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Abstract
誗AIM: To evaluate the protective effects of intravitreal
injection of cannabinoid HU - 211 for optic nerve in
glaucoma rats, providing the experimental evidence in the
treatment of glaucoma optic nerve injury.
誗METHODS: Glaucoma rats (18 eyes) were modeled by
electric coagulation sclera surface vein and randomized
into 3 groups, group A received intravitreal injection of
1mg/ 0. 1mL cannabinoid HU - 211 every other day
respectively; group B was given intravitreal injection of
0郾 1mL water every other day, group C was high
intraocular pressure ( IOP) group, 6 eyes were randomly
selected for blank control group ( group D) . IOP was
observed every day. The rats were sacrificed after
treatment 4wk, froze retina section, HE stain. The density
fluctuation of retinal ganglion cell ( RGC ) neurons
assessment the optic nerve of rat model with chronic high
IOP glaucoma were measured.

誗RESULTS: The apoptosis and damage degree of RGC in
group B was obviously higher than that in group A, with
statistically significant difference (P<0. 05) . There was no
significant difference in groups B and C (P >0. 05) .
誗CONCLUSION: Intravitreal injection of cannabinoid HU-211
shows obvious protective effect on optic nerve in glaucom
rat models.
誗 KEYWORDS: cannabinoid HU - 211; glaucoma; optic
nerve protective
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摘要

目的:评价玻璃体腔内注射大麻素 HU-211 对大鼠青光眼
模型视神经的保护作用,为青光眼视神经损伤治疗提供实
验依据。
方法:采用电凝巩膜表面静脉法制作大鼠青光眼模型 18 眼,
随机分为 3 组:A 组分别隔日一次玻璃体腔注射 1mg / 0. 1mL
大麻素 HU-211,B 组隔日一次玻璃体腔注射 0. 1mL 生理
盐水,C 组为高眼压组。 随机选 6 只对侧眼为空白对照
组,每日观察眼压变化情况,用药 4wk 后处死大鼠,视网膜
冰冻切片,HE 染色通过视网膜神经元的密度变化评估大
鼠慢性高眼压模型视网膜神经元的损伤程度。
结果: B 组的凋亡程度及 RGC 的损伤程度明显高于 A
组,差异有统计学意义(P<0. 05), B 组与 C 组比较差异
无统计学意义(P>0. 05)。
结论: 玻璃体腔注射大麻素(HU-211)对大鼠青光眼模型
视神经视网膜有明显的保护作用。
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0 引言

摇 摇 青光眼是一种以进行性视神经损害为特征,最终导致
视功能丧失的疾病。 目前临床上最主要的治疗方法仍以
药物或手术降眼压为主,抗青光眼药物的研究仍为目前研
究热点。 国外已有学者报道大麻素全身用药兼有降眼压
及视神经保护的双重作用,但其副作用较多,本研究观察
大麻素 HU-211 局部用药后大鼠青光眼模型 RGC 数目的
变化,探讨大麻素局部用药的视神经保护作用 ,为进一步
开发抗青光眼新药物提供科学依据。
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图 1摇 RGC数目摇 A:A 组; B:B 组;C:C 组; D:空白对照组。 A,D 显示视网膜厚度及 RGC 正常,A 组略少于 D 组。 B,C 显示视网膜
厚度变薄,RGC 数量明显减少。

