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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，以视乳头萎缩、视野缺损及视力下降为共同特征的疾病。由于青光眼是一种慢性疾病，长期滴用局部降眼压药物往往会合并眼表疾病，从而降低药物依从性，最终影响治疗效果。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。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，并为青光眼患者的眼表保护提供预防性措施。
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Abstract:
Glaucoma is a chronic optic neuropathy that affects the retinal ganglion cells, characterized by optic disc atrophy, visual field defects, and visual acuity loss. Since glaucoma is a chronic disease, long-term use of topical antiglaucoma medications often leads to ocular surface diseases, which reduces medication adherence and ultimately affects treatment efficacy. Currently, topical antiglaucoma medications include prostaglandin derivatives, β-adrenergic blockers, α-adrenergic agonists, topical carbonic anhydrase inhibitors, and cholinergic drugs. This article provides a comprehensive review of the effects and related mechanisms of these five antiglaucoma medications on the ocular surface in glaucoma patients and offers preventative measures for ocular surface protection in glaucoma patients.
Keywords：topical antiglaucoma medication; glaucoma; ocular surface disease
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，是全球不可逆失明的主要原因[1]。据估计，全世界40~80岁人群的青光眼患病率为3.5%。随着中老年人口数量的不断增加，预计到2040年将有1.118亿人患有青光眼。Leske等[2]发现眼压每增加1mmHg，神经损害的风险就会增加10%，因此降低眼压保护视神经治疗是青光眼的首要治疗，然而长期局部降眼压药物治疗存在多种局部副作用，会引发或加重眼表疾病[3-4]。青光眼相关眼表疾病(glaucoma-related ocular surface disorders，G-OSD)是一种在治疗青光眼过程中难以避免的，但常常会被忽视的眼部疾病，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[3,5]。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]，甚至形成结膜瘢痕等。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。总之，青光眼与眼表的相关性受到了广泛关注，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。
1 药物损伤因素
G-OSD影响角膜、结膜、眼睑和泪腺，主要会导致干眼、睑缘炎和睑板腺功能障碍[3,8]。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，包括眼表疾病指数(ocular surface disease index,OSDI)、青光眼生活质量-15项量表(glaucoma quality of life-15,GQL-15)、眼表荧光素钠染色、泪液破裂时间(tear break-up time,TBUT)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]。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，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。
[bookmark: _GoBack]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。目前苯扎氯铵(benzalkonium chloride,BAK)是最常见的防腐剂，温和型的防腐剂有SofZia、Polyquad和Purite[9]，其中SofZia的毒性作用最小[3]。防腐剂具有杀菌特性，可最大程度地减少微生物滋生，因此添加在局部抗青光眼药物中[10]。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(10μM)处理，发现与未经处理的细胞相比，3min内耗氧量减少了近40%,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。又对骨肉瘤细胞进行10~15minBAK处理，结果显示BAK不仅抑制了骨肉瘤细胞的线粒体功能，还在24h内显著降低了小梁网(trabecular meshwork,TM)细胞的存活率，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。这些结果共同表明BAK会特异性抑制线粒体复合物I，导致线粒体功能障碍，从而诱导细胞凋亡。大量研究结果显示防腐剂会破坏杯状细胞稳定性，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[3,7]，甚至发生药物性瘢痕性结膜炎[12]。	Comment by cptbtptp: 能否用中文表述	Comment by cptbtptp: mol/L?
因此无防腐剂(preservative-free,PF)滴眼液受到了广泛关注。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。Hedengran等[14]Meta分析显示，3800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，其中BAK组结膜充血率为14.9%，PF对照组为14.2%，两组间无统计学差异。Singh等[12]发现与含有防腐剂的拉坦前列素相比，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。
