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【摘要】　　青光眼是致盲的主要原因之一，构成视神经的神经节细胞轴突受到多种因素
的损伤，其机制尚未完全明了。青光眼最重要的危险因素是眼压升高。由于青光眼的视

神经损伤尚不能直接治疗，根据目前提供的唯一已知可治疗的危险因素，可以降低升高的

眼压，而眼压与房水流出通道的功能息息相关。这些方面的药物均可以影响青光眼的进

展。随着医疗技术的发展以及对青光眼发病机制认识的加深，新型抗青光眼药物也应运

而生，为眼科医师提供新的选择。本文将对国内外新型抗青光眼药物从机制、药理特点及

临床疗效等方面进行综述。

【关键词】　青光眼；眼压；临床随机对照研究；药物治疗
【中图分类号】　Ｒ７７５

　　青光眼是致盲的主要原因之一，构成视神经的
神经节细胞轴突受到多种因素的损伤，目前其机制

尚未完全明了。青光眼最重要的危险因素是眼压升

高。由于青光眼的视神经损伤尚不能直接治疗，根

据唯一已知的危险因素，可以降低升高的眼压，而眼

压与房水流出通道的功能息息相关。随着人们对小

梁网和视神经在健康人群和疾病患者中分子生物学

的进一步了解，治疗青光眼的效果可能会提高。这

些方面的药物均可以影响青光眼的进展［１］。

目前青光眼的治疗几乎均为降低眼压，以阻碍
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青光眼视神经损伤的进展，但眼压升高仅是青光眼

的一个体征，降低眼压并不能解决青光眼发病机制

的问题。降低眼压后仍然存在未知因素影响青光眼

的发生发展。本文将根据不同作用机制对近年新型

抗青光眼药物进行综述。

１　针对房水流出通路

１．１　蛋白激酶抑制剂　该类药物影响小梁网或
Ｓｃｈｌｅｍｎ管细胞骨架肌动蛋白（肌动蛋白、ａｃｔｉｎ或微
管蛋白、ｔｕｂｕｌｉｎ）等的完整性或收缩性，进而降低房
水外流阻力。代表药物：蛋白酶抑制剂 ＨＡ１０７７及
衍生物Ｙ２７６３２和Ｈ１１５２。但由于所有细胞都含有
ａｃｔｉｏｎ和ｔｕｂｕｌｉｎ，因此在增加房水外流的同时也会影
响角膜等其他细胞［２３］。

Ｒｈｏｐｒｅｓｓａ为选择性 Ｒｈｏ酶抑制剂，目前已经过
Ⅲ期临床试验，用法为每天１次，临床试验的终点证
明Ｒｈｏｐｒｅｓｓａ降低眼压的作用不弱于噻吗洛尔，无论
患者基线眼压水平如何均可降低。有别于目前主流

的前列腺素类和β受体阻滞剂（眼压的基线水平高
时其效果更强，但当基线降低时慢慢失去作用）［４］。

１．２　房水基质金属蛋白酶及其组织抑制剂　基质
金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）通过细
胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）减少而对小梁
网提供支持，ＥＣＭ过度堆积会阻滞房水外流和增加
房水外流阻力［５］。实验性模拟 ＭＭＰ的小分子化合
物可以有效降低眼压，如曲伏前列素通过ＭＭＰ的增
加使睫状肌ＥＣＭ降低，而扩大睫状肌细胞间隙最终
引起葡萄膜巩膜流出阻力下降致眼压下降［６］。

１．３　房水中的其他物质　阻碍房水外流与小梁网
分泌的ＥＣＭ蛋白堆积有关。此外，原发性开角型青
光眼（ｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｎａｎｇｌｅｇｌａｕｃｏｍａ，ＰＯＡＧ）患者的房
水和小梁网组织中转化生长因子 β２（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ２，ＴＧＦβ２）水平升高。ＴＧＦβ２直接参
与小梁网细胞ＥＣＭ蛋白的沉积和积累，导致房水的
抗流出能力增强，眼压升高［７］。

