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呼吸循环系统及眼内压影响的比较
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摘要 目的:评价 4种抗青光眼药物对新诊青光眼病人呼吸循环系统及眼内压的影响。方法:收集新诊青
光眼患者 141例,进行全面的眼科、心血管及呼吸系统检查,包括心电图及肺活量测定。每位病人应用 4种青
光眼药物中的一种,连续观察 3个月,随机选择一眼记录,4组间行 x2检验及变异数分析。结果:无论是原发
性开角型青光眼(primaryopenangleglaucoma,POAG)组还是慢性闭角型青光眼(chronicclosed-angle
glaucoma,CCAG)组,latanoprost都显示出最明显的降眼压作用,眼压分别降低 8.9mmHg(P=0.005)和

4.1mmHg(P=0.33)。应用博利尼定(brimonidine)者 41%发生全身性副作用;应用噻吗洛尔(timolol)者伴
有心率减慢和肺活量降低;应用倍他洛尔(betaxolol)的病人 55%以上自述有眼球刺激症状,28%的病人需
改用其他治疗方法。结论:拉他前列素(latanoprost)控制眼压的效果良好,且全身和局部副作用发生率低,可
作为青光眼初始治疗的首选药物。鉴于老年青光眼患者有潜在的可逆性呼吸功能障碍,噻吗洛尔所致的呼吸
储备降低应加以考虑。博利尼定的应用伴有大量的难以预料的全身副作用。倍他洛尔导致眼球刺激,控制眼
压的效果较差。建议局部应用 β受体阻断药治疗青光眼时,应进行肺活量测定。
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ACOMPARATIVESTUDYOFTHEEFFECTSOFFOUR
ANTIGLAUCOMATOUSDRUGSONTHECARDIORESPIRATORYAND

INTRAOCULARPRESSUREOFNEWLYDIAGNOSEDPATIENTSWITHGLAUCOMA
ZhangJing,ZhouYumei,DaiHuiqin

(DepartmentofOphthalmology,AffiliatedHospitalofBinzhouMedicalCollege,Binzhou256603)
ABSTRACT Objective:Toevaluatetheshorttermeffectsoffourantiglaucomatousdrugsoncardio-

vascularandrespiratorysystems,andintraocularpressure(IOP)innewlydiagnosedpatientswithglauco-
ma.Methods:Onehundredandfortyonenewlydiagnosedpatientswithglaucomawerecollectedandunder-
wentafullocular,cardiovascular,andrespiratoryexamination,includingelectrocardiogram(ECG)and
spirometry.Theywereprescribedoneoffourtopicalantiglaucomatousdrugsandreviewed3monthslater.
Oneeyeofeachpatientwasrandomlychosenforanalysis,performedusinganalysisofvarianceandthex2

test.Results:LatanoprosthadthegreatestmeanIOPloweringeffectinboththeprimaryopenangleglauco-
ma(POAG)(P=0.005)andthechronicclosed-angleglaucoma(CCAG)(P=0.33)groups,reducingthe
IOPby8.9mmHgang4.1mmHgrespectively.Timololwasassociatedwithloweredpulseratesandreduc-
tionsinthespirometrymeasurements.Fortyonepercentofpatientsusingbrimonidinecomplainedofsys-
temicsideeffectsandover55% ofpatientsusingbetaxololcomplainedofocularirritation.Twentyeight
percentofpatientsrequiredanalterationintheirglaucomamanagement.Conclusion:Latanoprostappears
tobeausefulprimatytreatmentforpatientswithglaucomainviewofsuperiorIOPcontrolandalowinci-
denceoflocalandsystemicsideeffects.Timololcausesareductioninmeasurementsofrespiratoryfunc-
tion,aconceminviewofthepotentialsubclinicalreversibleairwaydiseasesintheelderlyglaucomapopula-
tion.Brimonidineisassociatedwithsubstantial,unpredictablesystemicsideeffectsandbetaxololcausesoc-
ularirritationandweakIOPcontrol.Spirometryisadvisedinallpatientsreceivingtopicalβblockertherapy
tocontroltheirglaucoma.

