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摘 要 目的：系统评价局部应用前列腺素类似物滴眼液对原发性开角型青光眼患者角膜厚度的影响，为临床用药提供循证参

考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、Medline、中国知网、维普数据库、中国生物医学文献数据库和万方数据

库等，收集前列腺素类似物滴眼液（试验组）对比常规治疗药物或安慰剂（对照组）对原发性开角型青光眼患者角膜厚度影响的随

机对照试验（RCT），提取资料并按Cochrane系统评价员手册5.2中的工具评价文献质量后，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta

分析。结果：共纳入 6项 RCT，合计 527例患者。Meta 分析结果显示，两组患者中央角膜厚度[MD＝－13.63，95％CI（－28.50，

1.23），P＝0.07]、顶端角膜厚度[MD＝－7.53，95％CI（－19.46，4.40），P＝0.22]、最薄角膜厚度[MD＝－5.87，95％CI（－17.69，

5.95），P＝0.33]、眼压[MD＝－5.44，95％CI（－14.90，4.02），P＝0.26]比较，差异均无统计学意义。结论：前列腺素类似物滴眼液对

原发性开角型青光眼患者的角膜厚度无显著影响。

关键词 前列腺素类似物滴眼液；原发性开角型青光眼；Meta分析；中央角膜厚度；顶端角膜厚度；最薄角膜厚度；眼压；影响

Effects of Topical Application of Prostaglandin Eye Drops on Corneal Thickness in Patients with Primary

Open-angle Glaucoma：a Meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the effects of topical application of Prostaglandin eye drops on corneal

thickness in patients with primary open-angle glaucoma，and to provide evidence-based reference in clinic. METHODS：Retrieved

from Cochrane library，PubMed，EMbase，Medline，CNKI，VIP，CBM and Wanfang database，randomized controlled trials

（RCTs）about the effects of Prostaglandin eye drops（trial group）and conventional drug or placebo（control group）on corneal

thickness were collected. After data extraction and quality evaluation with Cochrane Systematic Reviewer Manual 5.2，Meta-analysis

was performed by using Rev Man 5.3 software. RESULTS：A total of 6 RCTs were included，involving 527 patients. The results of

Meta-analysis showed that there was no statistical significance in central corneal thickness [MD＝－13.63，95％CI（－28.50，1.23），

P＝0.07]，apical cornea thickness [MD＝－7.53，95％CI（－19.46，4.40），P＝0.22]，thinnest corneal thickness [MD＝－5.87，95％CI

（－ 17.69，5.95）， P＝0.33] or intraocular pressure [MD＝－ 5.44，95％ CI（－ 14.90，4.02）， P＝0.26] between 2 groups.

CONCLUSIONS：Prostaglandin eye drops have no significant effect on corneal thickness in patients with primary open-angle glaucoma.

KEYWORDS Prostaglandin eye drops；Primary open-angle glaucoma；Meta-analysis；Central corneal thickness；Apical cornea

thickness；Thinnest corneal thickness；Intraocular pressure；Effects
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排除重复文献23篇及非RCT、

综述、动物实验文献129篇

数据库检索获得相关文献169篇，其

中中文文献119篇，英文文献50篇

阅读全文复筛（n＝17）

最终纳入文献（n＝6）

排除干预措施不符合纳入
标准、非相关结局指标文献
（n＝11）

阅读文题和摘要后初筛（n＝169）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening procedure

局部降眼压药物是原发性开角型青光眼（Primary

open-angle glaucoma，POAG）的重要治疗手段，其中前列

腺素类似物（Prostaglandin analogues，PGA）滴眼液是首

选药物[1]。PGA滴眼液通过增加房水从葡萄膜巩膜途径

流出而降低眼压，其机制为PGA滴眼液可促进睫状肌产

生基质金属蛋白酶（MMP），而MMP可通过降解葡萄膜

巩膜途径中的细胞外基质（ECM）成分，减少房水外流的

阻力，从而发挥降低眼压的作用；然而MMP不仅存在于

睫状肌，还存在于其他组织如角膜，因此该药可作用于

角膜基质细胞，导致角膜厚度的改变[2-3]。但也有临床研

究者对PGA滴眼液是否会导致角膜厚度变化持不同意

见 [4]。目前尚未见针对该方面研究较为全面的系统评

价。为此，本研究通过Meta分析的方法系统评价了局部

应用PGA滴眼液对POAG患者角膜厚度的影响，旨在为

临床用药提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否采用盲法和分配隐藏。语种限定为中

文和英文。

1.1.2 研究对象 患者明确诊断为POAG；年龄18～80

岁；初始眼压＜30 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；未曾使

用过其他降眼压药物或滴眼液，且无相关药物使用禁忌

证；无严重心、肝、肾等疾病；无需长期服用其他药物。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予PGA滴眼液；对照组

