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【摘要】 目的：综述他氟前列素滴眼液降低开角型青光眼和高眼压症患者眼内压的有效性及安全性评价。方法：

使用“他氟前列素”、“开角型青光眼”、“高眼压症”、“有效性”、“安全性”作为检索词在 PubMed 数据库和

中文数据库维普全文、电子期刊等对已发表的文献进行检索，检索 2004 年至 2015 年英文文献共 52 篇及中文文献多篇，

包括多中心临床研究及药品信息资料，并对检索结果进行归纳性分析。结果：现有的研究已显示，他氟前列素是一种

有效降低眼内压的药物。循证医学也发现他氟前列素安全有效，患者依从性良好。不含防腐剂他氟前列素的降眼压效

果与含防腐剂的相同。结论：研究提示，他氟前列素每日１次滴眼可安全有效地降低开角型青光眼及高眼压症患者的

眼内压。
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Systematic review on efficacy and safety of Tafluprost for the treatment of open-angle glaucoma and ocular 
hypertension

ZHANG Jing-lin1, TANG Xi-lan1,2*

（1. Guangzhou Aier Eye Hospital, Guangzhou 510080, China; 2. Zhongshan Ophthalmic Center, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080, China）

【Abstract】 Objective: To review the efficacy and safety of tafluprost for the treatment of elevated intraocular pressure in open-angle 

glaucoma and ocular hypertension. Methods: Literature search in PUBMED, MEDLINE, EMBASE, CQVIP, CNKI was performed using 

“tafluprost”, “open-angle glaucoma”, “ocular hypertension”, “efficacy” and “safety” as key words, which included 52 English articles and 

several Chinese articles. Results: Studies have shown that tafluprost is effective in elevating the intraocular pressure and is well tolerated. A 

preservative-free tafluprost formulation is as potent as a preserved one, but it has milder toxic effects on the eye surface with fewer adverse 

side effects. Conclusion: Application of tafluprost once daily is safe and effective treatment for patients with open-angle glaucoma and 

ocular hypertension.
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·论 著·

全 球 大 约 有 6.05 亿 已 患 青 光 眼（OAG） 患

者，其中大约有 800 万人因此致盲，青光眼已成

为工业化国家的第二大致盲性眼病。降低眼内压

（intraocular pressure，IOP）是目前公认的有效治

疗青光眼的方法。现有降低 IOP 药物主要作用机制

是减少房水生成和促进房水外流。前列腺素类药物

由于可靠的降低 IOP 效应、良好的依从性，已经成

为发达国家治疗开角型青光眼的一线药物 [1]。批准

用于临床的前列腺素类药物包括拉坦前列素、贝美

前列素、曲伏前列素和最近在我国上市的新药他氟

前列素（Tafluprost）。他氟前列素滴眼液 2008 年

在日本上市，2012 年 2 月获得美国 FDA 的上市批准 ,

我国 2015 年 5 月获得了 CFDA 批准。拉坦前列素

是临床上用于治疗原发性开角型青光眼（open-angle 
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glaucoma，POAG）最为广泛的药物之一，他氟前

