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雷米普利对自发性高血压大鼠脑动脉缝隙连接蛋白43表达的

影响

田 甜，谭朝阳，贾奇花，丛雯雯，田俊杰，马克涛，李 丽，司军强*

石河子大学医学院生理学教研室/新疆地方与民族高发病教育部重点实验室，石河子 832002

摘  要：本文旨在探讨血管紧张素转换酶抑制剂雷米普利(Ramipril)是否通过调节脑动脉血管细胞缝隙连接蛋白43 (connexin 
43, Cx43)的表达发挥其降压及保护脑动脉的作用。Wistar-Kyoto (WKY)和自发性高血压大鼠(spontaneously hypertensive rat, 
SHR)随机分为4组：WKY组、WKY + Ramipril组、SHR组、SHR + Ramipril组(n = 8)。运用无创尾动脉测压仪测量收缩压；

采用苏木素-伊红染色观察脑动脉病理学改变；应用压力肌动图技术检测各组脑动脉血管收缩率；应用免疫荧光和免疫组织

化学技术分析脑动脉上Cx43的分布及表达；采用real-time PCR和Western blot技术分别检测脑动脉上Cx43 mRNA及蛋白表

达。结果显示：(1) SHR组收缩压显著高于WKY组(P < 0.01, n = 8)；SHR + Ramipril组收缩压明显低于SHR组(P < 0.01, n = 
8)。(2) 相比于WKY组，SHR组脑动脉管壁增厚明显(P < 0.01, n = 8)，而SHR + Ramipril组相比于SHR组，动脉管壁厚度明显

减少。(3) SHR组脑动脉收缩率高于WKY组(P < 0.05, n = 8)；SHR + Ramipril组脑动脉收缩率低于SHR组(P < 0.05, n = 8)。应

用2-APB (Cx43非特异性阻断剂)或Gap26 (Cx43特异性阻断剂)预孵育后，SHR + Ramipril组动脉收缩率显著下降(P < 0.05, n = 
8)；给予Cx43非特异性激动剂AAP10预孵育后，SHR + Ramipril组动脉收缩率显著升高 (P < 0.05, n = 8)。(4) SHR组脑动脉上

Cx43 mRNA及蛋白表达水平高于WKY组(P < 0.05, n = 8)；SHR + Ramipril组脑动脉上Cx43 mRNA及蛋白表达水平明显低于

SHR组(P < 0.05, n = 8)。以上结果提示，雷米普利能够下调SHR脑动脉血管细胞间Cx43 mRNA和蛋白的表达，降低血压，

改善高血压诱发的脑动脉重塑以及血管功能障碍。
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Effects of Ramipril on the expression of connexin 43 in cerebral arteries of 
spontaneously hypertensive rats
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Abstract: The present study was designed to examine whether Ramipril (an inhibitor of angiotensin-converting enzyme) affected 
spontaneous hypertension-induced injury of cerebral artery by regulating connexin 43 (Cx43) expression. Wistar-Kyoto (WKY) and 
spontaneously hypertensive rats (SHR) were randomly divided into WKY, WKY + Ramipril, SHR, and SHR + Ramipril groups (n = 
8). The arterial pressure was monitored by the tail-cuff method, and vascular function in basilar arteries was examined by pressure 
myography. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to show vascular remodeling. The expression and distribution of Cx43 was 
determined by using immunofluorescence and immunohistochemistry analysis. The protein and mRNA levels of Cx43 were examined 
by Western blot and real-time PCR analysis, respectively. The results showed that chronic Ramipril treatment significantly attenuated 
blood pressure elevation (P < 0.01, n = 8) and blood vessel wall thickness in SHR (P < 0.01, n = 8). The cerebral artery contraction 
rate in the SHR group was higher than that in the WKY group (P < 0.05, n = 8). The cerebral artery contraction rate in the SHR + 
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Ramipril group was lower than that in the SHR group (P < 0.05, n = 8). Pretreatment with 2-APB (Cx43 non-specific blocker) or 
Gap26 (Cx43 specific blocker) significantly decreased the vasoconstriction rate, while pretreatment with AAP10 (Cx43 non-specific 
agonist) significantly increased the vasoconstriction in the SHR + Ramipril group (P < 0.05, n = 8). In addition, the expression of 
Cx43 mRNA and protein in cerebral arteries of SHR group was higher than that of WKY group (P < 0.05, n = 8). The mRNA and pro-
tein expression of Cx43 in cerebral arteries of SHR + Ramipril group was significantly lower than that of SHR group (P < 0.05, n = 8). 
These results suggest that Ramipril can down-regulate the expression of Cx43 mRNA and protein in cerebral arterial cells of SHR, 
lower blood pressure, promote vasodilation, and improve arterial damage and vascular dysfunction caused by hypertension.