ＰＯＡＧ患者房水中可溶解 ＣＤ４４水平与视野丧
失的白种人患者各期视野丧失程度及非裔美国患者

轻、中度视野丧失程度相关。可溶解ＣＤ４４水平可能
是ＰＯＡＧ视野丧失的蛋白质生物标志物［８］。

２　针对青光眼性视神经损伤

视神经保护是指能够延迟、防止及逆转视网膜

神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣ）死亡的一切
手段。神经保护的作用机制是通过细胞生存信号，

由脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＮＧＦ）、基本的成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、睫状神经营养因子（ｃｉｌｉａｒｙｎｅｕ
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＣＮＴＦ）增强生存信号通路［９１３］；通过

细胞死亡信号，如谷氨酸、缺血、ＧＦ剥夺，凋亡抑制

剂ＸＩＡＰ（Ｘｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ）、Ｂｃｌ通路调
控因子 Ｂａｘ、胶质细胞抑制剂，抑制死亡信号
通路［９１５］。

急性青光眼是由于迅速的眼压升高和继发视网

膜神经节细胞亡而导致的视力不可避免损伤。虽然

ＲＧＣ凋亡机制尚未完全阐明，但氧化应激和神经炎
性反应在急性青光眼的 ＲＧＣ损伤机制中起重要作
用［１６］。曲美他嗪（ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ，ＴＭＺ）是一种抗缺血
药物，具有的抗氧化和抗炎特性使其在组织损伤方

面有治疗潜力。ＴＭＺ在急性青光眼的作用及其潜在
分子机制仍不明。Ｗａｎ等［１７］报道 ＴＭＺ能显著减弱
急性青光眼小鼠视网膜损伤和 ＲＧＣ凋亡，伴随视网
膜活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和炎症细
胞因子显著减少。此外，ＴＭＺ治疗直接减少 ＲＯＳ产
物，并可使氧化还原反应再平衡。通过核因子红血

球相关因子２／血红素加氧酶１／半胱天冬酶 ｃａｓｐａｓｅ
８途径的调控，ＴＭＺ介导阻碍 ＲＧＣ凋亡和炎症细胞
因子的产出。同时，在急性青光眼中，ＴＭＺ介导的神
经保护在ＨＯ１抑制剂ＳｎＰＰ作用时被废除。有研究
发现了ＲＧＣ凋亡的潜在机制，并提出ＴＭＺ在急性青
光眼具有精确的神经保护作用。

迅速升高和降低的眼压引起视网膜缺血再灌
注损伤，造成 ＲＧＣ凋亡。目前在急性青光眼中通过
药物和手术降低眼压并不能完全阻止 ＲＧＣ凋亡进
程。研究结果表明，ＴＭＺ抑制体内和体外 ＲＧＣ的凋
亡和炎症可能通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ８的信号［１８］。重要

的是，进一步确定了 ＴＭＺ的神经保护机制，证明
ＮＲＦ２ＨＯ１信号转导对于 ＴＭＺ介导的体外和体内
神经保护作用是必需的。这些发现提供了令人信服

的证据，证明 ＴＭＺ可以预防急性青光眼，并成为治
疗急性青光眼的一种有效的候选药物。

血管内皮生长因子Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）对实验性青光眼模型的视网膜神
经保护是必需和足够的。ＶＥＧＦＡ是治疗多种血管
生成和血管通透性相关病理疾病的有效靶点，包括

某些癌症和潜在致盲疾病，如年龄相关性黄斑变性

和糖尿病视网膜病变。研究发现，ＶＥＧＦＡ在神经发
育和神经保护作用也起重要作用，包括神经视网

膜［１９］。在体内，ＶＥＧＦＡ能挽救视神经损伤后视网
膜神经元［２０］，ＶＥＧＦＡ功能的拮抗作用可能因此对
神经元的存活存在风险，ＶＥＧＦＡ直接作用于 ＲＧＣ
促进其生存。在分离的 ＲＧＣ中，ＶＥＧＦ受体２信号
转导需要通过磷酸肌醇３激酶／Ａｋｔ途径，这些结果
在星状孢菌素诱导的 ＲＧＣ和高眼压性青光眼中得
到证实。重要的是还观察到 ＶＥＧＦＡ的阻断明显加
重了高眼压性青光眼模型中神经细胞的死亡。由此

