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血管平滑肌细胞过表达人EP4受体改善血管紧张素II诱导的高

血压

徐 虎1，王赛仑1，包成朕1，叶 兰1，管又飞1，张晓燕2, *
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摘  要：前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)在心血管系统中具有重要的调节作用，PGE2通过G蛋白耦联受体(EP1、EP2、
EP3、EP4)参与机体血压的稳态维持。本文旨在利用血管平滑肌细胞特异性人EP4转基因小鼠(VSMC-hEP4 Tg)研究血管平滑

肌细胞过表达人EP4受体对小鼠血压的作用及机制。通过转基因技术构建VSMC-hEP4 Tg小鼠并进行鉴定；使用尾套法测定

小鼠在基础状态及高、低盐饮食条件下的血压水平；在小鼠背部皮下埋置血管紧张素II (angiotensin II, Ang II)缓释泵后检测

其血压变化；颈动脉插管法测量小鼠血压对Ang II静脉灌注的急性反应以及两种EP4特异性激动剂(CAY10580和CAY10598，
0.5 mg/kg)对小鼠血压的影响；使用血管张力仪测定小鼠肠系膜动脉血管环对Ang II诱导的血管收缩力；运用Western blot检
测EP4特异性激动剂PGE1-OH对Ang II诱导的肌球蛋白磷酸酶靶亚基1 (myosin phosphatase target subunit 1, MYPT1)磷酸化的

作用。结果显示：与野生型(wild type, WT)小鼠相比，VSMC-hEP4 Tg小鼠基础血压明显较低，在高、低盐饮食条件下其血

压均保持较低水平；VSMC-hEP4 Tg小鼠的血压在Ang II缓释给药及静脉灌注后均显著低于WT小鼠，其肠系膜血管环对Ang II
的反应性也明显下降。此外，CAY10580和CAY10598均能使WT小鼠血压显著降低。进一步研究发现，PGE1-OH可抑制肠系

膜动脉中Ang II介导的MYPT1 Thr696位点的磷酸化。以上结果表明，血管平滑肌细胞特异性过表达人EP4基因可显著降低小

鼠基础血压，并能减轻Ang II诱导高血压的发生，其机制可能与EP4抑制Ang II的信号通路有关，提示基于EP4特异性的长效

激动剂的开发可能在高血压防治中有重要价值。
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Overexpression of human EP4 receptor in vascular smooth muscle cells attenuates 
angiotensin II-induced hypertension in mice
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Abstract: Prostaglandin E2 (PGE2) plays an important role in cardiovascular system. PGE2 regulates blood pressure through its 4 G 
protein coupled receptors, i.e., EP1, EP2, EP3, and EP4. The aim of this study was to investigate the role of EP4 receptors in vascular 
smooth muscle cells (VSMC) in blood pressure regulation. VSMC-specific human EP4 transgenic (VSMC-hEP4 Tg) mice were 
generated and genotyped. The systolic blood pressure (SBP) of the VSMC-hEP4 Tg mice and the wild-type (WT) littermates was 
measured under normal, low-salt (LSD) and high-salt diet (HSD) conditions using a tail-cuff method. Both WT and VSMC-hEP4 Tg 
mice were administered with a chronic infusion of angiotensin II (Ang II) with an osmotic pump and SBP levels were monitored every 
week. The mean arterial blood pressure (MAP) of WT and VSMC-hEP4 Tg mice upon Ang II intravenous infusion was measured via 
carotid arterial catheterization. Ang II-induced vasoconstriction of the mesenteric arterial rings from WT and VSMC-hEP4 Tg mice 
was measured using the multi myograph system. The effect of PGE1-OH (a selective EP4 agonist) on Ang II-induced phosphorylation 
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of myosin phosphatase target subunit 1 (MYPT1) was detected by Western blot. The effect of two additional EP4 specific agonists 
(CAY10580 and CAY10598, 0.5 mg/kg) on blood pressure of WT mice was measured by carotid arterial catheterization. The results 
showed that the VSMC-hEP4 Tg mice were successfully generated and their basal SBP levels were lower than those of WT mice. 
Although blood pressure levels were significantly altered in WT mice under LSD and HSD, little change was observed in the VSMC-
hEP4 Tg mice. After a chronic infusion and an acute intravenous injection of Ang II, SBP levels of VSMC-hEP4 Tg mice were signifi-
cantly lower than those of WT mice. In addition, both CAY10580 and CAY10598 significantly reduced MAP levels of WT mice. Ex 
vivo study showed that treatment of isolated mesenteric arteries with PGE1-OH inhibited Ang II-induced phosphorylation of MYPT1. 
Collectively, these results demonstrate that specific overexpression of human EP4 gene in VSMCs significantly reduces basal blood 
pressure levels and attenuates Ang II-induced hypertension, possibly via inhibiting Ang II/AT1 signaling pathway. Our findings suggest 
that EP4 may represent an attractive target for the treatment of hypertension.
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高血压是常见的重大慢性非传染性疾病之一，