Key words: Ramipril; spontaneous hypertension; rennin-angiotensin-aldosterone system; cerebral artery; connexin 43

高血压是多种心血管事件的独立危险因素，可

导致不可逆转的心肌、血管重塑，严重危害人类健

康。当发生血管重塑时，血管内皮细胞和平滑肌细

胞排列紊乱并发生不同程度的增生，进而导致血管

壁增厚，管腔狭窄 [1]。血管重塑在多种脑血管疾病

如脑动脉粥样硬化、脑微动脉瘤中可导致脑血栓形

成和脑出血，是脑卒中不可逆转的原因之一 [2]。缝

隙连接蛋白 43 (connexin 43, Cx43) 作为血管细胞间

缝隙连接的主要蛋白成分，在调节细胞间信息传导、

维持血管正常的结构和功能中发挥重要作用 [3–7]。

近年来 Cx43 在血管损伤中的作用已得到广泛认可，

在对肾素依赖性高血压小鼠模型、颈动脉损伤小鼠

模型、动脉粥样硬化小鼠模型、自发性高血压大鼠

(spontaneously hypertensive rats, SHR) 模型等的研究

显示，模型组动脉血管中均检测到 Cx43 表达水平

显著高于正常对照组，而敲除 Cx43 或抑制 Cx43
表达后可不同程度缓解动脉血管重塑 [8–12]。此外，

在人动静脉血管内膜增生的研究中显示，Cx43 过

表达促进人隐静脉平滑肌细胞的增殖和迁移，进而

诱发血管重塑 [13]，提示 Cx43 表达水平的变化参与

血管重塑的发生与发展。

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统 (rennin-angio-
tensin-aldosterone system, RAAS) 过度激活是高血压

的发病机制之一。血管紧张素 II (angiotensin II, AngII)
作为循环和局部主要的效应分子，在高血压发病中

发挥着十分重要的作用 [14, 15]。血管紧张素转换酶抑

制剂雷米普利 (Ramipril) 可降低体内 AngII 水平、

抑制血管基质纤维及平滑肌细胞增生、延缓或逆转

血管重塑、改善血管舒缩功能、提高血管顺应性 [16]。

研究表明，在兔动脉球囊损伤模型中，雷米普利可

通过下调 Cx43 mRNA 和蛋白的表达水平抑制家兔

动脉血管重塑 [17]，但雷米普利对 Cx43 表达的调节

在高血压诱导的脑血管重塑中的作用暂不明确。本

研究通过观察雷米普利干预前后Wistar-Kyoto (WKY)

大鼠和 SHR 脑动脉 Cx43 mRNA 及蛋白表达水平变

化、脑动脉损伤程度以及血管收缩率变化，探究雷

米普利对 Cx43 表达的调节在 SHR 脑动脉保护中的

作用和意义，进而为临床上治疗高血压引发的脑动

脉重塑提供新的思路和方法。

1  材料与方法

1.1  实验动物选择　　9 周龄的 SHR 和 WKY 大鼠，

体重 160~200 g，购自北京维通利华实验动物有限

责任公司 ( 许可证编号：SCXK 京 2007-0001)。置

于 23 °C、昼 / 夜交替、自由饮水和进食的条件下

饲养。在 7 d 的适应期后，连续 3 d 测量各组大鼠

尾动脉压，血压 ≥ 150 mmHg 的 SHR 方可使用。将

大鼠随机分为 4 组：WKY 组、WKY + Ramipril 组、

SHR 组、SHR + Ramipril 组 (n = 8)。SHR + Ramipril 
组以 5 mg/kg 的雷米普利 ( 溶解在生理盐水中 ) 每
天同一时间灌胃 8 周。SHR 和 WKY 组以相同体积

