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Summary. Pharmacodynamics of tafluprost, the first commercial‑
ly available preservative-free unit-dose prostaglandin analogue, 
is analyzed in the article. Characteristic of the experimental pre‑
clinical studies, as well as the first three phases of tafluprost clini‑
cal trials are presented. A strong IOP-lowering effect of a once a 
day local administration of tafluprost in the patients with ocu‑
lar hypertension and primary open-angle glaucoma is described. 
The review also analyzes post-approval studies of the comparative 
efficacy and tolerability of tafluprost and assesses the prospects of 
the new drug.
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После открытия в 1981 г. гипотензивного эффекта про‑
стагландинов несколько их производных – унопростон, 
латанопрост, биматопрост, травопрост  – поступи‑
ли на рынок в качестве антиглаукомных препаратов. 
В процессе активного клинического применения было 
установлено, что простогландины дают более выра‑
женное снижение внутриглазного давления (ВГД), чем 
широко распространенный тогда  β-блокатор тимолол 
[9]. Спустя некоторое время высокая гипотензивная 
активность и низкий уровень системных побочных эф‑
фектов сделали простагландины препаратами первого 
выбора в терапии глаукомы во всем мире. В подавля‑
ющем большинстве случаев их побочные эффекты 
ограничиваются местными реакциями: пигментация 
радужки, кожи век и рост ресниц. Высокий, но все 
же недостаточный гипотензивный эффект, а также 
местные реакции стимулировали ученых на поиски 
новых, более эффективных и безопасных производных 
простагландинового ряда.

Исследуя свойства производных 15,15-дифлюо‑
ропростагландина F2α на базе отдела глаукомы иссле‑
довательского центра компании Santen Pharmaceutical 
(Япония) T. Nakajima в 2003 г. была синтезирована 
молекула, обладающая бóльшим сродством к FP-ре‑
цепторам, чем латанопрост [10]. Препарату был при‑
своен код AFP-168, а позже – название «тафлупрост». 
В 2008 г. он был зарегистрирован в странах Евросоюза, 
а в 2012 г. – получил одобрение FDA США, став первым 
в мире аналогом простагландина без консерванта.

Фармакологические свойства

Тафлупрост (AFP-168, 1-метилэтил (5Z)-7-((1R,2R, 
3R,5S)-2-((1E)-3,3-дифлюоро-4-фенокси-1-бутенил-
3,5-дигидроксициклопентил)-5-гептеноат) – фториро‑
ванный аналог простагландина F2α. Является эфиром 
тафлупростовой кислоты, т.е. пролекарством, гидроли‑
зирующимся до самой кислоты ферментом эстеразой 
в тканях склеры и роговицы в процессе поступле‑
ния во внутриглазную жидкость, как и остальные 
представители группы аналогов простагландина [14]. 
Тафлупростовая кислота (AFP-172) – мощный селек‑
тивный агонист FP-рецепторов человека. Считается, 
что наличие двух атомов фтора на 15-м атоме углерода 
β-цепи молекулы тафлупроста наделяет тафлупросто‑
вую кислоту в 12 раз более высоким сродством к FP-
рецепторам, чем кислоту латанопроста [14].

Фармакологическая эффективность местных ги‑
потензивных препаратов напрямую коррелирует с их 
возможностью проходить через роговицу и склеру, 
достигая тканей радужки и цилиарного тела. В случае 
с аналогами простагландина F2α, именно эстерифи‑
кация карбоксильной группы α-цепи повышает липо‑
фильность их молекул, существенно улучшая транс‑
порт через ткани, в которых и происходит обратный 
гидролиз до кислоты [8].

Доклинические и экспериментальные и исследования

Доклинические испытания включают в себя исследо‑
вания in vitro (лабораторные) и исследования in vivo 
(на животных), в ходе которых изучаются различные 
дозы тестируемого вещества для получения предвари‑
тельных данных об их фармакологических свойствах, 
токсичности, фармакокинетике и метаболизме.

Гипотензивная активность тафлупроста была по‑
казана в эксперименте на обезьянах с нормальным 
ВГД и с лазер-индуцированной офтальмогипертен‑
зией [14]. В обеих группах однократные инстилляции 
в различных концентрациях (от 0,00002 до 0,0025 %) 
продемонстрировали дозонезависимую гипотензив‑
ную активность тафлупроста.