KEYWORDS glaucoma;newlydiagnosedglaucoma;intraocularpressure;cardiorespiratorysystem;
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primaryopenangleglaucoma;chronicclosed-angleglaucoma
不管是原发性开角型青光眼还是慢性闭角型青

光眼,目前主要的治疗措施仍然是应用药物降低眼
内压,最常用的药物是局部非选择性 β受体阻断药,
如噻吗洛尔。但该药有相当一部分可经鼻咽部粘膜
吸收进入体循环[1],从而有可能导致心动过缓和呼
吸功能受损。这些变化,尤其是支气管痉挛,在老年
人中可能具有临床意义[2,3],因为老年人往往存在未
曾诊断出的可逆性气道阻塞[4,5]。一项回顾性研究表
明,局部应用 β受体阻断药治疗青光眼时,确有一些
病人在治疗之初诉有憋气,部分原本健康的患者显
示有急性心血管或呼吸功能损害,因此,作者建议所
有准备应用局部 β受体阻断药治疗青光眼的病人都
应进行心电图检查及肺活量测定,以确定是否存在
未曾诊断出的心血管或呼吸系统疾病。
最近有几种局部应用的新型抗青光眼药物问

世,其中包括 α2受体激动剂博利尼定(brimonidine)
和前列腺素类似物拉他前列素(latanoprost)。为阐
明这些药物的临床应用价值,作者进行了该项前瞻
性研究以评价 4种局部应用的抗青光眼药物对新诊
青光眼病人呼吸、循环系统的近期影响及其对眼压
的控制效果。
1 临床资料

1.1 一般资料 该项为期 12个月的前瞻性研究包
括 141例原发性开角型青光眼(POAG)和慢性闭角
型青光眼(CCAG)患者,均来自本院眼科门诊。由专
人对所有病人进行眼、呼吸及心血管系统检查。检查
内容包括眼压测定(每眼测 3次,取其平均值)、视野
及视神经盘检查,静息脉搏和血压测量以及胸部听
诊。记录每个病人 12导联心电图,并进行肺活量测
定。对最大呼吸流量(PF)、一秒钟用力呼气量

(FEV1)及用力肺活量(FVC)各测 3次,取其最佳的

1次。
1.2 方法 给病人处方如下一种药物:0.25%的倍
他洛尔(betaxolol,悬液),0.05%的拉他前列素,
0.5%的噻吗洛尔(timolol),0.2%的博利尼定。拉
他前列素每日 1次,其他药物每日 2次。药物的选择
是随机的,但对随机选用的药物应无禁忌。向病人公
开所用的药物,告知病人所用药物的可能副作用。
已知曾经患有或新近检查发现有慢性阻塞性肺

疾患的病人给予博利尼定或拉他前列素,有明显充
血性心力衰竭者给予拉他前列素。缺血性心脏病患
者以及原有心肌梗死或高血压的病人可应用 4种药
物的任何一种。

3个月后由同一检查者对病人进行再评价(检
查者不知道病人采用何种药物)。预先备好 4种药物
的副作用表格,直接询问病人局部用药后所发生的
眼或全身性副作用。重复 1次眼及全身检查,包括肺
活量测定(检查时由一名不清楚病人所用药物的护
士监督)。如有明显的不良反应或眼压控制不佳,即
修改治疗方案。
1.3 统计分析 从完成 2次检查的病人中每人随
机选取 1眼进行资料记录。变异数分析(方差分析)
确定各组测量值之间的差异,x2检验评价 4组间副
作用的差异。
2 结果

12个月内共收集入选该试验青光眼患者 141
例,治疗 3个月后最终评价者 134例(有 4例自动放
弃复查,2例中途由其他医生改变了治疗方案,1例
患者于研究之初决定不用医生处方给他的药物)。

134例中 72例(54%)诊断为原发性开角型青
光眼,其中 19例接受倍他洛尔,17例接受博利尼
定,18例接受拉他前列素,18例接受噻吗洛尔。62
例慢性闭角型青光眼患者中 15例接受倍他洛尔,17
例接受博利尼定,15例接受拉他前列素,15例接受
噻吗洛尔。原发性开角型青光眼组的平均年龄(岁,
x±s):倍他洛尔组 72±8,博利尼定组 69±8,拉他
前列素组 74±10,噻吗洛尔组 68±12(P=0.09)。
慢性闭角型青光眼各治疗组的平均年龄接近 70岁

(P=0.99)。9名原发性开角型及6名慢性闭角型青
光眼病人有慢性阻塞性肺病(COPD),14例病人有
明显的心力衰竭。
初诊时 17名(13%)患者心电图显示有Ⅰ度传

导阻滞,其中 7名给予拉他前列素,6名给予博利尼
定,4名应用倍他洛尔。8名患者发生憋喘,其中应用
博利尼定者 4名,应用拉他前列素者 4名。
治疗前肺活量测定值见表 1。PF、FEV1及 FVC

均值与先前评价的一批类似老年青光眼患者的研究

相近。噻吗洛尔组病人局部治疗前有较为理想的PF
(P=0.08),FEV1/FVC比值较大(P<0.01)。原发
性开角型青光眼各组治疗前平均眼内压相近(P=
表 1 治疗前肺活量测定结果(x±s)