的生理盐水，WKY + Ramipril 组以同等剂量雷米普

利每天在同一时间灌胃 8 周。经药物治疗后，运用

无创尾动脉压测量法检测血压 [18, 19]。本研究中所有

动物实验均符合石河子大学医学院动物护理和使用

委员会相关规定，并获得批准 (No. A2046-047-02)。
1.2  主要试剂与仪器　　雷米普利 ( 美国 Sigma 公

司，R0404-250MG) ；小鼠 Cx43 单克隆抗体 ( 美国

Abcam 公司，ab79010) ；小鼠抗 GAPDH 单抗 ( 北
京中杉金桥生物技术有限公司，TA309157) ；辣根

过氧化物酶标记山羊抗小鼠 IgG ( 北京中杉金桥生

物技术有限公司，产品编号 ZB-2301) ；2-APB ( 美
国 Sigma 公 司，047K1192) ；Gap26 ( 美 国 APEX-
BIO 公司，197250-15-0) ；AAP10 ( 杭州中肽生化有

限公司，5202977249) ；RNeasy Mini Kit 试剂盒 ( 德
国 Qiagen 公司 ) ；CFX96Touch 荧光定量 PCR 检测

系统 ( 美国 Bio-Rad 公司 ) ；LSM510 激光共聚焦显

微镜 ( 德国 Carl Zeiss 公司 ) ；压力型小动脉测量仪
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(DMT，110P，丹麦 )。
1.3  病理组织学分析　　腹腔注射戊巴比妥钠 (50 
mg/kg) 使大鼠安乐死，取脑组织称重并将其固定在

含有 10% 多聚甲醛的磷酸盐缓冲液中。组织脱水

并嵌入石蜡中，切成 5 µm 的组织切片。将脑组织

切片在二甲苯中脱蜡，然后在分级乙醇溶液中水化，

组织用苏木素 - 伊红染色后洗涤，脱水后在酒精中

分化，用光学显微镜进行拍摄。参照 Allagnat 等人 [20]

的方法，以血管壁面积与管腔面积的比值作为评价

血管壁厚度的指标。

1.4  压力肌动图检测脑动脉舒缩活动　　快速取出

大鼠脑动脉并将其置于 PSS 溶液中剥离基底动脉，

清除血管周围的结缔组织，剪成 2~3 mm 的血管段，

将血管段套在压力肌动图系统水浴槽内的两个玻璃

微电极上，并使用尼龙线进行固定，随后将动脉段

和水浴槽转移到倒置显微镜台上，连续记录基底动

脉的外径。温度恒定于 37 °C。初始平衡阶段保持

液体流入 P1 端压力为 20 mmHg，P2 端压力为 5 mmHg，
持续时间为 3 min，以冲走血管内残留物，之后 P1、

P2 端均调至 10 mmHg，以 10 mmHg 为一个梯级，

使血管内压力逐渐升至 60 mmHg 后，血管段在 PSS
溶液内稳定 1 h。以苯肾上腺素检测动脉段收缩性，

两次收缩幅度相差小于 10%，用乙酰胆碱舒张时，

舒张率大于 80% 认为内皮完整。启动负压吸引器，

将浴液中的 PSS 溶液控制在 5 mL。首先血管在 PSS
溶液中达到了平台期并记录，2-APB 孵育 20 min，
Gap26 孵育 15 min，AAP10 孵育 20 min，然后加入

