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曲伏前列腺素与甲磺酸倍他司汀联合治疗在早期原发性开角型青光眼中的协同作用及发病机制研究
滕锐博，杨旭，程建菲
大庆龙南医院东湖院区，黑龙江 大庆 163000
摘要：目的：探讨在早期原发性开角型青光眼患者治疗中的曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀联合应用的协同作用。方法：本研究为前瞻性、随机、对照、开放标签的单中心临床试验，纳入82例82眼早期原发性开角型青光眼患者，根据随机数字表法随机分为曲伏前列腺素滴眼液单药组41眼和曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀联合治疗组41眼（符合纳入标准的患病眼入组，若双眼均符合则选择右眼入组）。随访12月，比较两组患者的治疗前后眼压（IOP）、视神经纤维层厚度（RNFL）、眼部血流动力学（PSV、EDV、RI、PI）、肝肾功能以及生活质量和临床症状评分的变化。结果：4例患者因各种原因未能完成全部随访，其中曲伏前列腺素单药组2例，联合治疗组2例），失访率为5%。联合治疗组在所有时间点的眼压显著低于单药组（P< 0.05），联合治疗组的RNFL减少速度显著低于单药组（P< 0.05），表明其对视神经的保护效果更好。血流动力学参数显示，联合治疗组的PSV和EDV在12个月时显著高于单药组，而RI和PI显著降低（P< 0.05）。联合治疗组的生活质量得分和VAS评分均显著优于单药组（P< 0.05）。两组治疗6个月、治疗12个月后外周血谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、尿酸（UA）水平比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；两组不良反应比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：曲伏前列腺素与甲磺酸倍他司汀联合治疗早期原发性开角型青光眼患者中的协同作用显著，具有更好的眼压控制、视神经保护和氧化应激抑制效果，可为青光眼的综合治疗提供新的临床参考。
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Synergistic Effects and Mechanisms of Combined Therapy with Tafluprost and Betahistine Mesylate in the Treatment of Open-Angle Glaucoma
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Abstract: Objective: To investigate the synergistic effect of combined treatment with tafluprost and betahistine mesylate in open-angle glaucoma, particularly in terms of intraocular pressure (IOP) control, optic nerve protection, inflammation suppression, and oxidative stress reduction. Methods: This study was a prospective, randomized, controlled, open-label, single-center clinical trial that enrolled 82 patients with open-angle glaucoma. The patients were randomly divided into a tafluprost monotherapy group and a combination therapy group. Comparison of Changes in Intraocular Pressure (IOP), Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL) Thickness, Ocular Hemodynamics (PSV, EDV, RI, PI), Liver and Renal Function, Quality of Life, and Clinical Symptom Scores Before and After Treatment Between Two Patient Groups.Results: All patients completed the 12-month follow-up. The intraocular pressure (IOP) in the combined therapy group was significantly lower than that in the monotherapy group