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氯沙坦对自发性高血压大鼠血管组织激肽释放酶表达的影响 
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摘要：目的  探讨氯沙坦对自发性高血压大鼠(spontaneously hypertensive rats，SHR)血管组织激肽释放酶(Kallikrein)表达

的影响。方法  16 只♂ SHR 大鼠随机分为高血压模型组和氯沙坦组，8 只♂ Wistar-Kyoto 大鼠为正常血压组。无创血压

测量仪测量各组收缩压变化；ELISA 试剂盒检测血清中 Kallikrein、一氧化氮(NO)及前列环素(PGI2)含量变化；HE 染色

观察药物对主动脉病理学改变；实时定量 qRT-PCR 检测主动脉组织间 Kallikrein 基因表达变化；Western blotting 检测主

动脉组织中 Kallikrein 蛋白表达变化。结果  SHR 大鼠连续给药 4 周后，氯沙坦组收缩压呈时间依赖性下降；大鼠血清

中 Kallikrein、NO 及 PGI2 分别上升了 54.1%，49.5%，49.2%；组织病理学显示，氯沙坦组血管重构现象明显低于模型组；

qRT-PCR 显示，氯沙坦组的 Kallikrein 表达量上调了 66.7%；Western blotting 显示氯沙坦组 Kallikrein 蛋白表达与基因表

达一致，呈正相关。结论  氯沙坦降低 SHR 大鼠收缩压及改善血管重构的作用可能与上调 Kallikrein 表达相关。 
关键词：氯沙坦；高血压；血管重构；激肽释放酶 
中图分类号：R965.1       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2020)18-2206-05 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2020.18.006 
引用本文：杨小虎, 吕莎, 彭应枝, 等. 氯沙坦对自发性高血压大鼠血管组织激肽释放酶表达的影响[J]. 中国现代应用药

学, 2020, 37(18): 2206-2210. 
 

Effect of Losartan on Kallikrein Expression in Spontaneously Hypertensive Rat Aorta 
 

YANG Xiaohu1, LYU Sha1, PENG Yingzhi1, YU Yang1, YUE Yingxing2, ZHANG Yong3(1.Department of 
Pharmacy, Zhejiang Hospital, Hangzhou 310030, China; 2.Zhejiang Provincial Key Laboratory of Geriatrics & Geriatrics 
Institute, Hangzhou 310013, China; 3.College of Pharmacy, Hubei University of Medicine, Shiyan 442000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of losartan on Kallikrein expression in spontaneously hypertensive 
rats(SHR). METHODS  Sixteen ♂ SHR rats were randomly divided into hypertension model group and losartan group, while 
eight ♂ normotensive Wistar-Kyoto rats was normal blood pressure group. Non-invasive blood pressure measuring instrument 
monitored systolic blood pressure(SBP) of each group rats in every week. The serum levels of total Kallikrein, NO and PGI2 
were measured. Aorta change was evaluated with histopathologic examination by HE staining. qRT-PCR tested the gene 
expression change of Kallikrein. And the expression of Kallikrein in aortic tissue was measured by Western blotting. RESULTS  
After 4 weeks of continuous administration in SHR rats, the SBP of the losartan group decreased in a time-dependent manner. 
The serum levels of Kallikrein, NO and PGI2 in rats increased by 54.1%, 49.5%, and 49.2%, respectively. Histopathology 
showed that the vascular remodeling phenomenon in the losartan group was significantly lower than that in the model group. 
qRT-PCR showed that the expression of Kallikrein in the losartan group was up-regulated by 66.7%. Western blotting showed 
that Kallikrein protein expression and gene expression in the losartan group were consistent and positively correlated. 
CONCLUSION  Losartan decreasing SBP and improving vascular remodeling from SHR rats may be related to up-regulation 
of Kallikrein expression. 
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激肽释放酶-激肽系统(Kallikrein-kinin system，

