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摘要
目的:探讨长期应用前列腺素类似物滴眼液对青光眼患者
结膜菌群的影响ꎮ
方法:选择 ２０１６－０６ / ２０１７－０６ 在我院就诊的应用拉坦前
列素滴眼液治疗的 ６９ 例 １１３ 眼青光眼患者ꎬ所有患者分
别于入组后、用药 ３ｍｏꎬ１ａ 时检查结膜菌群及表皮葡萄球
菌对抗生素敏感性ꎮ
结果:入组时、用药 ３ｍｏꎬ１ａ 时检出细菌例数分别为 ６３、
６６、６７ 例(χ２ ＝ ２􀆰 ４９６ꎬＰ＝ ０􀆰 ２８７)ꎮ 患者入组时、用药 ３ｍｏꎬ
１ａ 时表皮葡萄球菌、链球菌属、金黄色葡萄球菌、人葡萄
球菌、溶血葡萄球菌、莫拉菌属等检出率均无差异(Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎻ用药 ３ｍｏ 时耐甲氧西林表皮葡萄球菌(ＭＲＳＥ)比
率高于入组时(χ２ ＝ ３􀆰 ０６３ꎬＰ＝ ０􀆰 ０６２)ꎬ用药 １ａ 时 ＭＲＳＥ 比
率高于入组时和用药 ３ｍｏ 时( χ２ ＝ ３８􀆰 ９４５、２４􀆰 ９８４ꎬ均 Ｐ<
０􀆰 ００１)ꎮ 用药 ３ｍｏ 时表皮葡萄球菌对左氧氟沙星、加替
沙星、莫西沙星、头孢他啶、妥布霉素、头孢甲肟、红霉素的
敏感性均低于入组时ꎬ但无差异(Ｐ>０􀆰 ０１６７)ꎬ对氯霉素敏
感性低于入组时(Ｐ<０􀆰 ０１６７)ꎻ用药 １ａ 时表皮葡萄球菌对
左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙星、头孢他啶、头孢甲肟、妥
布霉素、氯霉素、红霉素敏感性低于入组时和用药 ３ｍｏ 时
(Ｐ<０􀆰 ０１６７)ꎮ
结论:长期应用拉坦前列素滴眼液不会影响结膜菌群的检
出率ꎬ但可增加 ＭＲＳＥ 的发生率ꎬ临床对需要长期应用拉
坦前列素滴眼液的患者应综合考虑ꎬ防止耐药菌株产生ꎬ
以防发生不可控制的感染ꎮ
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０引言
青光眼属视神经损害性疾病ꎬ临床症状表现为眼压升

