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摘要
目的:探讨曲伏前列腺素联合甲磺酸倍他司汀协同治疗早
期原发性开角型青光眼的疗效ꎮ
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ꎬ纳入 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １ 月大庆龙南医院东
湖院区眼科中心就诊的早期原发性开角型青光眼患者 ８２
例 ８２ 眼(符合纳入标准的患病眼入组ꎬ若双眼均符合则选
择右眼入组)ꎬ按 １∶ １ 的比例根据随机数字表法随机分为
单药治疗组 ４１ 眼仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗和联合
治疗组 ４１ 眼使用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他
司汀治疗ꎮ 随访 １２ ｍｏꎬ比较两组患者的治疗前后眼压
(ＩＯＰ)、视网膜神经纤维层厚度(ＲＮＦＬ)、眼部血流动力学
[收缩期峰值流速(ＰＳＶ)、舒张末期流速(ＥＤＶ)、阻力指
数(ＲＩ)、搏动指数(ＰＩ)]、肝肾功能以及生活质量和临床
症状评分ꎮ
结果:共 ４ 例患者因各种原因未能完成全部随访ꎬ其中单
药治疗组 ２ 例ꎬ联合治疗组 ２ 例ꎬ失访率为 ５％ꎮ 联合治疗
组治疗后各时间点眼压值明显低于单药治疗组(均 Ｐ<
０.０５)ꎬＲＮＦＬ 减少速度低于单药治疗组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 血
流动力学参数显示ꎬ联合治疗组患者 ＰＳＶ 和 ＥＤＶ 治疗
１２ ｍｏ时高于单药治疗组ꎬ而 ＲＩ 和 ＰＩ 低于单药治疗组(均
Ｐ<０.０５)ꎮ 联合治疗组患者生活质量评分和 ＶＡＳ 评分均
优于单药治疗组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 ６、１２ ｍｏꎬ两组患者的
肝功能指标(ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ)和肾功能指标( Ｓｃｒ、ＢＵＮ、
ＵＡ)均处于正常参考值范围内ꎬ均未发现严重肝肾功能损
害或其他系统性不良反应ꎮ 联合治疗组头痛的发生率低
于单药治疗组(Ｐ＝ ０.０４２)ꎬ其余不良反应发生率比较均无
差异(均 Ｐ>０.０５)ꎬ
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的协同作用显著ꎬ具有更好的眼压控
制、视神经保护和氧化应激抑制效果ꎬ可为青光眼的综合
治疗提供新的临床参考ꎮ
关键词:早期原发性开角型青光眼ꎻ曲伏前列腺素ꎻ甲磺酸
倍他司汀ꎻ协同治疗效果
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ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｏｆｆｅｒｉｎｇ ｂｅｔｔｅｒ ＩＯＰ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｅａｒｌｙ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎻ
Ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔꎻ Ｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅ ｍｅｓｙｌａｔｅꎻ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｔｅｎｇ ＲＢꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎｇ ＪＦ. Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｅａｒｌｙ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ ａｎｄ Ｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅ ｍｅｓｙｌａｔｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(８):１２３４－１２３９.

０引言

开角型青光眼是全球范围内致盲的主要原因之一ꎬ尤
其是在老年人群中具有高发病率和进展迅速的特点ꎮ 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]ꎮ 尽管已有多种药物用于控制眼压以延

缓视神经损伤ꎬ但患者对单一药物的反应和治疗效果存在

显著差异ꎮ 近年来ꎬ研究逐渐发现ꎬ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ꎬ然而ꎬ
这些因素在药物治疗中的作用机制尚不完全明确[２]ꎮ

目前ꎬ曲伏前列腺素已被广泛应用于降低眼压ꎬ但单

一药物在部分患者中的疗效有限ꎬ且不能全面控制青光眼

的多重病理因素[３]ꎮ 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ꎬ或可为青光眼的多途径治疗提

供新的可能性[４]ꎮ 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ꎬ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ꎬ仍存在研

究空白ꎮ
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ꎬ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ꎮ 通过系统评估这些方面的变化ꎬ

