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Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 对急性高眼压兔眼内压的影响

张　 瑶１ꎬ吴　 鹏２ꎬ３ꎬ尹卫东３ꎬ贺鹏程３ꎬ田期先３ꎬ刘昌汶３ꎬ刘峰涛３ꎬＭｏｓｈｅ Ｌａｕｄｏｎ４ꎬ石金凤３∗

(１.常德市第一人民医院检验科ꎬ湖南 常德 ４１５０００ꎻ２.衡阳市妇幼保健院重症医学科ꎻ
３.南华大学心血管疾病研究所ꎻ４.以色列 Ｎｅｕｒｉｍ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｌｔｄ)

摘　 要:　 目的　 研究吡罗美拉汀(Ｎｅｕ￣Ｐ１１)对急性高眼压兔眼内压的影响ꎮ 　 方法　 采用特伦德伦伯卧位法建立

急性高眼压模型兔ꎮ 建模后将 ３３ 只急性高眼压新西兰大白兔分为局部给药组和全身给药组ꎬ给予生理盐水ꎬ褪黑素

(Ｍｅｌ)和不同剂量的 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 处理ꎬ局部给药通过眼角膜滴注固定体积(１０ μＬ)药物进行给药ꎬ全身给药通过灌胃固定体

积(１ ｍＬ)药物进行给药ꎬ给药后平位休息 ２ ｈꎬ然后再次置于卧位 ４５ ｍｉｎꎬ平位每小时测量一次眼内压ꎬ连续监测 ６ ｈꎬ重复

实验一周ꎮ 　 结果　 新西兰大白兔经 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位诱导后ꎬ眼内压约升高为正常组的 １.９ 倍ꎮ 局部给药组经 Ｎｅｕ￣
Ｐ１１ 和 Ｍｅｌ 治疗后眼内压明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 低浓度治疗组比高浓度组效果更佳ꎮ 全身给药组 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 和

Ｍｅｌ 均可明显降低眼内压ꎬ且 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 对眼压的影响存在剂量依赖性ꎬＮｅｕ￣Ｐ１１ 浓度越高眼内压下降速度越快ꎮ 　 结论　
Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 和褪黑素均具有降低急性高眼压兔眼内压的作用ꎮ
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　 　 青光眼、白内障和黄斑变性是导致视力丧失的

三个常见原因ꎬ是全球第二大不可逆转的致盲疾

病[１]ꎮ 尽管引起青光眼的因素有很多ꎬ但眼压升高

毫无疑问是最主要的原因[２]ꎮ 吲哚类神经内分泌

激素褪黑素(ＭｅｌａｔｏｎｉｎꎬＭｅｌ)ꎬ具有抗氧化、抗炎和

降低眼内压等广泛的生物学作用ꎬ可以作为黄斑变

性、青光眼以及心血管疾病的一种辅助治疗药

物[３￣４]ꎮ 然而褪黑素药物化学合成提取相当困难复

杂ꎬ且有半衰期短、个体差异大等不足ꎮ Ｎｅｕ￣Ｐ１１
( Ｐｉｒｏｍｅｌａｔｉｎｅꎬ Ｎ￣( ２￣( ５￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣１Ｈ￣ｉｎｄｏｌ￣３￣ｙｌ )
ｅｔｈｙｌ)￣４￣ｏｘｏ￣４Ｈ￣ｐｙｒａｎ￣２ ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ)ꎬ是能够克服

以上缺陷的新型褪黑素非选择性受体激动剂ꎬ具有

抗抑郁、抗氧化和降低正常新西兰大白兔眼内压等

的作用[５￣７]ꎮ 但 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 是否能降低高眼压动物的

眼内压目前尚未清楚ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 动物和材料　 　 健康新西兰大白兔 ３３ 只(购
自南华大学动物部ꎬ体重为 ２ ~ ３ ｋｇ)ꎬ喂以普通饲

料ꎬ自由饮水与进食(通风ꎬ温度 １８ ~ ２５ ℃ꎬ湿度

４０％ꎬ光照与黑暗时间各 １２ ｈ)ꎮ Ｔｏｎｏｐｅｎ ＸＬ 接触

式眼压计购自美国 Ｒｅｉｃｈｅｒｔ 公司ꎬＮｅｕ￣Ｐ１１ 和褪黑

素由以色列 Ｎｅｕｒｉｍ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｌｔｄ 公司提供ꎮ
１.２　 高眼压模型建立与分组 　 　 模型建立采用

Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位(头低脚高 ８０°位置)法ꎬ即每天

上午固定时间 (８ ∶ ００ ~ ９ ∶ ００ ａｍ)ꎬ动物被置于

Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位并监测眼压(测量 ２０ ｍｉｎ 内眼压

值ꎬ每 ５ ｍｉｎ 测一次眼压ꎬ共测量 ４ 次ꎬ取最大值为

高眼压值) [４]ꎮ 建模后将 ３３ 只新西兰大白兔分为

局部给药组和全身给药组ꎬ局部给药通过对眼角膜

滴注固定体积(１０ μＬ)药物或生理盐水进行局部滴

眼给药治疗ꎬ分为正常组ꎬ高眼压组ꎬ１００ μｍｏｌ / Ｌ
Ｍｅｌ 组ꎬ１００ μｍｏｌ / Ｌ Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 组和 ２００ μｍｏｌ / Ｌ Ｎｅｕ￣
Ｐ１１ 组ꎬ每组 ３ 只[４ꎬ８]ꎮ 全身给药通过口服灌胃固定

体积(１ ｍＬ)药物进行治疗ꎬ分为正常组ꎬ高眼压组ꎬ
１０ ｍｇ / ｋｇ 褪黑素组ꎬ１０ ｍｇ / ｋｇ Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 组ꎬ２０ ｍｇ / ｋｇ
Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 组ꎬ３０ ｍｇ / ｋｇ Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 组 [９]ꎮ 每天建模后

分别进行局部和全身给药ꎬ给药后休息 ２ ｈ 再次置

于 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位 ４５ ｍｉｎꎬ置于平面连续监测６ ｈ
内眼内压值ꎬ每小时测量一次ꎬ重复以上实验一周ꎮ
１.３　 统计分析 　 　 统计分析用 ＳＰＳＳ１８.０ 软件ꎬ数
据结果采用均数±标准差表示ꎮ Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 比

较多组均数ꎬｑ 检验比较两组均数ꎬＰ<０.０５ 表示差

异有显著性ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位建立新西兰大白兔高眼压

模型　 　 采用 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位建立急性高眼压

兔模型ꎬ结果如图 １ 所示ꎬ经 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位诱

导后ꎬ模型组新西兰大白兔的眼内压约升高为正常

组新西兰大白兔的 １.９ 倍(Ｐ<０.０１)ꎬ即成功建立新

西兰大白兔急性高眼压模型ꎮ

图 １　 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位对新西兰大白兔眼内压的影响

与正常组比较ꎬ∗∗ Ｐ<０.０１

２.２　 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 局部用药对急性高眼压兔眼内压的

影响 　 　 建模后分别用 １００ / ２００ μｍｏｌ / Ｌ Ｎｅｕ￣Ｐ１１
和 １００ μｍｏｌ / Ｌ 褪黑素进行局部滴眼(１０ μＬ)治疗ꎬ
再次倒立置于平位连续测量 ６ ｈ 眼内压值(每小时

测量一次)ꎬ重复处理一周ꎮ 结果如图 ２ 所示ꎬ与高

眼压组相比ꎬＮｅｕ￣Ｐ１１ 和褪黑素治疗组急性高眼压

兔眼内压明显下降(Ｐ<０.０５)ꎮ

图 ２　 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 局部用药对急性高眼压兔眼内压的影响

与高眼压组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５

２７４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.５



２.３　 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 全身给药对急性高眼压兔眼内压的

影响　 　 建模后分别选用 １０ / ２０ / ３０ ｍｇ / ｋｇ Ｎｅｕ￣Ｐ１１
和 １０ ｍｇ / ｋｇ 褪黑素对高眼压兔进行灌胃治疗ꎬ再次

倒立置于平位连续测量 ６ ｈ 眼内压值(每小时测量

一次)ꎬ重复实验一周ꎮ 眼内压均值比较如图 ３ꎬ与
高眼压组相比ꎬＮｅｕ￣Ｐ１１ 和褪黑素治疗组眼内压值

均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且随着药物 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 的浓度

