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Abstract
誗 AIM: To evaluate the effects induced by topical
antiglaucomatous drugs, Travoprost eyedrops on tear
film.
誗METHODS: Eighteen patients (32 eyes) with primary
open - angle glaucoma or ocular hypertension were all
treated with Travoprost eyedrops once every night. The
symptom score, Schirmer蒺s test ( S 玉 t ), corneal
fluorescein staining ( FL ), tear film break - up time
(BUT), were observed before the treatment and 1, 2 and
3mo after the treatment.
誗 RESULTS: The average symptom score, FL of all
patients were 1. 34 依 1. 56 and 0. 44 依 0. 73 before the
treatment, and 2. 75依1. 63, 1. 08依 0. 84; 5. 10依 1. 68, 1. 53依
0郾 67; 6. 33依1. 40, 1. 98依0. 50 respectively after 1, 2 and 3mo
of the treatment. There was significant increase in
symptom score and FL after the treatment for 1, 2 and
3mo (P = 0. 00) . The average BUT, S玉 t of all patients
were (7. 76 依 0. 92s), (8. 47 依 2. 73mm/ 5min) before the
treatment, and (7. 08 依 1. 15s), (7. 73 依 3. 44mm/ 5min);
(5郾 59依 1. 33s), (6. 82 依 3. 05mm/ 5min); (4. 29 依 1. 87s),
(6郾 04依 3. 15mm/ 5min) respectively after 1, 2 and 3mo of
the treatment. There was significant decrease in BUT and
ST after the treatment for 1, 2 and 3mo (P= 0. 00) .
誗 CONCLUSION: Travoprost eyedrops can obviously
aggravate patients忆 corneal irritation after treatment. Our
results show abnormal decreased tear secretion and
stability of tear film induced by Travoprost eyedrops over
the short term.
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摘要
目的:探讨局部应用抗青光眼药物曲伏前列素滴眼液对患
者泪膜功能的影响。
方法:选取原发性开角型青光眼或高眼压患者 18 例 32
眼。 患者均局部用曲伏前列素滴眼液,每晚滴 1 次。 用药
前及用药后 1,2,3mo 行症状评分及基础泪液分泌量测定
(Schirmer玉test ,S玉t)、角膜荧光素染色(corneal fluorescein
staining,FL)、泪膜破裂时间(tear break-up time, BUT)。
结果:全部患者用药前患者症状评分、FL 的平均值为 1. 34依
1郾 56,0. 44依0. 73,用药后 1,2,3mo 分别为 2. 75 依1. 63,
1郾 08依0. 84; 5. 10依1. 68,1. 53 依0. 67; 6. 33 依1. 40,1. 98 依
0郾 50。 用药后 1,2,3mo 患者症状评分、FL 均显著高于用
药前(P=0. 00),且逐渐增加。 全部患者用药前患者症状
BUT,S玉t 的平均值为(7. 76 依0. 92s),(8. 47 依2. 73mm /
5min),用药后 1,2,3mo 分别 (7. 08 依 1. 15s), (7. 73 依
3郾 44mm / 5min);(5. 59 依1. 33s),(6. 82 依3. 05mm / 5min);