强调了需要更好地定义使用 ＶＥＧＦ作为眼部环境中
的一种拮抗剂的相关风险［２１］。

有研究调查鼠模型中，１７β雌二醇（１７βｅｓｔｒａｄｉ
ｏｌ，Ｅ２）在显著升高的眼压中发挥神经保护作用，从
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而阻止ＲＧＣ的凋亡［２２］，并且发现每天使用含有 Ｅ２
滴眼液的治疗会导致视网膜中显著的 Ｅ２水平，即使
在持续升高的眼压下，也会产生深远的神经保护治

疗效果，在Ｅ２处理组中 ＲＧＣ层中的凋亡细胞数量
显著低于对照组。在 Ｅ２处理的动物视网膜中也发
现了与维持视网膜健康有关的几种蛋白质表达的有

益变化，另一方面，滴眼液无法避免全身不良反应，

这是由测定的高循环雌激素水平和对代表典型激素

敏感外周器官的子宫的评估所证实的。总的来说，

局部 Ｅ２在选定的青光眼动物模型中表现出了显著
的神经保护作用，为进一步的研究提供了明确的理

论基础，现阶段治疗目的是在避免系统性 Ｅ２暴露的
同时，减少不良反应的发生。

治疗阿尔茨海默病的 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸受
体抑制剂美金刚曾被寄予厚望。在２００６年Ⅰ期及
２００７年Ⅱ期临床试验通过审核，但２００８年Ⅲ期试验
显示其临床疗效与安慰剂组无统计学差异［２３］。雷

公藤甲素改善大鼠慢性青光眼模型 ＲＧＣ的存活，其
机制可能与抑制小胶质细胞活性和减少肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的分泌有关，而
不依赖于眼压的降低［２４］。

３　针对青光眼的遗传学及药物基因组学

青光眼患者中单个个体往往存在多个突变，单

核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）
全基因组扫描可以提供精确的基因突变数据。如青

光眼婴儿患者被发现携带 ＣＹＰ１Ｂ１的 ２个突变副
本，ＣＹＰ１Ｂ１是一种常染色体隐性基因，与一种导致
婴儿眼压升高的青光眼有关。一个携带缺陷

ＣＹＰ１Ｂ１副本的人可能比正常或野生型基因的人更
可能在较早的年龄发展成青少年和成人的开角型青

光眼［２５］。每个患者对抗青光眼药物的治疗反应均

不一致。遗传在其中发挥一定作用，如药物作用的

变异、药物代谢系统和清除系统基因变异。对 β受
体阻滞剂不敏感患者，可能是由于 β肾上腺受体基
因（ＡＤＢＲ２）的单核苷酸突变导致。未来将针对个体
基因突变采取不同治疗方案，而个性化医学的承诺

是，经过适当设计的研究，根据患者的遗传特征和健

康行为对个体化治疗方案做出临床决策的新能力。

遗传情况将有助于评估疾病风险、保护性遗传因素、

疾病进展以及治疗效果和毒性反应的变化，达到这

一步仍然需要大量的基础和临床研究［２６２７］。

４　青光眼的新治疗靶点

调节主要作用于小梁网流出通道的新药物可能

是未来青光眼患者的降压治疗方法。还有其他一些

药物可以通过不同的机制减少房水产生或增加葡萄

膜巩膜流出，这些药物可用于青光眼治疗。近年新

发现的有５羟色胺、血管紧张素Ⅱ、大麻素类等［２８］。

如青光眼患者小梁网中Ｗｎｔ信号通路抑制分泌型卷

曲相 关 蛋 白 （ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１，
ｓＦＲＰ１）增高，Ｗｎｔ信号通路在调节眼压中具有重要
作用，糖原合成酶激酶３（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，
ＧＳＫ３）能够抑制 Ｗｎｔ信号通路调节介质 βｃａｔｅｎｉｎ
（联蛋白）降解修复通路。Ｗａｎｇ等［２８］在青光眼模型