1.2 炎症  大量文献表明与健康人群相比，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，包括IL-6、IL-8、IL-10、HLA-DR[4]、ICAM-1(细胞间黏附分子)[15]、干扰素γ、MMP-9[16]、TNF-α[17]，但部分患者并无任何临床症状。Baudouin等[15]通过结膜印迹细胞学检测发现，CCR4和CCR5阳性细胞百分比也高于健康对照组。Th1和Th2途径是T细胞反应的两个主要炎症系统，分别由CCR5和CCR4来表达。Th1通路既在感染性免疫反应中发挥作用，也是IV型迟发性超敏反应的关键通路，Th2通路与分泌IgE的过敏性疾病相关。因此青光眼患者用药后CCR5和CCR4的激活，提示相关的眼表疾病与过敏性免疫反应有关。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 temperature,OST)曲线较健康人群显着升高，并在调整年龄、性别、眼压及室温和体温后，两组间仍有显著差异。其中，67.3%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%，研究显示各类降眼压药物对OST没有显著影响。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。眼压和OST之间缺乏显着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]。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，特别是NLRP3炎症小体，NLRP3炎症体是一种细胞内多蛋白信号复合体，与多种炎症性疾病有关[19]。此外，在急性青光眼小鼠模型中，NLRP3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。针对NLRP3的靶向治疗可通过干扰NLRP3炎症小体的组装，阻断IL-1功能[20]。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，因此抗炎治疗在青光眼的治疗中尤为关键。
[bookmark: OLE_LINK21]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[3,17]，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]。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，发现使用局部降眼压药物106wk的患者没出现任何眼表症状，治疗260wk的患者出现眼表症状，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。Kim等[16]对67例POAG患者临床研究发现，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。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 thickness,LLT)的影响，发现青光眼组的LLT平均值显著低于正常受试者，并且与总用药时间呈负相关。
除了用药时长，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，因此用药数量也增加了患眼表疾病的风险[3]。Fechtner等[24]对630例POAG或高眼压患者进行前瞻性观察研究发现，使用单种降眼压药物组的平均OSDI值为12.9±13.1，显著低于使用2种药物组(16.7±17.0)和3种药物组(19.4±18.1)，即40%的患者使用2~3种降眼压药物后出现眼表不良症状。其中，中重度患者OSD患者人数超过25%，然而大部分患者都没有被诊断为干眼，也没有进行任何保护眼表的治疗。Baudouin等[15]发现与单药治疗的患者相比，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。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。因此在临床工作中，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，及时调整用药方案，从而预测眼表疾病的进展。	Comment by cptbtptp: ？
2 药物类型
2.1 前列腺素类衍生物（prostaglandin derivatives，PGA）
前列腺素类似物是目前最常用的青光眼一线药物，也是国内外关于眼表毒副作用研究最多的药物。既往研究表示长期PGA治疗会引起结膜充血、眼睑色素沉着、角膜伤口愈合延迟，尤其是与阻塞性睑板腺功能障碍(meibomian gland dysfunction,MGD)高度相关[3]。Zhang等[25]研究发现小于临床用药浓度24倍的比马前列素显着降低了AKT的细胞内磷酸化，AKT是细胞存活的介质，最终可导致MGD和DED。Ziemanski等[26]的最新研究表示，睑板腺上皮细胞中表达4种受体，PGE2受体的EP1、EP2、EP4和PGF2a受体。在3h前列腺素作用下PGF2α会抑制脂肪细胞分化，导致PPARg(过氧化物酶体增殖物激活受体γ)的磷酸化和失活，最终降低与睑脂相关的脂质表达导致MGD。Lekhanont等[27]研究结果表明，干眼患者泪液中的PGE2水平高于正常水平，且PGE2水平与OSDI评分呈正相关。Bourne等[28]对121例POAG或高眼压患者进行为期12wk的研究，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，患者结膜充血的严重程度有显著改善。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，发现PG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，这与其他研究结果存在争议，可能与滴眼液中BAK含量较低有关。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，发现用药12wk后，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。	Comment by cptbtptp: 衍生物？	Comment by cptbtptp: 干眼？	Comment by cptbtptp: 前列腺素作用3h后？	Comment by cptbtptp: ？
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]。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]，但过敏反应的发生频率较低[32]。早在1997年Haruta等[33]通过动物实验发现，β-受体阻滞剂滴眼液损伤兔角膜上皮微绒毛，使得角膜上皮的伤口愈合延迟，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，导致角膜再生细胞的损失，从而延迟角膜上皮愈合。近些年Yuan等[34]研究发现β-2受体拮抗剂会抑制TKE2（鼠角膜上皮细胞)的迁移和增殖，表现出CK3、CK14、CK19、Ki67、EGFR和ERK1/2的磷酸化表达降低，导致角膜上皮再生相关信号传导减少，从而损害小鼠角膜上皮伤口愈合。但研究发现β-1受体拮抗剂对抑制角膜伤口愈合没有显着影响，因此选择性β-1AR拮抗剂可以良好的避免降眼压药物治疗对眼表的损伤[34]。Park等[35]对107例GOSD患者进行12wk青光眼用药比较，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，但PF-拉坦前列素无明显变化。滴用PF-他氟前列素后重度干眼患者的比例降低了29.8%，PF-多佐胺、噻吗洛尔降低了20.6%，PF-拉坦前列素降低了5.5%。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，4%的患者在治疗3a后才会出现。