试图阐明联合治疗的潜在机制及其在临床中的应用价值ꎬ
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ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 本研究为前瞻性、随机、对照、开放标签的单中

心临床试验ꎮ 纳入 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １ 月大庆龙南

医院东湖院区眼科中心就诊的早期原发性开角型青光眼

患者 ８２ 例 ８２ 眼(符合纳入标准的患病眼入组ꎬ若双眼均

符合则选择右眼入组)ꎮ 按 １∶ １ 的比例根据随机数字表法

随机分为单药治疗组 ４１ 眼仅使用曲伏前列腺素滴眼液治

疗和联合治疗组 ４１ 眼使用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲

磺酸倍他司汀治疗ꎮ 纳入标准:(１)年龄 ４０－５０ 岁ꎬ性别

不限ꎻ(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ꎬ临床分期为早期原发性开角型青光

眼ꎻ(３)基线眼压(ＩＯＰ)２１－２５ ｍｍＨｇꎻ(４)通过光学相干断

层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)检查视网膜神

经纤维层( ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬＲＮＦＬ)变薄ꎬ确诊视神

经轻度损伤ꎻ(５)使用 Ｈｕｍｐｈｒｅｙ 视野仪检测视野显示视

野轻度缺损ꎬ符合早期原发性开角型青光眼的特征ꎻ(６)
无其他眼部或全身疾病影响试验结果ꎬ能够配合定期随

访ꎬ并完成 １２ ｍｏ 随访ꎮ 排除标准:(１)闭角型青光眼或继

发性青光眼ꎻ(２)既往接受过任何形式的眼部手术或激光

治疗ꎻ(３)合并严重的全身性疾病ꎬ如糖尿病视网膜病变、
黄斑病变或视网膜血管阻塞ꎻ(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ꎻ(５)孕妇或哺乳期妇

女ꎬ或近期计划怀孕者ꎻ(６)患有未控制的心血管疾病或

高血压ꎮ 本研究符合«赫尔辛基宣言»的伦理标准ꎬ并已

获得大庆龙南医院东湖院区医院伦理委员会的批准(Ｎｏ.
２０１９０８２０)ꎮ 所有参与者在入组前均签署了知情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１ 治疗方法　 单药治疗组:患者每天晚上 ２２∶ ００ 使用

曲伏前列腺素眼药水(浓度 ０.００５％ꎬ单次滴 １ 滴)至双眼

下结膜囊[５]ꎬ连续使用 １２ ｍｏꎮ 联合治疗组:在单药治疗

组基础上同时每天饭后 ３０ ｍｉｎ 口服甲磺酸倍他司汀 ２ 次

(早晨和晚上各 １ 次ꎬ每次 １２ ｍｇ)ꎬ持续 １２ ｍｏꎮ
１.２.２观察指标

１.２.２.１眼压　 使用 Ｇｏｌｄｍａｎｎ 压平眼压计测量眼压ꎬ步骤

如下:(１)每次测量前ꎬ使用 ０.５％丙美卡因滴眼液表面麻

醉ꎬ等待 ２ ｍｉｎꎻ(２)由同一名经验丰富的操作员使用已校

准的 Ｇｏｌｄｍａｎｎ 压平眼压计对每只眼睛进行 ３ 次测量ꎬ每
次测量间隔 ５ ｍｉｎꎬ取 ３ 次测量的平均值作为最终结果ꎻ
(３)测量时间统一安排在上午 ９∶ ００－１１∶ ００ꎬ以减少昼夜波

动对结果的影响ꎻ(４)记录两组患者治疗前ꎬ治疗 ６、１２ ｍｏ
眼压结果ꎮ
１.２.２.２ ＲＮＦＬ测量　 使用 ＯＣＴ 测量 ＲＮＦＬ:(１)患者在检

查前需固定坐姿ꎬ调整设备使视神经盘居中对焦ꎻ(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ꎻ(３)每个检查点均重复 ３ 次测量ꎬ取 ３ 次结果的平均值