小鼠眼表滴用 ＧＳＫ３抑制剂证实了其降低眼压的
作用。

５　新的给药系统

眼内植入式缓释、结膜囊下药物缓释、Ｔｅｎｏｎ囊
下药物缓释、巩膜药物缓释为小分子肽类、大分子蛋

白制剂甚至人工重组的多肽提供了良好的给药

途径。

可降解的贝美前列素缓释剂植入体（ｂｉｏｄｅｇｒａｄａ
ｂｌｅｂｉｍａｔｏｐｒｏｓｔｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｉｍｐｌａｎｔ，Ｂｉｍａｔｏｐｒｏｓｔ
ＳＲ）的设计是放入前房，随着时间的推移贝美前列素
缓慢释放。７５例前瞻性临床对照随机试验结果显
示，对应的总体平均眼压在 １６周下降分别为 ７．２
ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）、７４ｍｍＨｇ、８．１ｍｍＨｇ和
９．５ｍｍＨｇ，而在局部贝美前列素滴眼液治疗的眼
中，眼压降低值为８．４ｍｍＨｇ。９１％的患者无需再次
用药，研究显示眼的不良反应通常发生在注射后２ｄ
内，且为暂时性。ＢｉｍａｔｏｐｒｏｓｔＳＲ在６个月内显示出
良好的疗效和安全性，所有剂量强度在第１６周的总
体眼压降低上与局部应用贝美前列素相当，它可能

提供一个为了解决依从性的特有问题局部抗青光眼

药物转换的方法［２９３０］。

结膜下可降解的微生物颗粒碳酸酐酶抑制剂多

佐胺可持续降低眼压。多佐胺是十二烷基硫酸钠

（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）和油酸钠（ｓｏｄｉｕｍｏｌｅ
ａｔｅ，ＳＯ）在聚乳酸中的载药量分别为 ０．８％和
１５％。在三乙胺存在下将多佐胺包封入聚（乙二
醇）共聚（癸二酸）（ＰＥＧ３ＰＳＡ）微粒得到１４．９％药
物负载量，需要体外代谢１２ｄ以上。结膜下注射多
佐胺 ＰＥＧ３ＰＳＡ微粒体（ｄｏｒｚｏｌａｍｉｄｅＰＥＧ３ＰＳＡｍｉ
ｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＤＰＰ）在３５ｄ内与未治疗的患眼相比，降
低的眼压为（４．０±１．５）ｍｍＨｇ。与未治疗时的基线
眼压相比，结膜下注射 ＤＰＰ眼压下降具有显著统计
学意义，而结膜下注射空白微粒（ＰＥＧ３ＰＳＡ）不影响
眼压。微粒结膜下注射与结膜临床血管化和结膜细

胞炎症浸润是有联系的。在注射后至少４２ｄ检测到
荧光标记的 ＰＥＧ３ＰＳＡ微粒，表明体内微粒降解比
体外降解更长数倍。

玻璃体内注射 β晶体蛋白 ｂ２可减少 ＲＧＣ丢
失、视网膜神经纤维层减少、视神经损伤。最终，蛋

白质组学数据显示 β晶体蛋白 ｂ２可能影响钙依赖
性细胞信号通路，严重影响细胞凋亡和基因调控。

在这种情况下，尤其是膜联蛋白ａ５、钙转运ＡＴＰ酶１
和各种组蛋白似乎起主要作用［３１］。

经典的局部制剂水凝胶类、分子团、纳米晶体、
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可生物降解纳米粒子、树突状聚合物（一种精确纳米

结构的多聚体）可降低眼液所需滴数。而从局部应

用滴数必须逐渐过渡，从每天给予２～３次下降至只
需每天１次，这样可能会对患者的依从性产生积极
影响，但它并不能消除贫困患者的依从性问题［３２］。

生物降解植入物可以延长几个月的碳酸酐酶抑

制剂（ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ，ＣＡＩ）释放。用聚己内酯混
合种植体体外释药９０ｄ以上，在兔的体外实验中，使
用这种植入体可以持续降低眼压６０ｄ以上［３３］。植

