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咖啡酸类衍生物 hit 1 对肾血管性高血压大鼠的降压作用研究 
    

张建丰 1，曹米林 1，梁琦 2，延保国 1*(1.西安市第八医院药剂科，西安 710061；2.西北大学生命科学学院，西安 710069) 
 

摘要：目的  对血管紧张素 II 1 型受体(angiotensin II type 1 receptor，AT1R)的特异性拮抗剂 hit 1(咖啡酸类衍生物)进行体

内药效学评价。方法  制作双肾双夹高血压大鼠模型，设定假手术组、高血压模型组、缬沙坦组(8.3 mg·kg–1)和 hit 1 低、

中、高剂量组(5，15，30 mg·kg–1)，每日 8:00 灌胃给药 1 次，持续 4 周。从大鼠体质量、血压、心率、心重指数以及组

织形态学五方面系统评价 hit 1 的体内药效学。Western blotting 分析 hit 1 对大鼠股动脉 AT1R 表达量的影响。结果  大鼠

双肾双夹手术后，平均收缩压和舒张压分别达到(153.87±7.03)mmHg 和(116.50±8.68)mmHg，提示高血压大鼠造模成功。

与模型组相比，hit 1 中、高剂量组与缬沙坦组作用相当，能以剂量依赖性的方式显著降低肾性高血压大鼠的血压，且不

影响其心率；而 hit 1 低剂量组血压无显著改善。组织形态学研究证明 hit 1 能够改善大鼠高血压所致的心肌细胞肥大，降

低心重指数；且能够通过显著降低壁腔比的方式改善肾性高血压大鼠股动脉血管壁的顺应性与抵抗力。Western blotting
结果表明，hit 1 能特异性作用于 AT1R，显著降低其在大鼠股动脉血管中的表达。结论  化合物 hit 1 在大鼠体内的抗高

血压活性显著，具有进一步深入开发的价值。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the in vivo pharmacodynamic of a specific antagonist of angiotensin II type 1 
receptor(AT1R) named hit 1(caffeic acid derivatives). METHODS  The rat’s hypertension model by a two-kidney two clip(2k2c) 
method was performed. The rats were divided into 6 groups including sham group, model group, valsartan group (8.3 mg·kg–1), 
hit 1 low, middle and high dose group(5, 15, 30 mg·kg–1). These groups were orally administered at 8:00 once a day for 4 weeks. 
The in vivo pharmacodynamics of hit 1 was evaluated from 5 aspects including body weight, blood pressure, heart rate, cardiac 
mass index and histomorphology. And the effect of hit 1 on the expression of AT1R in rat femoral artery was determined by 
Western blotting. RESULTS  The mean systolic and diastolic blood pressure values of the rats after the 2k2c operation were 
(153.87±7.03)mmHg and (116.50±8.68)mmHg, indicating that the model of renovascular hypertensive rats was established 
successfully. Compared with the model group, hit 1 medium and high dose groups had the same effect as valsartan group, and 
could significantly reduce the blood pressure of renovascular hypertensive rats in a dose-dependent manner, without affecting 
their heart rate. However, the blood pressure of low dose hit 1 group was not significantly improved. Histomorphological studies 
showed that hit 1 could improve cardiac hypertrophy induced by hypertension in rats and reduce cardiac weight index. Moreover, 
hit 1 could also enhance the compliance and resistance of the femoral artery wall in renovascular hypertensive rats by 
significantly reducing the ratio of membrane area to cavity area. The result of Western blotting showed that hit 1 could 
significantly decrease the expression of AT1R in rat femoral arteries. CONCLUSION  This work provide potential possibilities 
for further evaluation of hit 1 which have significant antihypertensive activity in rats.  
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高血压作为常见病，其创新药物研发一直是

医 药 领 域 的 重 点 [1] 。 血 管 紧 张 素 II 1 型 受 体

(angiotensin II type 1 receptor，AT1R)是肾素-血管

紧张素系统的主要效应蛋白，与高血压、冠心病

和心律失常等心血管类疾病密切相关，主要分布

在人体的肾脏、心脏、血管等器官，是绝大部分

已知心血管疾病的重要靶点[2-3]。 
中药具有多靶点的治疗优势，在高血压等相
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关心血管疾病的防治中取得了确切的疗效。在目

