年全球青光眼患者的数量将增加到 １.１１８
亿人[１]ꎬ其中中国青光眼的发病率约为 ２％ꎬ特别是 ４５ 岁
以上人群高达 ３％ [２]ꎮ 原发性开角型青光眼(ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)是最常见的青光眼类型ꎬ虽然东亚
人群的 ＰＯＡＧ 患病率较其他人群偏低ꎬ但由于人口基数
大ꎬ全球近一半的 ＰＯＡＧ 病例出现在亚洲ꎬ且发病率呈逐
年上升趋势[３]ꎮ ＰＯＡＧ 发病隐匿ꎬ通常发展到晚期才能被
发现ꎬ而导致视网膜神经节细胞死亡、视野缺损和进行性
视神经萎缩ꎮ

ＰＯＡＧ 的首要危险因素是病理性眼压增高ꎮ 小梁网
系统房水引流障碍是导致 ＰＯＡＧ 眼压升高的主要原因ꎬ控
制眼压为其主流治疗方式[４－５]ꎮ 常用的降眼压药物有前
列腺素衍生物、β－肾上腺能受体阻滞剂、拟副交感神经
药、肾上腺能受体激动剂、碳酸酐酶抑制剂、高渗剂等ꎮ 前
列腺素衍生物降低眼压的效果最好ꎬ其次是 β－肾上腺能
受体阻滞剂[６]ꎮ 曲伏前列素和噻吗洛尔分别是前列腺素
衍生物和 β－肾上腺能受体阻滞剂中的代表药物ꎮ 二者的

作用机制不同ꎮ 其中前者通过增加房水经葡萄膜巩膜外
流通道排出降低眼压ꎬ与拉坦前列腺素在降低眼压方面效
果相似ꎬ副作用主要有结膜充血、虹膜色素增加、睫毛增
长、眼周皮肤色素沉着等[７]ꎮ 后者通过抑制房水生成降低
眼压ꎬ临床应用较久ꎬ但其长期应用后降压效果衰减ꎬ且对
心脏病变、支气管哮喘者忌用ꎮ

以往研究显示ꎬ０.００４％曲伏前列素的降压效果优于
０.５％噻吗洛尔ꎬ而 ０.５％噻吗洛尔的不良反应发生率低于
０.００４％曲伏前列素ꎬ０.００４％曲伏前列素引起结膜充血、虹
膜色素沉着和睫毛改变的比例高于 ０.５％噻吗洛尔[８]ꎮ 而
本研究首次通过比较 ＰＯＡＧ 患者经曲伏前列素和噻吗洛
尔治疗前后视网膜中央动脉(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｙꎬＣＲＡ)和
睫状后短动脉(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｉｌｉａｒｙ ａｒｔｅｒｙꎬＰＣＡ)的收缩期峰值
血流速度(ｐｅａｋ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＰＳＶ)、舒张末期血流速度
(ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＥＤＶ) 及血管阻力指数( ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎｄｅｘꎬＲＩ)、散光度、血液与房水中的细胞因子变化ꎬ旨在
利用 Ｍｅｔａ 分析方法ꎬ系统评价曲伏前列素与噻吗洛尔对
ＰＯＡＧ 血流动力学、散光度及细胞因子水平的影响ꎬ以期
为临床应用提供证据ꎮ
１资料和方法
１.１ 资料 　 由 ２ 名研究者用计算机独立检索 ＰｕｂＭｅｄꎬ
ＥＭｂａｓｅꎬＣｏｃｈｒａｎｅ ＬｉｂｒａｒｙꎬＷｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ中国期刊全文数
据库(ＣＮＫＩ)ꎬ中国生物医学文献数据库(ＣＢＭ)ꎬ维普数
据库及万方数据库 ２０１５－０１－０１ / ２０２０－１２－３１ 收录的有关
曲伏前列素与噻吗洛尔治疗 ＰＯＡＧ 的随机对照试验
(ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓꎬＲＣＴｓ) 和回顾性队列研究ꎮ
中文检索词为“曲伏前列腺素” “曲伏前列素” “噻吗洛
尔”“马来酸噻吗洛尔” “原发性开角型青光眼” “开角型
青光眼”ꎻ英文检索词为 “ ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ” “ ｔｉｍｏｌｏｌ ” “ ｔｉｍｏｌｏｌ
ｍａｌｅａｔｅ”“ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ”“ＧｌａｕｃｏｍａꎬＯｐｅｎ－Ａｎｇｌｅ”ꎮ
１.１.１纳入标准 　 (１)研究类型:比较曲伏前列素滴眼液
与噻吗洛尔滴眼液治疗 ＰＯＡＧ 的 ＲＣＴｓ 和回顾性队列研
究ꎮ (２)研究对象:年龄>１８ 岁的中国 ＰＯＡＧ 患者ꎬ未经治
疗或入选前已停药 １ｍｏ 以上ꎮ (３)干预措施:试验组采用
曲伏前列素滴眼液治疗ꎬ对照组采用噻吗洛尔滴眼液治
疗ꎮ (４)观察指标至少包含下列中的一项:ＣＲＡ 和 ＰＣＡ
的 ＰＳＶ、ＥＤＶ 及 ＲＩ、散光度、血浆内皮素－１(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ꎬ
ＥＴ－１)、血清基质金属蛋白酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰ)、房水基质金属蛋白酶抑制因子－２( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２ꎬＴＩＭＰ－２)、血清 ＴＩＭＰ－２ꎮ
１.１.２排除标准　 (１)纳入的患者对试验药物过敏或无法
耐受、合并其他眼科疾病、合并严重心肝肾等脏器病变或
功能异常、处于妊娠期或哺乳期等ꎮ (２)未设置对照组的
试验ꎮ (３)无法获取完整原始数据或重复发表的文献ꎮ
１.２方法　 由 ２ 名评价者通过 Ｅｘｃｅｌ 表格独立对符合纳入
与排除标准的文献进行数据提取ꎬ记录基本资料ꎬ如试验
组与对照组的人数、干预措施、疗程、结局指标等ꎬ必要时
联系文献作者核实数据的准确性ꎬ而后交叉核对ꎬ如遇差
异则 通 过 协 商 或 和 第 ３ 名 评 价 者 讨 论 解 决ꎮ 采 用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网的偏倚风险评价工具对纳入的 ＲＣＴｓ 进行
质量评价ꎬ采用 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ(ＮＯＳ)评价标准对
纳入的回顾性队列研究进行偏倚风险评价ꎮ