高、虹视、视神经损害、视野损害等ꎬ并可导致不可逆的致
盲ꎬ严重影响患者的生活质量[１]ꎮ 有效控制眼压ꎬ改善视
觉功能是治疗青光眼的关键ꎬ拉坦前列素滴眼液是人工合
成 Ｆ２α 类前列腺素ꎬ可降低原发性青光眼患者的平均眼
压及昼夜眼压差ꎬ疗效持续稳定ꎬ是治疗青光眼的常用药
物[２] ꎮ 因为青光眼治疗的最终目标是维持患者视觉功
能ꎬ许多患者需接受拉坦前列素滴眼液长期治疗ꎬ反复
应用滴眼液可影响角膜和结膜上皮ꎮ 正常情况下ꎬ人结
膜囊存在多种细胞ꎬ多为正常菌群或致病菌ꎬ了解长期
应用前列腺素类似物对本地区结膜囊细菌菌群的影响
及其耐药性ꎬ对眼部感染的防控具有重要意义ꎮ 本研究
选择 ２０１６－０６ / ２０１７－０６ 在我院就诊的连续应用拉坦前
列素滴眼液治疗超过 １ａ 的 ６９ 例青光眼患者作为研究对
象ꎬ观察长期应用前列腺素类似物对结膜菌群的影响ꎬ
现将结果报告如下ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 经医院伦理委员会批准ꎬ选择 ２０１６－０６ / ２０１７－
０６ 在我院就诊的应用拉坦前列素滴眼液治疗的青光眼患
者 ６９ 例 １１３ 眼作为研究对象ꎮ 其中男 ４４ 例 ７０ 眼ꎬ女 ２５
例 ４３ 眼ꎻ年龄 ３２ ~ ６３ (平均 ４８􀆰 ６３ ± ８􀆰 ２４) 岁ꎻ眼内压
２５􀆰 ８７±４􀆰 ２６ｍｍＨｇꎮ 纳入标准:(１)符合青光眼的诊断标
准ꎬ接受拉坦前列素滴眼液单药治疗ꎻ(２)年龄 １８~ ７０ 岁ꎬ
性别不限ꎻ(３)患者对研究知情并签署知情同意书ꎮ 排除
标准:(１)青光眼手术史、入组前 ２ｗｋ 曾全身或局部应用
抗生素治疗ꎻ(２)存在或可疑细菌、真菌感染ꎻ(３)控制不
良的眼部或全身基础疾病ꎻ(４)精神疾病、认知功能障碍ꎬ
不能正确理解研究内容者ꎻ(５)拟纳入或已纳入其他临床
研究者ꎮ
１􀆰 ２方法　 所有患者均应用拉坦前列素滴眼液(规格:
１２５μｇ ∶ ２􀆰 ５ｍＬ)１ 滴 / 次治疗ꎬ１ 次 / ｄꎬ治疗时间>１ａꎬ采用
每周微信沟通、每 ２ｗｋ １ 次电话ꎬ每月 １ 次门诊的方式随
访ꎬ随时观察患者眼表健康ꎬ对于中途自行应用其他药物
者予以剔除ꎮ 所有患者分别于入组后、用药 ３ｍｏꎬ１ａ 时采
用无防腐剂盐酸奥布卡因滴眼液(国药准字 Ｈ２００５６５８７ꎬ
规格:０􀆰 ５ｍＬ ∶ ２􀆰 ０ｍｇ)局部浸润麻醉ꎬ采用无菌棉拭子对
结膜囊凸表面ꎬ标本置入培养皿中ꎬ４℃ ~ ８℃存储ꎮ 细菌
培养:采集的标本接种于血平板和巧克力平板上ꎬ用(３５±
２)℃、５％ ＣＯ２ 孵育 ２４ｈꎮ 采用 ＳＣＡＮ４ 微生物分析仪进行
细菌鉴定ꎮ 药敏试验:根据美国临床实验室标准化委员会
(ＮＣＣＬＳ)相关标准采用左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙
星、头孢甲肟、头孢他啶、妥布霉素、氯霉素和红霉素作为
目标抗生素测定抗生素的敏感性ꎬ分为敏感、中介和耐药ꎬ
敏感所占株数与总株数所占百分比为敏感性ꎬ表皮葡萄球
菌苯唑西林最小抑菌浓度≤２μｇ / ｍＬ 表明对甲氧西林敏
感的表皮葡萄球菌(ＭＳＳＥ)ꎬ≥４μｇ / ｍＬ 表明为耐甲氧西
林表皮葡萄球菌(ＭＲＳＥ)ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２３􀆰 ０ 软件进行统计学分析ꎮ
计量资料采用均数±标准差表示ꎬ计数资料的组间比较采
用 χ２检验ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎻ若理论频数<５
则采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验ꎬ入组时、用药 ３ｍｏ、用药 １ａ
多组间两两计数资料比较调整 α 水平为原 α 水平与组间
两两比较次数的比值ꎬ即 Ｐ < ０􀆰 ０１６７ 为差异有统计学
意义ꎮ

２结果
２􀆰 １患者不同时间细菌和耐药菌检出率 　 入组时、用药
３ｍｏꎬ１ａ 时检出细菌例数分别为 ６３、６６、６７ 例ꎬ组间比较差
异无统计学意义(χ２ ＝ ２􀆰 ４９６ꎬＰ ＝ ０􀆰 ２８７)ꎮ 患者入组时、用
药 ３ｍｏꎬ１ａ 时表皮葡萄球菌、链球菌属、金黄色葡萄球菌、
人葡萄球菌、溶血葡萄球菌、莫拉菌属等检出率差异均无
统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ用药 ３ｍｏ 时 ＭＲＳＥ 比率高于入组
时ꎬ但无统计学意义( χ２ ＝ ３􀆰 ４６１ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０６３)ꎬ用药 １ａ 时
ＭＲＳＥ 比率高于入组时和用药 ３ｍｏ 时ꎬ差异均有统计学意
义(χ２ ＝ ３８􀆰 ９４５、２４􀆰 ９８４ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ２不同时间患者表皮葡萄球菌对不同抗生素敏感性 　
用药 ３ｍｏ 时表皮葡萄球菌对左氧氟沙星、加替沙星、莫西
沙星、头孢他啶、妥布霉素、头胞甲肟、红霉素的敏感性均
低于入组时ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０１６７)ꎬ对氯霉素
敏感性低于入组时ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１６７)ꎻ用药
１ａ 时表皮葡萄球菌对左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙星、
头孢他啶、头孢甲肟、妥布霉素、氯霉素、红霉素敏感性低
于入组时和用药 ３ｍｏ 时ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０􀆰 ０１６７)ꎬ见表 ２ꎮ
３讨论

