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Abstract
誗Pathological elevation of intraocular pressure ( IOP) is
the most prevalent risk factor in the development and
progress of glaucoma. Up to date, all treatments for
glaucoma are aimed to lower IOP through surgeries and
drugs. Prostaglandin analogues are the first - line IOP -
lowing drugs for glaucoma due to their ability to reduce
IOP. Enough evidences have suggested that they increase
aqueous humor outflow through uveoscleral pathway.
More recently, people found that bimatoprost was able to
increase aqueous humor outflow through trabecular
meshwork-Schlemm蒺s canal pathway. Nowadays, a large
number of studies are performed to study the mechanism
of prostaglandin analogues on lowing intraocular
pressure.
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摘要
病理性眼压升高是青光眼主要的危险因素,目前针对青光
眼的手术及药物治疗都旨在降低眼压。 前列腺素衍生物

因具有降眼压作用而成为治疗青光眼的首选药物。 现有
的研究表明,前列腺素衍生物类药物主要是通过增加房水
从葡萄膜巩膜通道外流来降低眼压的,最新的研究发现贝
美前列腺素还可以通过增加房水从小梁网通道外流来降
低眼压。 目前关于前列腺素衍生物类药物降眼压作用机
制仍然在不断地了解、观察、研究中。
关键词:青光眼;前列腺素衍生物;小梁网-Schlemn 式管
通道;葡萄膜巩膜通道
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0 引言
摇 摇 青光眼(glaucoma)是一种由青光眼性视神经病变引
起视野缺损直至失明的眼病,现已成为全球第二大致盲性
眼病。 青光眼性视神经病变(glaucomatous neuropathy)主
要由视网膜神经节细胞(retinal ganglion cells, RGCs)的凋
亡(apoptosis)引起,特征性地表现为视乳头凹陷扩大,杯 /
盘比增大,并常伴有盘沿组织丢失、视乳头出血等变化,因
此属于神经退行性疾病(neurodegenerative disease)。 青光
眼的发病存在多种危险因素,如年龄、种族、家族遗传特
征、糖 尿 病 等, 但 是 目 前 的 研 究 认 为 病 理 性 眼 压
(intraocular pressure, IOP)升高是视神经损伤的主要危险
因素,因此临床实践中广泛应用的针对青光眼的药物及手
术治疗主要旨在降低眼压,防止其对视神经造成进一步的
损伤,延缓病程的发展。
摇 摇 正常情况下维持眼压稳定主要是通过睫状突无色素
上皮细胞产生房水和房水经前房角外流之间的平衡来实
现的。 在人眼中,有 60% ~ 80% 房水经由前房角的小梁
网-Schlemn 式管通道流出眼外,另有约 15% 房水经由葡
萄膜巩膜通道(uveoscleral pathway)流出眼外。 当发生青
光眼时,传统的小梁网-Schlemn 式管流出通道阻力增加,
导致房水外流受限,引起眼压病理性升高和青光眼性视神
经病变[1]。
摇 摇 前列腺素(prostaglandin,PG)广泛存在于人体中,通
过作用于特定的前列腺素受体收缩或舒张平滑肌[2],并且
其本身作为一种炎症因子,也可以调节机体的免疫功
能[3]。 目前在临床实践中,前列腺素及其衍生物已经成为
治疗青光眼,尤其是治疗原发性开角型青光眼( primary
open angle glaucoma, POAG)的一线用药。 其具有降眼压
作用时间长,眼压控制稳定等优点,患者每日只需滴用一
次,依从性较好,且药物本身对眼表的副作用小[4]。 本文
旨在就前列腺素衍生物类降眼压药物的发现、发展及其在
眼部发挥降眼压作用的生物学机制作一个综述。
1 前列腺素及其衍生物在眼部降眼压作用的发现
摇 摇 1970 年代之前,研究结果一直提示前列腺素在眼部

488

国际眼科杂志摇 2017 年 5 月摇 第 17 卷摇 第 5 期摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 85263940摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