统计学方法:采用 ＲｅｖＭａｎ ５.４ 软件对数据进行统计
分析ꎮ 对连续型变量采用加权均数差 ( ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＷＭＤ)作为效应量ꎬ对二分类变量采用比值比
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(ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏꎬＯＲ) 作为效应量ꎮ 两者均以 ９５％置信区间
(９５％ＣＩ)表示效应量的离散程度ꎬＰ<０.０５ 表示差异具有
统计学意义ꎮ 采用 Ｉ２对异质性进行定量分析ꎬ如果研究间
无统计学异质性(Ｐ≥０.１０ꎬＩ２ <５０％)ꎬ则选择固定效应模
型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ如果存在统计学异质性(Ｐ<０.１０ꎬＩ２≥
５０％)ꎬ可采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ分析异质性
产生的原因ꎮ 本研究的观察指标主要提取各组资料的均
数和标准差ꎬ计算治疗前后的变化量进行综合ꎬ均数变化
量＝治疗后均数－治疗前均数ꎬ标准差变化量 ＝ (治疗前标
准差２＋治疗后标准差２ －治疗前标准差×治疗后标准差) ＾
(１ / ２)ꎮ 合并效应量用 ＷＭＤ 表示ꎮ 敏感性分析采用逐一
剔除文献后重新分析的方法ꎮ 采用 Ｓｔａｔａ １５.１ 进行 Ｅｇｇｅｒ
检验以判断文献的发表偏倚ꎮ
２结果
２.１ 纳入文献的研究情况 　 按照检索策略初检出英文及
中文文献 １３７５ 篇ꎬ通过阅读标题、摘要及全文ꎬ排除不符
合纳入标准、重复报道、试验药物与其他药物联用或不含
结局观察指标等的文献ꎬ最终纳入 ８ 项 ＲＣＴｓ[２ꎬ９－１５] 和 ４ 项
回顾性队列研究[１６－１９]ꎮ 筛选文献的流程见图 １ꎮ 收集的
ＰＯＡＧ 患者共计 １１９２ 例ꎮ 所有文献中使用曲伏前列素滴
眼液者 ５９４ 例ꎬ使用马来酸噻吗洛尔滴眼液者 ５９８ 例ꎮ 纳
入的 １２ 篇文献全部来自于中国ꎻ纳入研究患者的年龄为
２０~７９ 岁ꎻ男性患者 ６５９ 例(５５.２９％)ꎬ女性患者 ５３３ 例
(４４.７１％)ꎻ有 ４ 项研究试验组用曲伏前列素滴眼液ꎬ每日
早晚各滴眼 １ 次(约 ８∶ ００ꎬ２０∶ ００)ꎬ每次 １ 滴ꎻ另外 ８ 项研
究试 验 组 则 用 曲 伏 前 列 素 滴 眼 液ꎬ 每 晚 滴 眼 １ 次
(约 ２０ ∶ ００)ꎬ每次 １ 滴ꎻ所有研究对照组用马来酸噻吗洛
尔滴眼液ꎬ每日早晚各滴眼 １ 次(约 ８ ∶ ００ꎬ２０ ∶ ００)ꎬ每次
１ 滴ꎻ受试者随访时间为 ４ ~ １２ｗｋꎮ 纳入文献的基本情况
见表 １ꎮ 每项研究试验组与对照组研究对象的年龄、性别
构成比及治疗前的各项观察指标等相比较差异均无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.２纳入文献的质量评价结果 　 共纳入 ＲＣＴｓ 文献 ８ 篇ꎬ
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网的偏倚风险评价工具对纳入的 ＲＣＴｓ
进行质量评价ꎮ 其中 ７ 篇 ＲＣＴｓ 采用了正确的随机方法ꎬ
评价为“低风险”ꎬ其余 １ 篇 ＲＣＴ 仅描述随机ꎻ８ 篇 ＲＣＴｓ
均未报道分配隐藏ꎻ其中 １ 篇 ＲＣＴ 报道了对受试者和研
究人员实施盲法ꎬ评价为“低风险”ꎬ其余 １ 篇 ＲＣＴ 报道了
对受试者实施单盲ꎬ而另外 ６ 篇未报道ꎻ８ 篇 ＲＣＴｓ 均无数
据不完整或选择性报告ꎻ其中 ２ 篇 ＲＣＴｓ 因曲伏前列素滴
眼液给药频次与其他研究不同故其他偏倚来源评价为
“高风险”(图 ２)ꎮ 共纳入回顾性队列研究 ４ 篇ꎬ采用 ＮＯＳ
评价标准对纳入的回顾性队列研究进行偏倚风险评价ꎮ
质量评价表显示文献有 ２ 篇得分为 ８ 分ꎬ其余 ２ 篇得分为
７ 分、６ 分(表 ２)ꎮ
２.３ Ｍｅｔａ分析结果
２.３.１血流动力学 Ｍｅｔａ分析结果
２.３.１.１ ＣＲＡ的 ＰＳＶ和 ＥＤＶ及 ＲＩ 的Ｍｅｔａ分析结果　 共
６ 篇文献提供了曲伏前列素滴眼液与噻吗洛尔滴眼液提
高患者 ＣＲＡ 的 ＰＳＶ 及 ＥＤＶ 的效果比较ꎬ各研究间异质性
检验结果分别为(Ｐ ＝ ０.４９ꎬＩ２ ＝ ０％ꎻＰ ＝ ０.１９ꎬＩ２ ＝ ３２％)ꎬ采
用固定效应模型分析结果显示ꎬ曲伏前列素较噻吗洛尔更
能提高 ＣＲＡ 的 ＰＳＶ 及 ＥＤＶ(ＷＭＤ ＝ ２. ４０ꎬ９５ＣＩ:２. １２ ~
２.６８ꎬＰ < ０. ００００１ꎻＷＭＤ ＝ ０. ８１ꎬ ９５％ ＣＩ:０. ７０ ~ ０. ９１ꎬ Ｐ <
０.００００１)ꎬ见图 ３、４ꎮ 共 ６ 篇文献提供了曲伏前列素滴眼