(4. 29依1. 87s),(6. 04依3. 15mm / 5min)。 用药后 1,2,3mo
患者 BUT 值和 S玉 t 值均显著低于用药前水平 ( P =
0郾 00),且逐渐减低。
结论:短期使用曲伏前列素滴眼液即加重患者角膜刺激症
状,泪膜稳定性下降, 泪液分泌减少。
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0 引言
摇 摇 局部应用降眼压药物是治疗青光眼和高眼压症的重
要手段,有些甚至需要终身应用,因此其安全性备受重视。
有研究发现,约有 20% ~ 40% 患者长期局部应用抗青光
眼滴眼液,会发生眼红、干涩、异物感、烧灼感以及畏光、流
泪等症状, 提示眼表受到不同程度的损害[1]。 曲伏前列
素滴眼液(含有苯扎氯铵的 0. 04g / L 曲伏前列素滴眼液)
是一种新的前列腺素制剂,每天一次即可发挥持久的降眼
压效果,因此患者依从性高,但仍有副作用发生的可能。
为此我们对一组局部短期应用曲伏前列素滴眼液滴眼治
疗的青光眼或高眼压症患者的眼表损害情况进行观察,旨
在进一步评价曲伏前列素滴眼液的安全性。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 收集我院眼科门诊 2010-05 / 2011-09 就诊的
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摇 摇 摇 表 1摇 药物治疗前后患者症状评分及泪膜功能比较 軃x依s
观察指标 治疗前 治疗后 1mo 治疗后 2mo 治疗后 3mo F P
症状评分 1. 34依1. 56 2. 75依1. 63 5. 10依1. 68 6. 33依1. 40 28. 34 0. 00
BUT(s) 7. 76依0. 92 7. 08依1. 15 5. 59依1. 33 4. 29依1. 87 20. 77 0. 00
FL 0. 44依0. 73 1. 08依0. 84 1. 53依0. 67 1. 98依0. 50 7. 50 0. 00
S玉t(mm / 5min) 8. 47依2. 73 7. 73依3. 44 6. 82依3. 05 6. 04依3. 15 15. 67 0. 00

诊断为高眼压症或原发性开角型青光眼患者,需要使用曲
伏前列素滴眼液的病例。 患者入选标准: 裂隙灯下检查
结膜、角膜无明显异常, 无明显的其他眼表疾病如严重的
干眼症、结膜炎、角膜炎、睑缘炎以及其他可能影响泪膜功
能的眼部疾病,如葡萄膜炎等, 以往无眼部用药史,无眼
部手术史, 排除严重全身疾病患者。 随访 3mo 共收集患
者 18 例 32 眼,年龄 22 ~ 72(平均 56)岁。 其中男 10 例 18
眼, 女 8 例 14 眼。 眼压 24 ~ 33(平均 27. 60依3. 59)mmHg。
1. 2 方法摇 眼科检查:包括患者视力、裂隙灯、眼底、非接
触眼压测量及基础泪液分泌量测定(Schirmer玉test, S玉t)、
泪膜破裂时间( tear break-up time, BUT)测定、角膜荧光
素染色( corneal fluorescein staining, FL)等。 询问患者有
无干眼症的八项主观症状以及其严重程度,通过一种标准
化问卷,分别对下列八项症状进行评分:异物感、烧灼感、
眼痛感、容易疲劳、眼胀感、畏光、眼红、干涩感。 评分标准
依据文献[2]。 给予曲伏前列素滴眼液(0. 04g / L 曲伏前
列腺素及防腐剂氯化苯甲烃胺,美国爱尔康公司)治疗,
用药剂量为每次每眼 1 滴,时间为每晚 7颐00 ~ 9颐00, 每次
眼药水均滴入结膜囊内。 均不间断点曲伏前列素滴眼液
3mo,分别在用药前以及用药后第 1,2,3mo 随访登记患者
的情况症状评分、视力、BUT、FL、S玉t 以及眼压。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 13. 0 软件对本研究的数据进
行统计分析,采用配对资料的方差分析,P<0. 05 为有统计
学差异。
2 结果
2. 1 眼压摇 患者平均基础眼压为 27. 60依3. 59mmHg,曲伏
前列素滴眼液用药 1,2,3mo 后测量眼压分别为 17. 10 依
3郾 68,17. 71依3. 75,17. 34 依3. 46mmHg。 发现用药后的眼
压与基础眼压比较均显著降低, 其在统计学上具有显著差
异(P<0. 01),表明曲伏前列素滴眼液能有效的降低患者
的眼压。
2. 2 患者症状评分及泪膜功能摇 患者治疗后 1,2,3mo 其
主观症状及泪膜功能与治疗前比较,其在统计学上具有显
著差异(P<0. 01),表明曲伏前列素滴眼液对患者眼部有
毒副作用(表 1) 。
3 讨论
摇 摇 青光眼是当今世界上严重威胁人类视功能的眼病的
之一,眼压是导致青光眼发生、发展的重要危险因素之一,