的作用是升高眼压,直到 1977 年由 Carl Camras、Laszlo
Bito 和 Kenneth Eakins 三 人 共 同 署 名 的 论 文 在
《 Investigative Ophthalmology & Visual Science(IOVS)》上发
表,前列腺素在眼部的作用才出现了戏剧性的逆转。 三人
在清醒的兔子眼部滴用前列腺素(前列腺素 F2琢和前列腺
素 E2琢,25 ~ 200滋g / 眼)后,兔子的眼压在出现短暂的上升
期以后可以下降达 7mmHg 且持续 15 ~ 20h,如果往玻璃体
腔内局部注射前列腺素,兔眼的眼压同样出现下降[5]。 随
后的 1981 年,Camras 等[6] 再次报道了在灵长类动物枭猴
(owl monkey)中也证实了前列腺素的降眼压作用,当他们给
正常枭猴的眼表滴用 1. 0mg 前列腺素 F2琢 18 ~ 24h 后,枭猴
的眼压下降了约 5mmHg 且持续时间长达 72h;在给青光
眼枭猴模型的眼表滴用 1郾 0mg 的前列腺素 F2琢后,枭猴的
眼压可以在 4h 内下降约 25mmHg,且作用持续长达 6d
时间。
摇 摇 上述两组实验结果充分证实了前列腺素在眼部的降
眼压作用,这两项开创性的研究成果直接导致了 1996 年
首个商品化的前列腺素 F2 琢异丙基衍生物拉坦前列腺素
( latanoprost ) 由美国食品药品管理局 ( Food and Drug
Administration, FDA)批准上市,成为治疗青光眼的降眼压
药物。 到 2001 年,两种前列腺素衍生物类药物即贝美前
列腺素(bimatoprost)和曲伏前列腺素( travoprost)先后被
FDA 获准上市,另一种他氟前列腺素(tafluprost)于 2012 年获
准上市,其中贝美前列腺素属于前列腺酰胺类物质(图 1)。
2 前列腺素衍生物类药物作用的特异性受体
摇 摇 在机体中,前列腺素及其衍生物主要通过作用于细胞
膜上的特异性受体发挥生物学作用。 目前已经认识的前
列腺素受体共有 9 种:前列腺素 EP 受体 1 - 4 ( PGE
receptor 1-4, EP1-4)、前列腺素 D 受体 1-2(PGD receptor
1-2, PGDR1-2)、前列腺素 IP 受体(PGIP receptor)、前列
腺 素 FP 受 体 ( PGFP receptor ) 和 血 栓 素 A2 受 体
(thromboxane A2 receptor, TP),前列腺素 F2琢及其衍生物
(包括拉坦前列腺素、曲伏前列腺素、他氟前列腺素)与 FP
受体、EP1 受体和 EP3 受体具有较强的亲和力,贝美前列
腺素与 FP 受体具有较强的亲和力,与 DP 受体、EP1 受
体、EP3 受体、 EP4 受体和 TP 受体也具 有 一 定 的 亲
和力[7]。
摇 摇 在眼球中,FP 受体存在于多种组织中,包括睫状体上
皮细胞和睫状肌环形肌[8]。 前列腺素衍生物类药物(包
括拉坦前列腺素、贝美前列腺素、曲伏前列腺素)在 FP 受
体敲除的小鼠中失去了降眼压作用,说明该类药物是通过
作用于 FP 受体发挥降眼压作用的[9]。 进一步的研究提
示,在人眼的睫状突无色素上皮细胞和小梁网细胞上,FP
受体对于前列腺素衍生物类药物发挥作用亦至关重
要[10]。 另一组在小鼠中进行的体内实验发现,在 EP3 受
体缺失的小鼠中拉坦前列腺素、贝美前列腺素和曲伏前列
腺素丧失了其降眼压作用,而 EP1 受体和 EP2 受体的缺
失并不影响上述三种药物起效[11]。
摇 摇 综合上述研究结果,我们不难得出结论,在小鼠体内
前列腺素 FP 受体和 EP3 受体对于前列腺素衍生物类药
物发挥药效至关重要,而在人类及小鼠中前列腺素 FP 受
体对于该类药物的降眼压作用至关重要。
3 前列腺素衍生物类药物通过增加房水从葡萄膜巩膜通
道和小梁网-Schlemn式管通道外流来降低眼压
摇 摇 前文已述及,眼压的稳定主要是通过睫状突无色素上

图 1摇 前列腺素 F2琢及四种商品化的前列腺素衍生物类药物的
分子结构。

皮细胞产生房水和房水经前房角外流之间的平衡来实现
的。 已有多项研究表明前列腺素衍生物类药物不减少房
水的产生[12-13],相反地可以轻度增加房水的生成,而这种
少量增加对于眼压的变化影响不大[14]。 目前已有的所有
研究均认为该类药物可以增加房水外流。 在灵长类动物
猕猴(rhesus monkey)和人类中进行的体外实验发现,前列
腺素 F2琢与睫状体上的 FP 受体结合,可以有效舒张睫状