组别 n PF(L/min) FEV1(L) FVC(L) FEV1/FVC(%)
Betaxolol 34 277±117 1.82±0.71 2.38±0.97 77±11

Brimonidine 34 315±121 2.04±0.71 2.76±0.96 74±10

Latanoprost 33 297±133 1.98+0.82 2.69±1.04 73±13

Timolol 33 355±132 2.26±0.78 2.80±0.88 81±9

0.13),慢性闭角型青光眼各组的平均眼内压也无统
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计学差异(P=0.59)。有关资料见表 2。
表 2 治疗前及治疗期间眼内压测定结果

(mmHg,x±s)
组别 治疗前 治疗后 差值

POAG:
Betaxolol(n=19) 24.1±2.5 18.5±4.0 5.6±4.2
Brimonidine(n=17) 23.6±1.3 18.0±2.4 5.6±2.4
Latanoprost(n=18) 25.6±3.2 16.7±3.0 8.9±2.6
Timolol(n=18) 25.2±3.6 17.4±3.4 7.8±3.2
CCAG:
Betaxolol(n=15) 17.3±1.7 14.5±2.0 2.8±2.3
Brimonidine(n=17) 17.2±2.1 13.4±2.8 3.8±2.6
Latanoprost(n=15) 16.6±2.3 12.5±2.5 4.1±2.6
Timolol(n=15) 17.7±2.4 15.0±2.6 2.7±2.8

局部用药 3个月后复查时,发现有几种全身性
副作用。应用博利尼定者有 14人(41%)出现全身性
副作用(P<0.005),7人表现为嗜睡(P<0.05);应
用噻吗洛尔者及应用博利尼定者各有 5人表现为剧
烈活动时气短;应用拉他前列素者无 1例出现这种
情况(P<0.05)。有关结果见表 3。

表 3 全身性副作用发生情况(n)
药物 n 气短 头痛 眩晕 嗜睡 情绪低落 病例数

Betaxolol 34 1 2 0 2 0 5
Brimonidine 34 5 3 4 7 1 14
Latanoprost 33 0 1 0 0 0 1
Timolol 33 5 1 2 3 1 8

应用倍他洛尔者 19人(56%),应用噻吗洛尔者

16人诉有眼部不适,特别是刺痛(P<0.05),有关结
果见表 4。
表 4 局部(眼)副作用发生情况(n)

药物 n 烧灼感 刺痛 痒 视力模糊 流泪 病例数

Betaxolol 34 7 12 1 2 2 19
Brimonidine 34 5 4 3 3 4 13
Latanoprost 33 1 4 3 3 1 9
Timolol 33 6 11 3 2 0 16

重复全身检查时发现,仅应用噻吗洛尔者有心
率的变化(见表 5),平均减少 3次/min(P=0.23)。
治疗期间肺活量测定结果列于表 6。倍他洛尔组病
人 PF平均减少 10.6L/min(降低 4%),噻吗洛尔
组平均减少 26.2L/min(降低 7%)。噻吗洛尔组病
人FEV1平均减少0.08L(降低3%,P=0.28),
表 5 局部用药后对心血管系统的影响(x±s)

药物 n 脉率改变
收缩压改变

(mmHg)

舒张压改变

(mmHg)
Betaxolol 34 -1.7±6.7 4.3±18 -0.7±8
Brimonidine 34 +0.0±4.6 -2.8±20 +0.0±9
Latanoprost 33 -1.0±8.8 +2.4±20 -3.8±10
Timolol 33 -3.4±7.0 +1.4±19 +1.5±9

FEV1/FVC降低 2.5%(P=0.47)。噻吗洛尔组 PF
及 FEV1降低≥15%者有 5人,其中仅 1人诉有气
短加重。
表 6 局部用药对肺活量的影响(x±s)
药物 n PF(L/min) FEV1(L) FVC(L) FEV1/FVC(%)

Betaxolol 34 -10.6±67 0.08±0.40 0.10±0.56 -0.14±9.2
Brimonidine 34 2.4±96 0.01±0.39 0.30±0.64 0.79±7.7
Latanoprost 33 1.4±67 0.01±0.16 0.03±0.42 0.03±9.8
Timolol 33 -26.2±82-0.08±0.34-0.02±0.50 -2.45±8.7

治疗期间眼内压测定值见表 2。拉他前列素的
降眼压作用最强,原发性开角型青光眼组平均降低

8.9mmHg(P=0.005),慢性闭角型青光眼组平均
降低 4.1mmHg(P=0.33)。治疗后各组病人的平
均视力无改变,无 1例病人失明。拉他前列素组 3
例,博利尼定组 1例用药后有明显的充血。无 1眼显
示有葡萄膜炎。
3 讨论
该研究收集了我科 12个月间所有新诊青光眼