青光眼是以特异性视神经损害和眼压升高为主要特
征的临床症候群ꎬ是全球第 ２ 大致盲性眼病ꎬ有效控制眼
压和改善患者的视觉功能是治疗青光眼的关键[３]ꎮ 青光
眼的治疗措施包括药物、激光、手术治疗等方式ꎬ首选方式
为局部药物降眼压治疗[４]ꎮ 拉坦前列素滴眼液是合成
Ｆ２α 类的前列腺素ꎬ属于异丙酯前体ꎬ水解后形成富含生
物活性的游离酸ꎬ激活位于睫状肌和小梁网细胞中的前列
腺素受体ꎬ松弛睫状肌ꎬ增加肌间隙ꎬ同时基质金属蛋白酶
活性增加ꎬ减少房水外流压力ꎬ增加房水外流ꎬ降低眼压ꎬ
是临床常用的治疗药物[５]ꎮ

青光眼治疗的最终目标是患者终生维持视觉功能ꎬ多
数情况下ꎬ前列腺素类滴眼液需要长期应用[２]ꎮ 但因为前
列腺素类抗青光眼滴眼液含有防腐剂ꎬ长期应用可导致角
膜结构改变ꎬ易出现结膜炎、干眼症等多种眼表疾病[６]ꎮ
Ｐａｎｏｓ 等[７]、Ａｒｉｔａ 等[８]研究均显示ꎬ长期应用含防腐剂的
前列腺素类滴眼液可改变患者的角膜结构ꎬ但较少见长期
应用前列腺素类似物对眼部菌群的影响ꎮ 正常人角膜存
在多种细菌ꎬ多数为正常菌群或条件致病菌ꎬ眼表微环境
和机体状态发生改变时ꎬ可导致眼内炎症的发生[９]ꎮ 研
究[１０]显示ꎬ正常人群分离出的细菌如表皮葡萄球菌、金黄
色葡萄球菌、棒状杆菌等属于正常菌群ꎬ无致病性或偶有
致病性ꎬ但部分细菌睑板炎、结膜炎等感染性疾病致病菌
与结膜分离细菌一致ꎬ表皮葡萄球菌成为首位致病菌ꎮ 本
研究结果显示ꎬ入组时、用药 ３ｍｏꎬ１ａ 时患者表皮葡萄球菌
均占检出菌第一位ꎬ与王瑾等[１１]研究结果一致ꎬ进一步证
实表皮葡萄球菌的高检出率ꎮ 此外革兰氏阳性菌和革兰
氏阴性菌的检出率没有统计学差异ꎬ但三组的 ＭＲＳＥ 和
ＭＳＳＥ 分布存在差异ꎬ用药 １ａ 时 ＭＲＳＥ 比率显著高于用药
３ｍｏ 和入组时ꎮ 任春阳等[１２] 在研究中表示ꎬ表皮葡萄球
菌检出率居于首位为 ６４􀆰 ８４％ꎬ且结膜囊细菌对常用药物
耐药性逐年上升ꎬ敏感性逐年下降ꎬ与广谱类抗生素的应
用时间和频次有密切的关系ꎮ 而本研究中用药 ３ｍｏ 时表
皮葡萄球菌对左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙星、头孢他
啶、妥布霉素、红霉素、头孢甲肟、氯霉素敏感性均低于入
组时ꎻ用药 １ａ 时表皮葡萄球菌对左氧氟沙星、加替沙星、
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　 　表 １　 细菌和耐药菌在不同时间检出情况比较 株