KKS)的过度激活在高血压并发症血管重构的发生

发 展 中 发 挥 着 重 要 作 用 。 近 年 来 ， 研 究 发 现

Kallikrein 能够高效激活激肽的生成，促进前列环

素(prostaglandin I2，PGI2)及一氧化氮(NO)的生物合

成，而这 2 种物质是重要的血管功能调节剂，能

够降低血压、舒张血管，具有改善血管重构等作

用[1-3]。因此，Kallikrein 在 KKS 系统中发挥着中

枢性的调节作用。国外学者发现 Kallikrein 基因敲

除的小鼠出现血压升高，血管功能紊乱以及血管重

构现象[4]。目前，对于高血压等心血管疾病的临床

和基础研究均显示 Kallikrein 发挥着强大的血管保

护功能。此外，研究证实，自发性高血压大鼠

(spontaneously hypertensive rats，SHR)动脉管腔狭
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窄较正常血压大鼠(Wistar- Kyoto，WKY)增加，血

管中膜增厚[5]。然而，在自发性高血压模型中，AT-1
受体阻断剂氯沙坦对血管 Kallikrein 表达影响的研

究，国内外报道较少。因此，本研究将观察氯沙

坦对 SHR 血管组织 Kallikrein 表达的影响，探究

其改善血管重构的机制。 
1  材料与方法 
1.1  药品和动物 

氯沙坦钾片(默沙东制药有限公司，批号：

R002544；规格：50 mg)。♂ SPF 级 SHR 16 只及

WKY 大鼠(WKY)8 只，体质量(220±20)g，上海西

普尔-必凯实验动物有限公司提供，动物许可证

号：SCXK(沪)2013-0016。 
1.2  仪器和试剂 

无创血压测量仪(Kent Scientific Corporation, 
CT，USA)；全自动生化分析仪(日本日立 7020)；
3K15 台式高速冷冻离心机(Sigma 公司)；Ti-U 倒

置荧光显微镜(日本尼康)；Image J Software(美国

NIH)；NANO Drop 2 000/2 000c 微量紫外分光光度

计(Thermo 公司)；real time RT-PCR 仪器(Biometra
公司)。TRIzol 试剂盒(Invitrogen Life Technologies
公司，批号：15696-129)；RT-PCR 发转录试剂盒

(Roche 公司，批号：0489703-0001)；BCA 蛋白浓

度测定试剂盒(批号：PC00200)、ECL 化学发光法

检测试剂盒(批号：YT061)均购自 Solarbio 公司；

SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒(上海碧云天生物技术

有限公司，批号：P0012A)；鼠抗人 Kallikrein 单

克隆抗体(Abcam 公司，货号：H00003816-M02)；
Kallikrein(批号：RJ15820)、PGI2(货号：GOY-S1069)
试 剂 盒 购 自 上 海 仁 捷 生 物 科 技 有 限 公 司 ； NO 
Griess Reagent Kit 试 剂 盒 (Invitrogen Life 
Technologies 公司，批号：1761297)。 
1.3  动物分组及给药 