长期得不到良好控制的高血压可导致严重的冠状动

脉、心脏、外周血管、肾脏等脏器的损伤 [1, 2]。随

着我国高血压知晓率的逐年升高，其作为心血管疾

病主要危险因素的认识不断深入 [2]。生活方式干预

和药物治疗是目前最主要的高血压疾病防治方法，

但总体效果仍十分有限。因此，对高血压的发病机

制进行深入研究并发现更有效的防治方法是目前亟

待解决的问题 [2]。

前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 是花生四

烯酸经环氧合酶 (cyclooxygenase, COX) 1/2 代谢的

产物，主要存在于肾脏和血管系统中，在血管重构

性疾病如动脉粥样硬化、主动脉瘤、血管再狭窄、

高血压等发病中发挥重要作用 [3]。PGE2 通过四种

不同受体 (EP1、EP2、EP3、EP4) 发挥其生物学功能，

而这四种受体的生物学功能各不相同。具体而言，

EP1主要与Gq蛋白耦联，导致胞内钙离子水平升高；

EP3 则与 Gi 蛋白耦联，使细胞内 cAMP 水平降低；

而 EP2 和 EP4 两种受体都主要与 Gs 蛋白耦联，使

细胞内 cAMP 水平升高 [4]。

给实验小鼠注射EP1和EP3激动剂 (sulprostone)
后，动物血压显著上升，而注射 EP2 激动剂 (buta-
prost) 和 EP4 激动剂 (PGE1-OH) 则出现血压的明显

降低。因此，EP1 和 EP3 被称为“收缩型受体”，

而 EP2 和 EP4 则被称为“舒张性受体”[5–8]。利用

基因敲除动物的研究进一步阐释了 PGE2 不同受体

在血压调控中的作用：用醋酸脱氧皮质酮 (deoxy-
corticosterone acetate, DOCA) 盐 / 血管紧张素 II 
(angiotensin II, Ang II) 诱导高血压后发现，EP1 敲

除小鼠的血压低于野生型 (wild type, WT) 小鼠，且

EP1 敲除可降低此模型诱导的动脉瘤的破裂及死亡

率 [9] ；EP1 激活后能够增加 2 型糖尿病小鼠的小动

脉张力和血压 [10]。在基础状态下，EP2 受体缺陷小

鼠的收缩压与 WT 对照组小鼠差别不大，但当给予

高盐饮食后，EP2 敲除小鼠的血压则显著升高 [6, 11]。

EP3 受体敲除小鼠基础血压降低，对 Ang II 引起的

升压反应明显减弱 [5]，同时伴有其股动脉对 Ang II
诱导的收缩反应的下降 [12]。有研究表明，他莫昔芬

诱导的 EP4 全身敲除小鼠的基础血压升高，并可加

剧 Ang II 依赖的高血压 [13]。我们前期的研究发现

血管内皮细胞特异性敲除 EP4 受体可导致小鼠血压

显著高于对照小鼠，而内皮细胞特异性过表达 EP4
后小鼠血压低于 WT 小鼠，其机制与 EP4 调控内皮型

一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
活性有关 [14] ；我们也发现血管平滑肌细胞 EP4 受

体特异性敲除的小鼠血压较对照小鼠明显升高，并

增加 Ang II 诱导的动脉夹层的发病率，其机制与平

滑肌细胞 EP4 敲除增加 Ang II 诱导的胞内钙离子升

高有关 [3]。然而，目前还缺乏血管平滑肌 EP4 过表

达或激活舒张血管、降低血压的直接证据。本研究

通过构建平滑肌细胞特异性过表达人 EP4 的转基因

小鼠 (VSMC-hEP4 Tg)，研究平滑肌 EP4 在 Ang II
诱导的高血压中的作用，以期为高血压的防治提供

新的实验依据。

1  材料与方法

1.1  主要试剂及仪器　　Ang II (MedChemExpress, 
MCE)；PGE1-OH、 CAY10580、CAY10598 (Cayman)；
兔抗 p-MYPT1(Thr696)抗体、兔抗MYPT1抗体 (Cell 
Signaling) ；兔抗 EP4 抗体 (Cayman) ；兔抗真核翻