采用手术或药物治疗降低眼压是目前治疗青光眼的首选
方法。 但是长期局部抗青光眼药物治疗对眼表的影响己
经有较多相关报道。 Robert 等[3] 通过动物实验证实药物
中含有苯扎氯胺作为防腐剂的抗青光眼药物,如 5g / L 噻
吗洛尔、0. 05g / L 拉坦前列腺素、20g / L 多佐胺等会损伤角
膜上皮,造成角膜上皮细胞数量减少。 研究表明长期、大
量使用抗青光眼类滴眼液,会造成结膜、角膜上皮的损害,
导致结膜的慢性炎症,进而导致干眼症的发生、发展。 在
眼局部用药的过程中,结膜以及角膜组织起到半渗透屏障

的作用,在药物的长期慢性刺激作用下,结膜组织可能发
生慢性炎症反应,进一步导致上皮细胞角化、瘢痕化和新
生血管形成等变化[4]。 因此抗青光眼药物的局部使用,从
理论上讲无法避免对眼表组织产生不利的影响。
摇 摇 抗青光眼药物对眼表的影响主要可以概括为防腐剂
对眼表的影响和药物本身对眼表的影响。 曲伏前列素滴
眼液主要成分为:防腐剂 0. 1g / L 苯扎氯胺和 0. 04g / L 曲
伏前列腺素。 从我们研究可以看出,抗青光眼药物点眼后
会出现干眼症状,泪膜破裂时间缩短,泪液分泌减少,角膜
染色加重,也就是抗青光眼药物局部使用易出现干眼症。
综合文献,防腐剂对眼表影响可能主要基于以下两个方
面:(1)炎症因素。 众所共知,含氯化苯甲烃胺防腐剂的
抗青光眼药物会导致眼表改变[5-7],包括结膜杯状细胞减
少、结膜上皮下胶原沉着增加,结膜血管巨噬细胞、纤维细
胞、淋巴细胞和肥大细胞增多以及炎症因子扩散及浸润。
至于炎症因子高表达是防腐剂的毒性作用直接刺激引起,
还是炎症反应的继发改变,尚需进一步的研究;(2)细胞
凋亡机制,一些研究报道高浓度的氯化苯甲烃胺引起结膜
细胞坏死,低浓度的氯化苯甲烃胺诱导细胞凋亡增加[8]。
其作用机制在于氯化苯甲烃胺可以嵌入角结膜细胞的细
胞膜,引起细胞膜的离子电阻变化进而导致细胞膜的通透
性增加,进而导致细胞的凋亡或死亡,对结膜上皮细胞的
损伤呈剂量依赖性[8,9],并且对角膜细胞的毒性作用也呈
剂量依赖性[8,10]。
摇 摇 曲伏前列腺素是一种新型前列腺素 F2琢(PGF2琢),为
选择性 F2琢 受体激动剂。 目前有关曲伏前列腺素的临床
疗效国内已有较多的报道,认为曲伏前列腺素对于原发性
开角型青光眼和高眼压症患者的降眼压效果良好[11],且
局部不良反应轻,是适合于国人理想的抗青光眼药物。 但
是现在曲伏前列腺素本身对眼表的影响还无定论。
PGF2琢 是花生四烯酸环氧酶途径代谢产生的重要活性物
质之一,体内分布广泛。 作为重要的炎症介质,内源性
PGF2琢 可以扩张血管、增加血管通透性,进一步诱导炎症
反应。 由此推测曲伏前列腺素对眼表有负面作用,其机制
在于炎症作为病因,可以启动眼表免疫及炎症的循环反
应;炎症可以破坏泪膜的稳定性、破坏眼表及泪腺组织的
结构和功能,从而推动干眼的病程发生、进展,引起恶性循
环;炎症作为结果,使患者出现眼干涩、眼痒、眼红等不适,
乃至出现视力下降、视力波动等视功能上的影响[12]。 曲
伏前列腺素的常见副作用,结膜充血就可以解释了。 而在
相关文献[13-16]中均得出相反的结论,表明无论是动物实
验还是细胞研究,前列腺素抗青光眼药物局部使用可以抵
消部分防腐剂对眼表细胞的损害作用,提示前列腺素抗青
光眼药物对泪膜功能有保护作用。 可能原因在于:(1)外
源性的曲伏前列腺素水解为有活性的游离酸,不会导致炎
症反应,而内源性 PGF2琢 会导致炎症反应。 (2)剂量因
素,低剂量 PGF2琢 和高剂量 PGF2琢 对受体作用不一致。
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摇 摇 总之, 通过临床观察使用抗青光眼药物, 发现所有
患者在较短时间内即出现眼表损害,也就是说在较短时间
内出现眼表受到药物的影响, 局部用药 1mo 后患者的角
膜刺激症状加重,泪膜破裂时间测定值和基础泪液分泌量
值逐渐下降。 因此在临床上对需要长期局部抗青光眼药
物治疗的患者, 应该在用药前以及用药的早期就对眼表
功能进行检查, 早期发现泪膜功能的异常并予以保护性
治疗。 减少用药次数及改良防腐剂是解决抗青光眼药物
导致眼表损伤的有效方法,但是遗憾的是,前者虽有利于
提高患者依从性,但可能影响药物的临床疗效。 而目前还
没有不含防腐剂的抗青光眼药物用于临床,只有通过联合
应用人工泪液或保护眼表角膜的滴眼液或眼膏。 所以在
实际临床工作中,建议长期使用抗青光眼滴眼液的患者加
用预防眼表损伤的药物应得到广大眼科医师的重视。 这
不仅可以缓解药物性干眼症所带来的各种不适,提高患者
的生活质量,还可以维持正常眼表组织的形态及功能。 当
然在本试验中,缺乏对照组,样本数量较少影响了我们进
一步的研究。
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