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摘要：目的  评价新型马来酸噻吗洛尔滴眼液治疗原发性开角型青光眼的安全性和有效性。方法  以多中心、随机、双

盲、阳性药平行对照的方式开展为期 12 周的非劣效性临床试验。240 例原发性开角型青光眼患者，按 1∶1 分配至新型

噻吗洛尔滴眼液组和普通的噻吗洛尔滴眼液，每组各 120 例，比较两者用药效果。结果  符合方案集 204 例受试者，2

组平均眼压治疗前后比较，差异有统计学意义(P<0.05)。用药第 6 周和治疗后较基线的差值组间比较，差异无统计学意义。

安全集 229 例受试者发生不良事件 32 件，主要为眼部不适和心率减慢。结论  与传统的噻吗洛尔滴眼液治疗原发性开角

型青光眼相比，新型噻吗洛尔滴眼液疗效相似，且使用方便，值得临床推广。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the safety and efficacy of Timolol Maleate Sustained-release Eye Drop(new) in the 
treatment of primary open angle glaucoma. METHODS  This was a 12-week multi-center, randomized, double-blind, parallel 
group, non-inferiority clinical trial. The trial enrolled 240 subjects with primary open angle glaucoma. Subjects were randomized 

to test [Timolol Maleate Sustained-release Eye Drop(new)] group and control (traditional timolol eye drops) group by 1∶1. The 

clinical effect of drugs in the two groups were recorded and analyzed comparatively. RESULTS  There were 204 subjects in the 
per protocol set. These difference were statistically insignificant between pre-exposure and post-exposure average levels of 
lowing intraocular pressure(P<0.05). The comparision between two groups were revealed as no significant difference in statistics 
on every observation moments of time. There were 229 subjects in the safety set. The 32 cases of adverse events in the safety set 
mainly included eye reactions and slow heart rate. CONCLUSION  The efficacy of Timolol Maleate Sustained-release Eye 
Drop(new) treatment in primary open angle glaucoma is similar with that of traditional timolol eye drops, and it is worthy of 
clinical application for its lower toxicity induced by its solvent and convenience of usage. 
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噻吗洛尔是 β 受体阻滞药，于 1978 年由美国

FDA 批准的降眼压类滴眼液，主要通过抑制房水

生成而发挥降眼压作用，其疗效确切、起效快，

是目前抗青光眼治疗的一线药物[1]。但现已上市的

噻吗洛尔滴眼液由于其对心血管、呼吸系统的不

良反应，使其应用受到影响[2-3]。天津市中央药业

有限公司研制的新型马来酸噻吗洛尔滴眼液在动

物试验中显示较其普通滴眼液生物利用度更高，

单次给药药效可维持 24 h，使用方便(每天 1 次)

等。本研究用新型马来酸噻吗洛尔滴眼液治疗原

发性开角型青光眼，观察其疗效和安全性。 

1  资料与方法 

1.1  试验设计 

方案按随机、双盲双模拟、阳性药平行对照、

非劣效方法设计。随机分配编码在计算机上模拟

生成，采用 SAS 统计软件给定种子数、中心数，

自动给出随机数字表，将随机编号分段发至各中

心，并配备相应的治疗药核，研究者按受试者治

疗顺序，宣扬序号相同的药号进行治疗。采用两

级盲法设计，第 1 级为各病例号所对应的组别(如

A 组、B 组)，第 2 级为各组所对应的处理(试验组

和对照组)。两级盲底分别密封，各一式 2 份，分

别存放于组长单位和申办者处。 

1.2  病例选择标准 

1.2.1  研究对象  入选研究对象为开角型青光眼

患者，受试者来源于我国 9 个国家药物临床试验

机构。试验前，本临床研究方案获得 9 家国家药

物临床试验机构伦理委员会审查批准。受试者均

签署知情同意书。 

1.2.2  入选标准  年龄 18~65 周岁，性别不限的

门诊患者；根据《眼科学》第 7 版原发性开角型

青光眼的诊断标准，单眼或双眼(选右眼为受试眼)