　 　

图 １　 文献筛选流程图ꎮ 　

图 ２　 ＲＣＴｓ文献质量风险评估图(单个文献)ꎮ 　

液与噻吗洛尔滴眼液降低患者 ＣＲＡ 的 ＲＩ 效果比较ꎬ各研
究间异质性检验结果为(Ｐ<０.０００１ꎬＩ２ ＝ ８３％)ꎬ故采用随
机效应模型分析结果显示ꎬ曲伏前列素较噻吗洛尔更能降
低 ＣＲＡ 的 ＲＩ(ＷＭＤ ＝ － ０.０７ꎬ９５％ＣＩ:－ ０. １０ ~ － ０. ０４ꎬＰ <
０.００００１)ꎬ见图 ５ꎮ 逐一剔除每篇文献后进行敏感性分析
(表 ３)ꎬ结果提示王佳等[１８](２０１７ 年)为异质性的主要来
源ꎬ将此篇研究排除后重新将剩下的研究结果进行合并量
分析ꎬ发现异质性明显降低(Ｐ ＝ ０.３８ꎬＩ２ ＝ ５％)ꎬ且两组间
的差异仍有统计学意义(ＷＭＤ ＝ － ０.０６ꎬ９５％ＣＩ:－ ０.０７ ~
－０.０４ꎬＰ<０.００００１)ꎬ与之前结果相同ꎮ
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图 ３　 两种滴眼液对 ＣＲＡ的 ＰＳＶ影响比较的 Ｍｅｔａ分析(以例数统计)ꎮ 　

图 ４　 两种滴眼液对 ＣＲＡ的 ＥＤＶ影响比较的 Ｍｅｔａ分析(以例数统计)ꎮ 　

图 ５　 两种滴眼液对 ＣＲＡ的 ＲＩ影响比较的 Ｍｅｔａ分析(以例数统计)ꎮ 　

表 １　 纳入文献的基本情况

作者 时间 研究设计
平均年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)
滴眼液质量分数(曲伏
前列素 /噻吗洛尔)

例数 眼数
性别

(男 /女ꎬ例)
治疗时间
(ｗｋ)

给药方式(曲伏
前列素 /噻吗洛尔)