入体由光交联的聚富马酸丙烯（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅｆｕｍａｒａｔｅ，
ＰＰＦ）／聚Ｎ乙烯基吡咯烷酮（ｖｉｎｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ，ＰＶＰ）
模型释放 ＣＡＩ为期超过２００ｄ［３４］。然而，种植体的
植入需要在结膜上做切口，而 ＣＡＩ释放的植入物则
与炎症和纤维化有关。Ｆｕ等［３４］描述了另一种控制

释放ＣＡＩ的方法，它可以在通过最小的结膜粒子注
射后引起持续的眼压下降。

６　复方制剂

目前复方制剂包括β受体阻滞剂＋碳酸酐酶抑
制剂：多佐胺／噻吗洛尔（克索达，Ｃｏｓｏｐｔ）、布林佐
胺／噻吗洛尔（派立噻，Ａｚａｙｇａ）；β受体阻滞剂 ＋α
受体激动剂：溴莫尼定／噻吗洛尔（科比根，Ｃｏｍｂｉｇ
ａｎ）；β受体＋前列腺衍生物：拉坦前列素／噻吗洛尔
（适利加）、贝美前列素／噻吗洛尔（克法特，Ｇａｎｆｏｒｔ）、
曲美前列素／噻吗洛尔（苏力坦，ＤｕｏＴｒａｖ）。多佐胺
和噻吗洛尔联合制剂（ｄｏｒｚｏｌａｍｉｄｅｔｉｍｏｌｏｌｆｉｘｅｄｃｏｍ
ｂｉｎａｔｉｏｎ，ＤＴＦＣ）初治正常眼压青光眼患者，ＤＴＦＣ组
眼压降低效果不逊于拉坦前列素组。拉坦前列素组

与ＤＴＦＣ组血压、灌注压、舒张压无显著性差异（Ｐ＞
０．０５）［３５］。

小梁切除术后３个月眼压降低的情况多佐胺和
噻吗洛尔联合制剂组的术前治疗不劣于口服乙酰唑

胺和外用地塞米松。小梁切除术６个月后发现类似
的结果（－９．１３ｍｍＨｇｖｓ－９．０６ｍｍＨｇ，Ｐ＝０９４０１），
２组在滤泡分类、角膜染色、５ＦＵ、针刺和缝合液治疗
次数等方面也有类似的结果。与 ＤＴＦＣ组相比，乙
酰唑胺和地塞米松组不良反应发生率更高。术前应

用固定剂量的ＤＴＦＣ与应用乙酰唑胺和地塞米松同
样有效，且具有良好的安全性［３６］。

７　青光眼药物依从性

青光眼药物依从性差是青光眼最常见的治疗阻

碍，包括自我效能低下、健忘、给药和服药困难。改

善药物依从性的干预措施必须解决每个患者的独特

问题［３７］。对于大多数新发的青光眼患者，在治疗的

第１年观察到的依从模式反映了随后３ａ的依从模
式。在第１年中，将资源投入到识别和帮助那些依
从模式不佳的患者上，可能会对长期依从性产生很

大影响。表现出最佳依从模式的患者有一些不可改

变的特征，如白种人、老年人和收入较高的人群，以

及眼科护理提供者访问次数的增加、减少药品共同

支付成本和不完全依赖商店药房取药来补药。在

１ａ中具有良好依从性的患者在随后４ａ的时间仍会
具有很好的依从性。依从性差的患者复发率随着时

间的推移而增加，强调了慢性药物的依从性在青光

眼患者中是普遍的问题［３８］。平均１２ａ的随访研究
发现，降低眼压外用药物的水平与正常眼压青光眼

进展有关，眼压降低的百分比较低是导致进展的一

个持续危险因素。

面对新的发展趋势，针对青光眼的发病机制而

产生的新的药物需要在临床试验得到验证，同时还

需根据药物多种性能情况下与患者自身特点相结

合，以广泛推广使用，为我国青光眼临床工作提供

帮助。
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