1 材料和方法

1. 1 材料

1. 1. 1 实验动物摇 健康成年 SD 大鼠 12 只 24 眼(购自第

四军医大学实验动物房),无眼疾,体质量 200 ~ 250g,雌
雄各半,排除明显的眼部疾病。
1. 1. 2 分组摇 采用电凝巩膜表面静脉法制作大鼠青光眼

模型 18 眼,随机分为 3 组,每组共 6 眼。 A 组为大麻素

HU-211 治疗组,B 组为注射用水治疗组,C 组为高眼压

组。 随机选 6 只对侧眼为空白对照组。
1. 1. 3 药物及试剂及仪器摇 大麻素 HU-211(上海优宁维

生物科技有限公司 )、手术器械及显微镜(西安医学院第

二附属医院)。
1. 2 方法

1. 2. 1 动物模型制作 摇 100g / L 的水合氯醛 3mL / kg 对大

鼠进行腹腔注射麻醉,眼部局部采用 5g / L 盐酸丙美卡因

滴眼液(Alcon 公司)。 做角巩膜缘做结膜切口,分离巩膜

表面的 Tenon 囊,暴露巩膜血管,用小肌肉钩在眼球赤道

部勾起上巩膜静脉,然后用电凝器分别电凝闭塞 3 支上巩

膜静脉[1,2]建立大鼠慢性高眼压模型。 观察眼压 1wk。
1. 2. 2 大鼠玻璃体腔注射摇 造模成功 1wk 后,隔日随机以

32 号针头距角膜缘 2mm 进入大鼠玻璃体腔,其中 6 眼注

入 1mg / 0. 1mL 大麻素 HU-211,6 眼注入 0. 1mL 生理盐

水,6 眼为高眼压组,不做处理。 随机选 6 只对侧眼为空

白对照组。
1. 2. 3 视网膜切片制作及 RGC 计数摇 4wk 后大鼠过量麻

醉致死后,用显微剪沿大鼠角膜缘剪开球结膜 1wk,将结

膜与巩膜分离至赤道部以后,离断眼外肌,夹住视神经,剪
断,取出眼球, 在改良的复方固定液 ( 950mg / L 乙醇

450mL,40g / L 多聚甲醛 50mL,冰醋酸 25mL)中固定 18h,
常规乙醇梯度脱水、二甲苯透明、石蜡包埋。 在距视神经

中点正下方约 5mm 处用平推切片机进行切片,片厚度约

6滋m,每一标本切片 5 ~ 6 张,然后用 HE 染色,封片。 光镜

下随机选取三个视野,计数 RGC,读取三张连续切片 RGC
数目,取平均数,摄片。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 13. 0 统计学软件进行数据处

理。 所有数据均以 軃x依s 表示,多个样本均数比较采用单

因素方差分析,两两比较采用 SNK-q 检验 。 P<0. 05 差异

有统计学意义 。
2 结果

2. 1 人工诱导大鼠高眼压模型前后各组眼压比较 摇 造模

前各组之间眼压比较差异无统计学意义 (P = 0. 84)。 造

模后各实验组较空白对照组眼压明显升高, 差异有统计

学意义 (P<0. 05),见表 1。

表 1摇 用药前后各组眼压比较 (軃x依s,mmHg)
时间 空白对照组 A 组 B 组 C 组

用药前 15. 4依2. 8 35. 4依3. 2 34. 1依3. 5 35. 3依3. 3
用药后 1wk 16. 3依2. 7 25. 3依3. 1 34. 5依3. 7 34. 8依3. 2
用药后 2wk 15. 6依2. 3 19. 6依3. 3 35. 9依2. 9 34. 4依2. 3
用药后 3wk 15. 1依2. 9 15. 4依2. 8 34. 1依3. 5 35. 3依2. 9

表 2摇 各组用药前后 RGC数量计数 (軃x依s,个 /视野)
时间 空白对照组 A 组 B 组 C 组

用药前 48. 3依1. 7 45. 2依1. 5 18. 6依1. 4 17. 8依1. 3
用药后 1wk 49. 1依1. 3 44. 6依1. 4 17. 3依1. 6 15. 6依1. 5
用药后 2wk 47. 4依1. 6 46. 3依1. 3 16. 4依1. 7 15. 4依1. 2
用药后 3wk 49. 2依1. 4 47. 1依1. 4 15. 1依2. 1 16. 8依1. 7

2. 2 RGC数目摇 B 组和 C 组比较差异无统计学意义(P>
0. 05),说明玻璃体腔内注入注射用水并不能有效减少

RGC 的丢失。 A 组的 RGC 数目与 B 组及 C 组比较差异均
有统计学意义(P<0. 05),见图 1,表 2。 说明大麻素 HU-
211 玻璃体腔内注射在一定程度上可以减少 RGC 的损伤
和死亡。
3 讨论

