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科比根治疗开角型青光眼和高眼压症的疗效及安全性

史兰琴１，吴冬香２

　 　 ［摘要］　 目的　 研究科比根治疗开角型青光眼和高眼压症的疗效及安全性。 方法　 采用对照研究手段，将符合条件的

患者随机分组进行科比根􀅺（溴莫尼定和噻吗洛尔固定复合滴眼液）和非固定联合制剂治疗（０．２％酒石酸溴莫尼定滴眼液及

０．５％ 噻吗洛尔滴眼液）比较。 结果　 在 ５ 周的对比治疗后，分析疗效、治疗安全性，科比根􀅺治疗效果与非固定联合制剂治

疗效果接近，未出现新的与治疗有关不良事件，未观察到其他治疗安全性的明显差异。 结论　 科比根治疗开角型青光眼和高

眼压症的方法与非固定联合制剂的疗效和安全性相似。
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　 　 青光眼是眼内压间断或持续升高而给眼球各

组织及视觉功能带来损害的一种眼病，是导致人类

失明的三大眼病之一，目前尚缺乏根治的有效治疗

手段［１⁃４］。 而高眼压症是原发性开角型青光眼的特

殊现象。 药物降低眼内压是目前较为有效的缓解

青光眼症状的手段［５］。 有研究显示， 每降低 １
ｍｍＨｇ 眼压能够延缓 １０％左右的视神经损伤［６⁃８］。
青光眼的药物治疗可分为非固定联合制剂给药和

固定复合制剂给药。 一般优先选择单种降眼压药，
在治疗效果不满意的情况下，会根据情况增加辅助

药物。 部分患者则可能需要联合使用 ３ ～ ４ 种降眼

压药物才能达到控制眼压的目的［９］。 增加滴眼次

数使患者的依从性降低，而多种药物叠加的不良反

应，如对眼球表面的损伤也受到重视。 多次给药也

可导致洗出效应，即上一药物的疗效无法达到最大

化［１０］。 目前，固定复合制剂降眼压药物的使用，可
有效降低患者的滴眼次数，并减少了药物造成的眼

球表面损伤，同时降低洗出效应。 如患者使用 １ 种

降眼压药物不能达到治疗目的，可采用固定复合制

剂以达到治疗的目的。
科比根􀅺（溴莫尼定和噻吗洛尔固定复合滴眼

液）２００７ 年在美国批准上市［１１］，最近在我国被批准

使用。 药物中的溴莫尼定是 α⁃肾上腺素受体激动

剂能够减少房水生成及增加房水的流出从而降低

眼压，而噻吗洛尔属于非选择性的 β⁃肾上腺素受体

阻滞剂，能够减少房水生成从而降低眼压。 已有大

规模的临床研究表明科比根􀅺具有良好的安全性，
其降眼压表现与单独使用溴莫尼定和噻吗洛尔一

致，同时能够更好的降低及控制每天的眼压波

动［１２⁃１４］。 本文就科比根􀅺在治疗青光眼及高眼压
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症中的疗效及安全性进行评价分析。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 年龄 １８～６５ 岁、单眼或双眼患有开

角型青光眼或高眼压的患者，在治疗中使用单一的

β⁃受体阻滞剂疗效不佳。 排除过去 ３ 个月内做过眼

部手术或服用会影响眼压药物的患者。 每例患者

仅研究单眼，定义在基线时 Ｔ０具有较高眼压值的为

合格的待研究眼。
１．２　 研究方法　 所有研究对象来自于国内 １５ 所医

院，在符合中国药物临床试验管理规范和指南以及

独立伦理委员会要求的同时，所有研究者均获得所

属医学院或医院独立伦理委员会的批准，并与每一

位研究对象签署知情同意书。 进入研究的所有患

者按照 １ ∶１随机分入 ２ 个治疗组。 科比根组：药物

为科比根􀅺和安慰剂；非固定联合组，药物为 ０．２％
酒石酸溴莫尼定滴眼液及 ０．５％ 噻吗洛尔滴眼液。
受试者不知道自己的组别。 在每天８：００－９：００、１９：
００～２０：００ 之间使进行治疗。 ２ 种眼药水给药时间