作为最终数值ꎻ(４)检测时间点为治疗前ꎬ治疗 ６、１２ ｍｏꎻ
(５)使用设备自带的软件自动生成 ＲＮＦＬ 厚度图ꎬ并与正

常参考值进行对比ꎬ记录厚度变化[７]ꎮ
５３２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１.２.２.３视野检查 　 使用 Ｈｕｍｐｈｒｅｙ 视野仪对患者进行视
野测试ꎬ评估视功能变化ꎬ步骤如下:(１)使用 ＳＩＴＡ 标准
程序(２４－２ 模式)ꎬ患者需在暗室内进行视野测试ꎬ确保眼
部的自然适应ꎻ(２)所有患者接受视野训练后再进行正式
测试ꎬ确保对设备操作熟悉[８]ꎻ(３)检测时间为治疗前ꎬ治
疗 ６、１２ ｍｏꎻ(４)测试结束后由专门的软件生成视野图ꎬ记
录模式标准偏差(ＰＳＤ 值)ꎬ评估视功能的变化ꎮ
１.２.２.４ 眼部血流动力学检测　 使用彩色多普勒超声设备
测量眼动脉血流ꎬ评估治疗对眼部微循环的改善效果ꎬ步
骤如下:(１)患者处于仰卧位ꎬ使用超声探头对眼动脉进
行检测ꎻ(２)测量收缩期峰值速度( ｐｅａｋ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬ
ＰＳＶ)、舒张末期流速(ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＥＤＶ)ꎬ同时记
录阻力指数( ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘꎬＲＩ)和搏动指数( ｐｕｌｓａｔｉｌｉｔｙ
ｉｎｄｅｘꎬＰＩ)ꎻ(３)每只眼睛均进行 ３ 次独立测量ꎬ取平均值
作为最终数据[９]ꎻ(４)检测时间为治疗前ꎬ治疗 ６、１２ ｍｏꎮ
１.２.２.５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ꎮ 问卷包含 ２５ 个问题ꎬ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ꎮ 每例患者单独接受调查ꎬ确保数据的准确性和完整
性ꎮ 分数越高ꎬ生活质量越好ꎻ临床症状包括眼部不适、头
晕、视 力 波 动 等ꎬ 患 者 通 过 视 觉 模 拟 评 分 法 ( ｖｉｓｕａｌ
ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅꎬＶＡＳ)自评症状的严重程度ꎬ评分范围为 ０－
１０ 分ꎬ得分越高表示症状越严重ꎻ临床症状评分和生活质
量问卷的时间为治疗前ꎬ治疗 ３、６、１２ ｍｏ[１２]ꎮ
１.２.２.６安全性评估 　 分别于治疗前ꎬ治疗 ６、１２ ｍｏ 采集
患者空腹静脉血ꎬ检测肝功能指标谷丙转氨酶( ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ )、 谷 草 转 氨 酶 ( ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)、总胆红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬＴＢＩＬ)ꎻ肾
功能指标血肌酐 ( ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ Ｓｃｒ)、尿素氮 ( ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＵＮ)、尿酸(ｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬＵＡ)ꎮ 记录所有患者
的不良反应ꎬ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)ꎬ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ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计软件进行数据分析ꎮ
符合正态分布的计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两
组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ治疗前后比较采用配对 ｔ
检验ꎻ重复测量数据采用重复测量方差分析ꎬ进一步两两
比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ采用卡方
检验ꎻ使用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存分析评估两组患者视神经保
护效果的差异ꎻ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组患者治疗前一般资料比较　 随访 １２ ｍｏꎬ４ 例患者
因各种原因未能完成随访ꎬ失访率为 ５％ꎬ其中单药治疗
组 ２ 例ꎬ联合治疗组 ２ 例ꎮ 两组患者治疗前一般资料比较
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 两组患者治疗前后眼压比较 　 两组患者治疗前后眼
压比较差异有统计学意义 (Ｆ组间 ＝ ３５. ６２８ꎬＰ组间 < ０. ００１ꎻ
Ｆ时间 ＝ １２.５３４ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ８.７４５ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ进一
步两两比较见表 ２ꎮ
２.３两组患者治疗前后 ＲＮＦＬ 比较 　 两组患者治疗前后
ＲＮＦＬ 比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ６.７１２ꎬＰ组间 <０.００１ꎻ
Ｆ时间 ＝ ２８.４４１ꎬＰ时间 <０.００１ꎻＦ交互 ＝ １０.３１８ꎬＰ交互 <０.００１)ꎬ进
一步两两比较见表 ３ꎮ
２.４两组患者治疗前后眼部血流动力学比较
２.４.１两组患者治疗前后 ＰＳＤ 比较 　 两组患者治疗前后
ＰＳＤ 比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １８.１６６ꎬＰ组间 <０.００１ꎻ
Ｆ时间 ＝ １２.０４５ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ７.９４０ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ进一
步两两比较见表 ４ꎮ
２.４.２ 两组患者治疗前后 ＰＳＶ 比较　 两组患者治疗前后
ＰＳＶ 比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ２０.１５３ꎬＰ组间 <０.００１ꎻ
Ｆ时间 ＝ １１.４７６ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ９.６６５ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ进一
步两两比较见表 ５ꎮ
２.４.３两组患者治疗前后 ＥＤＶ 比较 　 两组患者治疗前后
ＥＤＶ 比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ２３.４１６ꎬＰ组间 <０.００１ꎻ
Ｆ时间 ＝ １３.５８７ꎬＰ时间 <０.００１ꎻＦ交互 ＝ １１.２０３ꎬＰ交互 <０.００１)ꎬ进
一步两两比较见表 ６ꎮ

