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L—NAME对急性高眼压状态 

下大鼠视网膜的影响 

归东梅 李迅 高殿文 

【摘要】 目的 通过对大鼠实验前给予左旋一硝基精氨酸甲脂 (L—NAME，NO前体左旋精氨酸 

类似物)后，观察急性高眼压后大鼠视网膜电图 (ERG)b波幅的变化，iNOSmRNA的表达情况。探 

讨L—NAME和iNOS在高眼压视网膜损伤中的作用。方法 Wister大鼠48只随机分为6组，前房加 

压灌注成高眼压模型，6组分别为高眼压 30min，90min组，高眼压 90min后 l2h组；注射 L—NAME+ 

高眼压30min，90min组，注射 L—NAME+高眼压 90min后 12h组。Alnplaldamk15型视电生理仪检 

测FERG—b波波幅变化。RT—PCR法检测iNOSmRNA的表达。结果 注射 L—NAME组的 ERG—b 

波波幅与未用药高眼压组相比，前者明显恢复 (P<0．01)。高眼压30min，90rain，高眼压 90min后 12h 

iNOSmRNA的表达逐渐增强，但L-NAME组iNOSmRNA的表达明显低于对应的高眼压未用药组 (P 

<0．01)。结论 L-NAME做为一氧化氮合酶的抑制剂，通过抑制iNOS合成，有助于缺血后的视网 

膜功能的恢复，对视网膜起到保护作用。 
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【Abstract】 objective Pretreatment with intravenous L—NAME，a precursor of nitric oxide(NO)， 

observe the changes of electroretinography b-wave amplitude and expression of induced nitric oxide synthase 

(iNOS)mRNA in rat retina under acute high ocular pressure，meanwhile observe b-wave of ERGs changes of 

retina．study the effect of L—NAME and iNOS in rat retinal damage under hypertension．Methods 48 W istar 

rats were divided randomly into six groups．Ocular hypertension 30 min，90 min and 1 2h after reperfusion， 

injection L—NAME+hypertension 30 min，injection L—NAME+hypertension 90 min，injection L—NAME+1 2h 

after reperfusion．Elevation of the ocular pressure in the anterior chamber of the rat eye caused retina ischemic 

damage．Then recorded b—wave of ERGs and expression of iNOS mRNA bv PT_PCR．Resuit Pretreatment 

with intravenous L—NAME enhanced greatly b-wave amplitude(P<0．0 1 1 as compared with the groups of 

hypertension．The expression of iNOS mRNA iS lower than the untreatad groups．Conclusion As an inhibitor 

of iNOS，L—NAME may play an important role in protecting the retina from ischemic and post—ischemic injury． 
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青光眼时导致视网膜神经纤维的破坏是最终引 

起患者视力严重下降的解剖基础。文献报导『9L 氧 

化氮 (NO)作为一种化学信使，在青光眼的视网膜 

损害中起重要作用，特别是诱导型一氧化氮合酶 

(iNOS)催化诱导产生的NO对视网膜神经节细胞 

的毒性作用。也有文献 报道 NOS的抑制剂左旋 一 

硝基精氨酸甲脂 (L—NAME)可提高视神经切断后 

的视网膜神经节细胞的存活力。我们拟通过静脉注 
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射一定剂量的L—NAME后，观察视网膜电生理变 

化以及iNOSmRNA的表达的变化，从而探讨L— 

NAME对青光眼视网膜的作用。 

材料和方法 

1．实验动物及分组 选择 48只出生40—50天 

的Wistear大鼠 (中国医科大学附属第二临床学院 

动物室)。体重200—220克，无眼疾，雌雄兼用。随 

机分为用药组和对照组两大组，各组再分为 3组共 

6组，每组8只。每只大鼠一只限为实验眼，另一只 

眼为自身对照组，6组分别为高眼压 30min组；高 
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长iNOSmRNA逐渐增加，高眼压90min后 12h达 

