
眼科研究 2009年 6月第 27卷第 6期 

· 实 验 研 究 · 

H一1 1 52对兔眼眼压及小梁组织超微结构的影响 
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Abstract Objective Glaucoma is an optic neuropathy caused by elevated intraocular pressure(IOP)．To low IOP is still 

the major therapeutic approach to this disease．Our study was designed to investigate the effects of Rho—kinase inhibitor，H 1152， 

on IOP and uhrastructure of trabecular meshwork in rabbits． Methods 50 LLL of 10 mmol／L H一1 152 was topically administered 

in the right eyes of 6 New Zealand white rabbits and the equal amount of physiology balance solution(PBS)was used at the same 

way in the left eyes as contro1．IOP was measured before and after the topical administration of H一1 152 using pneumatometer．The 

ocular inflammatory manifestation was examined by the slim—lamp for the evaluation of adverse effects of H一1 152．The morphologic 

change of rabbits trabecular meshwork was examined under the light and transmission electron microscopy． Results The IOP 

was significantly declined from 1 hour through 6 hours after application of 10 mmol／L(50 L)H一1 152，showing a statistically 

significant difference in comparison with control group(P<0．05)．The maximum decrease scope of lOP was 50．6％ at 2 hours 

after the topical administration of H一1 152．Compared with the control groups．IOP reduction was the most dominant in the duration 

of 1 hour and 3 hours after H一1 152 administration．No visible structural alteration was seen in trabecular meshwork tissue under 

the light microscope．However，the shortening of cells and widening of the extracellular spaces among the beams of the trabecular 

meshwork were displayed under the transmission electron microscopy in H一1 152 group．No obvious adverse effect on eye tissue 

during the application duration of H一1 152． Conclusion H一1 152 decrease the IOP in rabbit probably by deterioration of the 

aetin cytoskeleton and cellular adhesions and the expansion of the intercellular spaces in the juxtacanalicular region．The result 

suggests that H一1 152 has the potential effect of IOP control as an anti—glaucoma medication． 
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摘要 目的 观察 H一1152对兔 眼眼压 以及小 梁组织超微结 构 的影 响 ，并 探讨其 作用 机制 。 方法 观察兔 眼点用 

H一1152前后眼压变化 ，并用透射电镜分析兔眼小梁组织超微结构的变化。 结果 H一1152能明显降低兔眼眼压。局部 

点用 10 mmol／L的 H．1152(5O L)后 1～6 h的眼压较对照组降低(P<0．05)。点药后 2 h下降至最低点 ，较处理前降低 

50．6％。与对照组相比，点药后 1～3 h眼压下降最明显。电镜下可见小梁间间隙增大，小梁组织中细胞外基质(ECM) 

减少。 结论 H．1152可有效降低兔眼眼压，其作用机制可能是通过降解小梁通道的 ECM，改变小粱通道的构型，使房 

水排出阻力减少，眼压降低。H一1152有望成为治疗青光眼的有效药物。 

关键词 H一1152；青光眼 ；眼压 ；小梁 网 
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青光眼是一种不可逆 的致盲性 眼病 ，其 发病机制 

尚不完全清楚，一般认为高眼压是导致视野和视神经 

损伤的主要的危险因素之一 。目前 ，降眼压治疗 

仍是治疗青光眼的主要方法。我们前期的研究证实了 
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Rho激 酶抑 制剂 H．1 152对 大 鼠有较 好 的降 眼压作 