表 １　 两组患者治疗前一般资料比较

分组
例数

(眼数)
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

眼压

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ＲＮＦＬ

(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

ＰＳＤ

(􀭰ｘ±ｓꎬｄＢ)
ＰＳＶ

(􀭰ｘ±ｓꎬｃｍ/ ｓ)

ＥＤＶ

(􀭰ｘ±ｓꎬｃｍ/ ｓ)

ＲＩ

(􀭰ｘ±ｓ)
ＰＩ

(􀭰ｘ±ｓ)
单药治疗组 ３９(３９) ２１ / １８ ６３.２５±６.４２ ２２.３４±３.２１ ８５.７６±９.３１ ４.５８±２.１７ １５.３４±３.１２ ５.３２±１.１４ ０.７２±０.０８ １.２５±０.２１
联合治疗组 ３９(３９) ２２ / １７ ６４.０１±７.１３ ２２.０５±３.３４ ８４.８８±８.９７ ４.７５±２.４５ １５.０１±３.２８ ５.４８±１.２１ ０.７３±０.０９ １.２４±０.２３
　 　 　 　 　 　 　 　 　

ｔ / χ２ １.３９５ ０.４７８ ０.６３４ ０.４２２ ０.３５０ ０.４１９ ０.５７３ ０.４９７ ０.２６５
Ｐ ０.８１３ ０.６２３ ０.７５４ ０.６８２ ０.７９１ ０.６８９ ０.５４３ ０.６１１ ０.８７４

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后眼压比较(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

分组 眼数 治疗前 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ ２２.３４±３.２１ ２０.０３±２.３１ａ １８.８３±２.０５ａꎬｃ

联合治疗组 ３９ ２２.０５±３.３４ １８.５４±２.１２ａ １７.０７±１.８２ａꎬｃ

　
ｔ ０.６３４ ２.８０３ ３.６５１
Ｐ ０.７５４ ０.０１２ ０.００８

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使

用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＲＮＦＬ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

分组 眼数 治疗前 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ ８５.７６±９.３１ ７９.１５±７.４４ａ ７３.０７±６.４２ａꎬｃ