患者给予常规治疗药物或安慰剂，包括酒石酸溴莫尼定

滴眼液、马来酸噻吗洛尔滴眼液、碳酸酐酶抑制剂、透明

质酸钠滴眼液等。

1.1.4 结局指标 ①中央角膜厚度（CCT）；②顶端角膜

厚度（ACT）；③最薄角膜厚度（TCT）；④眼压。

1.1.5 排除标准 ①综述文献；②动物实验文献；③个

案报道；④重复发表或内容相似的文献；⑤原始文献非

RCT；⑥无法从原始文献获得相应数据。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、

Medline、中国知网、维普数据库、中国生物医学文献数

据库和万方数据库等。中文检索词为“前列腺素类似

物”“青光眼”“角膜厚度”等；英文检索词为“Prostaglan-

din analogues”“Glaucoma”“Corneal thickness”等。检索

时限均为2008年1月1日至2018年1月1日。

1.3 文献筛选与资料提取

由两名研究者按照纳入与排除标准独立阅读文献

标题与摘要，对文献进行初筛，符合标准的文献进一步

阅读全文后进行复筛，并对最终纳入的文献进行资料提

取，如有分歧由第三位研究者裁决或集体讨论解决。提

取资料包括第一作者、发表年份、例数、年龄、疗程、干预

措施、结局指标等。

1.4 文献质量评价

采用Cochrane系统评价员手册5.2推荐的评价工具

进行质量评估，评价项目包括：（1）随机方法是否正确；

（2）有无失访或退出，包括失访的例数和原因；（3）有无

分配隐藏；（4）是否采用盲法；（5）有无选择性报告研究

结果；（6）有无其他偏倚。得 4～6分为低偏倚风险，得

1～3分为高偏倚风险，得0分为不清楚[5]。

1.5 统计学方法

采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.3统计软件

进行Meta分析。以均数差（MD）作为连续性变量的统

计量，并计算其95％置信区间（CI）。对纳入研究的异质

性进行χ2检验，若各研究间无统计学异质性（P＞0.10，

I 2＜50％），则采用固定效应模型进行Meta分析；反之，

则采用随机效应模型进行Meta分析。当存在临床异质

性时，绘制倒漏斗图进行发表偏倚分析。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检获得169篇文献，其中中文文献119篇，英文文

献50篇；阅读文题、摘要及全文后，剔除不符合纳入标准

的文献，最终纳入 6篇文献[6-11]，其中 3篇[6-7，11]为中文文

献，3篇[8-10]为英文文献。文献筛选流程见图1。

2.2 纳入研究基本信息

6项研究合计 527例患者，其中试验组 334例，对照

组193例，纳入研究基本信息见表1。

2.3 纳入研究质量评价

所有研究[6-11]均报道了采用随机分组，仅1项研究[11]

未提及具体随机方法，其余均为随机数字表法[6-10]；所有

研究[6-11]的统计学方法均正确，组间分配均平衡；5项研

究[6-10]报道患者均签署了知情同意书，仅1项研究[11]未提
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及是否签署了知情同意书；所有研究[6-11]均未采用意向

性治疗（ITT）分析，均未提及随机方案的隐藏、盲法的实

施；2项研究[6，9]报道了退出与失访，且均说明了退出与失

访的人数及原因。经评价，1项研究[11]为高偏倚风险，其

余研究[6-10]均为低偏倚风险，详见图2、图3。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 CCT 6项研究均报道了CCT[6-11]，各研究间有统

计学异质性（P＜0.001，I 2＝84％），采用随机效应模型进

行分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组患者CCT

比较差异无统计学意义[MD＝－13.63，95％CI（－28.50，

1.23），P＝0.07]。

2.4.2 ACT 1项研究报道了 ACT[6]，采用固定效应模

型进行分析，详见图 5。Meta分析结果显示，两组患者

ACT 比较差异无统计学意义 [MD＝－7.53，95％CI

（－19.46，4.40），P＝0.22]。

2.4.3 TCT 1项研究报道了TCT[6]，采用固定效应模型

进行分析，详见图6。Meta分析结果显示，两组患者TCT

比较差异无统计学意义[MD＝－5.87，95％CI（－17.69，

5.95），P＝0.33]。

2.4.4 眼压 2项研究报道了眼压[6，11]，各研究间有统计

学异质性（P＜0.001，I 2＝99％），采用随机效应模型进行

分析，详见图7。Meta分析结果显示，两组患者眼压比较

差异无统计学意义[MD＝－5.44，95％CI（－14.90，4.02），

P＝0.26]。

2.5 发表偏倚分析

以CCT为指标绘制倒漏斗图，详见图 8。由图 8可

知，各研究散点均分布在倒漏斗图范围内，对称性较好，

表1 纳入研究基本信息
Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

朱小敏 2016[6]