at all time points (P < 0.05). Additionally, the rate of reduction in retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness was significantly slower in the combined therapy group compared to the monotherapy group (P < 0.05), indicating better neuroprotection efficacy. Hemodynamic parameters revealed that peak systolic velocity (PSV) and end-diastolic velocity (EDV) were significantly higher in the combined therapy group at 12 months, while resistivity index (RI) and pulsatility index (PI) were significantly lower (P < 0.05). The quality of life scores and Visual Analog Scale (VAS) scores were also significantly better in the combined therapy group compared to the monotherapy group (P < 0.05). There were no statistically significant differences in peripheral blood levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBIL), serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN), and uric acid (UA) between the two groups at 6 and 12 months after treatment (P > 0.05). Similarly, there were no statistically significant differences in adverse reactions between the two groups (P > 0.05).Conclusion: The combination therapy of travoprost and betahistine mesylate exhibits significant synergistic effects in patients with primary open-angle glaucoma, offering better intraocular pressure (IOP) control, neuroprotection of the optic nerve, and oxidative stress inhibition. This combination may provide a new clinical reference for comprehensive glaucoma treatment.
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开角型青光眼是全球范围内致盲的主要原因之一，尤其是在老年人群中具有高发病率和进展迅速的特点。青光眼的特征在于眼内压升高、视神经纤维逐渐丧失和视野的不可逆损伤[1]。尽管已有多种药物用于控制眼压以延缓视神经损伤，但患者对单一药物的反应和治疗效果存在显著差异。近年来，研究逐渐发现，眼部血流动力学、炎症反应和氧化应激在青光眼进展中的作用同样关键，然而，这些因素在药物治疗中的作用机制尚不完全明确[2]。
目前，曲伏前列腺素已被广泛应用于降低眼压，但单一药物在部分患者中的疗效有限，且不能全面控制青光眼的多重病理因素[3]。甲磺酸倍他司汀作为一种具有改善微循环和抗炎作用的药物，或可为青光眼的多途径治疗提供新的可能性[4]。然而关于两者联合应用对青光眼多重病理机制及其协同作用的研究仍然缺乏，特别是在对视神经保护、炎症和氧化应激控制的具体疗效方面，仍存在研究空白。
本研究旨在评估曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀联合治疗在早期原发性开角型青光眼中的协同作用，具体涉及眼压控制、视神经保护、血流动力学改善及炎症和氧化应激的调控。通过系统评估这些方面的变化，试图阐明联合治疗的潜在机制及其在临床中的应用价值，从而为早期原发性开角型青光眼的综合治疗策略提供新的思路和科学依据。
1 材料与方法
1.1 研究设计与时间
本研究为一项前瞻性、随机、对照、开放标签的单中心临床试验，旨在评估曲伏前列腺素与甲磺酸倍他司汀联合治疗在早期原发性开角型青光眼患者中的协同作用。研究于2020年1月1日至2023年1月1日在大庆龙南医院东湖院区眼科中心进行。本研究符合《赫尔辛基宣言》的伦理标准，并已获得大庆龙南医院东湖院区 医院伦理委员会的批准，伦理编号为20190820。所有参与者在入组前均签署了知情同意书。