升高ꎬ降低眼压的作用越明显ꎮ

图 ３　 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 全身给药对急性高眼压兔眼内压的影响

与高眼压组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５

３　 讨　 　 论

青光眼伴随着眼内压慢性升高ꎬ是不可逆转的

失明的重要原因之一ꎮ 眼压升高会导致神经节细胞

凋亡ꎬ是青光眼最主要的危险因素[１０]ꎮ 眼内压增加

与青光眼的发展密切相关ꎬ大量研究主要关注降低

青光眼眼压治疗ꎮ 目前高眼压模型的建立多采用前

房灌注加压法[１１]ꎮ 但这种建立模型的方法较为复

杂ꎬ且对眼球的伤害较大ꎮ 因此ꎬ许多研究人员正在

努力 开 发 一 些 新 型 的 动 物 模 型 治 疗 青 光 眼ꎮ
Ｍａｒｔｉｎｅｚ￣Ａｇｕｉｌａ[４]研究显示ꎬ仰卧位即 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ
卧位(头低脚高 ８０°位置)可以构建高眼压模型ꎬ能
克服以上方法的缺陷ꎮ 本实验采用 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ
卧位(头低脚高 ８０°位置)构建高眼压模型ꎬ即动物

被置于 Ｔｒｅｎｄｅｌｅｎｂｕｒｇ 卧位(高眼压状态)并监测眼

压ꎬ每 ５ 分钟测一次眼压ꎬ取 ２０ 分钟内眼压的最大

值[４]ꎮ 在急性高眼压兔建模实验中ꎬ模型组兔眼内

压约为正常组的 １８９.５％(Ｐ<０.０５)ꎬ即眼内压升高

了约 ０.９ 倍ꎬ提示成功建立急性高眼压兔模型(图
１)ꎮ

褪黑素是一类具有调节昼夜节律和强效抗氧化

作用的吲哚类神经激素ꎮ 大量实验研究已经证实眼

组织有褪黑素的存在ꎬ尤其是在眼内组织[５]ꎮ 褪黑

素可以收集来自外界的光信号信息ꎬ再将信号传给

体内相关组织与器官ꎬ以便使它们的功能活动能够

适应外界环境的变化[１２]ꎮ ＭＴ１ꎬＭＴ２ 和 ＭＴ３ 是褪黑

素主要的三种受体ꎬＭＴ１ 受体的激活可抑制促心血

管收缩相关激素分泌ꎬＭＴ２ 受体主要与调节昼夜节

律ꎬ调节视网膜多巴胺的释放相关ꎬＭＴ３ 受体参与

机体炎症反应和眼内压的调节ꎮ 相关实验研究表

明ꎬ褪黑素可以调节眼内压的平衡ꎬ其受体 ＭＴ２ 和

ＭＴ３ 参与眼内压的调控[５]ꎮ 褪黑素受体激动剂与

褪黑素有类似功能ꎬ如以色列新开发的药物 Ｎｅｕ￣
Ｐ１１ꎮ 以往实验表明ꎬＮｅｕ￣Ｐ１１ 能够降低兔正常状态

下的眼内压[７]ꎮ 本实验首次使用 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 来降低

兔高眼压状态下的眼内压ꎬ这为青光眼类疾病的防

治提供了新的思路和实验依据ꎮ 高眼压模型建立成

功后ꎬ对高眼压实验兔给予为期一周的局部或全身

给药 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 和褪黑素治疗ꎮ 结果显示ꎬ局部滴眼

给 药 １００ / ２００ μｍｏｌ / Ｌ Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 和 褪 黑 素

( １００ μｍｏｌ / Ｌ ) 治 疗 后 眼 内 压 明 显 降 低ꎬ 且

１００ μｍｏｌ / Ｌ Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 相较于 ２００ μｍｏｌ / Ｌ Ｎｅｕ￣Ｐ１１
疗效更佳(与高眼压组相比ꎬＰ <０.０５)(图 ２)ꎮ 口服

灌胃 １０ / ２０ / ３０ ｍｇ / ｋｇ Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 和 １０ ｍｇ / ｋｇ 褪黑素

治疗与局部滴眼给药结果类似ꎬ均可明显降低眼内

压ꎬ且 Ｎｅｕ￣Ｐ１１ 对眼压的影响存在剂量依赖性ꎬＮｅｕ￣
Ｐ１１ 浓度越高ꎬ眼内压下降的速度越快(与高眼压组

相比ꎬＰ< ０. ０５) (图 ３)ꎮ 上述实验结果表明 Ｎｅｕ￣
Ｐ１１ 和褪黑素治疗均可降低急性高眼压兔眼内压ꎮ

综上所述ꎬＮｅｕ￣Ｐ１１ 与褪黑素作用相似ꎬ可以降

低高眼压状态下的眼内压ꎬ但还需对其具体机制进

行研究ꎮ 总之ꎬＮｅｕ￣Ｐ１１ 对青光眼的防治有广阔的

发展前景ꎮ
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