所有大鼠适应性饲养 1 周后，SHR 大鼠随机

分成 2 组：高血压模型组、氯沙坦组，WKY 大鼠

为正常血压组，每组 8 只。待每组血压测定后，

每天正常饮食和给水外，正常血压组及高血压模

型组给予同氯沙坦组等体积量生理盐水，氯沙坦

钾片用生理盐水溶解配成浓度为 8 mg·kg1(相当于

人临床等效量)的混悬液，每周根据各组大鼠体质量

调整给药剂量，给药 4 周。 
1.4  血压测量 

所有大鼠给药前，使其适应测量血压时的环

境，利用无创血压测量仪测量大鼠尾根部血压(严
格按照监测方法进行[6])并记录平均压。各组开始

给药后，每周测量 1 次血压，连续监测 4 周，血

压监测时间为上午 09:30‒11:30。每只大鼠血压测

量 6 次，取其平均值。 
1.5  血清 Kallikrein、NO 及 PGI2 含量的测定 

末次给药后禁食 12 h，戊巴比妥钠麻醉后腹

主动脉取血 5 mL，以 3 000 r·min1 离心 10 min，

分离血清备用，按照试剂盒说明书步骤测定血清

中 Kallikrein、NO 及 PGI2 含量。 
1.6  血管组织病理形态学检查 

腹主动脉取血后，放血处死大鼠，迅速解剖

取出胸主动脉，剪取中间 1/3 段血管组织，置于

4%甲醛溶液中固定，石蜡包埋，切片 5 µm。切片

常规脱蜡至水，苏木精染色 5 min，1%盐酸分化，

伊红染色 2 min，常规梯度乙醇脱水，二甲苯透明，

中性树胶封片[6-7]。光镜下观察各组大鼠血管病理

形态学变化。 
1.7  血管组织中 Kallikrein 基因表达 

剪取一小部分大鼠胸主动脉置于无 RNA 酶的

冻存管中，液氮速冻后于80 ℃冰箱冻存。按照

Trizol 试剂盒操作方法提取大鼠胸主动脉组织中

总 RNA。cDNA 扩增：PCR 反应程序为 95 ℃预变

性 3 min；进行 49 次循环扩增反应(95 ℃变性，

30 s；退火温度视引物而定(50~60 ℃)，40 s；72 ℃
延伸；40 s)；然后 72 ℃恒温 5 min。Kallikrein，上

游引物：5’ ATGCAGTGAGCCCCATAACC 3’，下

游引物：5’ CAGAGTTTGCCGTCCCTCAT 3’。使

用 1%琼脂糖把扩增的 DNA 凝胶进行电泳，紫外

灯下观察目的条带，凝胶成像分析系统成像后进

行灰度扫描，以 β-actin 做内参，计算各基因表达

的相对量。 
1.8  主动脉组织中 Kallikrein 蛋白表达 

剪取一小部分大鼠胸主动脉血管进行溶解，

使用细胞裂解液进行溶解，离心 10 min，取上清，

BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定血管组织蛋白浓

度。等量蛋白上样进行 SDS-PAGE 电泳，硝酸纤

维素滤膜电转移，5%脱脂牛奶封闭 1 h；按照一抗

说明书稀释抗体，4 ℃孵育过夜；TBST 洗膜 3 次；

在 37 ℃孵育抗兔二抗 1 h；TBST 洗膜 3 次；利用

ECL 化学发光试剂盒在凝胶成像系统曝光，采集

图片。在 Image J Software 中进行蛋白灰度测定和

图片分析，计算 3 次，取平均值，确定目的蛋白
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的相对表达量。 
1.9  统计学处理 

使用 SPSS 22.0 软件进行数据统计。数据以

sx  表 示 。 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析

(One-way ANOVA)，以 P<0.05 表示差异有统计学

意义。 
2  结果 
2.1  大鼠血压的比较 

给药 0 周，与正常血压组比较，高血压模型

组及氯沙坦组 SHR 大鼠收缩压血压水平明显较

高，说明 SHR 大鼠为高血压模型，差异有统计学

意义(P<0.01)；给药 1~4 周，与高血压模型组比较，

氯沙坦组 SHR 大鼠血压降低明显，收缩压下降呈

时 间 依 赖 性 关 系 ， 差 异 有 明 显 统 计 学 意 义 (P< 
0.01)。结果见表 1。 
 
表 1  每组大鼠收缩压的变化( sx  ，n=8) 
Tab. 1    Changes of systolic blood pressure in rats of each 
group rats( sx  , n=8)                       mmHg 

时间/周 正常血压组 高血压模型组 氯沙坦组 

0 120.3±4.5 193.4±5.21) 196.5±6.11) 

1 123.4±5.3 191.5±4.71) 180.5±4.72) 

2 122.8±3.1 192.7±5.21) 157.2±6.22) 

3 124.5±5.6 194.6±8.71) 145.9±5.32) 

4 125.7±3.1 195.5±7.21) 132.6±4.32) 

注：与正常血压组比较，1)P<0.01；与高血压模型组比较，2)P<0.01。 
Note: Compared with normal blood pressure group, 1)P<0.01; compared 
with hypertension model group, 2)P<0.01.  
 