译起始因子5 (eukaryotic translation initiation factor 5, 
eIF5) 抗体 (Santa Cruz) ；渗透压缓释泵 (Alzet, 2004) ；
尾套法血压仪 ( 北京软隆 ) ；BL-420N 信号采集与

处理系统 ( 成都泰盟 ) ；血管环张力测定仪 ( 丹麦
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DMT)；动物饲料、0.3% 低盐饮食和 3% 高盐饮食 ( 江
苏美迪森 )。
1.2  VSMC-hEP4 Tg 小鼠的构建　　首先构建了

Tagln-hEP4 载体 ( 图 1A)，即在平滑肌细胞特异性

基因 Tagln 启动子的后面插入人 EP4 基因的编码序

列，然后 DNA 纯化后进行原核注射，得到 C57BL/6
背景的 VSMC-hEP4 Tg 阳性小鼠。用 VSMC-hEP4 
Tg 阳性小鼠与 C57BL/6 背景 WT 小鼠交配获得的

同窝阴性小鼠 (WT) 和阳性小鼠 (VSMC-hEP4 Tg)
进行实验。实验动物饲养在大连医科大学 SPF 动物

中心，恒温 (23 ± 1) °C，自由饮食和饮水，12 h 光

照 /12 h 黑暗交替。本研究所有动物实验方案均获

得大连医科大学实验动物伦理委员会的批准。

1.3  Ang II 诱导高血压模型　　按照小鼠体重及缓

释泵速率计算 Ang II 浓度，使 Ang II 灌注速率为每

分钟 1 000 ng/kg，对照组缓释泵内装生理盐水。准

备好缓释泵后，小鼠异氟烷麻醉，后颈部皮肤备皮，

开 1 cm 左右切口，扩开背部皮下后将缓释泵塞进背

部皮下，缝合开口并进行消毒。小鼠术后 3 天内肌

注抗生素预防感染。每7天进行一次尾套法血压测定。

1.4  尾套法血压测定　　在正式开始实验前需对动

物进行 2 周的尾套法血压测定训练，以防动物因尾

部充压夹闭造成应激而产生一过性的血压和心率升

高。此后动物将充分适应尾套法血压测定，不再出

现不愿进入测量套或充压测量时摇尾等异常反应。

本研究测定动物血压均在 13~16 点期间进行，每只

小鼠记录连续 3 次收缩压值，取其平均值。

1.5  插管法血压测定　　小鼠麻醉后，置于 37 °C
保温垫上，颈部皮肤备皮消毒，经右颈总动脉插管，

连接生理记录仪血压感应器，从左颈静脉插管，连

接药物进样针。插管完毕后，静置 15 min 使小鼠血

压稳定，随后利用微量注射泵从左颈静脉给予 Ang 
II ( 每分钟 100 pmol/kg) 或单次推注 CAY10580 (0.5 
mg/kg) 或 CAY10598 (0.5 mg/kg)，通过生理记录仪