用 。值得注意的是 ，大 鼠小梁网由被覆小梁上皮细 

胞的小梁柱形成网状，其间充满细胞外基质(extracellular 

matrix，ECM)。而兔眼房角没有真正的小梁网，仅具 

有类似功能的房水丛 ，其小梁组织 的发育也不够完 

善。因此有必要研究 H一1152对兔 眼眼压 以及兔小梁 

组织超微结构的影 响，从 而更深人地 了解此药物通过 

小梁网途径调节眼压的机制。 



1 材 料 与 方 法

1 ． 1 材 料

1 ． 1 ． 1 实 验 动 物 及 分 组 健 康 成 年 雄 性 新 西 兰 大 白

兔 8 只 ( 四 川 大 学 华 西 医 学 中 心 动 物 实 验 中 心 提 供 ) ，

兔 龄 4 ～ 5 个 月 ；体 重 2 ～ 3 k g 。 经 裂 隙 灯 及 直 接 检 眼

镜 检 查 排 除 眼 前 节 及 眼 底 异 常 改 变 。 其 中 6 只 用 于 眼

压 测 量 ， 另 2 只 分 别 进 行 光 镜 和 电 镜 标 本 的 制 备 。

1 ． 1 ． 2 主 要 试 剂 及 仪 器 H 一 1 1 5 2 ( 德 国 S i C h e m

G m b H 公 司 ) ；P n e u m a t o m e t e r 眼 压 计 ( 美 国 D i g i l a b 公

司 ) ；光 学 显 微 镜 ( 日 本 O l y m p u s 公 司 ) ； 透 射 电 镜

( H 一 6 0 0 — 1V 型 ， 日本 H i t a c h i 公 司 ) 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 H - 1 1 5 2 降 眼 压 效 应 及 不 良反 应 观 察 实 验 动

物 右 眼 为 H ． 1 1 5 2 组 ， 左 眼 为 对 照 组 ， 微 量 加 样 器 于 右

眼 结 膜 囊 内 点 用 1 0 m m o l ／L 的 H 一 1 1 5 2 5 0 Ix L
， 同 法 左

眼 点 用 等 量 的 磷 酸 盐 缓 冲 液 ( p h o s p h a t e b u f f e r e d

s a l i n e
，

P B S ) ， 在 点 药 后 0 ( 即 刻 ) 、
0 ． 5 、

1
、

2
、 3 、

4
、 5 、

6 h

用 P n e u m a t o m e t e r 眼 压 计 测 量 眼 压 变 化 ， 同 时 在 裂 隙 灯

下 观 察 是 否 有 结 膜 充 血 、 角 膜 水 肿 、 角 膜 后 沉 着 物

( k e r a t o ．

p r e c i p i t a t e s ，
K P ) 、 房 水 闪 辉 等 眼 部 不 良 反 应 。

1 ． 2 ． 2 兔 眼 小 粱 组 织 光 镜 标 本 和 电 镜 标 本 的 制 备

另 取 2 只 健 康 白 兔 ， 同 上 法 右 眼 点 H 一 1 1 5 2
， 左 眼 点 等

量 P B S 。 根 据 眼 压 曲 线 ， 在 点 药 后 2 h 眼 压 下 降 至 最 低

点 ( 图 1 ) ， 此 时 用 耳 缘 静 脉 空 气 栓 塞 法 处 死 动 物 。 迅

速 摘 除 眼 球 ， 剥 离 眼 后 段 组 织 ， 保 留 眼 前 节 。 沿 矢 状 面

将 标 本 切 成 包 含 完 整 角 膜 、 虹 膜 、 小 梁 、 部 分 睫 状 体 和

巩 膜 的 组 织 块 。 浸 泡 于 4 ％ 多 聚 甲 醛 溶 液 中 至 少 7 2 h 。

常 规 石 蜡 包 埋 。 连 续 切 片 ， 厚 度 为 5 ～ 7 ¨ m
， 苏 木 精 一

伊 红 染 色 ， 光 学 显 微 镜 观 察 。 实 验 动 物 处 理 步 骤 同 上 ，

光 镜 下 定 位 小 梁 ， 将 切 好 的 2 m m × 5 m m 的 包 含 完 整

小 梁 结 构 的 组 织 块 浸 泡 于 3 ％ 戊 二 醛 溶 液 中 7 2 h 。 修

剪 组 织 块 成 2 m m x 1 m m
， 继 续 用 3 ％ 戊 二 醛 溶 液 固 定

4 8 h 。 常 规 电 镜 标 本 处 理 染 色 ， 透 射 电 镜 观 察 。

1 ． 3 统 计 学 方 法

采 用 S P S S 1 3 ． 0 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 处 理 。 测

得 的 眼 压 以 z ± s 表 示 ，
H 一 1 1 5 2 组 及 对 照 组 用 配 对 t 检

验 对 2 组 各 时 间 点 的 眼 压 进 行 比 较 ，
H 一 1 1 5 2 组 给 药 前

后 不 同 时 间 点 的 眼 压 变 化 采 用 两 因 素 的 方 差 分 析 ， 各

时 间 点 问 的 两 两 比 较 采 用 L S D — t 检 验 进 行 统 计 学 分

析 。 P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 H ． 1 1 5 2 对 兔 眼 眼 压 的 影 响 及 不 良反 应 观 察