左国进等[１６] ２０１５ 年 队列 ４６.８５±１５.４４ 未知 ４５ / ４５ ９０ / ９０ ５１ / ３９ ８ ｂｉｄ / ｂｉｄ
刘春姿等[９] ２０１６ 年 ＲＣＴ ５５.４０±１３.１１ ０.００４％ / ０.５％ ４７ / ４７ 未知 ４５ / ４９ １２ ｑｄ / ｂｉｄ
王艳新等[２] ２０１６ 年 ＲＣＴ ５４.５４±９.０２ ０.００４％ / ０.５％ ８２ / ８２ 未知 ８３ / ８１ １２ ｑｄ / ｂｉｄ
温积权等[１０] ２０１６ 年 ＲＣＴ ４９.０１±５.５７ ０.００４％ / ０.５％ ４０ / ４０ 未知 ４５ / ３５ １２ ｑｄ / ｂｉｄ
蔡如远等[１７] ２０１７ 年 队列 ４８.６７±６.５５ ０.００４％ / ０.５％ ４８ / ４８ ９６ / ９６ ６０ / ３６ ４ ｑｄ / ｂｉｄ
王佳[１８] ２０１７ 年 队列 ６８.５１±４.１４ ０.００４％ / ０.５％ ３４ / ３８ ３４ / ３８ ４３ / ２９ １２ ｂｉｄ / ｂｉｄ
陈艺辉等[１１] ２０１８ 年 ＲＣＴ ４９.８０±２.９３ ０.００４％ / ０.５％ ３５ / ３５ ７０ / ７０ ３８ / ３２ １２ ｑｄ / ｂｉｄ
郭小芳[１２] ２０１９ 年 ＲＣＴ ４６.５０±８.００ ０.００４％ / ０.５％ ４８ / ４８ ４８ / ４８ ５６ / ４０ ８ ｑｄ / ｂｉｄ
何益菊等[１３] ２０１９ 年 ＲＣＴ ５５.６０±２.５１ ０.００４％ / ０.５％ ５０ / ５０ ５０ / ５０ ５５ / ４５ ４ ｂｉｄ / ｂｉｄ
季悦[１４] ２０１９ 年 ＲＣＴ ４４.１０±１１.６９ ０.００４％ / ０.５％ ８４ / ８４ １１８ / １１８ ９１ / ７７ ６ ｑｄ / ｂｉｄ
林金香等[１９] ２０１９ 年 队列 ４６.３６±２３.４５ ０.００４％ / ０.５％ ４６ / ４６ ９２ / ９２ ５４ / ３８ ８ ｑｄ / ｂｉｄ
杨诗婧[１５] ２０２０ 年 ＲＣＴ ４９.９０±１０.１０ ０.００４％ / ０.５％ ３５ / ３５ ３５ / ３５ ３８ / ３２ １２ ｂｉｄ / ｂｉｄ

注:ＲＣＴ:随机对照试验ꎻ队列:回顾性队列研究ꎻｑｄ:每天 １ 次ꎻｂｉｄ:每天 ２ 次ꎮ

表 ２　 回顾性队列研究文献质量风险评估表 分

研究
暴露组

的代表性
非暴露组
的代表性

暴露因素
确定

肯定研究起始时尚无
要观察的结局指标

设计和统计分析时考虑暴
露组和未暴露组的可比性

结局指标
的评价

随访时间
足够长

暴露组和未暴露组
随访的完整性

总分

左国进等[１６] １ １ ０ １ ２ ０ １ １ ７
蔡如远等[１７] １ １ ０ １ ２ ０ ０ １ ６
王佳[１８] １ １ ０ １ ２ １ １ １ ８
林金香等[１９] １ １ ０ １ ２ １ １ １ ８
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表 ３　 两种滴眼液降低患者 ＣＲＡ的 ＲＩ效果的敏感性分析

纳入文献
异质性检验

Ｉ２(％) Ｐ
效应量合并

ＷＭＤ(９５％ＣＩ)
原始 Ｍｅｔａ 研究 ８３ <０.０００１ －０.０７(－０.１０~ －０.０４)
(删除)刘春姿等[９] ８６ <０.０００１ －０.０７(－０.１１~ －０.０４)
(删除)温积权等[１０] ８６ <０.０００１ －０.０７(－０.１１~ －０.０４)
(删除)王佳[１８] ５ ０.３８ －０.０６(－０.０７~ －０.０４)
(删除)王艳新等[２] ８６ <０.００００１ －０.０７(－０.１１~ －０.０３)
(删除)蔡如远等[１７] ８５ <０.０００１ －０.０７(－０.１１~ －０.０４)
(删除)陈艺辉等[１１] ８３ ０.０００１ －０.０８(－０.１１~ －０.０５)