诊断为原发性开角型青光眼的患者，试验前眼压

为 22~32 mmHg；未接受过降眼压药物治疗者或停

用前列腺素衍生物>28 d、β-受体阻滞剂>21 d、拟

交感神经药物>14 d、拟胆碱药物和碳酸酐酶抑制

剂>5 d 者。 

1.2.3  排除标准  急性闭角型青光眼或前房角关

闭者、继发性青光眼、糖尿病、甲状腺机能亢进、

重症肌无力、自发性低血糖、严重高血压等患者；

肝肾功能检查异常者；妊娠、哺乳期妇女；对试

验药过敏患者及研究者认为不宜参加本临床试验

的患者。 

1.3  药物来源 

试验药物马来酸噻吗洛尔滴眼液(新型，规格：

每支 5 mL，批号：100101)、对照药物马来酸噻吗

洛尔滴眼液(规格：每支 5 mL，批号：100101)均

由天津市中央药业有限公司提供。 

1.4  分组与治疗方法 

筛选合格拟参加研究的受试者 240 例，随机

分成 2 组，试验组和对照组各 120 例。每例受试

者均用 1 号药，每天 1 次(19: 00)；2 号药，每天 2

次(分别于 7: 00 和 19: 00)。试验组 1 号药为新型

马来酸噻吗洛尔滴眼液，2 号药为模拟马来酸噻吗

洛尔滴眼液(安慰剂)。对照组 1 号药为模拟新型马

来酸噻吗洛尔滴眼液(安慰剂)，2 号药为马来酸噻

吗洛尔滴眼液。分别于入组第 0 天(基线)、用药 6

周、用药 12 周随访受试者。 

1.5  观察指标与疗效判定 

1.5.1  疗效性观察  眼压检查(用 Goldmann 眼压

计)、视盘检查、视野检查、视力检查。 

1.5.2  安全性观察  角膜、虹膜、前房和晶状体(包

括一般检查和裂隙灯检查)；房角的检查；一般生

命体征(血压、呼吸、心率)；血、尿常规，肝、肾

功能[天冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移

酶(ALT)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)]和心电图；妊

娠试验；不良事件。    

1.5.3  疗效评价  主要疗效指标为 2 组治疗前后

眼压的变化，次要指标为 2 组治疗前后视野、视

盘、视力的比较。 

1.6  统计学处理 

用 SAS 9.1.3 统计分析软件。不同治疗组各次

就诊的计量资料，用 sx  进行统计描述。与治疗

前基线值进行比较，用配对 t 检验比较组内前后差

异。各组治疗前后的变化，用方差分析(ANOVA)

和 Wilcoxon 秩和检验进行比较。不同治疗组各次

就诊的计数资料采用频数(构成比)进行统计描述。

不同治疗组各次就诊的计数资料，用频数(构成比)

进行统计描述。各组治疗前后的变化，用2 检验

或非参数检验。 

统计分析集及其定义：①全分析集 (full 

analysis set，FAS)：是指尽可能接近符合意向性治

疗原则的受试者集。该数据集是从所有随机化的

受试者中以 少的和合理的方法剔除受试者后得

出的。②符合方案集(per-protocal set，PPS)：所有

符合试验方案、依从性好、试验期间未使用禁止
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药、完成临床试验观察表规定填写内容的病例。