观察记录血压变化。

1.6  血管环张力测定　　小鼠用过量 CO2 处死后，

在富氧 Krebs 液中分离肠系膜动脉，去除血管周围

组织。取 2 mm 长血管环并用 40 µm 钨丝挂在张力

测定仪小室中，置于 5 mL 富氧 Krebs 液中，维持

温度在 37 °C。平衡后使用不同浓度 Ang II 刺激，

观察记录肠系膜动脉收缩张力。

1.7  qPCR 检测 mRNA　　血管组织用 TRIzol 法提

取总 RNA，取 2 μg 总 RNA 逆转录成 cDNA，检测

小鼠 EP4、人 EP4 mRNA，小鼠 GAPDH mRNA 作

为内参基因。引物序列为：小鼠 EP4 ：上游 5′-AT-
GGTCATCTTACTCATCGCCAC-3′，下游 5′-CCTTCA- 
CCACGTTTGGCTGAT-3′ ； 人 EP4 ：上游 5′-AGG-
CCATCCGAATTGCTTCT-3′， 下 游 5’- GGCAGG- 
AGGGTCTGAGATGT-3′ ； 小鼠 GAPDH ：上游 5′- 
GGGTCCCAGCTTAGGTTCAT-3′，下游 5′-GCAACA- 
ATCTCCACTTTGCCA-3′ ；PCR 反应条件为：95 °C
预变性 5 min ；95 °C 变性 20 s，60 °C 退火 30 s，72 °C
延伸 30 s，进行 40 个循环。得到 Ct 值后，以 GAPDH
为内参，用 2−ΔΔCt 法计算 EP4 mRNA 表达水平。

1.8  免疫印迹分析　　SD 大鼠肠系膜动脉在体式显

微镜下剥离干净外膜后，置于富氧 PBS 中，用

PGE1-OH (1 μmol/L)预处理 30 min后，加入Ang II (1 
μmol/L) 处理 30 min，处理过程维持 37 °C 恒温。

处理结束后用预冷的 PBS 洗涤，加入含有蛋白酶抑

制剂和蛋白磷酸酶抑制剂的 RIPA 裂解液，进行匀

浆提取蛋白。BCA 法测定蛋白浓度。10% SDS 凝

胶电泳，电转至硝酸纤维素膜上，5% 脱脂牛奶封

闭 1 h，一抗 (1:1 000 稀释 ) 4 °C 孵育过夜，TBST
洗 3 次 (10 min/ 次 )，二抗 (1:1 000 稀释 ) 室温孵育

1 h，之后用 TBST 洗 3 次 (10 min/ 次 )，用 ECL 显色。

结果用 ImageJ 软件进行灰度分析。

1.9  免疫组化染色　　血管组织 4% 多聚甲醛固定

后脱水，石蜡包埋后切片，切片脱蜡后进行免疫组

化染色 ：切片置于柠檬酸缓冲液中，微波炉高火

3 min，随后低火 10 min 进行抗原修复；PBS 洗涤

3 次后用 3% 过氧化氢溶液消除内源性过氧化物酶

活性；PBS 洗去过氧化氢，用 5% BSA 封闭 1 h，随

后滴加一抗 (1:200 稀释 )，4 °C过夜；PBS 洗涤 3 次，

滴加 HRP 标记的二抗，室温孵育 1 h ；PBS 洗涤 3 次

后用 DAB 显色；苏木素染液染色 30 s，自来水冲

洗反蓝，之后用酒精脱水，二甲苯透明 (5 min/ 次，

2 次 )，中性树胶封片。晾干后显微镜观察拍照。

1.10  统计学分析　　实验数据使用 GraphPad Prism 
8 进行统计分析和作图，实验数据以 mean ± SEM
表示。使用 Student’s t 检验进行趋于正态分布的两

组数据之间的比较，使用 ANOVA 进行多组间比较。

P < 0.05 时认为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  VSMC-hEP4 Tg小鼠的鉴定

为了研究血管平滑肌上过表达 EP4 能否抵抗高
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血压，本研究构建了血管平滑肌细胞特异性人 EP4
转基因小鼠 (VSMC-hEP4 Tg)。鼠尾 DNA 经 PCR
鉴定可产生 396 bp 的条带 ( 图 1B)，同窝出生的转