2.2  大鼠血清 Kallikrein、NO 及 PGI2 的含量比较 

与正常血压组比较，高血压模型组 SHR 大鼠

血清 Kallikrein、NO 和 PGI2 含量明显降低，差异

有统计学意义(P<0.01)。与高血压模型组比较，氯

沙坦组 SHR 大鼠血清 Kallikrein、NO 和 PGI2 含量

显著升高，差异具有明显统计学意义(P<0.01)，结

果见表 2。 
 

表 2  大鼠血清 Kallikrein, NO 和 PGI2 含量的变化( x s ，

n=8)   
Tab. 2  Changes of Kallikrein, NO and PGI2 concentration 
( x s , n=8) 

组别 Kallikrein/ 
ng·mL1 

NO/ 
μmol·L1 

PGI2/ 
mmol·L1 

正常血压组 3.8±0.2 155.0±5.4 1.05±0.17 

高血压模型组 2.4±0.61) 99.6±7.91) 0.65±0.271) 

氯沙坦组 3.7±0.32) 148.4±6.82) 0.97±0.132) 

注：与正常血压组比较，1)P<0.01；与高血压模型组比较，2)P<0.01。 
Note: Compared with normal blood pressure group, 1)P<0.01; compared 
with hypertension model group, 2)P<0.01.  

2.3  大鼠血管组织病理学改变 
光镜下肉眼观察，正常血压组血管环大小正

常、管腔内外径比值适中，正常组织血管内皮细

胞 (endothelial cells ， ECs) 、 血 管 平 滑 肌 细 胞

(vascular smooth muscle cells，VSMCs)以及细胞间

质结构清晰完整，形态正常；高血压模型组 SHR
大鼠血管环大小异常、血管壁增厚、管腔内外径

比值减小，血管组织中 ECs 稀少、VSMCs 异常增

大以及细胞间质大量增多；与高血压模型组比

较，氯沙坦组血管环管径大小适中、管腔内外径

比值减小明显减轻、血管壁增厚明显减轻，差异

具有明显统计学意义(P<0.01)，结果见图 1。 
 

 

 
 

图 1  大鼠主动脉组织病理变化(HE， x s ，n=8) 
A正常血压组；B高血压模型组；C氯沙坦组；D动脉管腔内外径比；

E动脉平滑肌厚度；与正常血压组比较，1)P<0.01；与高血压模型组比

较，2)P<0.01。  
Fig. 1  Pathological histology of rat aorta(HE, ,x s n=8)  
A‒normal blood pressure group; Bhypertension model group; 
C‒losartan group; D‒ratio of lumen/outer diameter; E‒aorta VSMCs 
thickness; compared with normal blood pressure group, 1)P<0.01; 
compared with hypertension model group, 2)P<0.01. 
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2.4  大鼠血管组织中 Kallikrein 基因的表达 
与正常血压组比较，高血压模型组 Kallikrein 

mRNA 相对表达量显著降低(P<0.01)；与高血压模

型组比较，氯沙坦组 Kallikrein 基因表达量显著性

增高(P<0.01)，结果见表 3，提示氯沙坦可上调血

管组织中 Kallikrein 功能基因的表达。 
 
表 3  大鼠主动脉功能 Kallikrein 基因表达变化( x s ，n=8) 
Tab. 3  Kallikrein gene expressive changes of aorta related 
to function ( x s , n=8) 

组别 Kallikrein mRNA 相对表达量 

正常血压组 1.00 ± 0.08 

高血压模型组 0.51 ± 0.031) 

氯沙坦组 0.85 ± 0.072) 

注：与正常血压组比较，1)P<0.01；与高血压模型组比较，2)P<0.01。 
Note: Compared with normal blood pressure group, 1)P<0.01; compared 
with hypertension model group, 2)P<0.01.  
 

2.5  大鼠主动脉组织中 Kallikrein 蛋白的表达 
与正常血压组比较，高血压模型组 Kallikrein

蛋白的相对表达量显著降低(P<0.01)。与高血压模

型组比较，氯沙坦组 Kallikrein 蛋白的相对表达量

显著升高(P<0.01)，结果见图 2。 
 

 
 

图 2  大鼠主动脉功能 Kallikrein 蛋白表达变化( x s ，n=8)  
与正常血压组比较，1)P<0.01；与高血压模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 2  Kallikrein protein relative expression of aorta( x s , 
n=8)  
Compared with normal blood pressure group, 1)P<0.01; compared with 
hypertension model group, 2)P<0.01.  
 