列素的国际临床试验大多以其作为对照药物，笔者

拟对他氟前列素的有效性和安全性进行综述。

1  检索方法   
全 面 检 索 英 文 数 据 库 PubMed、MEDLIEN@

OVID、EMBASE.com；中文数据库包括 CNKI 、维

普全文、电子期刊、万方电子期刊；以及他氟前列

素的多中心临床试验总结报告和药品信息等资料。

共检索 2004 年至 2015 年英文文献共 52 篇及中文文

献多篇，包括多中心临床研究及药品信息资料。

2  药理及药动学

前列腺素类滴眼液可有效地降低 IOP，每晚滴

眼液 1 次，使用方便，已成为很多国家治疗 OAG
或 高 眼 压 症（ocular hypertension，OHT） 的 一 线

用药。他氟前列素是一种新型的前列腺素类药物，

是 PGF2α 氟化的类似物，分子式 : C25 H34 F2O5，

相对分子质量 :452.53。化学结构式见图 1。其作用

的机理是促进房水从葡萄膜巩膜途径排出，从而降

低 OAG 或 OHT 患者的 IOP[2]。传统的前列腺素类

药物结构中的第 15 位羟基是前列腺素受体激动剂发

挥生理活性的必需官能团，他氟前列素将第 15 位羟

基替换为 2 个氟原子，这是一种异丙基酯，因此他

氟前列素不但和其他前列腺素类药物一样，可被角

膜酯酶迅速水解为他氟前列素的游离酸，即该药物

的活性形式；而且作为一种选择性前列腺素（PG）

受体激动剂，他氟前列素对虹膜睫状体的 FP 受体的

亲和力约比拉坦前列素的羧酸产物强 12 倍 [3]。

3  临床有效性

3.1  降低眼内压

3.1.1  Ⅰ期临床试验   Sutton 等 [4] 进行的一项Ⅰ期

图 1  他氟前列素的化学结构式

安慰剂对照试验主要研究了他氟前列素的耐受性、

药代和药效。16 名健康受试者先后使用了 4 种不同

浓度的他氟前列素（0.000 1%，0.000 5%，0.002 5%
和 0.005%）， 对侧眼使用安慰剂，每次治疗时间

为 2 d，间隔期为 5 d。结果发现他氟前列素具有良

好的耐受性，能有效降低 IOP，其中尤以 0.002 5%
和 0.005% 的 作 用 最 为 显 著。 该 课 题 组 又 在 健 康

成人中进行了 0.002 5% 和 0.005% 的他氟前列素

与 0.005% 拉坦前列素和安慰剂的对照研究，两种

浓度的他氟前列素均有良好的安全性和耐受性，

0.005% 他氟前列素在降眼压方面较 0.005% 拉坦前

列素更为显著 [5]。

3.1.2  Ⅱ期临床试验   根据一项Ⅱ期临床试验 [6] 的

结果，他氟前列素的治疗浓度被设定为 0.001 5%。

Traverso 等 [7] 在另一项Ⅱ期临床试验中证实 0.001 5%
他氟前列素与 0.005% 拉坦前列素的降低眼内压作

用相当。

3.1.3  Ⅲ期临床试验证实降眼压效果好   中国Ⅲ

期临床试验数据，1 项多中心随机单盲平行对照

研究比较了 0.001 5% 他氟前列素和 0.005% 拉坦

前 列 素 治 疗 开 角 型 青 光 眼 和 OHT 的 降 压 幅 度，

非 劣 效 性 的 界 值 定 义 为 2 mmHg。 治 疗 4 周 后

或 治 疗 终 止 时， 他 氟 前 列 素 组 平 均 降 压 幅 度 为

（9.8±4.0） mmHg，拉坦前列素组的平均降压幅

度为（9.2±4.1） mmHg，因此得出结论他氟前列

素降低 IOP 的作用非劣效于拉坦前列素 [8]（表１）。

国家 患者（n）  药品名称
治疗
时间

IOP 降幅

日本
患 POAG 和 OHT
的 109 患者

0.001 5%
他氟前列素

  4 周
(6.6±2.5) mmHg 
27.6%±9.6%

日本
患 OAG（包括
NTG）和 OHT 的
351 例患者

0.001 5%
他氟前列素

52 周 4.9-5.7 mmHg

日本
患 NTG 的 44 例
患者（IOP ≤ 16 
mmHg）

0.001 5%
他氟前列素

12 周 (3.0±1.4) mmHg

欧洲
患 OAG 和 OHT
的 533 例患者

0.001 5%
他氟前列素

24 周 7.1 mmHg (29.1%)

意大利

患 OAG 或
OHT、噻吗洛尔
单药治疗未能控
制的 185 例患者

0.001 5%
他氟前列素

12 周 6.22-6.79 mmHg

美国、
西班牙

患 OAG 或 OHT
的 643 例患者

不含防腐剂
的

12 周 6.6-7.2 mmHg

瑞士、
中国

POAG 和 OHT 的
246 患者　　　　

0.001 5%
他氟前列素
0.001 5%
他氟前列素

  4 周
(9.8±4.0) mmHg 
37.2%±13.4%

表 1  他氟前列素主要临床试验总结 [8]

o
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欧洲 [9] 和日本 [10] 等国家的Ⅲ期临床试验也取得类

似的结果。Hamacher 等 [11] 进行了含防腐剂和不

含防腐剂的他氟前列素治疗 OAG 和 OHT 的有效

性和安全性的Ⅲ期临床试验，证实两种剂型的有

效性和安全性相当。这个结果与在健康志愿者 [12]