H - 1 1 5 2 组 和 对 照 组 0 h 的 眼 压 分 别 为 ( 2 0 ． 4 2 ±

0 ． 6 6 ) m m H g 和 ( 1 9 ． 5 0 ± 0 ． 8 3 ) m m H g ( 1 m m H g =

0 ． 1 3 3 k P a ) ( n ： 6 ) ，
2 组 之 间 的 眼 压 比 较 差 异 无 统 计

学 意 义 ( 尸 = 0 ． 0 9 0 ) 。 H 一 1 1 5 2 组 在 1 0 m m o l ／L H — 1 1 5 2

( 5 0 ¨ L ) 作 用 后 1 ～ 6 h 的 眼 压 较 处 理 前 明 显 降 低 ( P <

0 ． 0 5 ) ( 图 1 ) 。 点 药 后 2 h 下 降 至 最 低 点 ， 较 处 理 前 降

低 了 5 0 ． 6 ％ 。 与 对 照 组 相 比 点 药 后 1 ～ 3 h 眼 压 下 降

最 明 显 ( P < 0 ． 0 5 ) 。 点 药 后 裂 隙 灯 检 查 均 未 见 结 膜 充

血 、 角 膜 水 肿 、 K P
、 房 水 闪 辉 现 象 的 发 生 。

2 2

2 0

1 8

拦 1 6

曼 14

1 2

1 0

8

0 1 2 3 4 5 6

t ／h

图 1 H - 1 1 5 2 对 兔 眼 眼 压 的 影 响 ( n = 6 ) 与 给 药 即 刻 测 量

的 眼 压 值 比 较 ，
{ P < 0 ． 0 5 ；与 给 药 前 及 对 照 眼 比 ．

} { P < 0 ． 0 5

( T w o - w a y A N O V A
，

L S D - t t e s t )

F i g ． 1 E ff e c t o f H 一 1 1 5 2 o n I O P o f r a b b i t s ( n = 6 ) F
。 。 。

： 9 ． 6 4 2
，

P = 0 ． 0 1 7
，

F
㈨ 。

= 5 ． 4 8 3
，

P = 0 ． 0 2 0 ； } P < 0 ． 0 5 ∞ r e s p e c t i v e 0 h

v a l u e ，
} } P ( 0 ． 0 5 U S r e s p e c t i v e c o n t r o l g r o u p ( T w o — w a y A N O V A

，

L S D — t t e s t )

图 2 光 镜 下 兔 眼 小 梁 组 织 结 构 ( 圆 圈 标 记 处 ) ( H E × 4 0 ) A ：

对 照 组 B ：H 一 1 1 5 2 组

F i g ． 2 S t r u c t u r e o f t r a b e c u l a r m e s h w o r k o f r a b b i t e y e s u n d e r t h e l i g h t

m i c r o s c o p e ( c i r c l e s ) ( H E x 4 0 ) T h e r e i s n 0 v i s i b l e s t r u c t u r a l a l t e r a t i o n

i n t r a b e c u l a r m e s h w o r k t i s s u e b e t w e e n t h e t w o g r o u p s A ：c o n t r o l g r o u p

B ：H 一 1 1 5 2 g r o u p

2 ， 2 兔 眼 小 梁 组 织 学 改 变

光 镜 下 兔 眼 房 角 组 织 结 构 在 H 一 1 1 5 2 组 与 对 照 组

未 见 明 显 区 别 ( 图 2 ) ；兔 的 S c h l e m m 管 发 育 不 完 全 ， 光
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镜 下 难 以 准 确 识 别 。 电 镜 下 H ． 1 1 5 2 组 较 对 照 组 小 梁

细 胞 趋 于 变 短 ， 细 胞 与 细 胞 之 间 、 细 胞 与 E C M 之 间 连

接 松 弛 ， 甚 至 消 失 ， 细 胞 外 空 隙 增 多 、 变 大 ( 图 3 ) 。 在

H 一 1 1 5 2 组 的 小 梁 网 中 ， 未 见 明 显 的 细 胞 损 失 或 细 胞 碎

片 的 积 累 ， 未 显 示 H — 1 1 5 2 存 在 明 显 细 胞 毒 性 。

图 3 电 镜 下 兔 眼 小 梁 细 胞 形 态 ( 箭 头 ) ( × 8 0 0 0 ) A ：对 照 组

B ：H - 1 1 5 2 组

F i g ． 3 M o r p h o l o g y o f t r a b e e u l a r m e s h w o r k c e i l s o f r a b b i t e y e s u n d e r t h e

t r a n s m i s s i o n e l e c t r o n m i c r o s c o p e T h e t r a b e e u l a r m e s h w o r k c e l l s a r e

s h o r t
，

a n d t h e i n t e r c e l l u l a r j u n c t i o n b e t w e e n c e l l s o r c e l l a n d E C M i s l o o s e

o r a b s e n t i n H 一 1 1 5 2 g r o u p ( a r r o w ) ( x 8 0 0 0 ) A ：c o n t r o l g r o u p