3  讨论 

高血压患者动脉壁增厚是微动脉和主动脉病

变常见的结构特征之一。长期持续升高的血压改

变了动脉壁的形态和特性，这些改变直接能影响

动脉的基本机能；尤其是引起的血管重构，包括

了 VSMCs 的增殖、迁移、肥大，血管顺应性降低

以及血管腔狭窄[8]。研究发现，KKS 是血压调节

的主要内分泌系统之一，对维持正常血压水平和

血 管 功 能 起 着 至 关 重 要 的 作 用 [1-4] ， 尤 其 在

Kallikrein 基因、蛋白表达以及血清中含量相对不

足的 SHR 大鼠体内[3-9]。在心脑血管疾病中，KKS
调节着血管平滑肌活性、调控和维持着正常血压

以及逆转血管重构[8-10]；此外，无论是组织还是血

清中 Kallikrein 的缺失都会引起血压升高[3]。 
大量研究发现，利血平、肼苯达嗪、胍乙啶、

氢氯噻嗪、β 受体阻断剂等，仅能降低血压，并不

能逆转或者改善血管肥厚(血管重构)现象；而 AT-1
受体阻断剂和钙通道阻滞剂药物除了很好地降低

血压外，还能够改善或者逆转血管重构现象，钙

通道阻滞剂的这种现象大多是通过调节平滑肌细

胞中钙网蛋白、caspase-12 等的表达[11]。AT-1 受

体阻断剂氯沙坦能够治疗原发性高血压已被临床

和动物研究证实，现已广泛用于高血压等心脑血

管疾病的治疗。研究发现，氯沙坦能够降低血压、

改 善 或 者 逆 转 血 管 重 构 可 能 涉 及 到 的 NOX/ 
VPO1、PRCP、p22phox、GCIP-27 等分子信号通

路[12-15]。本实验中，同样证实氯沙坦能够显著降

低 SHR 大鼠收缩压，同时，发现高血压模型组大

鼠较正常血压组动脉壁呈现增厚及管腔狭窄；而

氯沙坦组能够显著降低 SHR 大鼠动脉壁增厚及管

腔狭窄。KKS 与血管重构现象之间存在重要的联

系，Kallikrein 的缺失能够促进了血管重构的发生

与发展。大量研究证实，无论是血清中还是组织

中 Kallikrein 过表达都能够降低 SHR 大鼠动脉厚

度及管腔狭窄[5-7]。在本实验中却发现氯沙坦能够

显著增加血清中 Kallikrein 含量以及上调 SHR 大鼠

动脉中 Kallikrein 基因与蛋白表达，同时，由

Kallikrein 引起的下游血管活性产物 NO、PGI2

含量均显著增加。这些活性产物的增加同样对血

压的降低、血管重构的改善或逆转具有积极促进

作用。 
综上所述，本研究观察了 AT-1 受体阻断剂氯

沙坦对 SHR 大鼠血管组织 Kallikrein 表达情况，

结果显示氯沙坦能够降低 SHR 大鼠血压和改善血

管重构相关指标，很可能与上调 Kallikrein 表达介

导的 KKS 分子信号途径有关。氯沙坦能够阻断血

管紧张素Ⅱ受体，使血管紧张素Ⅱ不能够结合到

其相应的受体上发挥血管收缩作用，达到降低血

压作用；同时，氯沙坦作用到血管紧张素Ⅱ受体

上 ， 可 能 直 接 或 间 接 激 活 局 部 血 管 组 织 中 的
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Kallikrein 介导的 KKS 系统，因此，该作用不仅仅

是源于氯沙坦的降压作用，还可能是血管局部组

织肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin- 
aldosterone system，RAAS)抑制、KKS 激活的双重

影响。在心血管疾病中，KKS 和 RAAS 这两大平

衡系统相互交叉，KKS 的升高则会抑制 RAAS 的

升高。AT-1 受体阻断剂氯沙坦直接抑制了 RAAS
过表达，直接或间接促进激活了 KKS 过表达，这

一点不容忽视，有待于进一步研究。 
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