联合治疗组 ３９ ８４.８８±８.９７ ８２.２１±７.４９ａ ７７.１３±６.４７ａꎬｃ

　
ｔ ０.４２２ ２.３４１ ２.９５１
Ｐ ０.６８２ ０.０４１ ０.０２９

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使

用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ
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２.４.４两组患者治疗前后 ＲＩ 比较　 两组患者治疗前后 ＲＩ
比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １１.３０８ꎬＰ组间<０.００１ꎻＦ时间 ＝
８.６７５ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ２７.１９０ꎬＰ交互 <０.００１)ꎬ进一步两
两比较见表 ７ꎮ
２.４.５ 两组患者治疗前后 ＰＩ 比较　 两组患者治疗前后 ＰＩ
比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ９.３８４ꎬＰ组间 <０.００１ꎻＦ时间 ＝
１４.２５０ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ １０.２０２ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ进一步两
两比较见表 ８ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＰＳＤ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
分组 眼数 治疗前 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ ４.５８±２.１７ ３.５６±０.９１ａ ４.０８±１.０６ａꎬｃ

联合治疗组 ３９ ４.７５±２.４５ ３.２７±０.８５ａ ３.５５±０.９４ａꎬｃ

　
ｔ ０.３５０ ２.４１９ ５.８１３
Ｐ ０.７９１ ０.０１６ ０.００２

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使
用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ５　 两组患者治疗前后 ＰＳＶ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｃｍ / ｓ)
分组 眼数 治疗前 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ １５.３４±３.１２ １８.３１±３.０４ａ ２２.６７±３.５４ａꎬｃ

联合治疗组 ３９ １５.０１±３.２８ ２１.０５±３.５０ａ ２８.７４±３.５９ａꎬｃ

　
ｔ ０.４１９ ２.６７５ ２.７１２
Ｐ ０.６８９ ０.００９ ０.００８

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使
用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后 ＥＤＶ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｃｍ / ｓ)
分组 眼数 治疗前 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ ５.３２±１.１４ ７.５２±１.５１ａ １０.８３±１.６９ａꎬｃ

联合治疗组 ３９ ５.４８±１.２１ ９.６８±１.６４ａ １２.５９±２.１３ａꎬｃ

　
ｔ ０.５７３ ３.０２５ ４.８７０
Ｐ ０.５４３ ０.００３ ０.００２

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使
用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

２.５两组患者治疗前后 ＶＡＳ 评分比较　 两组患者治疗前

后 ＶＡＳ 评分比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １０.６１８ꎬＰ组间 <
０. ００１ꎻＦ时间 ＝ １２. １０７ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ交互 ＝ １１. ０９５ꎬＰ交互 <
０.００１)ꎬ进一步两两比较见表 ９ꎮ
２.６ 两组患者治疗前后生活质量评分比较 　 两组患者治

疗前后生活质量比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １１.６７５ꎬ
Ｐ组间 < ０. ００１ꎻＦ时间 ＝ １５. ３８０ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ交互 ＝ ２１. ９３８ꎬ
Ｐ交互<０.００１)ꎬ进一步两两比较见表 １０ꎮ
２.７两组患者治疗前后安全性比较 　 治疗 ６、１２ ｍｏꎬ两组

患者的肝功能指标(ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ)和肾功能指标(Ｓｃｒ、
ＢＵＮ、ＵＡ)均处于正常参考值范围内ꎬ两组患者均未发现

严重肝肾功能损害或其他系统性不良反应ꎮ 联合治疗组

头痛的发生率低于单药治疗组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝
０.０４２)ꎬ其余不良反应发生率比较差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １１ꎮ

表 ７　 两组患者治疗前后 ＲＩ比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 眼数 治疗前 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ ０.７２±０.０８ ０.６３±０.０４ａ ０.６２±０.０４ａꎬｃ

联合治疗组 ３９ ０.７３±０.０９ ０.６１±０.０４ａ ０.５８±０.０４ａꎬｃ

　
ｔ ０.４９７ ２.６３１ ２.９８６
Ｐ ０.６１１ ０.０１０ ０.００９

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使
用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ８　 两组患者治疗前后 ＰＩ比较 􀭰ｘ±ｓ
分组 眼数 治疗前 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ １.２５±０.２１ １.０３±０.０９ａ １.０２±０.０９ａꎬｃ