中取得的结果是一致的，防腐剂并不影响他氟前

列素的降眼压作用。

Kuwayama 等 [13] 研究了他氟前列素在真实临

床实践中的降眼压作用和安全性，日本 553 个医疗

中心的 4 180 名 OAG 患者或正常眼压青光眼患者

参与了此项研究，在该研究的各种治疗模式下他氟

前列素均有良好的降眼压作用，不良反应发生率为

7.70%，主要为眼部或眼周皮肤的不良反应。其他

类似的研究也取得了相似的研究结果 [14]。

3.1.4 与其他含防腐剂的前列腺素类药物降眼压作

用相当  他氟前列素是前列腺素类药物中唯一有不

含防腐剂配方的药物，对于一些不能耐受拉坦前

列素或其他青光眼药物的不良反应的患者，转换为

不含防腐剂的他氟前列素后也能取得很好的降压效

果以及更好的耐受性。Januleviciene 等 [14] 观察了

30 例因无法耐受拉坦前列素的患者，所有患者至

少使用拉坦前列素 1 个月以上，记录停药时的眼压

作为基线眼压（16.2±2.9）mmHg，转换为他氟前

列素后使用 12 周，用药 2、6 和 12 周时的眼压分

别为（16.2±2.8）mmHg、（16.2±2.6）mmHg 和

（16.3±2.3）mmHg，与基线眼压相比并无统计学

差异。Uusitalo 等 [15] 使用不含防腐剂的他氟前列

素替换含防腐剂的拉坦前列素后，认为他氟前列素

可以和拉坦前列素一样维持良好的眼压，但是具有

更好的耐受性。Ranno 等 [16] 对 89 例至少使用贝美

前列素、拉坦前列素或曲伏前列素 3 个月以上、由

于眼部的不适症状不能耐受的患者，改用他氟前列

素治疗。使用他氟前列素治疗 3 个月的眼压与换药

前使用其他前列素药的平均眼压并无统计学差异。

另外有一项针对 118 例 POAG 患者，从含防腐剂

的拉坦前列素、贝美前列素和曲伏前列素转换为不

含防腐剂的他氟前列素，第 12 周时，原来使用拉

坦前列素、曲伏前列素、贝美前列素的眼压从基线

均有降低 [17]（表 2）。综上所述，在转换治疗中，

从使用其他前列素药转换为他氟前列素后，其降眼

压的作用不逊于原来使用的其他前列腺素药物。

3.1.5 长期用药维持较好的降眼压作用   他氟前列

素的长期降眼压作用也得到了证实。Inoue 等 [18]

对 55 名 正 常 眼 压 性 青 光 眼 患 者（normal-tension 
glaucoma，NTG）进行了长达 3 年的观察，每 1~3
个月测量 1 次眼压，每 6 个月测量 1 次视野。结果

发现，平均眼压从治疗前的 (15.7±2.2) mmHg 降

低到（12.8±2.8）mmHg，降眼压的幅度及安全性

都是令人满意的。

3.2  增加视神经乳头的血流

他氟前列素还有一个重要的作用：增加视神

经 乳 头（optic nerve head，ONH） 的 血 流。Izumi
等 [19] 报道了猫使用 0.0015% 他氟前列素后，通过

激光多普勒测速仪发现能显著地提高视网膜的血

流 和 流 速。Akaishi 等 [20] 的 研 究 通 过 激 光 散 斑 流

量图（laser speckle flowgraphy，LSFG）也证实了

这个结论，兔子连续使用 3 种前列腺素类滴眼液

滴眼 28 d 后，ONH 的血流均可显著增加，用药第

28 天，滴眼后 60 min 时，他氟前列素（+11.9%）

的增加幅度＞拉坦前列素（+7.2%）和曲伏前列素

（+6.7%）。此外，他氟前列素还能抑制内皮素诱

导的兔眼 ONH 的血流的损害，其作用强于曲伏前

列素和拉坦前列素 [21]。他氟前列素增加 ONH 血流

的结论在近视眼患者中也得到证实。Tsuda 等 [22] 对

24 例 48 只眼进行了研究，这些眼均具有近视眼视

盘改变（椭圆形，视盘向颞侧倾斜，近视弧形斑等

也被包括在研究中），同样使用 LSFG 的方法发现

在用药后的 60、90 和 120 min，他氟前列素均可

显著增加 ONH 的血流。日本学者 [23] 在 24 例 OAG
患者中也进行了类似的研究，结果发现他氟前列素

可以增加 ONH 的血流而拉坦前列素则没有此作用。

由此看来，他氟前列素可能存在视神经保护作用，

然而目前尚无确切的证据，这仍有待临床研究进一

步证实。

前列素类药物
转换前（IOP）
/mm Hg

 转换为他氟前列素
（IOP）/mm Hg

转换
时间

P 值

拉坦前列素 16.2 ± 4.6 14.8 ± 3.1 12 周 P  < 0.001

曲伏前列素 16.2 ± 4.3 14.9 ± 3.3 12 周 P  < 0.05

贝美前列素 16.4 ± 3.5 15.0 ± 3.3 12 周 P  = 0.252

表 2  与其他含防腐剂的前列腺素类药物降眼压作用相当 [17].
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4  安全性及耐受性