60 mmol/L KCl 溶液置换浴槽中的液体。待血管收

缩且血管直径进入平台阶段，观察并记录血管直径

的变化 [21]。用 Myo VIEW 软件记录实验数据 [22]。

血管直径收缩幅度变化公式：血管收缩率 (%) = (DPSS − 
DKCl)/DPSS × 100%。DPSS 为血管在 PSS 溶液中稳定

后的直径，DKCl 为血管在 60 mmol/L KCl 溶液中稳

定时的直径。

1.5  免疫荧光和免疫组织化学技术观察 Cx43 的表

达和分布　　将各组大鼠脑动脉固定在 10% 多聚

甲醛中，然后组织脱水包埋在石蜡中，进行石蜡组

织切片后，将脑组织切片在二甲苯中脱蜡，然后在

分级乙醇溶液中水化。PBS 漂洗 3 次，0.3% Triton 
X-100 破膜 30 min，PBS 漂洗 3 次，BSA 室温封闭

1 h [23]。在湿盒内孵育一抗 4 °C 过夜。次日 PBS 漂

洗 3 次，滴加荧光二抗 (FITC 标记的抗小鼠二抗，

北京中杉金桥生物技术有限公司，125106) 室温孵

育 1 h。PBS 漂洗 3 次，滴加碘化丙啶 (propidium 
iodide, PI)，湿盒内室温避光染色30 s。PBS漂洗3次，

甘油封片。激光共聚焦显微镜观察。

脑组织切片在二甲苯中脱蜡，然后在分级乙醇

溶液中水化。PBS 漂洗 3 次，滴加内源性过氧化物

酶阻断剂室温孵育 10 min。PBS 漂洗 3 次，0.3% 
Triton X-100 破膜 30 min，PBS 漂洗 3 次，BSA 室

温封闭 1 h。在湿盒内孵育一抗 4 °C 过夜。次日室

温复温 1 h。PBS 漂洗 3 次，滴加二抗 ( 辣根过氧

化物酶标记山羊抗小鼠 IgG) 室温孵育 1 h。PBS 漂

洗 3 次，滴加 DAB 显色试剂，室温染色 30 s。PBS
漂洗 3次。滴加苏木素室温染色 60 s。PBS漂洗 3次，

中性树胶封片。光学显微镜观察。

1.6  Real-time PCR 检测 Cx43 mRNA 表达水平　

　采用 RNeasy Mini Kit 试剂盒 (74104, Qiagen) 提
取总 RNA，反转录为 cDNA (K1622, Thermo)，反

应条件为：70 °C 预变性 5 min，42 °C 退火 60 min，
最后 4 °C 延伸 5 min 转录成 cDNA。以 cDNA 为模

板，进行 RT-PCR 反应 (201054, Qiagen)，扩增靶基

因 Cx43 和内参 β-actin。Primer Premier 5.0 软件设

计引物，引物序列见表 1，由上海生工生物工程有

限公司合成。RT-PCR 反应体系及条件以制造商协

议 (Qiagen) 为标准 [22]，反应条件为：90 °C 预变性 2 
min ；94 °C 变性 30 s、55 °C 退火 30 s，循环 40 次。

反应完成后利用仪器分析软件，采用 2−ΔΔCt 的方法

进行分析，计算公式为 ΔΔCt = Ct ( 实验组目的基因 − 
实验组内参基因 ) − Ct ( 对照组目的基因 − 对照组

内参基因 )，每组重复 3 次。

1.7  Western blot 检测 Cx43 蛋白表达水平　　常规

表1. 引物序列表 
Table 1. Primer sequences

GenBank accession No.	 Gene	 Primer sequences (5’–3’)	 Product (bp)
NM_012567.2 Cx43	 F: GCTCCACTCTCGCCTATGTC	 113
  R: TAGTTCGCCCAGTTTTGCTC	
NM_031144.3	 β-actin	 F: CGTAAAGACCTCTATGCCAACA	 163
  R: AGCCACCAATCCACACAGAG	
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提取脑动脉总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓度后，

取蛋白样品加入上样缓冲液，置于沸水中持续

8 min 使蛋白变性，于 SDS 聚丙烯酰胺凝胶进行电

泳分离 [21]，电泳完毕后将凝胶上的蛋白转移至

PVDF 膜上，充分封闭后分别加入 Cx43 及 GAPDH
抗体，4 °C 过夜，洗膜后再加入稀释好的二抗 ( 山
羊抗小鼠 IgG/ 辣根过氧化物酶标记 ) 溶液室温孵育

2 h，再次洗膜后与 ECL 反应，置于 X 线胶片暗盒

中曝光，显影，并用 ImageJ2x 分析软件检测并分

析条带的灰度值。

1.8  统计学方法及数据处理　　实验结果均用 Excel
记录，多组之间的比较采用双因素方差分析，两两

之间的比较用 Bonferroni 法，采用 SPSS19.0 软件

予以统计分析，以 P < 0.05 为差异有统计学意义，

并利用 Graphpad Prism 制作柱状图。

2  结果

2.1  雷米普利对大鼠收缩压的影响  
如图 1 所示，WKY + Ramipril 组与 WKY 组之

间收缩压无统计学差异；SHR 组收缩压显著高于

WKY 组 (P < 0.01, n = 8) ；SHR + Ramipril 组收缩

压明显低于 SHR 组 (P < 0.01, n = 8) ；SHR + Rami-
pril 组收缩压显著高于 WKY + Ramipril 组 (P < 0.05, 
n = 8)。
2.2  雷米普利对大鼠脑动脉病理学改变的影响  