联合治疗组 ３９ １.２４±０.２３ １.００±０.０８ａ ０.９５±０.０８ａꎬｃ

　
ｔ ０.２６５ ３.６６２ ５.１４５
Ｐ ０.８７４ ０.００３ ０.００１

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使
用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ
治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ９　 两组患者治疗前后 ＶＡＳ评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)
分组 眼数 治疗前 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ ６.８２±１.２４ ５.２３±１.０２ａ ４.１１±０.９３ａꎬｃ ３.２２±０.８１ａꎬｃꎬｅ

联合治疗组 ３９ ６.７１±１.１３ ４.０５±０.８２ａ ２.８４±０.７２ａꎬｃ １.９３±０.６４ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.３８２ ４.５２３ ６.１０４ ７.３８１
Ｐ ０.７０４ ０.００２ ０.００１ <０.００１

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ３ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 １０　 两组患者治疗前后生活质量评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)
分组 眼数 治疗前 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
单药治疗组 ３９ ５２.３４±８.５６ ６０.１２±７.８９ａ ６５.６７±７.２３ａꎬｃ ７０.４５±６.８９ａꎬｃꎬｅ

联合治疗组 ３９ ５３.２１±８.４５ ６５.７８±７.１２ａ ７２.３４±６.５６ａꎬｃ ７８.９０±６.１２ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.４１３ ３.０２４ ５.９４２ １０.６３９
Ｐ ０.６７７ ０.００４ ０.００１ <０.００１

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ３ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ
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表 １１　 两组患者治疗后不良反应发生率比较 例(％)
分组 例数 结膜充血 眼痛 头痛 胃肠道症状

单药治疗组 ３９ １５(３８) ９(２３) ６(１５) ５(１３)
联合治疗组 ３９ １２(３１) ７(１８) ２(５) ３(８)

　 　 　 　
Ｐ ０.４７５ ０.５２７ ０.０４２ ０.０７３

注:单药治疗组仅使用曲伏前列腺素滴眼液治疗ꎻ联合治疗组使
用曲伏前列腺素滴眼液与口服甲磺酸倍他司汀治疗ꎮ

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ꎬ尤其是在多次眼压测量
的各个时间点中ꎬ联合治疗组的眼压值明显低于单药治疗
组ꎮ 这种效果不仅反映在短期的眼压快速下降ꎬ也体现在
随访 １２ ｍｏ 的治疗过程中ꎮ 联合治疗组眼压的稳定性和
长期控制效果优于单药治疗组ꎬ这提示联合治疗在减少眼
压波动方面发挥了重要作用ꎮ 对于早期原发性开角型青
光眼患者而言ꎬ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ꎮ 联合治疗不仅在降低眼压
水平上表现出显著效果ꎬ还表现出对眼压波动的有效控
制ꎬ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[１３]ꎮ 这种眼压波动的减少ꎬ可能直接与
甲磺酸倍他司汀的作用机制相关ꎮ 倍他司汀通过改善内
耳微循环ꎬ可能在眼部微循环中也发挥了类似作用ꎬ增加
了房水排出效率ꎬ进而减少眼压波动ꎮ 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ꎬ对整体
眼压水平的控制更加有效[１４]ꎮ 从结果来看ꎬ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ꎬ这表明
两种药物在靶向眼部压力控制时存在协同作用ꎮ 甲磺酸
倍他司汀不仅在于直接影响房水生成和排出ꎬ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ꎮ 在本研究中联合治疗组患者的眼压控制效果显著ꎬ
并且在多次时间点测量中持续保持低于单药治疗组ꎬ这一
结果与一些研究中联合用药能更有效控制眼压的结论相
符[１５]ꎬ但本研究进一步明确了甲磺酸倍他司汀在减少眼
压波动方面的潜在作用ꎮ