③安全集(safety set，SS)：安全性与耐受性评价时，

用于汇总的受试者集。包括所有经随机化分组，

并至少接受一次治疗的受试者。 

2  结果 

2.1  一般资料 

本试验受试者来自 9 个国家药物临床试验机

构。共入组病例 240 例，其中试验组 120 例，对

照组 120 例；违背入选标准病例 17 例，其中试验

组 6 例，对照组 11 例；脱落或中途退出病例 26

例，其中试验组 15 例，对照组 11 例，因不良事

件脱落 6 例，失访和主动退出 16 例，眼压高医师

劝退 3 例，患者用药不规范 1 例。根据统计分析

集的定义，进入 FAS 分析 222 例，进入 PPS 分析

204 例，进入 SS 分析 229 例。 

2.2  临床疗效比较  

2.2.1  眼压分析  试验组和对照组平均眼压基线

分别为(24.90±2.65)mmHg 和(24.07±2.41)mmHg，

差异有统计学意义(P<0.05)，结果见表 1。2 组基

线不均衡，疗后评价以协方差分析矫正。 

2 组用药后平均眼压均有下降，用药第 6 周、

治疗后及较基线的差值组间比较，差异无统计学

意义，结果见表 1。平均眼压前后差值经协方差分

析，以基线平均眼压为协变量，考虑中心和组间

的交互作用(中心效应)，差异无统计学意义，无明

显中心效应存在。 

平均眼压较基线的差值非劣效检验，试验组

平均眼压差值为(6.02±3.72)mmHg，对照组平均眼

压差值为 (5.21 ± 4.42)mmHg ，取非劣效界值

δ=1 mmHg，2 组平均眼压差值 95%CI 的下限为

0.09，大于非劣效界值 δ(P<0.05)，表明试验组非

劣于对照组。2 组平均眼压治疗前后比较，差异均

有统计学意义(P<0.05)。 

2.2.2  视力变化分析  以疗后视力提高≥2 为行

为进步；视力波动在1~+1 为行为不变；视力降低

≥2 为行为退步。试验组视力进步和不变者分别占

8.49%和 88.68%，退步者占 2.83%；对照组分别占

5.71%，93.33%和 0.95%，组间比较差异无统计学

意义。PPS 与 FAS 分析结论一致。 

2.3  安全性评价 

2.3.1  不良事件  纳入 SS 的 229 例受试者中，发

生不良事件者 32 例次，不良事件发生率为 14.0% 

(32/229)。试验组不良事件发生率 13.9%(16/115)，

对照组不良事件发生率 14.0%(16/114)。2 组的不

良事件发生率，组间差异无统计学意义。眼部不

良事件发生率 7.9%(18/229)，窦性心动过缓发生率

2.6%(6/229)，轻度不良事件发生率 11.8%(27/229)，

严重不良事件发生率 0.4%(1/229)。试验组出现严

重不良事件 1 例，受试者用药结束后发现妊娠

50 d，予终止妊娠处理，无其他不适。 

表 1  各时点平均眼压的比较分析(FAS，n=111) 

Tab. 1  The comparative analysis of mean intraocular 
pressure(FAS, n=111) 

组 别 时点 sx   95%CI 

试验组 

基线 24.90±2.651) 24.40~25.40 

6 周 18.79±3.49 18.13~19.45 

12 周 18.87±4.15 18.09~19.65 

△6 周 6.11±3.34 5.48~6.74 

△12 周 6.02±3.722) 5.32~6.72 

对照组 

基线 24.07±2.41 23.62~24.52 

6 周 18.80±3.85 18.08~19.52 

12 周 18.86±4.66 17.99~19.74 

△6 周 5.27±3.45 4.62~5.92 

△12 周 5.21±4.42 4.38~6.04 

注：与对照组比较，1)P<0.05；2 组平均眼压差值非劣效检验，2)P<0.05；

△用药后与基线的差值。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05; Non inferiority test of 
average intraocular pressure difference between the two group, 2)P<0.05; 

△the difference between baseline and after treatment. 