前的临床实践中，丹参多酚酸盐注射液、复方丹

参滴丸等药物已经成功应用于心血管疾病的治疗

中。然而，中药多以复方用药，依然存在成分复

杂、靶点不明等不足。因此，高效发现中药活性

成分，在相关靶点活性成分的基础上进行创新药

物研发已成为新药开发的重要途径。 
在前期的工作中，笔者采用受体色谱法[4-6]从

丹参、当归、三七等活血药中筛选得到了阿魏酸、

咖啡酸、原儿茶酸和没食子酸等一系列酚酸化合

物。该类化合物能特异性得作用于 AT1R，然而与

临床药物相比，这些成分普遍活性较低。因此，

笔者拟通过结构修饰进一步提升其活性。 
以阿魏酸、咖啡酸、原儿茶酸和没食子酸为

母核，经结构修饰和活性筛选[7-8]得到了咖啡酸类

酰胺衍生物 hit 1[9]。经前期体外评价，该化合物能

够 特 异 性 作 用 于 AT1R ， 其 结 合 常 数 为 5.43× 
106 mol·L–1，解离速率常数为 0.057 9 min–1。为进

一步评价 hit 1 的体内活性，本研究以该衍生物为

研究对象，采用双肾双夹法构建肾性高血压大鼠

模型，观察其对肾性高血压大鼠血压以及心率的

影响。 
1  材料 

BP-2010A 大小鼠无创血压测量仪(北京软隆

生物有限公司)；R206D 旋转蒸发仪(上海申生科技

有限公司)；Ts2-FL 倒置显微镜(日本尼康公司)；
0.3 mm 肾动脉银夹(上海奥尔科特生物科技有限

公司)；12 号大鼠灌胃直针(北京铭泰佳信科技有限

公司)；△1/2 6×14 三角缝合针(河南省显达医疗器

械有限公司)；L530 多管架自动平衡离心机(湖南

湘仪实验室仪器开发有限公司)。 
10%水合氯醛(国药集团化学试剂有限公司，

批号：30037517)；80 万单位注射用青霉素[石药集

团中诺药业(石家庄)有限公司，批号：20200716]；
缬沙坦(上海毕得医药科技股份有限公司，批号：

1020760)；医用碘伏(北京洁美达经贸有限公司，

批号：202003)；伊红染液(批号：SNM352)、苏木

精染液(批号：BTN160253)均购自西安依科生物有

限公司；多聚甲醛溶液(上海阿拉丁有限公司，批

号：F111941)；山羊抗兔二抗(比玛特生物医药有

限公司，批号：EK020)；重组血管紧张素 II 1 型

受体抗体[艾博抗(上海)贸易有限公司，批号：

ab124734]。 

SPF 级雄性 Sprague-Dawley 大鼠 70 只，体质

量 90~120 g，生产许可证号为 SCXK(陕)2018-001，

购自西安交通大学医学院动物研究中心。动物房

室内温度(24±1)℃，湿度为 50.0%~75.0%，昼夜循

环 12 h。实验开始前，动物在上述条件下喂养 1
周以适应周围环境。所有动物实验均按照西北大

学动物伦理委员会实验动物指南开展(伦理批号为

NWU-AWC-20200801R)。 
2  方法 
2.1  肾性高血压大鼠模型的制作 

按照标准的双肾双夹法[10-11]对 60 只体质量

90~120 g 的雄性 SD 大鼠行双侧肾动脉收缩术：配

置 10%水合氯醛，以 2.5 mL·kg–1 的剂量对大鼠行

腹腔注射术，仰卧位固定大鼠，备皮消毒后沿腹

部中线纵切，分离双侧肾动脉，用银夹小心钳夹

动脉起始部位，手术完成后关腹，缝合皮肤。腹腔

注射青霉素(4×105 U·kg–1)预防大鼠术后感染，每日

16:00 给药 1 次，连续给药 3 d。经连续监测，各组

大鼠的血压随时间推移呈现递增趋势，术后 2 周，

手术组大鼠的收缩压和舒张压显著升高，术后 4 周，

手术组大鼠的平均收缩压为(153±7)mmHg，提示高

血压大鼠造模成功。 
造模结束后，将实验鼠分为 6 组，每组 8 只，

包括假手术组、模型组、缬沙坦组(8.3 mg·kg–1)和
hit 1 低、中、高剂量组(5，15，30 mg·kg–1)。按照

分组进行灌胃给药(采用 0.2%吐温 20 将阳性药和

hit 1 分别配制成 4 mg·mL–1 溶液，每日早 8 时灌胃

1 次，连续 4 周)，假手术组则给予生理盐水。 
2.2  大鼠体质量、血压、心率的测量 

采用小型电子秤测量每只大鼠体质量并记

录，每日 1 次。每周测量并记录大鼠血压、心率 2
次。测量步骤：连接大小鼠无创血压测量仪，设

置温度为 37 ℃，预热，迅速将大鼠固定，置于预

热箱，待大鼠安静，将尾根部固定于感应器探头

槽中，测量并记录大鼠尾动脉的收缩压、舒张压

以及心率，每组测量 3 次。 
2.3  大鼠心重指数的测量 

给药结束后，称重，给予 2.5 mL·kg–1 的 10%
水合氯醛麻醉后颈椎脱臼，采用生理盐水进行心脏

灌注后切下心脏，吸干残留水分，精确称重。计算

大鼠的心重指数/g·(100 g)–1=心脏质量/体质量。 
2.4  组织形态学观察 

小心切下大鼠股动脉血管及左心室部分，生理
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盐水洗涤，多聚甲醛溶液固定心肌组织和股动脉血