1.2 病例选择
纳入标准：①年龄在40至50岁，性别不限；②依据青光眼协会的国际诊断标准临床确诊为原发性开角型青光眼，临床分期为早期原发性开角型青光眼；③基线眼内压（IOP）21-25 mmHg，④通过光学相干断层扫描（OCT）检查视神经纤维层（RNFL）变薄，确诊视神经轻度损伤；⑤使用Humphrey视野仪检测视野显示视野轻度缺损，符合早期原发性开角型青光眼的特征；⑥无其他眼部或全身疾病影响试验结果，能够配合定期随访，并完成12月随访。排除标准：①患有闭角型青光眼或继发性青光眼；②既往接受过任何形式的眼部手术或激光治疗；③合并严重的全身性疾病，如糖尿病视网膜病变、黄斑病变或视网膜血管阻塞；④过敏史或对曲伏前列腺素或甲磺酸倍他司汀有不耐受情况；⑤孕妇或哺乳期妇女，或近期计划怀孕者；⑥患有未控制的心血管疾病或高血压。
总计纳入患者82例，均符合上述标准，并按1:1的比例根据随机数字表随机分配到两组：曲伏前列腺素单药组（41例41眼）和曲伏前列腺素与甲磺酸倍他司汀联合治疗组（41例41眼），符合纳入标准的患病眼入组，若双眼均符合则选择右眼入组。在整个研究期间，失访率为5%（即4例患者因各种原因未能完成全部随访，其中曲伏前列腺素单药组2例，联合治疗组2例）。
1.3 药物与治疗方案
①曲伏前列腺素单药组：患者每天晚上22:00使用曲伏前列腺素眼药水（浓度0.005%，单次滴1滴）至双眼下结膜囊[5]。连续使用12个月，每晚固定时间点使用，确保药物浓度的恒定。②曲伏前列腺素联合甲磺酸倍他司汀组：患者每天晚上22:00使用相同剂量的曲伏前列腺素眼药水（0.005%，单次滴1滴），同时每天两次口服甲磺酸倍他司汀（早晨和晚上各一次，每次12 mg），持续12个月。患者需在每次进餐后30分钟内服用，以提高药物的吸收效果。
1.4 观察指标与检测方法
1.4.1 眼压（IOP）监测
使用Goldmann压平眼压计进行测量眼压，所有眼压测量均由经验丰富的同一名操作员进行，避免操作误差。具体步骤如下：①每次测量前，使用0.5%氟美松麻醉剂滴眼进行表面麻醉，等待2分钟；②使用已校准的Goldmann压平眼压计对每只眼睛进行三次测量，并取三次测量的平均值作为最终结果；③眼压测量时间点为：基线（治疗前）、6个月、12个月；④每次测量时记录患者全天眼压变化，分别在上午进行眼压测量[6]，每次测量3次，取平均值进行记录。
1.4.2 视神经纤维层厚度（RNFL）检测
使用光学相干断层扫描（OCT）设备测量视神经纤维层厚度，具体步骤如下：①患者在检查前需固定坐姿，调整设备使视神经盘居中对焦；②分别对患者的视盘周围纤维层和黄斑区纤维层厚度进行扫描；③每个检查点均重复三次测量，取三次结果的平均值作为最终数值；④检测时间点为：基线、治疗6个月和治疗12个月；⑤使用设备自带的软件自动生成RNFL厚度图，并与正常参考值进行对比，记录厚度变化[7]。
1.4.3 视野检查
采用Humphrey视野仪（型号750i）对患者进行视野测试，评估视功能变化。检测步骤如下：①使用SITA标准程序（24-2模式），患者需在暗室内进行视野测试，确保眼部的自然适应；②所有患者接受视野训练后再进行正式测试，确保对设备操作熟悉[8]；③检测时间为：基线、治疗6个月和治疗12个月；④测试结束后由专门的软件生成视野图，记录模式标准偏差（PSD值），这些参数将用于评估视功能的变化。
1.4.4 眼部血流动力学检测
眼部血流动力学使用彩色多普勒超声设备进行眼动脉血流参数的测量，具体步骤如下：①患者处于仰卧位，使用超声探头对眼动脉进行检测；②测量收缩期峰值速度（PSV）、舒张末期流速（EDV），同时记录阻力指数（RI）和搏动指数（PI）；③每只眼睛均进行三次独立测量，取平均值作为最终数据[9]；④检测时间点为：基线、治疗6个月、治疗12个月。这些参数将用于评估两药联合对眼部微循环的改善效果。
1.4.5 临床症状与生活质量评估
使用NEI VFQ-25问卷对患者的生活质量进行评估。问卷包含25个问题，评估内容包括视力受限程度、日常活动难度、社交功能等方面。每位患者单独接受调查，确保数据的准确性和完整性。分数越高，生活质量越好；临床症状包括眼部不适、头晕、视力波动等，患者通过视觉模拟评分法（VAS）自评症状的严重程度，评分范围为0到10，得分越高表示症状越严重；临床症状评分和生活质量问卷的时间点为：基线、治疗3个月、治疗6个月、治疗12个月[12]。
1.4.6 安全性评估
肝肾功能指标：分别于治疗前及治疗后第6个月、第12个月采集患者空腹静脉血，检测肝功能指标谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）；肾功能指标血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、尿酸（UA）。记录所有患者的不良反应，包括眼部不适（如结膜充血、眼痛）和全身不良反应（如头痛、胃肠道不适），由主治医生在每次随访中详细记录不良事件的发生频率和严重程度。
1.5 统计学分析