基因阴性小鼠 (WT 小鼠 ) 作为对照小鼠。为了进一

步验证人 EP4 基因是否转入成功，我们首先从 mRNA
水平进行验证，利用人 EP4 基因特异性引物进行

PCR，结果显示，VSMC-hEP4 Tg 小鼠主动脉和肠

系膜动脉中均有人 EP4 的表达，而 WT 小鼠没有人

EP4 基因的表达 ( 图 1C) ；免疫组化染色结果显示，

VSMC-hEP4 Tg 小鼠主动脉的中膜平滑肌层的 EP4
表达明显增加 ( 图 1D)，进一步证明 VSMC-hEP4 
Tg 小鼠构建成功。

2.2  VSMC-hEP4 Tg小鼠血压显著低于WT小鼠

结果显示，在基础状态下，VSMC-hEP4 Tg 小

鼠收缩压明显低于 WT 小鼠 ( 图 2A)。给予低盐饮

食后，WT 小鼠血压明显下降，VSMC-hEP4 Tg 小

鼠血压保持稳定，最后两组小鼠血压差异消失并保

持在 100 mmHg 左右 ( 图 2B)。给予高盐饮食后，

WT 小鼠血压显著升高，而 VSMC-hEP4 Tg 小鼠血

压始终保持在基础水平 ( 图 2B)。说明血管平滑肌

细胞过表达人 EP4 基因可抵抗高盐饮食引起的血压

升高。上述实验表明，平滑肌细胞过表达人 EP4 基

因后，血压维持在低位水平，且对高盐和低盐的反

应性显著降低 ( 图 2C、D)，提示其降低了小鼠的盐

敏感性。

2.3  VSMC-hEP4 Tg小鼠抵抗Ang II诱导的高血压

在 Ang II 诱导的高血压模型中，虽然两组小鼠

血压在 Ang II 处理后均明显升高，但 VSMC-hEP4 
Tg 小鼠血压最终低于 WT 小鼠，最终其血压升高

幅度比 WT 小鼠低约 20 mmHg ( 图 3A、B)。插管

法血压测定结果显示，急性推注 Ang II 后，VSMC-
hEP4 Tg 小鼠的血压升高反应较 WT 小鼠显著降低，

并保持约 14 mmHg 的差距 ( 图 3C)。上述结果表明，

血管平滑肌细胞过表达人 EP4 能够改善 Ang II 诱导

的高血压。肠系膜动脉血管环实验显示，VSMC-
hEP4 Tg 小鼠肠系膜动脉对 Ang II 诱导的血管收缩

力明显低于WT小鼠 (图3D)。Western blot结果显示，

EP4 特异性激动剂 PGE1-OH 能够显著抑制 Ang II
诱导的 SD 大鼠肠系膜动脉中促进平滑肌细胞收

缩蛋白 MYPT1 Thr696 的磷酸化 ( 图 3E)。以上结

图   1. VSMC-hEP4 Tg小鼠的构建示意图与鉴定

Fig. 1. Generation and validation of VSMC-hEP4 Tg mice. A: Schematic diagram showing the Tagln-hEP4 fragment inserted allele. B: 
Genotyping of the wild type (WT) and transgenic allele (Tg) using mouse tail DNA. The 396 bp band represents the Tg allele. M: 
molecular marker; NC: negative control. C: qPCR products of human EP4 (hEP4), mouse EP4 (mEP4) and mouse GAPDH in mesenteric 
arteries (MA) and aortas of WT and VSMC-hEP4 Tg mice. D: The representative immunohistochemical staining of EP4 in WT and 
VSMC-hEP4 Tg mouse aortas. Scale bar, 50 μm.
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果提示 EP4 可抑制 Ang II 的缩血管作用。