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。与其他降眼压药物相比，α-肾上腺素能受体激动剂导致干眼的风险较低[37]，但眼部过敏率相对较高[31]，常导致过敏性睑结膜炎、滤泡性结膜炎等[3,7,31]这也常是停用α-受体激动剂类药物的原因。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]。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，增加细胞外液的运动速度，使促炎症介质更容易进入结膜下组织[31]。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。Han等[39]发现溴莫尼定不仅增加中性脂、磷脂和溶酶体水平，还增加了细胞中类固醇结合蛋白-1的含量，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。溴硝柳胺主要通过角膜和结膜吸收，其降压作用在20min内开始，2h内达到高峰，并持续12h，使用2~3h内眼压下降的平均峰值约为6mmHg。Blondeau等[40]对140例青光眼患者进行为期约1a的溴莫尼定治疗，研究发现平均使用204.7d后出现过敏反应。52.8%的患者表现为过敏性结膜炎，50.0%的患者是滤泡性结膜炎。至随访的第3a，仍有4%的新增病例，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。
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 inhibitors，CAI）有多佐胺、布林佐胺。目前，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。大量研究已经证实CAI与中央角膜水肿有关[3]。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，可能增加角膜失代偿风险[3,36]，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。Liu[41]与Lusthaus等[36]的研究结果一致，发现CAI导致的眼表症状很轻，最常见的眼部不适是视力模糊。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%，并且在停止治疗后角膜水肿可完全消退。Liu等[41]还发现关于眼部充血，布林佐胺的发生率明显低于溴莫尼定，在结膜炎、眼睛瘙痒和眼表异物感方面，布林佐胺与噻吗洛尔、多佐胺、溴莫尼定相比，无统计学差异。Han等[42]发现500µg/mL多佐胺诱导LC3A的表达显着增加，然而对LAMP-1、SREBP-1水平没有影响。高浓度多佐胺会导致Akt磷酸化和IHMGEC（人睑板腺上皮细胞）增殖显着降低，其机制可能是多佐胺刺激缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)的产生，触发介导细胞对缺氧应激反应的途径，促进IHMGEC分化,但与溴莫尼定不同，多佐胺不会增加IHMGEC中性脂质。
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，代表药物有毛果芸香碱、匹罗卡品等。但滴用后会引起调节痉挛、视物变暗、眉弓疼痛等副作用，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。Zhang等[25]研究发现0.001%剂量的毛果芸香碱抑制了EGF+BPE诱导的IHMGEC增殖。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。4.0%毛果芸香碱导致IHMGEC萎缩甚至凋亡，这些机制会抑制睑板腺功能并损害眼表健康。Felberg等[43]发现每日口服20 mg毛果芸香碱能够缓解干燥综合征患者与干眼相关的不适，泪膜质量有提高。根据NEI-VFQ-25问卷结果显示生活质量也有改善。Zhang等[44]对60名健康人群进行前瞻性研究，一眼为用药组，另一眼作为对照组，滴用毛果芸香碱30min后，发现角膜半径曲率减小，中央角膜厚度增加，滴用托吡卡胺30min后角膜厚度和曲率没有显著改变，泪液中IL-6水平试验组与对照眼存在统计学差异，但毛果芸香碱组和托匹卡胺组间没有观察到统计学差异。	Comment by cptbtptp: 正文中首次出现补充中英文全称	Comment by cptbtptp: 正文中首次出现补充中英文全称
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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，且较联合用药的局部刺激症状轻，不良反应少，但不推荐同时使用两种以上相同作用机制的复方制剂。对于需要长期治疗的患者，应避免使用含防腐剂药物，对于使用多种BAK配方的患者，可改用固定组合，通过减少每日滴剂总量来减少BAK的暴露[46]。研究发现，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]，含有Polyquad的曲伏前列素组的OSDI评分低于BAK组[48]。Polyquad是一种亲水性季铵盐型阳离子聚合物，由于缺乏疏水性区域，无法进入真核细胞，因而减少了对自身细胞的不良影响[48]。目前，青光眼药物的重点是改进药物输送系统[49]，释放给药系统已进入临床研究，但尚未投入临床应用，包括眼内植入物、点状塞、隐形眼镜、纳米颗粒等。眼内植入物是放置在虹膜角膜区，IDose可持续释放曲伏前列素6~12mo，同噻吗洛尔的降眼压效果相当[50]，且对结膜和角膜无不良影响。药物缓释是以预期的治疗浓度连续给药到靶组织，避免了局部给药的峰谷。点状塞例如OTX-TP，是一种管内点状塞，由聚乙二醇水凝胶和溴莫尼定聚乳酸组成，使药物洗脱到泪膜中，易于装卸，且患者耐受性良好[46]。目前聚合物水凝胶、纳米颗粒技术尚处于动物实验阶段。	Comment by cptbtptp: 	Comment by cptbtptp: 	Comment by cptbtptp: 
3.2治疗  人工泪液是治疗干眼的主要方法，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，这些制剂具有类似于黏蛋白的结构，可提高泪膜稳定性，保护角膜，从而改善干眼症状。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]。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，能促进上皮细胞增殖，改善眼表微环境。此外，硫辛酸可以改善泪膜的稳定性[52]。眼用血清制剂主要有自体血清和小牛血清去蛋白提取物，其富含促进眼表上皮修复和神经修复的生长因子，适用于有眼表损伤和中重度干眼。在降眼压药物治疗的青光眼患者中，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，有助于减轻的抗青光眼药物引起的眼表不良反应[3]。最后，当药物治疗效果不佳或不能稳定病情发展时，可考虑手术治疗，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，减轻术后炎症反应和眼表刺激，有利于改善OSD[53-54]。	Comment by cptbtptp: ?
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，这两种眼病都会降低患者的视觉功能和生活质量。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，但是大多数青光眼患者的眼表问题，既没有系统的检查，也没有进行治疗，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。总之，在青光眼疾病的预防与治疗过程中，眼表相关问题至关重要，需要对眼表进行综合管理，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，进而提高青光眼治疗的成功率。
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