2.3.2  主要安全性指标水平的变化  受试对象用

药前后肾功能(BUN、Cr)和血常规指标(白细胞、

红细胞、血红蛋白和血小板)的变化比较，差异均

无统计学意义。 

3  讨论 

青光眼是由于眼压升高导致视神经损害和视

野缺损的一类疾病，是当今世界的主要致盲眼病

之一，其常见类型之一为原发性开角型青光眼。

本试验药马来酸噻吗洛尔滴眼液(新型)是天津中

央药业公司研制的治疗青光眼的眼用制剂，可提

高其在眼内组织中的贮留性，提高其眼部生物利

用度，仅需 1 日 1 次即可满足降低眼压的要求。

在兔眼部的药动学研究中，通过分别测定眼房水

中的 大药物浓度发现，新型马来酸噻吗洛尔滴

眼液较其普通滴眼液生物利用度更高，效果也得

到提高。 

噻吗洛尔长效制剂 2004 年在美国上市，商品

名“Istalol”。目前，国内没有同类的产品上市。

该药为日本千寿制药株式会社研发，并与天津中
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央药业合作，将中国专利授权给天津中央药业。 

本试验以马来酸噻吗洛尔滴眼液为对照，结

果发现新型噻吗洛尔滴眼液降眼压作用与马来酸

噻吗洛尔滴眼液相当；用药期间视力稳定，视野、

视盘无明显变化且安全性好，除少数病例出现心

率轻度减慢外，对血压无明显影响，无明显全身

及局部反应。本品使用方便，值得临床推广。 

新型噻吗洛尔具有良好的安全性和有效性，

可用于我国开角型青光眼患者的治疗。在本研究

的基础上，还需继续开展长期的上市后观察或随

机对照临床研究，进一步证实新型噻吗洛尔用于

开角型青光眼的安全性和有效性。 
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核苷和核苷酸类药物在慢性乙型肝炎病毒感染者中的应用及耐药突变

分析 
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摘要：目的  分析慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染者核苷和核苷酸类药物(nucleoside and nucleotide analogs，

NAs)发生耐药后的突变模式，为规范抗病毒治疗和耐药管理提供参考价值。方法  选取 2010 年 1 月—2014 年 12 月发生

耐药突变的 375 例慢性 HBV 感染者的临床资料，采用实时荧光定量 PCR 方法对耐药患者血清 HBV 聚合酶基因逆转录酶

区进行扩增，对 PCR 产物进行直接测序。结果  拉米夫定(lamivudine，LAM)耐药组和阿德福韦酯(adefovir dipivoxil，ADV)

耐药组基因型耐药伴生物化学突破的构成比均高于恩替卡韦(entecavir，ETV)耐药组(χ2=12.111，P<0.001；χ2=7.992，

P=0.005)。253 例 LAM 耐药者中有 16 种突变类型，单位点突变 134 例(52.96%)，以 rtM204I 多见，多位点突变 119 例

(47.04%)，以 rtLl80M+M204V 多见；在 rtM204 突变模式中，rtM204I 为单位点突变模式的主要位点(χ2=154.555，P<0.001)，

rtM204V 为多位点突变模式的主要位点(χ2=4.317，P=0.038)。88 例 ADV 耐药者中有 24 种突变类型，单位点突变 61 例

(69.32%)，以 rtA181T 多见，多位点突变 27 例(30.68%)，以 rtL180M+rtM204V+rtA181T 多见；无论是单位点突变模

式还是多位点突变模式，相对于 rtN236T，rtA181T 均是主要突变位点(χ2=42.749，P<0.001；χ2=6.033，P=0.014)。34 例

ETV 耐药者中有 5 种突变类型，均为多位点突变，以 rtL180M+rtM204V+rtS202I/G 多见；相对于 rtT184，rtS202 为主

要突变位点(χ2=5.882，P=0.015)。ADV 耐药者突变模式的复杂性 高，其次为 LAM 耐药者， 低为 ETV 耐药者。结论  

NAs 的耐药突变复杂多样，尤其是 ADV，应接受和执行优选和优化治疗策略，以实现预防耐药，减少或避免挽救治疗。 
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