管，石蜡包埋，切片，行 HE 染色，树脂封片。通

过倒置显微镜观察各组大鼠心肌细胞的结构完整

性、排列方式、肥厚程度等指标；观察股动脉血管

的血管腔面积和血管壁厚度等指标[12]。 后，使用

NIS-Elements Imaging 软件分析各组大鼠股动脉血

管总面积和血管腔面积，总面积与腔面积之差即为

血管中膜面积，各组大鼠股动脉的壁腔比可根据公

式“壁腔比=血管中膜面积/血管腔面积”求得，据

此可判断各组大鼠的血管重构情况。大鼠心肌细胞

形态的变化情况在普通光镜下(20 倍)观察。 
2.5  股动脉血管 Western blotting 试验 

精密称取各组大鼠股动脉血管 20 mg 剪碎，按

质 量 (g) ∶ 体 积 (mL)=1 ∶ 10 的 比 例 加 入 含 有

1 mmol·L–1 蛋白酶抑制剂的 RIPA 组织裂解液，低

温 匀 浆 后 静 置 30 min ， 待 组 织 充 分 裂 解 ， 以

11 000×g，4 ℃离心 10 min，收集上清液。BCA 试

剂盒测定上清液中总蛋白浓度。取一定体积的上清

液加入 SDS 缓冲液煮沸 8 min，使蛋白变性。待样

品冷却至室温后，离心，分装保存于–20 ℃用于

Western blotting 分析。配置 SDS-PAGE，将上述各

组样品上样，120 V 电压分离蛋白，100 V 转膜 1.5 h，

室温封闭 2 h 后洗膜，一抗 4 ℃孵育过夜，洗膜

(5 min×6 次)，二抗 37 ℃孵育 2 h，洗膜(5 min×6
次)，显影。 
2.6  统计学分析 

所有数据采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分

析 ， 以 x s± 进 行 表 示 ， 并 且 运 用 方 差 分 析 和

Dunnett’s-t 检验的方法分析，P<0.05 表示差异具有

统计学意义。 
3  结果 
3.1  对大鼠血压和心率的影响 

表 1 总结了连续给药 4 周后各组大鼠的血压

变化情况，结果显示，模型组大鼠在给药 4 周后

平均收缩压超过(183±9)mmHg，证实了采用双肾

双夹法诱发大鼠高血压的显著效果。经缬沙坦给

药干预 1 周后，肾性高血压大鼠的血压显著降低，

至给药期结束该组大鼠血压保持正常。就实验组

来看，hit 1 在中、高剂量下以剂量依赖的方式显

著降低高血压大鼠的收缩压和舒张压，且与缬沙

坦给药组差异无统计学意义。通过对给药期间各组

大鼠的心率监测发现，hit 1 连续给药 4 周对大鼠的

心率无影响。以上结果表明，hit 1 在 15 mg·kg–1 和

30 mg·kg–1 的口服给药剂量下能显著降低肾性高血

压大鼠的血压，且不影响其心率，结果见表 1~2。 
3.2  对大鼠心重指数的影响 

模型组大鼠的心重指数较假手术组明显升高

(P<0.05)，经给药干预后，缬沙坦组的心重指数明

显下降(P<0.05)，hit 1 中、高剂量组的心重指数也

显著降低(P<0.05)，而 hit 1 低剂量组与模型组并无

显著性差异。该结果提示 hit 1 在≥15 mg·kg–1 的

给药剂量下能显著降低肾性高血压大鼠的心重指

数，对心脏具有一定的保护作用。结果见表 3。 
3.3  对大鼠心肌结构的影响 

为进一步评价化合物 hit 1 对大鼠心脏的影响，

本研究对大鼠心脏组织石蜡切片进行 HE 染色。结

果显示，假手术组大鼠的心肌细胞排列紧密，结

构完整，而模型组大鼠心肌细胞出现排列紊乱、

结构损坏的现象，同时，笔者观察到模型组出现

了心肌纤维缺损，心肌细胞边界模糊的病理现象。

结果见图 1。 
与模型组高血压大鼠相比，hit 1 中、高剂量组

大鼠心肌细胞结构排列整齐，组织边界清晰，纤维

完整。提示 hit 1 在一定程度上能够改善肾性高血压

大鼠的心肌细胞肥大和心肌纤维缺损，进一步证明

了 hit 1 对肾性高血压大鼠心脏的保护作用。 
 
表 1  hit 1 连续给药 4 周对大鼠血压的影响( x s± ，n=8) 