所有数据均使用SPSS 26.0统计软件进行分析。数据以均数±标准差（）表示，使用以下统计方法：组间比较使用独立样本t检验；组内时间点比较使用配对t检验；使用Kaplan-Meier生存分析评估两组患者视神经保护效果的差异；重复测量数据采用重复测量方差分析进一步两两比较，采用LSD-t检验，分类变量（临床疗效等）以例数（%）表示，并通过卡方检验进行分析。P值小于0.05视为具有统计学显著性差异。
2 结果
2.1 治疗前两组患者基线特征
治疗前两组患者在年龄、性别比例、基线眼压、视神经纤维层厚度（RNFL）、视野平均偏差（MD）、眼部血流参数（包括PSV、EDV、RI、PI）比较均无显著性差异（P> 0.05）（表1）。
表1.治疗前两组患者基线特征
	特征
	曲伏前列腺素单药组（n=39）
	联合治疗组（n=39）
	t/x2值
	P值

	年龄（岁）
	63.25 ± 6.42
	64.01 ± 7.13
	0.478
	0.623

	性别（男性/女性）
	21/20 (51.2%/48.8%)
	22/19 (53.7%/46.3%)
	1.395
	0.813

	基线眼压（mmHg）
	22.34 ± 3.21
	22.05 ± 3.34
	0.634
	0.754

	视神经纤维层厚度（μm）
	85.76 ± 9.31
	84.88 ± 8.97
	0.422
	0.682

	
视野平均偏差（）
	-4.58 ± 2.17
	-4.75 ± 2.45
	0.350
	0.791

	PSV（cm/s）
	15.34 ± 3.12
	15.01 ± 3.28
	0.419
	0.689

	EDV（cm/s）
	5.32 ± 1.14
	5.48 ± 1.21
	0.573
	0.543

	RI
	0.72 ± 0.08
	0.73 ± 0.09
	0.497
	0.611

	PI
	1.25 ± 0.21
	1.24 ± 0.23
	0.265
	0.874


2.2治疗前后两组眼压和视神经纤维层厚度比较
在研究过程中，联合治疗组在各个时间点的眼压均显著低于单药组（P< 0.05，图1A）。基线时两组患者的眼压无显著性差异（P= 0.754）。随着治疗时间的延长，联合治疗组表现出更加明显的眼压下降趋势，尤其是在1个月后。在不同时间点比较两组患者的视神经纤维层厚度时发现，联合治疗组的厚度下降速度显著快于单药组（P< 0.05，图1B）。基线时两组厚度无显著差异（P = 0.682）。随着时间的推移，12个月时的组间差异进一步扩大。在12个月的观察期内，联合治疗组在保持视神经功能方面的比例显著高于单药组（P< 0.05，图1C）。特别是在6个月和12个月时，两组之间的差异显著（P= 0.041 和 P= 0.029），显示出联合治疗的优势。表2。
表2. 治疗前后两组眼压和视神经纤维层厚度比较

(，n=39)
	指标
	组别
	基线
	治疗6个月
	治疗12个月
	F值（时间点效应）
	P值（时间点效应）
	F值（组间效应）
	P值（组间效应）
	F值（组间×时间交互）
	P值（组间×时间交互）

	眼压
	曲伏前列腺素单药组
	22.34± 3.21
	20.03± 2.31*
	18.83± 2.05*#
	12.534
	0.000
	35.628
	0.000
	8.745
	0.000

	
	联合治疗组
	22.05± 3.34
	18.54± 2.12*
	17.07± 1.82*#
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.070
	2.803
	3.651
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.754
	0.012
	0.008
	
	
	
	
	
	

	视神经纤维层厚度
	曲伏前列腺素单药组
	85.76 ± 9.31
	79.15±7.44*
	73.07±6.42*#
	28.441
	0.000
	6.712
	0.002
	10.318
	0.000

	
	联合治疗组
	84.88 ± 8.97
	82.21±7.49*
	77.13±6.47*#
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.070
	2.341
	2.951
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.682
	0.041
	0.029
	
	
	
	
	
	


注：与同组基线比较，*P＜0.05；与同组治疗6个月比较，#P＜0.05。
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图1：A：眼压（IOP）在各时间点的数值变化；B：RNFL厚度变化的箱线图；C：Kaplan-Meier生存曲线比较两组患者视神经保护的效果
2.3 治疗前后两组患者PSD和眼部血流动力学比较
在各个时间点的观察中，联合治疗组在PSD和血流动力学参数的改善方面表现出显著优势。在峰值收缩速度（PSV）和舒张末期流速（EDV）的比较中，联合治疗组在6个月和12个月时均显著高于单药组（P< 0.05）。同时，阻力指数（RI）和搏动指数（PI）的变化显示，联合治疗组在6个月和12个月时的RI和PI显著低于单药组（P< 0.05）。这些结果表明联合治疗对眼部血流动力学的改善效果更为明显。表3。
表3治疗前后两组患者PSD和眼部血流动力学比较（n=39）
	指标
	组别
	基线
	治疗6个月
	治疗12个月
	F值（时间点效应）
	P值（时间点效应）
	F值（组间效应）
	P值（组间效应）
	F值（组间×时间交互）
	P值（组间×时间交互）

	PSD（MM）
	曲伏前列腺素单药组
	-3.08± 0.89
	-3.56± 0.91*
	-4.08± 1.06*#
	12.045
	0.000
	18.166
	0.000
	7.940
	0.000

	
	联合治疗组
	-3.12± 0.90
	-3.27± 0.85*
	-3.55± 0.94*#
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	1.842
	2.419
	5.813
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.069
	0.016
	0.002
	
	
	
	
	
	