间隔 １０ ｍｉｎ，持续 ５ 周。
１．３　 研究指标

１．３．１　 主要疗效指标为眼压值　 分别在 Ｔ０（９：３０）、

Ｔ０＋３（１２：３０）和 Ｔ０ ＋６（１５：３０）使用 Ｇｏｌｄｍａｎｎ 压平

式眼压计进行测量并记录。 日间平均眼压为 ３ 次测

量平均值，眼压的平均变化为研究第 ５ 周最后一天

的日间平均眼压与开始第 １ 天基线眼压之间的

差值。
１．３．２　 药效安全评估指标 　 在使用药品过程中的

不良事件，包括眼睑、结膜、角膜、前房、玻璃体等眼

部异常，肠胃系统、神经系统等不良反应及疾病。

表 １　 不同集合各调查组的基线及第 ５ 周日均眼压统计表（ｍｍＨｇ）

人群集合 分组 基线眼压 第 ５ 周日均眼压 眼压变化

ＩＴＴ 集合 科比根􀅺组（ｎ＝ １００） ２５．０４±３．６４ １８．７９±３．９１ －６．２５±３．５５
非固定联合组（ｎ＝ １０９） ２４．４９±２．８９ １８．８６±３．５１ －５．６３±３．４５
差值ａ ／ ／ －０．６２
９５％置信区间 ／ ／ －１．３２， ０．３７

ＰＰ 集合 科比根􀅺组（ｎ＝ １０５） ２４．９２±３．５３ １８．５５±３．５８ －６．３８±３．４１
非固定联合组（ｎ＝ １０１） ２４．５４±２．８１ １８．３７±２．７９ －６．１７±３．２１
差值ａ ／ ／ －０．２３
９５％置信区间 ／ ／ －１．０８， ０．６３

　 注：ａ． 差值为科比根􀅺－非固定联合的差值，其点的估计及对应的 ９５％的置信区间，是基于前述方差分析模型得出

１．４　 统计学处理　 所有参加研究随机分组的患者

纳入意向性分析人群（ＩＴＴ），符合试验方案、依从性

良好并顺利完成全部研究的患者纳入符合方案集

分析人群（ＰＰ），其中 ＰＰ 集合中剔除出现违反试验

方法和原则的患者，两者通过数据的对比分析，能
够更加科学地分析相关药物的疗效及其安全性。

本研究中纳入符合要求的 ＩＴＴ 集合的共计 ２１９
例患者，其中男 １１５ 例（５２．５％）、女 １０４ 例（４７．５％）。
科比根􀅺组和非固定联合组的人数分别为 １１０ 例（男
５８ 例，女 ５２ 例）、１０９ 例（男 ５７ 例、女 ５２ 例）。 两组性

别差异无统计学意义。 所有患者年龄（５５．７±１５．９）
岁，不同组别分布差异无统计学意义。 最终纳入 ＰＰ
集合的患者共计 ２０６ 例，其中科比根组和非固定联合

组的人数分别为 １０５ 例、１０１ 例，未纳入 ＰＰ 集合的患

者原因包括个人原因申请退出、出现常见不良事件及

调查组发现患者存在可能对研究结果产生影响的行

为等。
在数据分析中，第 ５ 周时若科比根􀅺组的日间

平均眼压的平均变化比非固定联合组高 １．５ ｍｍＨｇ
以上，则为无效假设。 采用治疗分组和研究者两个

因素进行方差分析建立可信区间。 其中日间平均

眼压科比根􀅺组与非固定联合组差值的两侧 ９５％
以内为之置信区间，若置信区间的上限不大于

１．５ ｍｍＨｇ，则认为非固定联合不优于科比根􀅺组。

２　 结　 果

２．１　 疗效指标　 通过以上试验及为期 ５ 周对研究

对象日均眼压的记录，经过模型分析得到表 １。 从

表 １ 数据可以看出，在 ＩＴＴ 集合和 ＰＰ 集合的人群

中，试验两组之间的差异在 ９５％的置信区间上均小

于 １．５ ｍｍＨｇ，可以得到结论：科比根􀅺的治疗效果

不低于非固定联合治疗效果。
２．２　 治疗安全性评价

２．２．１ 　 不良事件 　 在研究中发现，共有 ２９ 例患者

出现了 ３６ 例次不良事件，占 ＰＰ 集合人数的１４．１％，
其中科比根􀅺组有 １３ 例患者发生 １７ 例不良事件，
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表 ２　 治疗过程中发生不良事件情况统计表