苏木素 - 伊红染色结果如图 2A 所示，WKY 组

脑动脉内皮细胞排列整齐，紧贴于内弹力膜上，中

膜无增厚，内皮细胞及平滑肌细胞未见水肿；WKY + 
Ramipril 组脑动脉内皮细胞紧贴于内弹力膜上，中

膜弹性纤维和平滑肌细胞排列整齐，平滑肌细胞及

基质纤维未见增生。SHR 组脑动脉内皮细胞游离于

内弹力膜，中膜弹力纤维和平滑肌细胞排列紊乱，

平滑肌细胞水肿明显，基质纤维显著增生；SHR + 
Ramipril 组脑动脉内皮细胞紧贴于内弹力膜上，中

膜弹性纤维和平滑肌细胞排列较整齐，平滑肌细胞

水肿减轻，基质纤维稍增生。

如图 2B 所示，WKY + Ramipril 组与 WKY 组

之间管壁面积 / 管腔面积比值无统计学差异 ；相比

图   2. 各组大鼠脑动脉病理学评估

Fig. 2. The histomorphology of cerebral arteries in each group. A: The morphology of cerebral arteries under the stereo microscope 
detected by HE staining. Scale bar, 50 μm. B: Comparison of the ratio of cerebral artery medium area to lumen area in each group. 
Mean ± SD, n = 8. *P < 0.01 vs WKY group; #P < 0.01 vs SHR group; &P < 0.05 vs WKY + Ramipril group.

图   1. 各组大鼠收缩压的比较 
Fig. 1. Comparison of systolic blood pressure detected by the 
tail-cuff method in each group. Mean ± SD, n = 8. *P < 0.01 
vs WKY group; #P < 0.01 vs SHR group; &P < 0.05 vs WKY + 
Ramipril group.
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图    3. 60 mmol/L KCl引起的各组大鼠脑动脉收缩率的变化

Fig. 3. Changes of the cerebral basilar artery contraction rate induced by 60 mmol/L KCl in each group recorded by pressure 
myograph system. Vascular function in basilar arteries was examined by pressure myography. A: WKY group. B: WKY + Ramipril 
group. C: SHR group. D: SHR + Ramipril group. E: SHR + Ramipril + 2-APB group. F: SHR + Ramipril + Gap26 group. G: SHR + 
Ramipril + AAP10 group. H: Comparison of cerebral artery contraction rates in each group. I: Comparison of cerebral arterial con-
traction rates in SHR + Ramipril group before and after different treatments. Mean ± SD, n = 8. *P < 0.05 vs WKY group; #P < 0.05 vs 
SHR group; &P < 0.05 vs WKY + Ramipril group. ψP < 0.05 vs non-treatment.
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于 WKY 组，SHR 组管壁面积 / 管腔面积比值显著

增加 (P < 0.01, n = 8) ；SHR + Ramipril 组管壁面积 /
管腔面积比值明显低于 SHR 组 (P < 0.01, n = 8) ；
相比于 WKY + Ramipril 组，SHR + Ramipril 组管壁

面积 / 管腔面积比值显著增加 (P < 0.05, n = 8)。
2.3  雷米普利对KCl诱导的大鼠脑动脉收缩反应的

影响 
给予 60 mmol/L KCl 均可引起各组脑动脉收缩

反应。WKY + Ramipril 组与 WKY 组之间脑动脉收

缩率无统计学差异；与 WKY 组相比，SHR 组脑动

脉收缩率明显升高 (P < 0.05, n = 8)；与 SHR 组相比，

SHR + Ramipril 组脑动脉收缩率显著降低 (P < 0.05, 
n = 8) ；SHR + Ramipril 组脑动脉收缩率明显高于

WKY + Ramipril 组 (P < 0.05, n = 8) ( 图 3A~D，图

3H)。
应用 Cx43 非特异性阻断剂 2-APB (100 μmol/L)

预孵育 20 min 后，SHR + Ramipril 组 KCl 诱发的脑

动脉收缩率由 (38.60 ± 1.23)%下降到 (29.31 ± 1.32)% 
(P < 0.05, n = 8) ( 图 3E，图 3I) ；加入 Cx43 特异性

阻断剂 Gap26 (100 μmol/L) 预处理 15 min 后，KCl
引起的 SHR + Ramipril 组脑动脉收缩率由 (37.70 ± 

1.92)% 下降至 (24.66 ± 2.10)% (P < 0.05, n = 8) ( 图
3F，图 3I)；给予 Cx43 非特异性激动剂 AAP10 (100 
μmol/L) 预孵育 20 min 后，SHR + Ramipril 组脑动