4.1 主要不良反应

4.1.1 结膜充血   前列腺素类药物的眼部常见不良反

应有结膜过敏、结膜充血、角膜上皮损害、睑缘炎等；

结膜充血是前列腺素类药物的最常见的不良反应，

多数发生在用药初期，随着时间延长逐渐减轻 [24]。

据各项临床试验的报道，使用他氟前列素后结膜充

血的发生率约为 4.0%~31.7%[9,11,15,25,26]。

4.1.2 睫毛增长、增粗   他氟前列素的长期的不良

反应包括了眼睑皮肤色素沉着，虹膜色素沉着，睫

毛增长增粗，上睑沟加深（deepening of the upper 
eyelid sulcus，DUES）等。Inoue 等 [27] 对包括他氟

前列素和拉坦前列素在内的 5 种前列腺素类药物的

眼部不良反应进行了观察，通过使用用药前后的眼

部照片和直接测量睫毛的长度，发现在使用贝美前

列素、曲伏前列素、拉坦前列素、他氟前列素和乌

诺前列酮（unoprostone）的患者中，睫毛增长、增

粗和眼睑色素沉着的比例分别为 54% 和 6%，46%
和 4%，26% 和 6%，46% 和 4%，8% 和 0%。5 种

前列腺素药物导致眼睑色素沉着的发生率并没有统

计学差异，而使用乌诺前列酮导致的睫毛增长增粗

的比例则是最低的。

4.1.3 上睑沟加深   前列腺素类滴眼液导致上睑沟

加深最早报道 [28] 于 2004 年，患者在使用贝美前列

素时发现。这种现象是一种新发现的前列腺素类药

物的副作用，只发生在使用药物的眼睛，对侧眼不

受影响。在 Inoue 等 [29] 的研究中，分别通过客观

（对比用药前后的照片，由眼科医生进行判别）和

主观（患者调查问卷）两个方面研究了 DUES。在

50 个使用他氟前列素超过 3 个月的患者中，客观

检查有 18% 和主观有 10% 的患者发生了 DUES。

其发生率远低于贝美前列素（Bimatoprost）（60%
和 40%）。客观检查发现有 DUES 的患者的平均

用 药 时 间 为 (12.6±4.5) 月， 没 有 发 现 明 显 DUES
患者的平均用药时间为 (10.6±6.5) 月。提示 DUES
的发生与用药时间的长短可能有关。单眼用药患

者 DUES 发生率更高，这可能是由于用药眼与非

用药眼有对比所致。上睑沟加深的原因普遍认为与

Müller 纤维有关，最近的证据表明，胶原通过 PG
降解也许是最主要的原因。前列腺素可以抑制脂肪

的生成，脂肪的萎缩会导致 DUES 的形成。

4.2 不含防腐剂的他氟前列素滴眼液不良反应少

158 例高眼压患者从含防腐剂的拉坦前列素转

换为不含防腐剂的他氟前列素后，眼部的不良反应

（结膜充血，眼痒，流泪、刺激、灼热、刺痛、异

物感等）减少约 50%，转换用药后 12 周，泪膜破

裂时间显著增加，从（4.5±2.5）秒增加到（7.8±4.9）

秒 [15]。

4.3 患者的配合性与舒适感

他氟前列素与无防腐剂的他氟前列素自 2008
年投入市场，患者使用拉坦前列素时，对治疗的完

全满意度 16%，非常满意者占 36%。改用无防腐剂

他氟前列素 12 周后，完全满意度 2%，非常满意占

45%[15]。而其他的研究也表明，对药物局部耐受性

较差的患者改用无防腐剂的 0.0015% 他氟前列素之

后，主观症状和临床征象出现了显著改善。青光眼

患者一旦选择药物治疗，需要长时间用药，他氟前

列素滴眼液和其他前列腺素类药物一样只需每晚给

药 1 次即可较好地降低 IOP，患者的满意度及依从

性均较好。

5 评价

他氟前列素是一种选择性的前列腺素受体激动

剂，用于降低开角型青光眼或眼高压患者升高的眼

压，其作用机制是促进房水经葡萄膜巩膜 ( 即经虹

膜根部 ) 流出，降低眼压 [30]。他氟前列素的降眼压

效果非劣效于拉坦前列素等前列腺素类滴眼液，也

并未增加不良反应的发生率与文献 [31] 综述一致。

无防腐剂的他氟前列素是前列腺素类药物中仅有的

无防腐剂配方，因此与含防腐剂的其他前列腺素类

药物相比，由于减少了防腐剂所造成的眼部不良反

应从而使患者的耐受性和舒适性增加。他氟前列素

还具有增加视神经乳头血流的作用，这提示了他氟

前列素在青光眼的治疗中不但能降低眼压，还可能

具有神经保护作用，这还有待临床的进一步证实。

青光眼的药物治疗是长期用药，因此考虑患者的顺

应性非常重要，最好能选择每天滴眼 1~2 次的药物，

前列腺素类药物具有良好的降低 IOP 作用，且每

晚滴眼１次，患者依从性好，该类药物已是发达国

家青光眼患者治疗的一线用药。他氟前列素在治疗

OAG 及 OHT 患者中，其降眼压效果良好，与拉坦

前列素相当；同时具备良好的安全性和眼部耐受性，

具有良好的临床应用前景。
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