Высокое сродство к FP-рецепторам побудило H. Ku
rashima в 2011 г. исследовать гипотензивный эффект 
тафлупроста в группе из 10 обезьян, слабо реагиру‑
ющих на применение латанопроста [7]. Оказалось, 
что среднее снижение ВГД при применении 0,0015 % 
тафлупроста (на 2,4 мм) существенно превышало эф‑
фект 0,005 % латанопроста (на 0,4 мм рт. ст.) у всех 
животных.
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Дозозависимый эффект тафлупроста был проде‑
монстрирован на мышах с дефицитом простаноид‑
ных рецепторов [11]. Гипотензивная эффективность 
тафлупроста оказалась сравнима с травопростом, но 
сильнее и устойчивее, по сравнению с гипотензивной 
эффективностью латанопроста.

Один из наиболее известных побочных эффектов 
аналогов простагландина – гиперпигментация радужки 
и кожи век. Y. Takagi проанализировал возможное ме‑
ланостимулирующее действие тафлупроста in vitro [14]. 
В клетках меланомы, инкубированных в среде с высокой 
концентрацией тафлупроста в течение 4 дней, содер‑
жание меланина не превышало таковое в группе с той 
же концентрацией латанопроста. Помимо доклини‑
ческих экспериментальных исследований химических 
свойств тафлупроста, продемонстрировавших высокое 
сродство с рецепторами, было отмечено отсутствие его 
активности в отношении культуры меланоцитов [6].

Известно, что консервант бензалкония хлорид 
(БХ) повышает проницаемость роговицы для препа‑
ратов с низкой липофильностью [2]. И тот факт, что 
тафлупрост является первой коммерческой формой 
аналога простагландина без консерванта, связывали 
с потенциально низкой возможностью проникновения 
препарата в ткани глаза. Однако удаление БХ не пов‑
лияло на проницаемость роговицы для тафлупроста 
в эксперименте на кроликах [12].

Одно из основных преимуществ безконсервантной 
формы – снижение местной цитотоксичности за счет 
устранения БХ, что также было доказано эксперимен‑
тальными исследованиями. В сравнении с действи‑
ем латанопроста, травопроста и биматопроста с БХ 
на культуру конъюнктивальных клеток тафлупрост 
продемонстрировал высокий уровень сохранности 
клеточных мембран и отсутствие проапоптотического 
эффекта [1, 7].

Результаты клинических исследований

Процесс разработки лекарственного препарата последо‑
вательно проходит 3–4 фазы клинических исследований. 
В I фазе обычно участвуют до 100 здоровых доброволь‑
цев. Фармакодинамика, безопасность и переносимость 
тафлупроста были оценены в рамках трех плацебо-кон‑
тролируемых исследований I фазы [13, 17].

Сначала здоровым добровольцам инстиллировали 
тафлупрост 0,0025 и 0,005 %, латанопрост 0,005 % и пла‑
цебо в течение 7 дней. Снижение ВГД от исходного 
значения составило 4,3 мм рт.ст. – тафлупрост 0,0025 %, 
6,8 мм рт.ст. – тафлупрост 0,005 %, 5,3 мм рт.ст. – лата‑
нопрост и 3,1 мм рт.ст. – плацебо.

Во втором исследовании здоровым добровольцам 
были назначены возрастающие дозировки тафлупроста: 
0,0001, 0,0005, 0,0025 и 0,005 %. Для всех доз снижение 
ВГД значимо превышало плацебо-эффект. Была отмече‑
на дозозависимость, наиболее выраженная для концен‑
траций 0,0005, 0,0025, и 0,005 %. Максимальный эффект 
достигался спустя 12 часов после инстилляции и про‑
должался до 2 суток. Наиболее частой побочной реакци‑

ей была конъюнктивальная гиперемия, несколько чаще 
регистрировавшаяся при применении тафлупроста 
0,0025 и 0,005 %, чем латанопроста 0,005 %. Впрочем, 
все случаи гиперемии относили к слабой и умеренной 
степеням выраженности и требовали прекращения 
исследований.