脉收缩率由 (36.10 ± 1.62)% 增加至 (43.36 ± 1.72) % 
(P < 0.05, n = 8)( 图 3G，图 3I)。
2.4  雷米普利对大鼠脑动脉Cx43分布和表达的影响  

免疫荧光和免疫组织化学染色结果均显示，

WKY 组与 WKY + Ramipril 组相比脑动脉 Cx43 表

达无明显差异；与 WKY 组相比，SHR 组 Cx43 在

脑动脉上表达明显增强；给予雷米普利干预后，

SHR + Ramipril组Cx43表达显著低于SHR组 (图 4，
图 5)。
2.5  雷米普利对大鼠脑动脉Cx43 mRNA及蛋白表达

水平的影响  
结果如图 6 所示，WKY + Ramipril 组与 WKY

组之间 Cx43 mRNA 及蛋白表达无统计学差异；SHR
组 Cx43 mRNA 及蛋白表达水平明显高于 WKY 组

(P < 0.05, n = 8) ；SHR + Ramipril 组 Cx43 mRNA 及

蛋白表达水平显著低于 SHR 组 (P < 0.05, n = 8) ；
与 WKY + Ramipril 组相比，SHR + Ramipril 组 Cx43 
mRNA 及蛋白表达水平显著升高 (P < 0.05, n = 8)。

图  4. 免疫荧光检测各组大鼠脑动脉上Cx43分布及表达

水平

Fig. 4. Comparison of Cx43 expression and distribution in 
cerebral arteries in each group detected by immunofluores-
cence method. A: WKY group. B: WKY + Ramipril group. C: 
SHR group. D: SHR + Ramipril group. E: Negative control 
group. F: The fluorescence intensity of Cx43 in each groups. 
Positive cells were indicated by arrows. Mean ± SD, n = 8. 
*P < 0.05 vs WKY group; #P < 0.05 vs SHR group; &P < 0.05 
vs WKY + Ramipril group. Green: Cx43; Red: Nucleus. 
Scale bar, 25 µm.
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3  讨论

高血压是脑卒中、心力衰竭、心脏猝死等心脑

血管事件的主要危险因素。高血压可造成血管结构

和功能的异常改变，然而其病理过程中出现的血管

局部损伤、重塑、氧化应激以及炎症反应又可加

速高血压的发展 [24–27]。本研究结果显示，相比于

WKY 组，SHR 组收缩压显著升高；脑动脉中膜弹

力纤维和平滑肌细胞排列紊乱，平滑肌细胞水肿，

平滑肌细胞及基质纤维显著增生，提示高血压发生

时出现血管重塑，证实了高血压造成的血管损害。

RAAS 系统稳态失衡是高血压发病的重要机制

之一。AngII 作为 RAAS 系统的关键组成部分，参

与高血压的发生和发展。血管紧张素转换酶抑制剂

雷米普利可下调血浆 AngII 水平、延缓或逆转血管

重塑、改善血管舒缩功能、提高血管顺应性。本研

究证实，相比于 SHR 组，SHR + Ramipril 组收缩压

图   5. 免疫组织化学染色法检测各组大鼠脑动脉中Cx43分布及表达水平

Fig. 5. Comparison of Cx43 distribution and expression in cerebral arteries in each group detected by immunohistochemistry. A: 
Representative Cx43 staining performed on cros-s-sections from cerebral arteries. B: Quantitative assessments of positive staining. 
Positive cells were indicated by arrows. Mean ± SD, n = 8. *P < 0.05 vs WKY group; #P < 0.05 vs SHR group; &P < 0.05 vs WKY + 
Ramipril group. Brown: Cx43; Purple: Nucleus. Scale bar, 50 µm.

图   6. 各组大鼠脑动脉Cx43 mRNA及蛋白表达水平比较

Fig. 6. Comparison of Cx43 mRNA and protein expression in cerebral arteries in each group. A: The Cx43 mRNA expression in 
cerebral arteries detected by real-time PCR. B: The CX43 expression in cerebral arteries detected by Western blot. Mean ± SD, n = 8. 
*P < 0.05 vs WKY group; #P < 0.05 vs SHR group; &P < 0.05 vs WKY + Ramipril group.
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显著下降，脑动脉损伤程度减轻，提示雷米普利对