2.4  EP4特异性激动剂显著降低小鼠血压

为了进一步验证 EP4 激动剂是否降低血压，本

研究使用插管法测量小鼠血压，观察 EP4 特异性

激动剂 CAY10580 和 CAY10598 是否能够降低小鼠

血压。结果显示，颈静脉注射 CAY10580 后，小鼠

血压在 30 s 内下降约 30 mmHg，但在 1 min 左右回

到初始血压 ( 图 4A、B)。而注射 CAY10598 后，小

鼠血压同样在 30 s 内下降 30 mmHg，但血压恢复

时间较慢 ( 图 4C、D)。以上结果证明 EP4 激动剂

能够降低小鼠血压，但不同激动剂对小鼠的降压作

用不同。

3  讨论

高血压是一种常见病、慢性病和多发病，是引

发心脑血管和肾脏损害的一个重要危险因素，长期

血压控制不良最终会导致心力衰竭、脑出血、肾功

能衰竭、眼底病变等严重并发症，严重影响健康，

甚至威胁生命 [1, 2]。PGE2 是花生四烯酸通过 COX

和 PGE 合酶的催化作用合成，是一种主要存在于

肾脏和血管系统中的前列腺素 [15]，在血压调控中发

挥重要作用 [8]。针对 PGE2 四种受体在血压调控中

的研究多为基于使用特异性的激动剂或拮抗剂进行

的药理学研究以及使用全身敲除小鼠进行的系统性

研究 [5–7]。上述手段在提供 PGE2 四种受体与血压调

控关系方面发挥了重要作用，但也具有一定的局限

性，因为血压的调控受到包括血容量、心输出量、

血管张力等多种因素的影响 [16, 17]。因此，利用组织

或细胞特异性敲除小鼠将可能揭示某个器官、某个

组织，甚至某种特定细胞中 PGE2 四种受体在血压

调控中的作用。我们前期的研究结果显示，血管内

皮细胞 EP4 和血管平滑肌细胞 EP4 受体特异性敲

除后均导致小鼠血压升高，但各自的机制不同；血

管平滑肌细胞 EP4 敲除是通过增加 Ang II 诱导的细

胞内钙离子水平而导致血管收缩增强，最后表现为

血压升高；而血管内皮细胞 EP4 缺陷则通过抑制

AMPK、阻断 eNOS 1 177 位点丝氨酸磷酸化，进

而减少一氧化氮的生成，从而导致血压的升高。尽

图  2. VSMC-hEP4 Tg小鼠血压低于WT小鼠

Fig. 2. VSMC-hEP4 Tg mice displayed lower blood pressure compared to WT mice. A: Systolic blood pressure (SBP) in the WT and 
VSMC-hEP4 Tg mice at basal condition. B–D: SBP (B) and net change of SBP (C and D) in the WT and VSMC-hEP4 Tg mice under 
low salt diet (LSD, yellow period), normal diet (ND, green period) and high salt diet (HSD, red period). Data are presented as mean ± 
SEM, n = 6, ***P < 0.001 vs WT. Two-tailed Student’s t tests were used.
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管有可信的证据支持血管平滑肌 EP4 缺陷与高血压

发生的关系 [3, 14]，但血管平滑肌细胞过表达 EP4 后

是否可以降低血压仍缺乏直接的证据。因此，本研

究旨在利用 VSMC-hEP4 Tg 小鼠提供血管平滑肌细

胞 EP4 激活或高表达能够降低小鼠血压的证据。

盐敏感性高血压是高盐摄入所引起的高血压，

我国北方地区人群以高盐饮食为主，原发性高血压

患者中超过一半为盐敏感者，而血压正常人群中约

三分之一是盐敏感者 [18]。长期以来，盐敏感性高血

压的发生机制尚不甚清楚，多种因素参与了盐敏感

高血压的发生；其中，肾脏水钠潴留是被广泛接受

的解释 [19]。本研究结果显示，VSMC-hEP4 Tg 小鼠

图   3. 血管平滑肌细胞过表达人EP4改善Ang II诱导的高血压

Fig. 3. Overexpression of human EP4 in VSMC improved Ang II-induced hypertension. A and B: SBP in the WT and VSMC-hEP4 
Tg mice under saline or Ang II chronic infusion (A), and the net changes of SBP (ΔSBP) after 28 days of treatment were calculated 
(B). The blood pressure was measured by tail cuff every week. C: Net changes of mean atrial blood pressure (MAP) in the WT and 
VSMC-hEP4 Tg mice upon Ang II (100 pmol/kg/min) intravenous infusion. MAP was measured by carotid arterial catheterization. 
D: Ang II-induced vasoconstriction of mesenteric arterial rings from WT and VSMC-hEP4 Tg mice. The rings were pretreated with 
Nω-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME, 100 μmol/L) and then challenged with various doses of Ang II. E: Western blot results of 
p-MYPT1 and MYPT1, with eIF5 as internal control. The relative protein level was analyzed using ImageJ software. Data are 
presented as mean ± SEM, n = 6–7 (A and B), n = 7–9 (C), n = 4 (D), n = 3 (E), *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ###P < 0.001. Two-way 
ANOVA tests for A–D. One-way ANOVA tests for E.
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高盐饮食后饮水量和尿量没有改变 ( 高盐饮食后，

WT 与 VSMC-hEP Tg 小鼠饮水量为：10.66 ± 0.44 
vs 9.90 ± 0.14，P = 0.16 ；尿量为：5.913 ± 0.153 vs 
5.593 ± 0.429，P = 0.536，n = 6)， 但 VSMC-hEP4 
Tg 小鼠对低盐饮食及高盐饮食引起的血压反应较