到高峰；用药组 iNOSmRNA的增加趋势明显减 

弱，而且在各个时间段与对照组比较，均具有显著 

性差异。 

讨 论 

文献报道内源性的NO不仅是眼循环中有力的 

血管扩张剂，调节眼血管紧张性，而且是重要的非 

胆碱能非‘肾上腺素能神经递质，同时还是内毒素诱 

导的前葡萄膜炎的重要媒介物【5 1。在生理状态下的 

视网膜组织中NO是通过激活鸟苷酸环化酶产生大 

量环磷酸鸟苷 (cGMP)，由cGMP发挥一系列生物 

学效应。cGMP水平与中枢神经系统兴奋性神经元 

传导密切相关，作为第二信使cGMP在视网膜光感 

受器兴奋中起重要作用。在NO～cGMP信号传导系 

统中，我们知道一氧化氮合酶(NOS)是NO合成的关 

键酶，NOS有三种异构体，即nNOS，eNOS，iNOS。 

它们是不同的基因的表达产物，其组织分布，调节 

机制，催化活性和抑制的敏感性均不相同。nNOS， 

eNOS在生理条件下基因低水平表达，酶活性依赖 

于钙离子，合成的NO的作用以细胞传递为主。而 

i N O S为钙离子非依赖型，在生理情况下一般无 

iNOS基因的表达，是在某些刺激因素下诱导生成， 

但此酶一旦诱生，可持续合成NO，直至底物耗竭或 

细胞死亡。其合成的NO主要发挥细胞毒性作用。因 

此NO对细胞具有双重作用，作用效应取决于NO的 

来源和含量以及机体的生理状况【61。我们以往的研 

究【11发现在急性高眼压下大鼠视网膜的rlN OS， 

eNOS的表达降低，而NO的含量却是升高，我们间 

接的推测iNOS-NO途径在视网膜的损伤中占重要 

作用，本实验证实了这一点。高眼压 30rain后，视 

网膜中iN0SmRNA的表达开始升高而高眼压90rain 

后iNOSmRNA的表达明显升高(P<0．01)，这种表达 

的升高直到高眼压90min后再灌注12h后，这符合以 

往文献报道的iNOS在诱导因子的作用下起效慢，但 
一 旦诱生，大量持续表达，直至细胞死亡的特点．说明 

iNOS与高眼压下视网膜的损伤有密切关系。 

左旋一硝基精氨酸甲脂 (L-NAME)是NO的 

底物左旋精氨酸(L-Arg)的类似物，竞争抑制NOS 

的活性，从而使NO的产量降低【61。本研究结果显示， 

注射L—NAME+高眼压组与高眼压对照组相比较， 

各个时间段L—NAME+高眼压组FERG—b波波幅 

值明显高于对照组 (P<0．05)，L—NAME组高眼压 

90min后 12h，ERG—b波恢复到实验前的67％，而 

对照组仅恢复到实验前的47％，两组比较P<0．05。 

说明从视网膜的生理功能的角度看，L-NAME对 

高眼压的视网膜具有保护作用。另外，RT-PCR结 

果显示，L～NAME组中iNOSmRNA的表达明显低 

于对应的高眼压对照组说明L—NAME抑制了iN0S 

的活性。而iN0S催化合成的大量NO可作为自由基 

与超氧阴离子反应生成超氧亚硝根离子 (ONOO)， 

它具有强的细胞毒性，造成缺血再灌注后对视网膜 

的损伤加重【91。进一步说明L—NAME对高眼压后的 

视网膜的保护作用是通过抑制iNOS的活性，使具 

有细胞毒性的N O的合成大大减少。但由于 L— 

NAME是 NOS的非特异的抑制剂，因此它抑制 

iNOS的同时也抑制了的活性，而通过nNOS，eNOS 

途径合成的NO作为细胞信使维持细胞的正常生理 

功能，L—NAME抑制了信使NO的合成是否对细胞 

的其他一些功能造成影响还需进一步的研究。 

参 考 文 献 

1 归东梅，高殿文，徐洪斌等．急性高眼压状态大鼠视网膜一氧化 

氮及其合酶变化的研究．中华眼底病杂志，200 l，l 7：230—233 

2 NikolaJ KI?cke~AlessandrO Cellerino．Mathias B?hr．Free radical 

scavenging and inhibition of nitric oxide synthase potentiates the 

neurotrophic effeCtS of brain—derived neurotrophic factor on 

axotomized retinal ganglion cells in vivo．The Journal of 

Neuroscience，1998，18(3)：l038．1046 

3 周健，惠延年，郭守一，等．玻璃体切除术对兔眼视网膜电图 

和超微结构的影响．眼科研究，1996，l4：92—94 

4 Feng wu、Frank Park．Allen w et a1．Quantification of nitric oxide 

synthase activity in microdissected segments of the rat kidney．Am J 

Physiol Renal Physiol l999．276：F874．F881 

5 Esplugues JV．NO as a signaling molecule in the nelvous system．Br 

J Pharmacol，2002，135：1079 1095 

6 Alderton W K，Cooper CE，Knowles RG．Nitric oxide synthases： 

structure、function and inhibition．Biochem J,2001．357：593．6l5 

7 May CA，Mittv Neuronal nitric oxide synthase(nN0S)positive reti． 

halamacrinecellsanealteredintheDBA／2NNiamouse、aml／／-inemodel 

for angle．closure glaucoma．J Glaucoma．2()04 Dec；13(6)：496—9 

8 Koeberle PD．Ball AK．Nitric oxide synthase inhibition delays axonal 

degeneration an d promotes the survival of axotomized retinal gan． 

glion cells．Exp Neuro1．1999Aug；158(2)：366—81 

9 彭玉豪，李和平，Clark AF．青光眼性视网膜神经节细胞凋亡 

的病理机制．中华眼科杂志，2004，40：495—499 

(收稿时间：2006—09) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