注:ＷＭＤ:加权均数差ꎻＣＩ:可信区间ꎮ

２.３.１.２ ＰＣＡ的 ＰＳＶ和 ＥＤＶ及 ＲＩ 的 Ｍｅｔａ分析结果　 共
４ 篇文献提供了曲伏前列素滴眼液与噻吗洛尔滴眼液提
高患者 ＰＣＡ 的 ＰＳＶ 及 ＥＤＶ 的效果比较ꎬ各研究间异质性
检验结果分别为(Ｐ ＝ ０.５１ꎬＩ２ ＝ ０％ꎻＰ ＝ ０.１７ꎬＩ２ ＝ ４０％)ꎬ采
用固定效应模型分析结果显示ꎬ曲伏前列素较噻吗洛尔更
能提高 ＰＣＡ 的 ＰＳＶ 及 ＥＤＶ(ＷＭＤ ＝ ３.７６ꎬ９５％ＣＩ:３.３０ ~
４.２２ꎬＰ < ０. ００００１ꎻＷＭＤ ＝ ０. ９０ꎬ ９５％ ＣＩ:０. ７２ ~ １. ０９ꎬ Ｐ <
０.００００１)ꎬ见图 ６、７ꎮ 共 ４ 篇文献提供了曲伏前列素滴眼
液与噻吗洛尔滴眼液降低患者 ＰＣＡ 的 ＲＩ 效果比较ꎬ各研
究间异质性检验结果为(Ｐ ＝ ０.１３ꎬＩ２ ＝ ４６％)ꎬ采用固定效
应模型分析结果显示ꎬ曲伏前列素较噻吗洛尔更能降低
ＰＣＡ 的 ＲＩ (ＷＭＤ ＝ － ０. ０７ꎬ ９５％ ＣＩ: － ０. ０８ ~ － ０. ０５ꎬ Ｐ <
０.００００１)ꎬ见图 ８ꎮ 逐一剔除每篇文献后进行敏感性分析ꎬ
发现与原来的结果相同ꎬ显示本评价结果较稳定ꎮ
２.３.２散光度的 Ｍｅｔａ 分析结果　 共 ６ 篇文献提供了曲伏
前列素滴眼液与噻吗洛尔滴眼液降低患眼散光度效果的
比较ꎬ各研究间异质性检验结果为(Ｐ ＝ ０.０３ꎬＩ２ ＝ ６０％)ꎬ故
采用随机效应模型分析结果显示ꎬ曲伏前列素较噻吗洛尔
更能降低散光度(ＷＭＤ＝ －１.３４ꎬ９５％ＣＩ:－１.６２ ~ －１.０６ꎬＰ<
０.００００１)ꎬ见图 ９ꎮ 逐一剔除每篇文献后进行敏感性分析
(表 ４)ꎬ结果提示何益菊等[１３](２０１９ 年)为异质性的主要
来源ꎬ将此篇研究排除后重新将剩下的研究结果进行合并
量分析ꎬ发现异质性明显降低(Ｐ ＝ ０.９１ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ且两组
间的差异仍有统计学意义(ＷＭＤ ＝ －１.５０ꎬ９５％ＣＩ:－１.６８ ~
－１.３２ꎬＰ<０.００００１)ꎬ与之前结果相同ꎮ
２.３.３细胞因子水平的 Ｍｅｔａ 分析结果　 曲伏前列素较噻
吗洛尔 更 能 降 低 血 浆 ＥＴ － １、 血 清 ＭＭＰꎬ 而 对 房 水
ＴＩＭＰ－２、血清 ＴＩＭＰ－２ 的影响差异无统计学意义(表 ５)ꎮ
２.３.４ 发表偏倚分析 　 发表偏倚采用 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ对纳入
文献 ３ 篇及以上的合并结果分别进行检验ꎬ设置 Ｐ<０.０５
为有统计学意义ꎬ认为存在发表偏倚ꎮ 其结果显示 ＣＲＡ
的 ＰＳＶ(Ｐ＝ ０.５６８)、ＥＤＶ(Ｐ＝ ０.１２１)和 ＲＩ(Ｐ ＝ ０.５７６)以及
ＰＣＡ 的 ＰＳＶ(Ｐ＝ ０.９４４)、ＥＤＶ(Ｐ＝ ０.１１８)和 ＲＩ(Ｐ ＝ ０.２９９)
以及散光度(Ｐ＝ ０.３０１)以及血浆 ＥＴ－１(Ｐ ＝ ０.４５６)存在发
表偏倚的可能性较小ꎮ
３讨论

ＰＯＡＧ 的发病率随年龄增长而增加ꎬ且女性高于男
性ꎮ 治疗方法主要包括降低眼压和视神经保护性治疗ꎮ
眼压是相对容易控制的危险因素ꎬ目前临床上对 ＰＯＡＧ 的
治疗主要是通过药物或手术方式降低眼压ꎮ 前列腺素衍
生物通过增加房水经葡萄膜巩膜途径流出来控制眼压ꎬ这
种降低眼压的方式最有利于维持房水正常的生理功能ꎮ
有研究表明ꎬ前列腺素衍生物在降眼压方面比其他单一药
物更有效ꎬ而与其他药物联合使用在降眼压方面的效果与
单独使用前列腺素衍生物相似ꎬ但前列腺素衍生物引起结

膜充血的风险在所有单一疗法中最高ꎮ 对于严重充血的
患者ꎬβ－肾上腺能受体阻滞剂相对来说是更好的选择ꎬ尽
管其长期控制眼压的效果并不理想ꎬ存在“长期漂移”现
象ꎬ这可能是由于连续阻断导致 β－肾上腺能受体的数量
和亲和力改变ꎬ考虑到 β－肾上腺能受体阻滞剂对心血管
和呼 吸 系 统 的 影 响ꎬ 不 推 荐 心 脏 病 或 哮 喘 病 患 者
使用[２０－２２]ꎮ