肌[15],同时还可以调节睫状肌细胞周围基质的合成[16-17],
这些改变可能增加睫状肌组织对房水的吸收,有助于房水
从睫状肌经脉络膜上腔流出眼外。 在食蟹猴(cynomolgus
monkey)中进行的体内实验同样发现,拉坦前列腺素或贝
美前列腺素局部应用 8d 后,睫状肌纤维间隙增宽,睫状肌
组织出现轻度水肿,推测上述改变可能由睫状肌吸收外排
房水增加引起[18]。 综合上述在灵长类动物中进行的体外
实验我们可以得出结论,前列腺素衍生物类药物结合睫状
体上的相应受体,松弛睫状肌并增加睫状肌细胞周围间
隙,增加睫状体对房水的吸收。
摇 摇 前列腺素衍生物类药物通过上文所述的作用机制来
降低眼压的结论已经被广泛接受,但是近年来的研究提示
该类药物同样具有增加房水从传统的小梁网-Schlemn 式
管通道外流的生物学作用。 在体外培养的只有小梁网-
Schlemn 式管外流通道的人眼前节组织中加入贝美前列
腺素或者拉坦前列腺素后,研究人员检测到房水的外流增
加[19-20]。 进一步的组织学分析发现,拉坦前列腺素处理
过的人眼前节组织中 Schlemn 式管的内皮细胞丢失,内壁
细胞与基底层分离,管旁组织的细胞外基质丢失[20],上述
改变使得 Schlemn 式管的流出阻力降低,有助于房水外
流。 在灵长类动物食蟹猴中应用贝美前列腺素滴眼 1a 后
发现,猴眼中 Schlemn 式管的内皮细胞丢失,管旁组织的
细胞外基质丢失[18],上述体内实验同样提示贝美前列腺
素可以增加房水从小梁网-Schlemn 式管通道外流。 最近
一项在人类眼组织培养体系中进行的研究发现,小梁网上
的前列腺素 EP2 受体和 EP4 受体的激活可以增加小梁网
细胞的收缩力,同时激活 Schlemn 式管内壁上 EP2 受体和
EP4 受体,可以降低细胞的收缩力,上述两种生物学效应
均有利于房水从小梁网-Schlemn 式管通道外流[21]。 综合
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图 2摇 前列腺素受体的下游信号转导通路。

上述体内和体外实验,我们可以得出结论:前列腺素及其
衍生物结合小梁网上的相应受体,增加小梁网细胞的收缩
力,同时增加 Schlemn 式管的内皮细胞和管旁组织的细胞
外基质丢失,降低小梁网-Schlemn 式管外流通道的房水
流出阻力,从而达到降低眼内压的生物学效应。
4 前列腺素衍生物降眼压作用的分子机制
摇 摇 前列腺素衍生物主要是通过改变目标组织的阻力和
房水外流通道的细胞外基质来达到降低眼压的作用的,下
面就其发挥作用的两种生物学机制分别作阐述。
摇 摇 在葡萄膜巩膜外流通道中,细胞外基质的更新主要是
通过基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)及
其抑制物即金属蛋白酶组织抑制物 ( tissue inhibitor of
metalloproteinase, TIMPs) 之间的作 用 平 衡 来 实 现 的,
MMPs 可以降解睫状肌的细胞外基质,降低房水外流的阻
力。 前列腺素衍生物拉坦前列腺素与人类睫状肌组织中
的 FP 受体结合可以增加 MMP-1、MMP-2、MMP-3 和
MMP - 9 的表达量[22],同时保持 TIMPs 的表达量[23],
MMP-1可以降解包括胶原蛋白玉、域和芋在内的间隙胶
原,MMP-9 则可以降解胶原蛋白郁和吁,MMP-3 既能广
泛降解纤维连接蛋白、层粘连蛋白、弹性蛋白和多种胶原
蛋白,还可以调节 MMP-1 和 MMP-9 的生物学活性,上述
3 种 MMP 共同作用,有助于降低房水外流的阻力,促进房
水外流[24]。 另外,前列腺素及其衍生物还作用于巩膜上
的 FP 受体,增加MMP-1、MMP-2 和MMP-3 的表达量,进
而降解胶原蛋白,降低房水外流的阻力,促进房水外
流[25]。 在传统的小梁网-Schlemn 式管通道中,前列腺素
及其衍生物同样可以调节 MMP 的表达。 拉坦前列腺素处
理过的人眼小梁网组织中的 MMP-1、MMP-3、MMP-17