Сравнительную оценку фармакокинетики и эф‑
фективности безконсервантной формы тафлупроста 
с тафлупростом, содержащим БХ, проводили в рамках 
3-го исследования I фазы, в процессе которого H. Uusi
talo не удалось выявить достоверных различий между 
группами, однако, если при использовании бензал‑
кония доминировала умеренная степень гиперемии 
конъюнктивы, то для безконсервантной формы пре‑
парата была характерна слабая гиперемия [16].

II фаза клинических исследований тафлупроста 
была выполнена в виде рандомизированного, двойного 
слепого, контролируемого многоцентрового междуна‑
родного исследования на 38 пациентах с первичной 
открытоугольной глаукомой, псевдоэксфолиативной 
глаукомой и офтальмогипертензией в клиниках Ита‑
лии и Финляндии под руководством C. Traverso [15]. 
Оценивали продолжительность и стабильность ги‑
потензивного эффекта тафлупроста 0,0015 % в срав‑
нении с латанопростом 0,005 % в течение 42 дней. 
Тафлупрост снизил ВГД в среднем на 9,7±3,3 мм рт.ст., 
а латанопрост – на 8,8±4,3 мм рт. ст. от исходного.

Эффективность и безопасность тафлупроста 0,0015 % 
в сравнении с латанопростом 0,005 % (оба препарата 
с консервантом) были оценены в рандомизированном, 
параллельном, двойном слепом исследовании в рамках 
III фазы, проведенном в 49 клиниках 8 стран Европы на 
533 пациентах с открытоугольной глаукомой (включая 
пигментную и псевдоэксфолиативную) и офтальмоги‑
пертензией. Спустя 24 месяца наблюдения среднее сни‑
жение ВГД от исходного составило 7,1 мм рт. ст. (29,1 %) 
в группе тафлупроста и 7,7 мм рт. ст. (32,2 %) в группе 
латанопроста (разница была оценена как клинически 
малозначимая) [18]. Отмечена хорошая переносимость 
препаратов в обеих группах: нежелательные явления 
выявлены в пределах слабой и умеренной степеней вы‑
раженности. В России и странах СНГ ряд специалистов 
также провел оригинальные клинические исследования, 
в т.ч. в рамках III фазы [3].

Появление аналога простагландина без консерван‑
та должно стать хорошим подспорьем для пациентов 
с заболеванием поверхности глаза и глаукомой. В под‑
тверждение этому в 2010 г. профессор H. Uusitalo провел 
оценку эффективности и переносимости тафлупроста 
без консерванта на 158 пациентах с открытоугольной 
глаукомой и офтальмогипертензией, переведя их с ла‑
танопроста на тафлупрост при условии плохой перено‑
симости первого [16]. В течение 12 недель после смены 
терапии разницы в офтальмотонусе отмечено не было. 
Количество наблюдений с положительной динамикой 
симптомов заболевания поверхности глаза, а также 
с уменьшением конъюнктивальной гиперемии и окра‑
шивания конъюнктивы и роговицы флюоресцеином 
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после переключения на тафлупрост без БХ составило 
50 %, что свидетельствует о высоком профиле безопас‑
ности безконсервантной формы тафлупроста.

В исследовании A. Hommer 544 пациента с глауко‑
мой были переключены на тафлупрост без консерванта 
с различных гипотензивных препаратов [5]. В большинс‑
тве случаев было отмечено снижение офтальмотонуса 
и выраженное уменьшение местных побочных реакций.

Похожее исследование по переключению пациентов 
с глаукомой и офтальмогипертензией с различных ги‑
потензивных препаратов с условно недостаточным ги‑
потензивным эффектом на монотерапию тафлупростом 
0,0015 % без консерванта было проведено в Германии. 
К концу срока наблюдения (6–12 недель) было отме‑
чено снижение ВГД с 19,5±4,4 до 16,4±2,9 мм рт. ст. На 
предшествовавшей терапии переносимость препаратов 
оценивалась пациентами как «очень хорошая» и «хо‑
рошая» в 28,3 %, «менее удовлетворительная» – в 38,4 % 
и «неприемлемая» – в 18 % случаев. После переключения 
на тафлупрост без консерванта соотношение перено‑
симости существенно изменилось в лучшую сторону: 
85,7 % больных отметили свои ощущения как «очень 
хорошие» и «хорошие» [4]. Важно подчеркнуть, что 
снижение офтальмотонуса после перевода пациентов 
на безконсервантную форму препарата может быть 
следствием повышения комплаентности больных при 
улучшении местной переносимости терапии.