不良事件
总计（ｎ＝ ２０６） 科比根􀅺组（ｎ＝ １０５） 非固定联合组（ｎ＝ １０１） 组间比较

例次 患者数 例次 患者数 例次 患者数 Ｐ 值

不良事件总计 ３６ ２９ １７ １３ １９ １６ ０．４４９
治疗相关性不良事件 ２５ １８ １６ １０ ９ ８ ０．３８５
眼部疾病 １８ １１ １０ ６ ８ ５ ０．３５６
胃肠系统疾病 ２ ２ １ １ １ １ ０．４９５
血管疾病 １ １ ０ ０ １ １ ０．２５８
呼吸系统疾病 ３ ３ １ １ ２ ２ ０．６５２
神经系统疾病 １ １ ０ ０ １ １ ０．７３６

占本组人数的 １２．４％；非固定联合组有 １６ 例患者发

生 １９ 例不良事件，占本组人数的 １５．８％。 通过分析

发现治疗相关性不良事件有 ２５ 例次，涉及 １８ 例患

者，其中科比根􀅺 １０ 例患者 １６ 例次不良事件，非固

定联合组 ８ 例患者 ９ 例不良事件。 见表 ２。 其中组

间比较的 Ｐ 值为 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验得来。 由统计数

据可以得出治疗组和对照组的不良事件和所有治

疗相关不良事件的差异不具有统计学意义，也不具

有临床意义。
２．２．２　 其他安全性评价指标 　 在治疗过程中，对
所有参与患者的生命体征、血常规、视敏感、裂隙

灯检查在不同组间无统计学意义（Ｐ＜０．０５），也未

观察到具有临床意义的变化。 总体分析结果表

明，科比根􀅺组与非固定联合组的药物安全性无

显著差异。

３　 讨　 论

３．１　 科比根􀅺复合剂的治疗效果 　 本研究结果表

明，在 ＩＴＴ 集合和 ＰＰ 集合的人群组间差异在 ９５％
的置信区间上均小于 １．５ ｍｍＨｇ，因此可以说明科比

根􀅺的治疗效果不低于非固定联合治疗效果，即仅

使用溴莫尼定 ／噻吗洛尔固定复合制剂科比根􀅺对

青光眼的治疗效果不低于同时使用 ０．２％溴莫尼定

滴眼液和 ０．５％噻吗洛尔滴眼液的非固定联合治疗

效果。 同时使用复合制剂科比根􀅺能够减少给药

次数，可提高患者的用药依从性并减少对患者眼球

表面可能带来的损伤。
美国及欧盟已经完成的复合制剂科比根􀅺的

完整临床研究表明，科比根􀅺能够有效的降低青光

眼的眼压［１５］，并能够很好地维持其日间平均眼压，
减少眼压的波动［１６⁃１７］。 相比使用单一药物溴莫尼

定或噻吗洛尔治疗，科比根􀅺表现出同等甚至更好

的治疗效果［１８］。 而早期的研究数据表明，在转换疗

法时，科比根􀅺能够进一步有效降低眼压［１９］。
３．２　 科比根􀅺复合剂的治疗安全性 　 本研究的结

果表明，科比根􀅺复合制剂具有与非固定联合治疗

类似的安全性。 其中眼部不适的疾病是在治疗中

最常见的不良事件。 科比根􀅺组在治疗过程中未

出现新的不良事件，可一定程度说明科比根􀅺复合

制剂在混合使用后并未增加患者的使用风险。 而

患者在用药过程中生命体征、血常规、视敏感、裂隙

灯检查等项目均未出现具有临床意义的改变或具

有统计学意义的差异。 美国和欧盟的研究结果与

此相似［２０⁃２１］。 因此，科比根􀅺复合治疗的安全性评

估结果表现良好。
综上所述，溴莫尼定 ／噻吗洛尔固定复合制剂

科比根􀅺的治疗效果基本等同于 ０．２％ 酒石酸溴莫

尼定滴眼液及 ０．５％ 噻吗洛尔滴眼液的非固定联合

使用治疗，且可以减少给药次数，增加患者的用药

依从性，减少多次给药对眼球表面可能的损伤，其
治疗安全性也与非固定联合治疗基本相同。 由于

研究手段及范围等因素，本研究结果存在一定局限

性，但可为今后更多针对中国人群的科比根􀅺治疗

研究提供资料。
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