曲伏前列素作为新型前列腺素衍生物ꎬ是一种人工合
成的前列腺素 Ｆ２α 类似物ꎬ该药物属于异丙酯前体药ꎬ结
膜囊给药后可快速被角膜酯酶水解为游离型曲伏前列素
酸盐ꎬ结合并激活位于睫状肌和小梁网的前列腺素 ＦＰ 受
体ꎬ松弛睫状肌肌肉ꎬ引起肌间多种细胞外基质降解ꎬ从而
提高葡萄膜巩膜途径的房水外流速度ꎬ一次用药可维持
１ｄꎬ夜间眼压稳定ꎬ长期用药安全性好ꎮ β－肾上腺能受体
阻滞剂噻吗洛尔则通过抑制房水生成来降低眼压ꎬ因房水
流量遵循昼夜节律ꎬ夜间流量低ꎬ故噻吗洛尔在夜间效果
较差ꎬ需早晚两次给药ꎬ不利于提高患者的依从性[２３－２４]ꎮ

除了眼压增高外ꎬＰＯＡＧ 的发病还与眼周血管血流动
力差、视神经缺氧缺血、房水外引流途径阻力增大、小梁网
细胞代谢异常等因素有关ꎮ 故本研究以 ＣＲＡ 和 ＰＣＡ 的
ＰＳＶ、ＥＤＶ 及 ＲＩ、散光度、血浆 ＥＴ － １、血清 ＭＭＰ、房水
ＴＩＭＰ－２、血清 ＴＩＭＰ－２ 作为观察指标ꎬ系统评价曲伏前列
素与噻吗洛尔在中国成人 ＰＯＡＧ 治疗中对血流动力学、散
光度及细胞因子的影响ꎮ

近几年降眼压药物对血流动力学的影响已成为
ＰＯＡＧ 研究的重点ꎬ彩色多普勒超声技术为青光眼患者提
供了一种可重复、动态直观、无创性的血流动力学指标检
测方法[２５]ꎮ 从彩超中可以观察到 ＰＯＡＧ 患者的眼部 ＲＩ
增大ꎬ视神经动脉血供减少ꎮ 由于 ＣＲＡ 和 ＰＣＡ 为视乳头
供血ꎬ若血供量减少ꎬ视神经的视乳头筛板区易受损ꎬ因此
改善视神经供血量具有重要意义ꎮ 本研究显示:剔除异质
性较大的研究后ꎬ曲伏前列素较噻吗洛尔更能提高 ＣＲＡ
和 ＰＣＡ 的 ＰＳＶ、ＥＤＶ 以及降低 ＣＲＡ 和 ＰＣＡ 的 ＲＩꎮ 说明
曲伏前列素滴眼液可有效改善 ＰＯＡＧ 患者的血流动力学
指标ꎮ 这可能是由于曲伏前列素增加葡萄膜巩膜的房水
外流ꎬ可降解睫状肌细胞外基质和松弛睫状肌ꎬ从而增加
睫状肌肌束的间隙ꎬ减小脉络膜上腔阻力ꎬ具有改善眼部
循环的作用ꎬ而噻吗洛尔改善眼部循环的作用较差[１４]ꎮ
王佳[１８]研究中试验组曲伏前列素的给药次数为一日 ２
次ꎬ而其他研究给药次数为一日 １ 次ꎬ这可能是其在降低
ＣＲＡ 的 ＲＩ 分析中成为异质性主要来源的原因ꎮ

散光的度数和轴向决定着散光对视力的影响程度ꎮ
散光度越低对视力的影响也越小ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果提示:
剔除异质性较大的研究后ꎬ曲伏前列素降低散光度的作用
较噻吗洛尔更优ꎮ 说明曲伏前列素更有利于 ＰＯＡＧ 患者
的视力恢复ꎮ 两种滴眼液降低散光度的原理尚无统一说
法ꎬ可能与其降眼压作用相关ꎬ眼压升高可导致角膜水肿ꎬ
致使角膜扩张和前突ꎬ从而影响散光度ꎮ 罗静[２６] 研究显
示角膜水肿的程度会影响散光度ꎬ曲伏前列素降压作用强
于噻吗洛尔[８]ꎬ故治疗后角膜水肿程度低ꎬ散光度相比治
疗前也降低更多ꎮ 具体机制需要更多研究加以验证ꎮ 何
益菊等[１３]研究中治疗时间和随访时间不一致ꎬ这可能是
其在降低散光度的分析中成为异质性主要来源的原因ꎮ

代谢平衡的破坏是 ＰＯＡＧ 的发病原因之一ꎮ ＥＴ－１ 为
一种长效、强能的缩血管多肽ꎬ与血管平滑肌细胞上的
ＥＴＡ 受体相互作用ꎮ 自主调节异常时ꎬＥＴ－１ 可以减少视
网膜、脉络膜和视乳头的血流量ꎬ引起睫状后动脉的血管
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图 ６　 两种滴眼液对 ＰＣＡ的 ＰＳＶ影响比较的 Ｍｅｔａ分析(以例数统计)ꎮ 　