B ：H 一 1 1 5 2 g r o u p

3 讨 论

在 房 水 引 流 方 向 ， 眼 压 一 般 通 过 小 梁 网 途 径 及 葡

萄 膜 巩 膜 途 径 2 条 不 同 的 途 径 进 行 调 节
⋯

， 后 者 约 占

总 流 出 物 的 1 0 ％
_ 0

。 其 中 尤 以 小 梁 网 途 径 更 为 重

要 ， 此 途 径 通 过 改 变 小 梁 通 道 中 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架

的 分 布 及 相 关 的 细 胞 连 接 ， 促 进 房 水 的 排 出
¨ 。

。 经

典 抗 青 光 眼 药 物 ， 如 B 受 体 阻 滞 剂
[ 9 3

， 碳 酸 酐 酶 抑 制

剂
m ⋯ ’

， 仪 受 体 激 动 剂
㈧ “ “ “

， 前 列 腺 素 衍 生

物
¨ 。 ” 0

， 拟 胆 碱 作 用 药 物
” 叫

和 非 特 异 性 肾 上 腺 素 受

体 激 动 剂 等 都 广 泛 地 应 用 于 青 光 眼 的 治 疗 中 。 这 些

药 物 的 作 用 机 制 多 数 是 通 过 抑 制 房 水 生 成 和 ( 或 ) 促

进 房 水 外 流 ， 从 而 达 成 降 眼 压 的 目 的 。 有 研 究 表 明 ，

R h o 激 酶 与 青 光 眼 的 发 病 有 关
¨ ” ” 。

，

一 些 药 物 可

通 过 作 用 于 小 梁 的 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 来 调 节 眼 压 。

已 有 众 多 的 研 究 发 现 ， 在 使 用 R h o 激 酶 抑 制 剂 H A -

l 0 7 7 [ 1 一 ( 5 一 i s o q u i n o l i n e s u l f o n y l ) 一 h o m o p i p e r a z i n e ] 、
Y 一

2 7 6 3 2 [ ( + ) 一 R — t r a n s
- 4 一 ( 1 一 a m i n o e t h y l ) 一 N 一 ( 4 -

p y r i d y l )

e y e l o h e x a n e c a r b o x a m i d e d i h y d r o c h l o r i d e ] 和 肌 球 蛋 白 轻

链 激 酶 抑 制 剂 后 ， 成 功 在 兔 眼
¨ 引

、 离 体 猪 眼
¨ ’ “ 引

、

牛 眼
¨ 引

和 猴 眼
旧 叫

中 提 高 房 水 外 流 的 速 率 ， 显 著 降

低 眼 压 。

近 来 新 合 成 的 H - 1 1 5 2 { ( s ) 一 ( + ) 一 2 - m e t h y l — l _

l ( 4 - m e t h y l 一 5 一 i s o q u i n o l i n e )

s u ff o n y l ] 一 h o m o p i p e r a z i n e }

是 异 喹 琳 ( I s o q u i n o l i n e ) 的

衍 生 物 ， 结 构 上 比 H A 一

1 0 7 7 多 2 个 甲 基 ( 图 5 ) ，

空 间 构 型 更 利 于 与 R h o

激 酶 上 的 A T P 结 合 位 点

互 相 作 用 ， 是 比 H A ．

1 0 7 7 具 有 更 强 选 择 性 和

亲 和 力 的 R h o 激 酶 抑 制

j C H

猕
， l 『

∥ ＼
、／

／ ＼＼

I Il f
＼ ／ ＼ ∥

、

剂
¨ “

。 H 一 1 1 5 2 是 高 效 、 特 异 的 R h o 激 酶 抑 制 剂 ， 其

抑 制 常 数 是 1 ． 6 n m o l ／L
， 而 H A 一 1 0 7 7 和 Y 一 2 7 6 3 2 的 抑 制

常 数 分 别 为 0 ． 3 3 m o l ／L 和 0 ． 4 4 m o l ／L
旧 ⋯

。

细 胞 骨 架 不 仅 在 维 持 细 胞 形 态 、 承 受 外 力 、 保 持 细

胞 内 部 结 构 的 有 序 性 方 面 发 挥 重 要 作 用 ， 而 且 还 参 与

许 多 重 要 的 生 命 活 动 。 来 自 R h o 家 族 小 型 鸟 苷 三 磷

酸 酶 的 R h o A 蛋 白在 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 的 调 节 中起 关