郝风芹 2011[7]

Hatanaka M 2009[8]

Schlote T 2009[9]

Kocabeyoglu S 2015[10]

宋海珊 2010[11]

国家

中国

中国

巴西

瑞士
土耳其
中国

例数（试验组/
对照组）

71/48

10/19

52/21

136/40

35/35

30/30

年龄（试验组/对照组）
，岁

49±13/46±12

未描述

未描述

未描述
65.2±7.1/64.4±4.6

未描述

疗程

6个月

8周

8周

12个月
2～12年

4周

干预措施
试验组

0.004％曲伏前列素滴眼液，每晚 22：00 局部滴用 1
次，每次1滴

0.004％曲伏前列素滴眼液，每晚 19：00 局部滴用 1
次，每次1滴

0.005％拉坦前列素滴眼液或 0.004％曲伏前列素滴
眼液或0.03％比马前列素滴眼液，每日1次，每次1滴

0.004％曲伏前列素滴眼液，每晚1次，每次1滴
拉坦前列素滴眼液或曲伏前列素滴眼液
拉坦前列素滴眼液，每日1次，每次1滴

对照组

0.15％酒石酸溴莫尼定滴眼液，每日早
10：00、晚22：00局部滴用1次，每次1滴

马来酸噻吗洛尔滴眼液，每日早 7：00、
晚19：00局部滴用1次，每次1滴

安慰剂，每日1次，每次1滴

碳酸酐酶抑制剂，每晚1次，每次1滴
除PGA滴眼液外的降眼压滴眼液
透明质酸钠滴眼液，每日1次，每次1滴

结局指标

①②③④

①

①

①
①

①④

观察时间

用药后3、6个月

用药后8周

用药后8周

用药后6个月、1年
用药后12年
用药后1、2、3、4周

图2 偏倚风险图

Fig 2 Bias risk chart

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）
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图3 偏倚风险条形图

Fig 3 Bias chart of bais risk

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

Unclear risk of bias High risk of biasLow risk of bias

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

图4 两组患者CCT的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot for Meta-analysis of CCT in 2

groups

图5 两组患者ACT的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot for Meta-analysis of ACT in 2

groups

图6 两组患者TCT的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot for Meta-analysis of TCT in 2

groups

图7 两组患者眼压的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot for Meta-analysis of intraocular

pressure in 2 groups
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图8 CCT的倒漏斗图

Fig 8 Inverted funnel plot of CCT

提示本研究存在发表偏倚的可能性较低，结论较可靠。

3 讨论
在POAG的治疗中，PGA滴眼液疗效确切，临床使

用频率较高，但有学者认为该类药物会使患者角膜变

薄 [12]。一项使用 PGA 滴眼液 4年的回顾性研究结果显

示，其只在使用初期（前 2年）会降低CCT，在后续治疗

期间（后2年）CCT并无明显改变[4]。Meda R等[13]研究发

现，在停止使用PGA滴眼液后，CCT会逐渐增加。也有

研究认为，PGA滴眼液对CCT的影响不明显，与使用前

相比，使用后CCT降低不到 25 μm，使用前后比较差异

无统计学意义[14]。另有研究认为，人工泪液可增加角膜

纤维数量，PGA滴眼液联合人工泪液可改善患者角膜厚

度降低的程度[15]。

本次Meta分析结果显示，给予 PGA滴眼液与给予

常规治疗药相比，CCT、ACT、TCT、眼压比较差异均无

统计学意义。这说明，PGA滴眼液对POAG患者的角膜

厚度无显著影响。

本研究的局限性在于：所纳入的文献样本量较小，

可能对结果的稳定性产生一定的影响，从而降低检验效

能，不排除产生选择性偏倚、实施偏倚和测量偏倚的可

能性。并且，所纳入的文献地域范围较广（涉及亚洲、欧

洲、美洲），各地的研究方法与指标不尽相同，相关差异

可能会导致结果偏倚。另外，纳入文献的结局指标有

限，且未能对PGA滴眼液的安全性进行分析，故该类药

物对角膜或眼表其他组织的影响尚未完全明确。因此，

本研究结论有待大样本、高质量的RCT加以验证。
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