Tab. 1  Effect of hit 1 on blood pressure in rats in 4 weeks of continuous administration( x s± , n=8) mmHg 

组别 
收缩压 舒张压 

第 0 周 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 第 0 周 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 

假手术组 108.87±7.721) 117.87±3.671) 124.62±4.931) 121.62±7.021) 128.25±11.631) 76.25±6.381) 85.25±7.671) 91.00±3.531) 91.37±7.521) 91.50±14.231)

模型组 153.87±7.032) 158.37±10.422) 164.12±10.672) 175.62±9.642) 183.12±9.032) 116.50±8.682) 124.50±9.132) 134.00±8.792) 141.62±8.912) 146.50±11.362)

缬沙坦组 151.37±6.342) 119.62±5.501) 122.12±8.781) 117.62±8.441) 118.25±10.231)2) 113.00±7.512) 81.00±15.411) 83.62±19.911)2) 90.37±7.621) 77.37±5.381)2)

hit 1 低剂量组 157.50±6.482) 156.00±8.382) 160.25±8.522) 170.25±7.522) 171.00±10.692) 112.25±8.822) 117.50±5.612) 125.50±6.632) 134.62±4.262) 134.62±8.722)

hit 1 中剂量组 158.87±9.532) 137.87±9.711)2) 126.50±6.161) 119.37±10.781) 125.25±7.361) 121.37±11.542) 102.87±5.681)2)100.25±10.221)2) 86.62±10.911) 98.37±10.461)

hit 1 高剂量组 157.25±8.192) 124.25±8.381) 116.62±8.071)2) 118.62±7.611) 119.37±7.081)2) 118.25±5.432) 86.25±7.811) 91.00±7.901) 88.62±11.621) 91.62±9.121) 

注：与模型组相比，1)P<0.05；与假手术组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.05; compared with the sham group, 2)P<0.05. 
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表 2  hit 1 连续给药 4 周对大鼠心率的影响( x s± ，n=8) 
Tab. 2  Effect of hit 1 on heart rate in rats after 4 weeks of continuous administration( x s± , n=8)                次·min−1 

组别 第 0 周 第 0.5 周 第 1 周 第 1.5 周 第 2 周 第 2.5 周 第 3 周 第 3.5 周 第 4 周 

假手术组 344.37±18.11 325.25±24.24 304.75±43.24 312.12±27.55 311.87±39.47 318.87±51.34 328.87±41.48 309.00±41.12 319.87±24.11

模型组 305.12±42.01 333.75±33.85 340.25±36.41 291.37±25.24 308.37±31.64 319.00±36.14 337.12±39.33 343.37±43.22 350.12±24.24