	指标
	组别
	基线
	治疗6个月
	治疗12个月
	F值（时间点效应）
	P值（时间点效应）
	F值（组间效应）
	P值（组间效应）
	F值（组间×时间交互）
	P值（组间×时间交互）

	PSV（cm/s）
	曲伏前列腺素单药组
	15.34±3.12
	18.31±3.04*
	22.67±3.54*#
	11.476
	0.000
	20.153
	0.000
	9.665
	0.000

	
	联合治疗组
	15.01±3.28
	21.05±3.50*
	28.74±3.59*#
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.743
	2.675
	2.712
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.689
	0.009
	0.008
	
	
	
	
	
	

	EDV（cm/s）
	曲伏前列腺素单药组
	5.32±1.14
	7.52±1.51*
	10.83±1.69*#
	13.587
	0.000
	23.416
	0.000
	11.203
	0.000

	
	联合治疗组
	5.48±1.21
	9.68±1.64*
	12.59±2.13*#
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.385
	3.025
	4.870
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.543
	0.003
	0.002
	
	
	
	
	
	



	指标
	组别
	基线
	治疗6个月
	治疗12个月
	F值（时间点效应）
	P值（时间点效应）
	F值（组间效应）
	P值（组间效应）
	F值（组间×时间交互）
	P值（组间×时间交互）

	RI
	曲伏前列腺素单药组
	0.72±0.08
	0.63± 0.04*
	0.62± 0.04*#
	8.675
	0.000
	11.308
	0.000
	27.190
	0.000

	
	联合治疗组
	0.73±0.09
	0.61± 0.04*
	0.58± 0.04*#
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.743
	2.631
	2.986
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.611
	0.010
	0.009
	
	
	
	
	
	

	PI
	曲伏前列腺素单药组
	1.25±0.21
	1.03± 0.09*
	1.02± 0.09*#
	14.250
	0.000
	9.384
	0.000
	10.202
	0.000

	
	联合治疗组
	1.24±0.23
	1.00± 0.08*
	0.95± 0.08*#
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.235
	3.662
	5.145
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.874
	0.003
	0.001
	
	
	
	
	
	


注：与同组基线比较，*P＜0.05；与同组治疗6个月比较，#P＜0.05。
2.4 临床症状、生活质量与安全性评估
在治疗12个月后，联合治疗组的NEI VFQ-25总分显著高于单药组（P< 0.05），显示联合治疗在改善生活质量方面更具优势（图2A）。两组患者基线总分无显著差异，表明组间基线均衡。联合治疗组得分提升更大，表明其对患者整体生活质量的改善效果显著。联合治疗组在所有随访时间点的VAS评分均显著低于单药组，尤其在3个月、6个月和12个月的时间点，联合治疗组症状显著改善（P< 0.05）。基线时两组间无明显差异，治疗后联合组表现出更强的症状控制效果，说明其在临床症状缓解上具显著优势（图4）。
[image: 4(8-9)]
图2：A：生活质量评分；B：临床症状评分变化
两组基线时，ALT、AST、TBIL、Scr、BUN及UA比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗6个月、治疗12个月时，两组ALT、AST、TBIL、Scr、BUN及UA比较差异无统计学意义（P＞0.05）（表5）。

表5. 两组患者肝肾功能比较（，n=39）
	指标
	组别
	基线
	治疗6个月
	治疗12个月
	F值（时间点效应）
	P值（时间点效应）
	F值（组间效应）
	P值（组间效应）
	F值（组间×时间交互）
	P值（组间×时间交互）

	ALT（U/L）
	曲伏前列腺素单药组
	23.89 ± 3.45
	24.34 ± 3.67
	24.12 ± 3.56
	0.265
	0.847
	2.403
	0.092
	1.916
	0.098

	
	联合治疗组
	23.78 ± 3.32
	23.98 ± 3.35
	23.56 ± 3.25
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.425
	0.524
	0.651
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.442
	0.537
	0.499
	
	
	
	
	
	

	AST（U/L）
	曲伏前列腺素单药组
	22.87 ± 3.05
	23.23 ± 3.23
	23.05 ± 3.12
	4.613
	0.057
	1.864
	0.096
	0.715
	0.355

	
	联合治疗组
	22.78 ± 2.98
	22.98 ± 3.05
	22.48 ± 2.98
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.726
	0.419
	0.813
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.735
	0.651
	0.247
	
	
	