图 ７　 两种滴眼液对 ＰＣＡ的 ＥＤＶ影响比较的 Ｍｅｔａ分析(以例数统计)ꎮ 　

图 ８　 两种滴眼液对 ＰＣＡ的 ＲＩ影响比较的 Ｍｅｔａ分析(以例数统计)ꎮ 　

图 ９　 两种滴眼液降低散光度效果比较的 Ｍｅｔａ分析(以眼数统计)ꎮ 　

表 ４　 两种滴眼液降低患眼散光度的敏感性分析

纳入文献
异质性检验

Ｉ２(％) Ｐ
效应量合并

ＷＭＤ(９５％ＣＩ)
原始 Ｍｅｔａ 研究 ６０ ０.０３ －１.３４(－１.６２~ －１.０６)
(删除)何益菊等[１３] ０ ０.９１ －１.５０(－１.６８~ －１.３２)
(删除)季悦[１４] ５５ ０.０６ －１.２７(－１.５９~ －０.９６)
(删除)左国进等[１６] ６８ ０.０１ －１.３３(－１.６８~ －０.９８)
(删除)杨诗婧[１５] ６８ ０.０１ －１.３３(－１.６５~ －１.０１)
(删除)林金香等[１９] ６８ ０.０１ －１.３３(－１.６８~ －０.９８)
(删除)郭小芳[１２] ６７ ０.０２ －１.３１(－１.６４~ －０.９９)

注:ＷＭＤ:加权均数差ꎻＣＩ:可信区间ꎮ

收缩及视杯的进一步扩大加深ꎬ影响眼压及视力[２７]ꎮ
ＭＭＰ 和 ＴＩＭＰ 属于内源性调节因子ꎬ通过相互拮抗维持代
谢的动态平衡ꎮ ＭＭＰ 能够降解房水及肌纤维间细胞外基
质组分达到降低眼压的目的ꎬＴＩＭＰ－２ 是 ＭＭＰ－２ 的对应
抑制剂ꎮ 在视乳头缺血状态下ꎬＭＭＰ－２ / ＴＩＭＰ－２ 失衡ꎬ胶
质细胞激活ꎬ神经节细胞凋亡ꎬ影响睫状肌和小梁的细胞
外基质降解ꎬ从而对睫状肌和葡萄膜巩膜通路房水阻力产

生影响ꎬ导致视神经萎缩[２８－３２]ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果提示:曲伏
前列素较噻吗洛尔更能降低血浆 ＥＴ－１、血清 ＭＭＰꎬ而对
房水 ＴＩＭＰ－２、血清 ＴＩＭＰ－２ 的影响差异不明显ꎮ 以往发
表的研究显示ꎬ曲伏前列素相比噻吗洛尔更能降低血浆
ＥＴ－１[１０－１１ꎬ１７ꎬ３３]、房水 ＴＩＭＰ－２[９ꎬ１１]ꎬ从而增加眼部血流量及
视野光敏感度ꎬ降低眼压及视野平均缺损ꎮ 由于这 ４ 项细
胞因子指标纳入的研究数量较少ꎬ有待临床进一步试验ꎮ
　 　 本研究遵循循证医学研究结果ꎬ采用 Ｍｅｔａ 分析对收
集的曲伏前列素与噻吗洛尔治疗 ＰＯＡＧ 的临床 ＲＣＴｓ 和
回顾性队列研究进行合并分析ꎬ避免了单一试验样本量较
小、结果不完全一致的缺陷ꎬ提升了统计检验效能ꎬ为临床
实践和决策提供了更可靠的证据ꎮ 但也存在以下不足:
(１)纳入的文献类型主要为 ＲＣＴｓ 和回顾性队列研究ꎬ但
是每篇研究的总体质量评价并非都是低风险的ꎬ这样会带
入一定偏倚ꎬ影响结果的可信度ꎮ (２)纳入的文献中研究
对象主要是中国人ꎬ针对世界其他人群的研究有待进一步
开展ꎮ (３)纳入的文献最长治疗时间为 １２ｗｋꎬ因此本研究
得出结论主要以短期随访结果为主ꎮ (４)本研究考虑了
曲伏前列素与噻吗洛尔在 ＰＯＡＧ 治疗中对血流动力学、散
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　 　表 ５　 两种滴眼液细胞因子水平的 Ｍｅｔａ分析

细胞因子
文献

数量(篇)
例数

(试验组 /对照组)
异质性检验

Ｐ Ｉ２(％)
效应模型 ＷＭＤ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ

血浆 ＥＴ－１ ３[１０－１１ꎬ１７] １２３ / １２３ ０.２６ ２５ 固定 －５.１４ －７.０８~ －３.２０ ５.１９ <０.００００１
血清 ＭＭＰ ２[９ꎬ１７] ９５ / ９５ ０.６３ ０ 固定 －１２.４８ －２４.２７~ －０.６９ ２.０８ ０.０４
房水 ＴＩＭＰ－２ ２[９ꎬ１１] ８２ / ８２ ０.７８ ０ 固定 －１.４０ －５.５１~２.７１ ０.６７ ０.５１
血清 ＴＩＭＰ－２ ２[９ꎬ１７] ９５ / ９５ ０.０２ ８２ 随机 １.６９ －３０.０３~３３.４１ ０.１０ ０.９２