联合治疗组对 ＲＮＦＬ 的保护效果在 １２ ｍｏ 的观察期
内显现出显著优势ꎬ尤其体现在 ＲＮＦＬ 的减少速度远低于
单药治疗组ꎮ 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ꎮ
ＲＮＦＬ 的变薄是青光眼患者视神经损伤的早期表现ꎬ减缓
其减少意味着视神经损伤的延缓ꎬ也代表患者视觉功能的
更长时间维持ꎮ 因此ꎬ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ꎮ ＰＳＤ 的显著改善也支
持了联合治疗的优越性ꎮ 这些改善不仅体现在量化的
ＲＮＦＬ 上ꎬ还延展到实际功能上ꎬ表现在患者的视野质量
保持与缺损的减缓ꎬ这对于青光眼患者维持日常生活质量
至关重要ꎮ 结果表明联合治疗组患者的视功能衰退速度
明显减缓ꎬ提示了甲磺酸倍他司汀在神经保护方面的可能
作用机制ꎮ 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ꎮ 改善眼部微循环
可能促进视神经的营养供应ꎬ从而提高神经元的生存能
力ꎮ 倍他司汀可能通过抑制炎症因子的释放ꎬ减轻局部炎
症和神经毒性作用[１６]ꎮ 与部分仅使用单一药物治疗青光

眼的研究相比ꎬ联合治疗在视神经保护方面效果更显著ꎬ
但目前其具体生物学机制尚未完全明确ꎬ未来可通过动物
实验或细胞模型进一步探究[１７]ꎮ

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ꎬ特别是在 ＰＳＶ 和 ＥＤＶ 方面的显著增加ꎬ以及 ＲＩ
和 ＰＩ 的显著降低ꎮ 这些变化表明ꎬ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ꎬ从而为视神经纤维提供更稳定的营养支持ꎮ 眼
部血流的改善对于青光眼患者而言尤为重要ꎬ尤其是在控
制疾病进展和预防视神经进一步损害方面[１８]ꎮ 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ꎬ增强了药物对视神经的保护作用ꎮ 与一些针对
改善眼部血流的单一药物研究相比ꎬ本联合治疗方案在提
升血流速度、降低阻力方面效果更明显ꎬ但甲磺酸倍他司
汀在联合治疗中的具体作用机制还需深入研究[１９]ꎮ

在临床症状评分(ＶＡＳ)和生活质量评估(ＮＥＩ ＶＦＱ－
２５)方面ꎬ联合治疗组也表现出明显的优势ꎮ 这种改善不
仅反映在客观的生物标志物上ꎬ还体现在患者的主观体验
上ꎬ表明联合治疗不仅能有效控制疾病进展ꎬ还能显著改
善患者的整体生活质量和症状缓解ꎮ 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ꎮ 治疗 ６、
１２ ｍｏ 两组间各肝肾功能项指标且均处于正常参考值范
围ꎮ 这表明联合治疗并未对患者的肝肾功能产生明显不
良影响ꎮ 两组不良反应发生率差异比较无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ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ꎬ为临床推广该联合治疗方案提供了有力的支持ꎮ
相关研究表明ꎬ联合治疗在改善患者生活质量方面优于单
一治疗[２０]ꎬ本研究结果与之相符ꎬ进一步证实了联合治疗
的优势ꎮ

综上所述ꎬ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ꎬ具有更
好的眼压控制、视神经保护和氧化应激抑制效果ꎬ可为青
光眼的综合治疗提供新的临床参考ꎮ 然而ꎬ本研究仍存在
一些局限性:(１)样本量相对较小ꎬ未来需要更大规模的
多中心研究进一步验证结果ꎻ(２)随访时间较短ꎬ未能评
估长期疗效和安全性ꎻ(３)缺乏对甲磺酸倍他司汀作用机
制的深入探讨ꎬ未来可通过动物实验或细胞模型进一步研
究ꎮ 未来研究可进一步探索该联合治疗方案在不同分期
青光眼患者中的适用性ꎬ以优化治疗策略ꎮ 此外ꎬ甲磺酸
倍他司汀在改善微循环和抑制炎症方面的作用机制值得
进一步研究ꎬ以期为青光眼的治疗提供更多科学依据ꎮ
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