缬沙坦组 341.87±46.32 352.50±29.11 318.37±32.33 304.12±28.32 322.00±48.52 317.12±35.77 302.37±36.64 312.00±24.25 351.25±42.08

hit 1 低剂量组 322.12±46.54 343.12±15.47 313.75±43.87 321.62±36.11 309.37±25.24 329.62±39.07 315.62±28.50 302.50±29.31 328.25±37.14

hit 1 中剂量组 318.00±32.21 322.50±43.64 308.50±30.77 323.75±29.02 325.62±29.63 324.37±40.33 329.50±47.04 325.12±52.25 315.87±17.47

hit 1 高剂量组 345.12±40.82 304.37±34.22 318.37±26.67 323.25±30.08 311.00±36.57 302.37±35.88 344.62±29.45 335.50±40.75 337.12±23.97

 
表 3  hit 1 连续给药 4 周对大鼠心重指数的影响( x s± ，

n=8) 
Tab. 3  Effect of hit 1 on heart weight in dexin rats after 4 
weeks of continuous administration( x s± , n=8) 

组别 心脏质量/g 体质量/g 心重指数/ 
g·(100 g)–1

假手术组 0.70±0.08 299.54±29.91 0.23±0.021) 

模型组 0.88±0.13 319.18±18.56 0.28±0.042) 

缬沙坦组 0.72±0.07 312.49±30.61 0.23±0.031) 

hit 1 低剂量组 0.85±0.16 313.22±30.83 0.28±0.062) 

hit 1 中剂量组 0.76±0.07 306.58±27.29 0.25±0.021) 

hit 1 高剂量组 0.77±0.07 313.44±18.93 0.25±0.031) 

注：与模型组比 1)P<0.05；与假手术组比 2)P<0.05。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.05; compared with the sham 
group, 2)P<0.05. 

 

 
 

图 1  6 组大鼠的心肌结构(HE，20×) 
−正常细胞； −肥大细胞； −缺损细胞。 

Fig. 1  Myocardial structure of rats in 6 groups(HE, 20×) 
−normal cells; −hypertrophic cardiomyocytes; −defective 

cardiomyocytes. 
 

3.4  对大鼠股动脉血管的影响 
通过对各组大鼠股动脉血管的切片分析发

现，模型组大鼠股动脉血管壁较假手术组显著增

厚，血管腔面积显著减小，壁腔比显著提升，提

示持续高血压损伤了大鼠股动脉。灌胃给药 4 周

后，与模型组比较，缬沙坦组和 hit 1 中、高剂量

组的股动脉壁腔比明显降低(P<0.05)，而 hit 1 低剂

量组无显著性差异，表明 hit 1 中、高剂量组能够

有效降低肾性高血压大鼠股动脉的壁腔比，改善

高血压大鼠股动脉血管壁的顺应性与抵抗力。结

果见图 2 和表 4。 
 

 
 

图 2  6 组大鼠股动脉血管结构(HE，4×) 
Fig. 2  Vascular structure of femoral artery of rats in 6 
groups(HE, 4×) 
 
表 4  hit 1 连续给药 4 周对大鼠股动脉壁腔比的影响

( x s± ，n=8) 
Tab. 4  Effect of hit 1 on wall-cavity ratio of femoral artery in 
rats after 4 weeks of continuous administration( x s± , n=8) 

组别 血管中膜面积/mm2 血管腔面积/mm2 壁腔比 

假手术组 0.55±0.181) 1.71±0.171) 0.32±0.051)

模型组 0.81±0.292) 1.20±0.232) 0.67±0.052)

缬沙坦组 0.51±0.141) 1.30±0.161)2) 0.39±0.041)

hit 1 低剂量组 0.80±0.212) 1.38±0.211)2) 0.58±0.052)

hit 1 中剂量组 0.51±0.241) 1.21±0.272) 0.43±0.071) 2)

hit 1 高剂量组 0.60±0.211) 1.27±0.182) 0.48±0.031) 2)

注：与模型组比 1)P<0.05；与假手术组比 2)P<0.05。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.05; compared with the sham 
group, 2)P<0.05. 
 
3.5  对股动脉血管 AT1R 表达量的影响 

采用 Western blotting 技术分析 6 组大鼠股动

脉血管中 AT1R 表达情况，结果显示，模型组大鼠

蛋白表达量显著增加，提示高血压大鼠造模成功，

hit 15 mg·kg–1(中剂量)和 30 mg·kg–1(高剂量)的给

药剂量下，可以显著降低 AT1R 的表达量，具有一

定的剂量依赖性，且高剂量下其对 AT1R 的抑制作

用与阳性药无显著性差异，提示该化合物通过拮

抗 AT1R 的表达发挥降低血压、保护心肌和改善血
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管等药理作用。结果见图 3。 
 

 
 

图 3  6 组大鼠股动脉血管组织中 AT1R 表达情况( x s± ，

n=8)  
与模型组相比，1)P<0.05；与假手术组相比，2)P<0.05。 
Fig. 3  Expression of AT1R in femoral artery of rats in six 
groups( x s± , n=8)  
Compared with model group, 1)P<0.05; compared with the sham group, 
2)P<0.05. 
 