	
	
	



	指标
	组别
	基线
	治疗6个月
	治疗12个月
	F值（时间点效应）
	P值（时间点效应）
	F值（组间效应）
	P值（组间效应）
	F值（组间×时间交互）
	P值（组间×时间交互）

	TBIL（μmol/L）
	曲伏前列腺素单药组
	10.45 ± 1.65
	10.67 ± 1.89
	10.56 ± 1.78
	2.915
	0.084
	3.037
	0.069
	1.967
	0.108

	
	联合治疗组
	10.34 ± 1.58
	10.45 ± 1.68
	10.23 ± 1.56
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.663
	0.224
	0.061
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.828
	0.838
	0.942
	
	
	
	
	
	

	Scr（μmol/L）
	曲伏前列腺素单药组
	79.56 ± 5.89
	80.56 ± 6.34
	80.23 ± 6.12
	3.698
	0.067
	1.038
	0.112
	2.500
	0.093

	
	联合治疗组
	79.23 ± 5.67
	79.89 ± 5.98
	78.65 ± 5.45
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.581
	0.753
	0.681
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.133
	0.386
	0.429
	
	
	
	
	
	



	指标
	组别
	基线
	治疗6个月
	治疗12个月
	F值（时间点效应）
	P值（时间点效应）
	F值（组间效应）
	P值（组间效应）
	F值（组间×时间交互）
	P值（组间×时间交互）

	BUN（mmol/L）
	曲伏前列腺素单药组
	4.65 ± 0.72
	4.89 ± 0.82
	4.78 ± 0.78
	1.264
	0.066
	0.125
	0.143
	2.685
	0.089

	
	联合治疗组
	4.62 ± 0.68
	4.75 ± 0.75
	4.56 ± 0.65
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.264
	0.616
	0.345
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.574
	0.408
	0.735
	
	
	
	
	
	

	UA（μmol/L）
	曲伏前列腺素单药组
	323.56 ± 26.78
	327.89 ± 29.01
	325.67 ± 28.90
	1.909
	0.095
	0.667
	0.413
	2.574
	0.064

	
	联合治疗组
	322.45 ± 25.89
	324.56 ± 27.01
	320.45 ± 25.67
	
	
	
	
	
	

	t值
	
	0.209
	0.662
	0.145
	
	
	
	
	
	

	P值
	
	0.619
	0.213
	0.972
	
	
	
	
	
	



联合治疗组在头痛的发生率方面显著低于单药组（P= 0.042），显示联合治疗可能减少全身不良反应的发生。在其他不良反应类型（如结膜充血、眼痛及胃肠道症状）上，两组间无显著性差异（P> 0.05），说明这些反应发生频率在治疗组间基本相似（表6）。
表6：两组患者不良反应发生频率与类型统计（例，%）
	分组
	例数
	结膜充血
	眼痛
	头痛
	胃肠道症状