注:ＥＴ－１:内皮素－１ꎻＭＭＰ:基质金属蛋白酶ꎻＴＩＭＰ－２:基质金属蛋白酶抑制因子－２ꎻＷＭＤ:加权均数差ꎻＣＩ:可信区间ꎮ

光度及细胞因子水平的影响ꎬ然而ꎬＰＯＡＧ 的诊断和进展
的评估也依赖于视野检查ꎬ视野改变的结果可以更好地反
映 ＰＯＡＧ 的功能改变ꎬ大多数试验没有提供视野变化的数
据ꎬ因此ꎬ有待开展更多高质量的 ＲＣＴｓ 评价曲伏前列素
与噻吗洛尔在 ＰＯＡＧ 治疗中的安全性和有效性ꎮ
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光眼的疗效及对血清 ＥＴ－１、ＭＭＰ、ＴＩＭＰ－２ 水平的影响. 现代生物医
学进展 ２０１７ꎻ１７(３５):６８７３－６８７７
１８ 王佳. 曲伏前列素滴眼液对开角型青光眼眼压、血流动力学的影
响及其相关性分析. 临床眼科杂志 ２０１７ꎻ２５(４):２９６－２９８
１９ 林金香ꎬ 戴追. 曲伏前列素滴眼液治疗原发性开角型青光眼患者
的疗效与安全性分析. 中外医疗 ２０１９ꎻ３８(２３):８２－８５
２０ Ｌｉ Ｆꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＬ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ
ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ９６ ( ３):
２７７－２８４
２１ Ｂｏｇｅｒ ＷＰ Ⅲ. Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ “ ｅｓｃａｐｅ ” ａｎｄ ｌｏｎｇｔｅｒｍ “ ｄｒｉｆｔ.” . Ｔｈｅ
ｄｉｓｓｉｐａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｅｔａ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
１９８３ꎻ２８:２３５－２４０
２２ Ｇａｎｄｏｌｆｉ ＳＡ. Ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｔｉｍｏｌｏｌ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ ｄｒｉｆｔ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９０ꎻ３１(２):
３５４－３５８
２３ Ｍｉｓｈｒａ Ｄꎬ Ｓｉｎｈａ ＢＰꎬ Ｋｕｍａｒ ＭＳ. Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ (０. ００５％)ꎬ ｂｉｍａｔｏｐｒｏｓｔ (０. ０３％)ꎬ ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ (０. ００４％)ꎬ
ａｎｄ ｔｉｍｏｌｏｌ (０. ５％) ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２８(５):３９９－４０７
２４ Ｒｉｖａ Ｉꎬ Ｋａｔｓａｎｏｓ Ａꎬ Ｆｌｏｒｉａｎｉ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ２４－ｈｏｕｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｉｔｈ ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１４ꎻ２３(８):５３５－５４０
２５ Ｂａｒｂｏｓａ － Ｂｒｅｄａ Ｊꎬ ｖａｎ Ｋｅｅｒ Ｋꎬ Ａｂｅｇãｏ － Ｐｉｎｔｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ－ｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ － ｔｈｅ Ｌｅｕｖｅｎ Ｅｙｅ Ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９７(１):ｅ５０－ｅ５６
２６ 罗静. 白内障术后屈光状态及其变化的临床研究. 四川医科大
学 ２０１５
２７ Ｃｅｌｌｉｎｉ Ｍꎬ Ｓｔｒｏｂｂｅ Ｅꎬ Ｇｉｚｚｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ９１(１３－１４):６９９－７０２
２８ Ｋａｍｉｎｓｋａ Ａꎬ Ｂａｎａｓ － Ｌｅｚａｎｓｋａ Ｐꎬ Ｐｒｚｙｂｙｌｏｗｓｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ－ ７３５Ｃ / Ｔ ａｎｄ ｔｈｅ－ １３０６Ｃ / Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＭＭＰ － ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１４ꎻ３５(１):４１－４６
２９ Ｕｓｓａ Ｆꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｉꎬ Ｂｒｉｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＰｓ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ２α ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ １２２ ( ５ ):
１０４０－１０４８
３０ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＣＡꎬ Ｋａｕｆｍａｎ ＰＬ. Ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｅｙｅｓ
ａｎｄ ｉｎ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１４ꎻ２３(８ Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ１５－Ｓ１９
３１ Ｊａｙａｒａｍ Ｈꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＪＩꎬ Ｌｏｚａｎｏ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ＰＣＲ ａｒｒａｙｓ: ａｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ
５８(７):２８８４－２８９０
３２ Ｖäｌｉｍäｋｉ Ｊꎬ Ｕｕｓｉｔａｌｏ Ｈ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ (ＭＭＰ－１ꎬ ＭＭＰ－
２ꎬ ＭＭＰ－３ ａｎｄ ＭＭＰ－９ꎬ ａｎｄ ＴＩＭＰ －１ꎬ ＴＩＭＰ －２ ａｎｄ ＴＩＭＰ －３) ａｎｄ
ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｎｏｎ － ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｂｌｅｂ
ｃａｐｓｕｌｅｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒａｉｎａｇｅ ｉｍｐｌａｎｔｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９３(５):
４５０－４５６
３３ 邓玲. 曲伏前列腺素与马来酸噻吗洛尔滴眼液治疗原发性开角型
青光眼的临床效果比较. 临床合理用药杂志 ２０１８ꎻ１１(２９):９４－９５
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