4  讨论 
4.1  造模方法的选择 

肾性高血压大鼠模型的制作方法主要包括单

肾单夹法、双肾单夹法和双肾双夹法。单肾单夹

法由于切除了一侧肾脏，在造模后期容易引起大

鼠肾衰竭而造成手术组死亡率增加；双肾单夹法

只钳夹了单侧肾脏，在模型组血压升高的过程中

正常肾脏会产生代偿现象而导致血压出现恢复正

常的趋势。而双肾双夹法则改善了以上 2 种方法

的不足，而且该模型大鼠的器官损伤单纯由高血

压因素引起，更适用于研究单纯由高血压因素引

起的器官损伤。因此，本研究采用了双肾双夹的

方式制作肾性高血压大鼠模型。 
4.2  体内药效学评价 

hit 1 在 15 mg·kg–1 的给药剂量下能显著降低

肾性高血压大鼠的血压，该剂量较咖啡酸有效剂

量(50 mg·kg–1)有了显著提升[13]。这可能是由于在

hit 1 的结构修饰过程中引入了与 AT1R 拮抗剂相似

的多肽结构而造成的。该化合物在 30 mg·kg–1 剂

量下连续给药 4 周，未监测到大鼠心率的显著改

变，提示 hit 1 并未作用于大鼠心率的相关靶点。 
心脏作为高血压病 重要的靶器官之一，其

结构和功能极易在长期高血压的情况下发生病

变。此类病变 典型和 常见的症状是左心室由

于长期代偿而导致的心肌肥厚和扩张，这也是并

发高血压性心脏病的基础[14]，任由发展则可能诱

发心力衰竭[15-17]。因此，本研究通过测定各组大

鼠的心重指数来评价化合物 hit 1 对高血压大鼠心

脏的保护功能。结果表明，在 15，30 mg·kg–1 剂

量下，hit 1 对肾性高血压大鼠的心脏具有一定的

保护作用，提示该化合物在预防高血压性心脏病

方面具有潜在前景。 
长期高血压会增加血流对动脉血管的作用

力，造成血管平滑肌细胞的增生和肥大，进而导

致动脉血管壁增厚，血管腔变小，使得血管阻力

相应增大[18]，因此，高血压并发症血管重构的主

要体现是血管壁腔比增大。临床认为，血管重构

是高血压疾病的重要病理变化和病情加重的生理

基础[19]。结果证明，在 15，30 mg·kg–1 剂量下，hit 
1 能显著降低肾性高血压大鼠股动脉壁腔比，提示

该化合物在改善血管顺应性方面具有一定的作用。 
4.3  对股动脉血管 AT1R 表达量的影响 

中、高剂量组的 hit 1 连续给药 1 周后，股动

脉血管 AT1R 表达量呈剂量依赖性降低。且高剂量

组 AT1R 的表达量与假手术组差异无统计学意义，

提示化合物 hit 1 能够特异性作用于 AT1R，具备成

为其特异性拮抗剂的潜力。股动脉血管中 AT1R 的

表达量显著减少，提示化合物 hit 1 可能能够激活

细胞膜蛋白质降解相关通路。 
5  结论 

本研究采用双肾双夹法成功制备了肾性高血

压大鼠模型，对化合物 hit 1 的体内药效学研究结

果表明，在 15，30 mg·kg–1 的给药剂量下能够显

著降低肾性高血压大鼠的舒张压和收缩压，且不

影响大鼠心率；病理切片结果证明，化合物 hit 1
能够抑制心肌细胞肥大，对心肌细胞有一定的修

复作用，且不影响其心率。同时，该化合物能够

显著降低肾性高血压大鼠的股动脉壁腔比，改善

高血压大鼠股动脉血管壁的顺应性与抵抗力。该

化合物能够显著降低 AT1R 的表达，且呈剂量依赖

性。综上所述，化合物 hit 1 对高血压具有显著的

药理作用，具有进一步深入开发的价值。 
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