摇 摇 青光眼是以视神经乳头和视网膜神经节细胞损伤的

特异性表现及与之相对应的视野缺损为特征的疾病,目前
对其病理机制的研究仍是众说纷纭。 目前青光眼的治疗

中, 药物治疗是重要的一环。 大麻素的出现, 为青光眼的

药物治疗拓宽了思路。 大麻素类[3] 可以使一些常规疗法

包括常规降眼压药物及常规手术都无法控制眼压的患者

的眼内压明显下降, 同时还具有视神经保护作用, 而目
前我们所期待的最理想的抗青光眼药物就是同时兼有降

低眼压和保护视神经的双重功能, 所以大麻素已经成为
近几年最具有开发价值的药物。
摇 摇 大麻植物总共约含 480 多种化合物, 其中一组由 C、
H、O 组成的 66 种化合物才是大麻素[4]。 大麻素的化学

类型分为 4 种: 经典、非经典大麻素, 氨烷基吲哚类, 类

花生烯酸类物质[5]。 目前研究已经明确的有 CB1 和 CB2
两种大麻素受体。 研究者发现眼内主要为 CB1 受体。
Straiker 等[6]发现在人的眼内如睫状肌上皮、睫状肌、睫状

体血管、角膜上皮、小梁网以及 Schlemm 管等均有 CB1 受

体(用抗 CB1 受体的免疫球蛋白)。 并有研究发现,大麻
素的抗青光眼作用主要是通过激活眼内的 CB1 受体而产

生的。 Straiker 等[7]发现在视网膜感觉神经层的很多区域

如内外丛状层与视网膜的突触部、内核层、神经节细胞层

及光感受器的外段等均有 CB1 受体存在 EI-Remessy 等[8]

和 Zhuang 等[9] 的研究发现 WIN55,212 -2 和( -) -吟9 -
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tetrahydrocannabinol 均可以阻滞 NMDA 诱导的神经毒性,
且可被 CB1 受体阻滞剂 SR141716A 部分阻止。 有资料显
示,可能因为大麻素类均含有酚结构,从而具有潜在抗氧
化性质,有效保护细胞,免受谷氨酸介导的细胞死亡和氧
化应激的反应[10]。 Zhuang 等[9] 用 WIN 55,212 -2 阻滞
NMDA 诱导的神经细胞内 Ca2+聚集, 可以有效保护神经
细胞。 Davies 等[11] 发现在大鼠纹状体脑片中, WIN55,
212-2 可以抑制皮层-纹状体的谷氨酸能突触的传递,而
CB1 受体拮抗剂 SR141716A 可使这种作用消失。 Huang
等[12],应用膜片钳技术证实 CB1 受体的激活还可以抑制
纹状体内的谷氨酸释放。 Zalish 等[13] 在鼠视神经挤压伤
模型中使用大麻素 HU-211,研究其对视神经的作用,发
现可减少轴突变性并可以促进轴突再生。 近来有文献报
道,Fischer 等[14]局部应用大麻素 THC 后发现其能减少房
水生成,明显降低眼内压。
摇 摇 本实验设计直接将大麻素 HU-211 注入青光眼大鼠
的玻璃体腔,使其能更有效的作用于眼内 CB1 受体,并减
少全身使用的副作用。 从实验的结果来看, HU-211 局部
应用以后,可以有效的降低青光眼大鼠的眼内压,并能减
少 RGC 的损伤,产生一定的视神经保护作用。 在今后的
研究中,通过增加药物浓度,延长用药时间,采用更直接的
局部给药途径,从而加大局部的药物浓度,提高生物利用
度,有望产生更好的视神经保护效果。
摇 摇 大麻素 HU-211 局部应用以后,可以有效的降低大鼠
青光眼模型的眼内压,并能减少 RGC 的丢失,产生视神经
保护作用。 对慢性青光眼缓慢增高的眼压引起的 RGC 损
伤产生一定的神经保护作用,但其作用机制有待于进一步
探讨。
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