和 MMP-24 的表达量显著增加,相应地 TIMP-2、TIMP-3
和 TIMP-4 的表达量也随之增加以平衡增加的 MMP 产生
的生物学效应[26],MMP 表达量的增加参与调节小梁网组
织中细胞外基质的合成,有利于房水的外流,但是由于
TIMP 表达量随之升高,也提示了拉坦前列腺素对于增加
房水从小梁网 - Schlemn 式管通道 外 流 的 作 用 是 有
限的[27]。
摇 摇 综上所述,在两种房水外流通道中,前列腺素衍生物
类药物均可以通过改变 MMPs 和 TIMPs 的表达量改变组
织内细胞外基质的构成,降低房水流出阻力,增加房水
外流。
5 前列腺素受体的下游信号转导通路
摇 摇 前文已述及,前列腺素 FP 受体的激活对于前列腺素
衍生物类药物在眼部发挥降眼压的生物学效应至关重要。
被前列腺素及其衍生物激活的 FP 受体通过 G琢q蛋白激活
下游的磷脂酶 C茁(phospholipase C茁,PLC茁),催化分解质
膜磷脂酰肌醇二磷酸 ( PIP2 ) 水解,生成三磷酸肌醇
(inositol triphosphate, IP3 ) 和甘油二酯 ( diacylglycerol,
DAG),IP3 促进内质网储存的 Ca2+释放[28],Ca2+进一步激
活下游的 Ras-Raf-MAPK 信号传导通路,同时 DAG 通过
激活下游的蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)进而激活
Raf,调节 MAPK 的活性,MAPK 进入细胞核调节转录因子
及相应目标基因的表达,从而发挥其生物学效应。 另外,
前列腺素 F2琢还通过 G琢 i蛋白激活 Rho 信号通路,同样可
以调节相关基因的表达(图 2)。 已有研究发现小梁网细胞
胞浆中 Ca2+浓度升高可以激活下游的钙离子相关钾通道,
降低小梁网细胞容积以增加房水流出能力[29]。 除上述两种
信号转导通路外,被激活的 FP 受体还通过激活表皮生长因
子( epidermal growth factor receptor, EGFR),启动下游的
PLC茁-MAPK-茁-catenin 级联反应,被活化的 茁-catenin 进
入细胞核内作为转录因子调节基因的表达(图 2) [30]。 综
上所述,前列腺素及其衍生物通过激活 FP 受体,启动胞内
级联反应激活 MAKP、Rho 和 茁-catenin 蛋白,以作为下一
步调节相关基因表达的初始生物学效应。
摇 摇 通过前列腺素的作用可以引起一系列蛋白的表达改
变,包 括 EGR - 1 ( early growth response - 1 )、 CTGF
( connective tissue growth factor )、 HIF - 1琢 ( hypoxia -
inducible factor-1琢)、c-fos 和 Cyr61 等,这些蛋白参与调
节组织内细胞外基质的合成和分解[31-33]。 另外,拉坦前
列腺素长时间作用后还可以在人眼组织小梁网和睫状肌
中引起 IGF1( insulin growth factor 1)和 fibroleukin 等蛋白
表达的改变[34],其中 IGF1 蛋白可以调节 MMP 的活性,而
fibroleukin 作为一种蛋白酶类物质可以降解细胞外基质,
参与调节相应组织中细胞外基质的合成和分解过程。
6 总结及展望
摇 摇 前列腺素及其衍生物的降眼压作用的发现及其后续
商品化药物的发展,大大推动了青光眼的非手术治疗手段
的发展。 研究表明,眼压每降低 1mmHg,青光眼性视神经
病变的进展风险就相应地下降 10% [35]。 但是,部分患者
只对其中某一种特定的前列腺素衍生物类药物有较好的
反应性[36],在眼部青光眼等高眼压状态下,适时适当给予
不同种类的前列腺素衍生物类药物,可以起一定的治疗效
应,但是临床中往往需要同其他降眼压药物联合使用方有
效。 通过了解该类药物降眼压的作用机制,有助于理解眼
压在正常人群及青光眼患者中的调节机制。 过去很长一
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段时间,前列腺素及其衍生物降眼压的机制都被认为是通
过增加房水从葡萄膜巩膜通道外流,但是近年来最新的研
究成果提示了其在传统房水外流通道中的作用。 关于前
列腺素及其衍生物在眼部作用的生理学机制及分子机制
仍然在不断地了解、观察、研究中,同时开发新的 FP 受体
和 EP 受体激动剂作为新型的降眼压药物,将为青光眼患
者提供更多的药物选择,得到更佳的降眼压效果,并减少
药物产生的副作用。
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