SHR 具有降压和抑制脑血管重塑作用。Li 等在对

家兔球囊损伤模型的研究中发现，雷米普利可通过

下调动脉中 Cx43 mRNA 和蛋白的表达水平改善家

兔动脉血管重塑 [17] ；此外，雷米普利可不同程度

降低 SHR 血压，下调血浆 AngII 水平，改善左室

肥大和心肌纤维化程度，恢复心肌 Cx43 mRNA 及

蛋白表达水平 [28]。但雷米普利对 SHR 脑动脉 Cx43
表达水平的调节以及 Cx43 在高血压诱导的脑血管

重塑中的作用尚不明确。

当发生动脉重塑时，血管同步收缩反应受限，

进而损害血管的舒缩功能 [29]。然而，动脉的收缩和

舒张取决于动脉血管细胞之间的缝隙连接对血管活

性的调节 [30, 31]。已有研究证实，缝隙连接在诱导平

滑肌增殖、调节血管外周阻力和血压等方面发挥着

极其重要的作用 [32–34]。本研究结果显示：与 WKY
组相比，KCl 诱导的脑动脉收缩反应在 SHR 组更

明显，给予雷米普利干预后，SHR + Ramipril 组脑

动脉收缩反应明显减弱，提示高血压发生时脑动脉

收缩功能异常，雷米普利可缓解脑动脉血管收缩功

能的异常改变，这与本研究组前期实验结果 [35] 以

及 Anderson 等 [36, 37] 报道一致。Cx43 半通道通过诱

导 Ca2+ 入胞、ATP 释放、嘌呤能信号转导增强血管收

缩反应。应用 Cx43 特异性半通道阻断肽 TAT-L2，可

减少 Cx43 介导的 Ca2+ 、ATP、IP3 在血管壁平滑肌

细胞间扩散 [38]。本研究观察到，Cx43 非特异性阻

断剂 2-APB 以及 Cx43 特异性阻断剂 Gap26 预处理

可减弱 KCl 引起的动脉收缩反应。值得注意的是，

本研究中应用 Cx43 非特异性激动剂预孵育后，动

脉收缩反应较孵育前显著增强，提示 Cx43 参与雷

米普利对 SHR 脑动脉收缩反应的调节。2-APB 及

Gap26 对动脉收缩反应的抑制作用可能是由于其阻

断 Cx43 半通道，抑制细胞外高钾所致的血管壁平

滑肌细胞去极化后 Ca2+、ATP、IP3 在血管壁平滑肌

细胞间的传递。Ca2+ 在平滑肌细胞间扩散受限，导

致其直接作用的血管平滑肌收缩，而未能直接作用

的平滑肌不能出现同步收缩反应，最终引起参与脑

动脉协调性收缩的平滑肌细胞数量减少，脑动脉的

收缩反应减弱。

Cx43 是血管细胞间缝隙连接的重要蛋白成分，

参与维持血管同步收缩。缝隙连接蛋白的表达及分

布异常与高血压的发生和发展相关 [39]。Kansui 等研

究显示：SHR 大鼠颈动脉平滑肌细胞中 Cx40 和

Cx37 表达降低，Cx43 表达升高 [40, 41]，SHR 脑血管

平滑肌细胞中 Cx45 蛋白表达增加 [42]。本研究也检

测到，SHR 组脑动脉上 Cx43 mRNA 及蛋白表达水

平均高于 WKY 组，SHR + Ramipril 组脑动脉上 Cx43 
mRNA 及蛋白表达水平均低于 SHR 组，提示缝隙

连接蛋白表达异常可能是促进高血压发生和发展的

重要因素，雷米普利可下调脑动脉上 Cx43 mRNA
及蛋白表达水平，进而逆转高血压诱导的脑动脉血

管重塑。

综上所述，本研究结果表明 Cx43 表达水平升

高参与高血压诱导的脑动脉重塑，雷米普利可下调

SHR 脑动脉血管细胞间 Cx43 mRNA 及蛋白表达，

发挥对脑动脉重塑的抑制作用。有研究表明，Cx43
可通过抑制 Cx37 表达和功能，也可通过激活

MAPK-AP-1 和 Akt 等信号通路，进而促进平滑肌

细胞增殖，加速血管重塑 [13, 20]。然而 Cx43 对 SHR
脑动脉血管损伤的具体调控机制，以及其中可能参

与的信号通路还有待进一步研究。我们将会把缝隙

连接介导的脑动脉损伤机制作为日后研究重点，为

高血压诱发的脑动脉重塑提供新的治疗靶点。
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