细菌 入组时 用药 ３ｍｏ 用药 １ａ χ２ Ｐ
Ｇ＋菌 表皮葡萄球菌 ３９ ４６ ４３ １􀆰 ２５６ ０􀆰 ５３４

ＭＳＳＥ ３５ ３４ ９
ＭＲＳＥ ４ １２ ３４

４５􀆰 ７６２ <０􀆰 ００１

链球菌属 １９ ２２ ２３ ０􀆰 ０３５ ０􀆰 ９８２
金黄色葡萄球菌 １３ １３ １６ ０􀆰 １７８ ０􀆰 ９１５
人葡萄球菌 ０ １ ２ １􀆰 ３８６ ０􀆰 ７７９
溶血葡萄球菌 ０ ０ １ １􀆰 ６１０ １􀆰 ０００
其他菌属 ０ １ １ １􀆰 ０２７ １􀆰 ０００

Ｇ－菌 莫拉菌属 ２ ２ ５ １􀆰 ２５３ ０􀆰 ５３２
其他菌属 １ ０ ２ １􀆰 ６９９ ０􀆰 ５１４

合计 ７４ ８５ ９３

表 ２　 不同时间患者表皮葡萄球菌对不同抗生素敏感性的比较 株(％)
时间 株数 左氧氟沙星 加替沙星 莫西沙星 头孢他啶 头孢甲肟 妥布霉素 氯霉素 红霉素

入组时 ３９ ２７(６９) ２９(７４) ２７(６９) ３４(８７) ３９(１００) ３０(７７) ３９(１００) ２１(５４)
用药 ３ｍｏ ４６ ２８(６１) ２８(６１) ２７(５９) ３６(７８) ４０(８７) ２９(６３) ３７(８０) ａ ２２(４８)
用药 １ａ ４３ ９(２１) ａꎬｃ １３(３０) ａꎬｃ １２(２８) ａꎬｃ １３(３０) ａꎬｃ １９(４４) ａꎬｃ １１(２６) ａꎬｃ １５(３５) ａꎬｃ ８(１９) ａꎬｃ

　 　 　 　 　
χ２ ２２􀆰 ４７８ １７􀆰 １７７ １５􀆰 ４４６ ３４􀆰 ７６３ ３９􀆰 ８２７ ２３􀆰 ７７８ ４５􀆰 ２４５ １２􀆰 ５０６
Ｐ <０􀆰 ０１ <０􀆰 ０１ <０􀆰 ０１ <０􀆰 ０１ <０􀆰 ０１ <０􀆰 ０１ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ００２

注:ａＰ<０􀆰 ０１６７ ｖｓ 入组时ꎻｃＰ<０􀆰 ０１６７ ｖｓ 用药 ３ｍｏꎮ

莫西沙星、头孢他啶、头孢甲肟、妥布霉素、氯霉素、红霉素
敏感性低于入组时和用药 ３ｍｏ 时ꎮ 结果提示ꎬ随着抗生
素用药时间的延长ꎬ药物的敏感性不断下降ꎬ而长期应用
拉坦前列素滴眼液虽然不会影响结膜细菌的检出率ꎬ但可
引起表皮葡萄球菌的耐药性变化ꎮ

拉坦前列素滴眼液中含有添加剂 ０􀆰 ０２％苯扎氯铵ꎬ苯
扎氯铵可通过细胞膜蛋白变性、酶抑制和增加膜通透性等
多种机制杀伤细菌ꎬ具有显著的抗菌性能和稳定性ꎬ可防
止滴眼液器皿内的潜在污染[１３]ꎮ 研究显示ꎬ正常浓度的
苯扎氯铵作为防腐剂ꎬ不会导致细菌产生耐药性ꎬ可有效
抑制容器中的细菌ꎬ但含有苯扎氯铵的滴眼液滴入后ꎬ苯
扎氯铵浓度迅速被稀释ꎬ滴眼后 ５ｍｉｎꎬ浓度即降至初始浓
度的 １０％甚至更低ꎬ此后随时间延长而不断降低ꎬ结膜细
菌长期暴露于低浓度的苯扎氯铵ꎬ导致表皮葡萄球菌对苯
扎氯铵的耐药性增加ꎬ从而导致交叉耐药ꎬ出现 ＭＲＳＥ 比
率增加[１４－１５]ꎮ

综上所述ꎬ长期应用拉坦前列素滴眼液不会影响结膜
菌群的检出率ꎬ但可增加 ＭＲＳＥ 的发生率ꎬ临床对需要长
期应用拉坦前列素滴眼液的患者应综合考虑ꎬ防止耐药菌
株产生ꎬ以防发生不可控制的感染ꎮ
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