病人,其中 46%诊断为慢性闭角型青光眼,女:男

=2:1。噻吗洛尔组病人较年轻,可能是经呼吸及心
血管系统检查后适合应用噻吗洛尔者较年轻之故。
这可解释该组病人治疗前心率较慢、呼吸功能较好
的现象。
该研究评价了 4种药物的短期疗效。拉他前列

素对 2种类型青光眼的降眼压作用最佳,可使原发
性开角型青光眼患者眼压降低 8.9mmHg,慢性闭
角型青光眼患者降低 4.1mmHg。噻吗洛尔对原发
性开角型青光眼的疗效与拉他前列素相近,而博利
尼定对慢性闭角型的疗效与拉他前列素相当。倍他
洛尔对 2种类型青光眼的降眼压作用都较弱。

4种药物都有较多的全身及局部(眼)副作用。
博利尼定组 41%的病人出现全身性副作用,最常见
者是嗜睡;噻吗洛尔组有 25%的病人发生全身性副
作用,主要表现为气短。倍他洛尔和噻吗洛尔对眼的
刺激作用明显,有 28%的病人或因眼压控制不佳,
或因不能耐受副作用而不得不改变治疗方案。
以往进行的多项研究的主要顾虑是,老年人可

能存在难以觉察到的可逆性呼吸道疾患以及 β受体
阻断药对老年青光眼患者一般健康状况的不良影

响[6,7]。我们的研究进一步证明这一顾虑并不是多余
的。治疗前心电图检查发现 17例病人(13%)有Ⅰ度
心脏阻滞或束支阻滞,1例病人有Ⅱ度阻滞,后者是
应用 β受体阻断药的禁忌证。
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久效磷对家兔血液谷胱甘肽过氧化物酶

含量影响的研究
*

刘长福1 安国花2 王桂兰1

(1滨州医学院生物化学教研室 滨州市 256603;2东营市东营区人民医院)

摘要 目的:探讨久效磷对血液谷胱甘肽过氧化物酶中毒机制。方法:采用改进Hafemen法。结果:测得正
常家兔血液谷胱甘肽过氧化物酶活力单位为 27.24;家兔中毒 6h酶活力单位为 23.68,中毒 24h酶活力单
位为 18.04,中毒 36h酶活力单位为 27.26。经统计学方差分析各组间具有极显著性差异(P<0.01)。结论:
久效磷对家兔血液谷胱甘肽过氧化物酶活性有明显抑制作用。
关键词 久效磷;血液;谷胱甘肽过氧化物酶
中图分类号 R996 文献标识码 A 文章编号 1001-9510(2002)04-0244-02

EFFECTSOFMONOCROTOPHOSON
THECONCENTRATIONOFGLUTATHIONEPEROXIDASEINRABBITBLOOD

LiuChangfu,AnGuohua,WangGuilan
(DepartmentofBiochemistry,BinzhouMedicalCollege,Binzhou256603)

ABSTRACT Objective:Toapproachthemechanismofmonocrotophospoisoningglutathioneperoxi-
dase.Methods:ThestudywasconductedonrabbitswithHafemenmethod.Results:Theunitofglutathione

局部应用噻吗洛尔后证明有全身性 β受体阻
断。噻吗洛尔及倍他洛尔组病人用药后都有平均PF
值的下降。衡量呼吸功能最有说服力的参数--
FEV1/FVC比率--在噻吗洛尔组降低,其中 5例
病人 PF及 FEV1降低大于 15%。尽管应用噻吗洛
尔者呼吸储备降低(PF平均降低 7%),但仅 5例病
人诉说活动时明显气短,其中仅 1例通过肺活量测
定证实。这提示该群体中可能存在某种程度的亚临
床呼吸道疾病。
该研究提供的证据进一步表明,局部应用噻吗

洛尔及倍他洛尔可致呼吸道副作用,但后者较轻
微[5～7]。鉴于这些副作用的潜在危害及老年病群中
存在的难以觉察的可逆性呼吸道疾病,建议对任何
准备应用局部 β受体阻断药的老年人都应进行肺活
量测定加以评价。
总之,该项短期研究的证据提示,拉他前列素无

论对新诊原发性开角型青光眼还是慢性闭角型青光

眼都是一种良好的初始治疗药物,因为它对 2种类
型青光眼都有明显的降眼压作用,其副作用比较少
见且明确。局部 β受体阻断药降低病人的呼吸储备,
相当一部分应用博利尼定的病人出现难以预料的明

显的全身性副作用。因此,准备接受局部 β受体阻断

药治疗青光眼的病人最好进行肺活量测定,而博利
尼定不应作为青光眼初始治疗的首选药物。
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