	曲伏前列腺素单药组
	41
	15（36.59）
	9（21.95）
	6（14.63）
	5（12.20）

	联合治疗组
	41
	12（29.27）
	7（17.07）
	2（4.88）
	3（7.32）

	P值
	
	0.314
	0.527
	0.042
	0.073






3 讨论
曲伏前列腺素与甲磺酸倍他司汀联合治疗在本研究中表现出了显著的眼压控制优势，尤其是在多次眼压测量的各个时间点中，联合治疗组的眼压值明显低于单药组[13]。这种效果不仅反映在短期的眼压快速下降，也体现在整个12个月的治疗过程中。联合治疗组眼压的稳定性和长期控制效果优于单药组，这提示联合治疗在减少眼压波动方面发挥了重要作用[14]。对于早期原发性开角型青光眼患者而言，眼压的持续波动被认为是病情加重和视神经损伤的主要危险因素之一。联合治疗不仅在降低眼压水平上表现出显著效果，还表现出对眼压波动的有效控制，这一优势对青光眼的病程延缓和患者的视功能保护具有重要临床意义[15]。这种眼压波动的减少，可能直接与甲磺酸倍他司汀的作用机制相关。倍他司汀通过改善内耳微循环，可能在眼部微循环中也发挥了类似作用，增加了房水排出效率，进而减少眼压波动。这种机制的推测进一步解释了为何联合治疗在控制眼压波动的同时，对整体眼压水平的控制更加有效[16]。从结果来看，甲磺酸倍他司汀的加入显著增强了曲伏前列腺素的降压效果，这表明两种药物在靶向眼部压力控制时存在协同作用。倍他司汀不仅在于直接影响房水生成和排出，还可能通过改善眼部血供、降低组织局部阻力来提高曲伏前列腺素的疗效[17]。在本研究中，联合治疗组患者的眼压控制效果显著，并且在多次时间点测量中持续保持低于单药组，这一结果为联合用药在临床上治疗早期原发性开角型青光眼提供了有力的支持。
联合治疗组对视神经纤维层厚度（RNFL）的保护效果在12个月的观察期内显现出显著优势，尤其体现在RNFL的减少速度远低于单药组。这种保护作用暗示了曲伏前列腺素与甲磺酸倍他司汀在联合使用时存在潜在的神经保护机制[18]。RNFL的变薄是青光眼患者视神经损伤的早期表现，减缓其减少意味着视神经损伤的延缓，也代表患者视觉功能的更长时间维持。因此，联合治疗在RNFL保护方面的优势进一步支持了其临床应用的潜力。视野模式标准偏差（PSD）的显著改善也支持了联合治疗的优越性。这些改善不仅体现在量化的视神经纤维层厚度上，还延展到实际功能上，表现在患者的视野质量保持与缺损的减缓，这对于青光眼患者维持日常生活质量至关重要。结果表明，联合治疗组患者的视功能衰退速度明显减缓，提示了甲磺酸倍他司汀在神经保护方面的可能作用机制[19]。甲磺酸倍他司汀的神经保护机制可能与其改善局部血流和降低神经炎症因子有关。改善眼部微循环可能促进视神经的营养供应，从而提高神经元的生存能力。倍他司汀可能通过抑制炎症因子的释放，减轻局部炎症和神经毒性作用。未来的研究可以进一步探讨其具体的生物学机制，特别是通过动物实验或细胞模型，来揭示甲磺酸倍他司汀对视神经细胞存活率的影响，以加强这一部分讨论的深度和科学性。
联合治疗组在改善眼部血流动力学方面表现出显著的优势，特别是在收缩期峰值速度（PSV）和舒张末期流速（EDV）方面的显著增加，以及阻力指数（RI）和搏动指数（PI）的显著降低（图2B和图2C）。这些变化表明，甲磺酸倍他司汀可能通过扩张血管和降低眼部血管阻力来提高视网膜和眼动脉的血供，从而为视神经纤维提供更稳定的营养支持[20]。眼部血流的改善对于青光眼患者而言尤为重要，尤其是在控制疾病进展和预防视神经进一步损害方面[21]。甲磺酸倍他司汀对微循环的改善作用使得视网膜和视神经得到更好的血供，增强了药物对视神经的保护作用。这些机制的结合，可能是联合治疗在青光眼患者中取得良好效果的重要原因。深入探讨甲磺酸倍他司汀的这一作用机制，并与既往的相关研究进行对比，可以帮助我们更好地理解其在联合治疗中的价值与作用[22]。
在临床症状评分（VAS）和生活质量评估（NEI VFQ-25）方面，联合治疗组也表现出明显的优势。这种改善不仅反映在客观的生物标志物上，还体现在患者的主观体验上，表明联合治疗不仅能有效控制疾病进展，还能显著改善患者的整体生活质量和症状缓解。这对于提高患者的依从性和日常生活中的功能水平具有重要意义。治疗6个月、12个月后两组间各肝肾功能项指标差异比较无统计学意义（P > 0.05），且均处于正常参考值范围。这表明甲磺酸倍他司汀联合曲伏前列腺素治疗早期原发性开角型青光眼，并未对患者的肝肾功能产生明显不良影响。两组不良反应发生率差异比较无统计学意义（P > 0.05），表明甲磺酸倍他司汀联合曲伏前列腺素治疗早期原发性开角型青光眼患者并未显著增加不良反应的发生率，为临床推广该联合治疗方案提供了有力的支持。这些结果提示，甲磺酸倍他司汀在联合使用中的抗炎和抗氧化应激路径对改善青光眼患者的症状及生活质量有重要作用。这些机制可能是联合治疗在青光眼和梅尼埃病中表现出协同效果的基础，未来的临床研究应进一步验证其在不同患者群体中的适用性和疗效，以更好地优化治疗策略。
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