键 作 用
¨ ”

。
R h o A 蛋 白 通 过 传 送 细 胞 外 信 号 至 下 游

效 应 器 ， 如 R h o 激 酶 ， 发 挥 作 用 。 R h o 激 酶 是 一 类 丝 氨

酸 一 苏 氨 酸 蛋 白激 酶 ， 主 要 是 通 过 抑 制 肌 球 蛋 白 轻 链

的 磷 酸 化 来 提 高 肌 球 蛋 白 Ⅱ 的 活 性
旧 。 ’

。 已 有 研 究 表

明 ， 使 用 R h o 激 酶 抑 制 剂 H A 一 1 0 7 7
、

Y 一 2 7 6 3 2 可 通 过 抑

制 肌 动 蛋 白 轻 链 的 磷 酸 化 来 改 变 小 梁 细 胞 的 形 态 ， 从

而 改 善 房 水 外 流
” ” ” 。

。 本 研 究 结 果 表 明 ， H ． 1 1 5 2 可

以 显 著 降 低 兔 眼 眼 压 ， 点 药 后 1 ～ 3 h
， 眼 压 降低 幅 度 较

大 。 点 药 眼 的 对 侧 眼 眼 压 也 有 一 定 程 度 的 下 降 ， 推 测

可 能 是 通 过 结 膜 吸 收 或 其 他 途 径 进 入 全 身 血 液 循 环 系

统 ， 从 而 作 用 于 对 侧 眼 。 对 小 梁 网 的 形 态 学 研 究 表 明 ，

H 一 1 1 5 2 可 能 是 通 过 调 节 小 梁 细 胞 之 间 的 收 缩 性 ， 从 而

舒 张 小 梁 网 ， 扩 大 引 流 表 面 ， 促 进 房 水 外 流 。

研 究 表 明 ，
H A 一 1 0 7 7

、
Y ． 2 7 6 3 2 和 H 一 1 1 5 2 等 R h o 激

酶 抑 制 剂 均 可 通 过 调 节 房 水 外 流 阻 力 来 降 低 眼 压 。 尽

管 这 些 可 能 的
“

抗 青 光 眼 药 物
”

降 低 房 水 阻 力 的 作 用

机 制 尚 未 完 全 清 楚 ， 明 确 这 些 药 物 在 小 梁 网 和 房 水 动

力 学 的 作 用 机 制 ， 对 开 发 以 小 梁 组 织 为 作 用 位 点 的 新

型 药 物 十 分 重 要 。 兔 眼 与 大 鼠 眼 结 构 不 同 ， 其 小 梁 网

具 有 更 多 的 网 状 组 织
” 。

。 但 本 研 究 发 现 ， 在 局 部 使 用

了 H - 1 1 5 2 之 后 ， 这 2 种 动 物 的 眼 压 及 小 梁 超 微 结 构 的

改 变 十 分 类 似 。 这 也 说 明 ， 与 网 状 结 构 一 样 ， 肌 动 蛋 白

细 胞 骨 架 和 细 胞 连 接 的 结 构 ， 对 眼 部 房 水 阻 力 的 形 成

同 样 有 作 用 。 因 此 ， 这 些 包 括 兔 在 内 的 动 物 模 型 ， 均 适

用 于 筛 选 以 肌 动 蛋 白 为 靶 点 的 降 眼 压 药 物 。 此 外 ， 有

研 究 显 示 R h o 激 酶 抑 制 剂 除 了 能 够 有 效 地 降 眼 压 外 ，

还 能 提 高 眼 部 血 流 量 ， 维 持 神 经 节 细 胞 的 存 活 及 轴 突

～

． ．

。

．

一

： ：
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的再生等 ，提示 Rho激酶抑制剂有一定治疗青光 

眼的应用前景。 

综上所述 ，H．1152对具有网状小梁 的兔 眼也具有 

很好的降眼压作用 ，可能是通过干扰肌动蛋 白细胞骨 

架及细胞连接的结构 ，与在 鼠眼中的降眼压作用及机 

制类似。综合本研究与其他相关研究结果  ̈。。， ，说 

明 Rho激酶抑制剂具有开发为新型 的抗青光眼药物 

的潜力。 
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