WT 小鼠显著下降，提示血管平滑肌中 EP4 受体表

达或功能缺陷可能与盐敏感性高血压的发生和发展

有关。此外，我们的研究也显示，在给予醛固酮注

射造成的小鼠高血压模型中，其血管 EP4 的表达明

显下调 ( 待发表 ) ；而该模型的高血压发生主要与

水钠潴留有关，进一步支持血管平滑肌细胞 EP4 表

达或 / 和功能异常与盐敏感性高血压的发生有关。

Ang II 诱导的高血压模型是被广泛采用的高血

压模型 [20]。我们前期的研究显示，VSMC 特异性敲

除 EP4 受体可加剧 Ang II 缓释诱导的血压升高 [3]。

本研究中，我们利用 VSMC 特异性过表达人 EP4
受体的小鼠得到了相反的结果，即 VSMC-hEP4 Tg
小鼠血压显著低于 WT 小鼠，且 Ang II 缓释诱导的

血压升高幅度较 WT 小鼠明显减少。同时，利用颈

动脉插管法进一步证明，Ang II 诱导的瞬时血压升

高幅度在 VSMC-hEP4 Tg 小鼠中也显著降低。上述

结果表明，血管平滑肌细胞 EP4 受体的过表达可显

著改善 Ang II 诱导的升压反应和高血压。

之前的研究显示，来自 VSMC-EP4−/− 小鼠的肠

系膜动脉对 Ang II 诱导的血管收缩反应强于对照小

鼠；进一步利用细胞的研究显示，EP4 受体拮抗剂

能够增加Ang II诱导的平滑肌细胞内钙离子浓度 [3]。

MYPT1 Thr696 和 Thr853 位点的磷酸化能够抑制肌

球蛋白轻链磷酸酶 (myosin-light-chain phosphatase, 
MLCP) 的活性，从而增加 Ca2+ 的敏感性，促进平

滑肌细胞收缩 [21]，Ang II 处理后 MYPT1 Thr696 位

点的磷酸化增加 [22]。本研究结果显示，EP4 激动剂

PGE1-OH 能够显著抑制 Ang II 介导的 MYPT1 Thr696
位点的磷酸化，进一步证实了 EP4 对 Ang II 作用的

负调节作用。然而，同样作为 G 蛋白耦联受体，EP4
受体与 Ang II 受体 AT1 之间是否存在相互作用，

还有待进一步研究。

我们前期的研究已证实血管内皮细胞 EP4 对血

图   4. EP4特异性激动剂降低小鼠血压

Fig. 4. Administration of the EP4 agonists decreases mean atrial blood pressure (MAP) in mice. A and B: Changes and net changes of 
MAP in mice after intravenous injection of CAY10580 (0.5 mg/kg). C and D: Changes and net changes of MAP in mice after intra-
venous injection of CAY10598 (0.5 mg/kg). The MAP was measured by carotid arterial catheterization. Data are presented as mean ± 
SEM, n = 4.
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压调控的重要作用，血管内皮细胞过表达 EP4 受体

可通过促进 NO 的产生降低血压 [14]。因此，尽管机

制不同，但血管内皮细胞 EP4 和血管平滑肌细胞

EP4 都具有降低血压的作用，这为使用 EP4 激动剂

降低高血压患者的血压水平提供了直接的依据。事

实上，本研究也发现两种不同的 EP4 激动剂都能够

明显降低小鼠的血压，然而究竟是内皮细胞 EP4 的

作用更强还是平滑肌细胞 EP4 起主要作用，还需要

进一步研究。此外，两种 EP4 激动剂的降压效果不

尽相同，CAY10598 的降压效果较 CAY10580 的效

果维持更长时间，可能有如下几方面的原因：(1) 两
种激动剂与 EP4 的亲和力不一样， CAY10580 的 Ki
值为 35 nmol/L，CAY10598 的 Ki 值为 1.2 nmol/L。 
因此，注射相同剂量的药物，CAY10598 的作用可

能更加持久；(2) 两种激动剂在体内的降解速率可

能不一样，但需要进一步的研究和证实；(3) 两种

激动剂的特异性不一样，CAY10580 与 EP1、EP2
和 EP3 的 Ki 值分别为 3 000 nmol/L、2 000 nmol/L
和大于 3 000 nmol/L，而 CAY10598 与 EP1、EP2 和

EP3 的 Ki 值均大于 13 000 nmol/L，因此也可能造

成两种激动剂降压效果的差异 [23]。

综上所述，本研究发现血管平滑肌细胞 EP4 过

表达能够有效降低小鼠基础血压，并明显减轻高盐

和 Ang II 介导的高血压水平，这一发现提示 EP4 有

可能为潜在的高血压防治药物研发的靶点。
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