Заключение

В России появился первый коммерчески доступный 
аналог простагландина без консерванта, выпускаемый 
в форме тюбик-капельниц одноразового применения, – 
тафлупрост. Пройдя все фазы клинических исследова‑
ний, он продемонстрировал высокую, сравнимую с дру‑
гими доступными аналогами простагландина, стабиль‑
ную гипотензивную эффективность. Переносимость 
безконсервантной формы тафлупроста получила вы‑
сокую оценку, как клиницистов, так и самих пациентов, 
а применение этого препарата, с одной стороны, может 
способствовать сохранению морфофункционального 
состояния тканей передней поверхности глаза, а с дру‑
гой – повысить комплаентность больных глаукомой.
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Фармакологические свойства, экспериментальные 
исследования и клиническое применение тафлупроста
С.Ю. Петров, Д.М. Сафонова
НИИ глазных болезней (119021, г. Москва, ул. Россолимо, 11а–б)
Резюме. В  обзоре представлена информация о  тафлупросте  – 
первом коммерчески доступном аналоге простагландина без 
консерванта в форме юнит-дозы. Описана фармакодинамика 
препарата, дана характеристика экспериментальных докли‑
нических исследований, а  также первых трех фаз клиничес‑
ких испытаний препарата. Показан высокий гипотензивный 
эффект тафлупроста при местном применении у  пациентов 
с  офтальмогипертензией и  первичной открытоугольной глау‑
комой. Проведен анализ пострегистрационных исследований 
сравнительной эффективности и переносимости. Дана оценка 
перспектив применения нового препарата.
Ключевые слова: �аналоги простагландина, бензалкония хлорид, 

юнит-дозы, внутриглазное давление.


	Морфофункциональная характеристика ганглиозных клеток сетчатки и их состояние при открытоугольной форме глаукомы
	Фармакологические свойства, экспериментальные исследования и клиническое применение тафлупроста
	Онколитические свойства вируса болезни Ньюкасла
	Актуальность проблемы внелегочного туберкулеза в современных эпидемиологических условиях
	Точки приложения противовирусной терапии хронической HBV-инфекции у беременных
	Способ повышения ротационной стабильности торических интраокулярных линз
	Дополнительный иммунологический критерий ранней диагностики первичной открытоугольной глаукомы
	Эпидемиологическая оценка влияния интеграционно-конкурентных взаимоотношений между гепатитом А и шигеллезами на развитие эпидемического процесса указанных инфекций
	Оптическая плотность роговицы на стадиях вторичной эндотелиально‑эпителиальной дистрофии
	Донозологическая диагностика синдрома «сухого глаза» у студентов медицинского вуза
	Мониторинг эндотелиально-эпителиальной дистрофии роговицы до и после кросслинкинга с использованием нового показателя денситометрии
	Современные маркеры в диагностике пищевой непереносимости у детей грудного возраста
	Сравнительный анализ численности и частоты контактов с человеком иксодовых клещей юга Приморского края
	Морфометрический контроль диска зрительного нерва при диспансерном наблюдении детей с врожденной глаукомой
	Дозированный лазерный сутуролизис в послеоперационном ведении пациентов с открытоугольной глаукомой
	Результаты сквозной кератопластики при эндотелиальной дистрофии роговицы с использованием консервированного донорского материала
	Первый опыт хирургического лечения ретинопатии недоношенных в условиях Краевой детской клинической больницы № 1 г. Владивостока
	Пути повышения эффективности аэростаза при операциях на легких
	Состояние микроциркуляции периферических отделов сетчатки и сосудистой оболочки глаза у беременных
	Клинико-инструментальный мониторинг сетчатки после факоэмульсификации с имплантацией интраокулярных линз
	Правовые проблемы трансплантологии
	Оценка качества жизни населения Приморского края
	Сравнительный анализ результатов программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи в 2011–2013 годах и особенности ее реализации в Дальневосточном федеральном округе
	Эпидемическая вспышка ближневосточного респираторного синдрома в Республике Корея (май–июль 2015 г.): причины, динамика, выводы
	Педагогические приемы и методы повышения мотивации студентов‑стоматологов к изучению профилактической стоматологии
	Случай «острой» аппланации роговицы после эндотелиальной кератопластики
	Александр Валентинович Кропотов

