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缓激肽受体 B1R对 SD大鼠阴茎勃起功能影响的实验研究 *
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摘要 目的：研究缓激肽受体 B1R对大鼠阴茎勃起功能的影响。方法：通过腹腔注射 B1受体激动剂[Des-Arg9]-Bradykinin与 B1受

体抑制剂 Lys-(des-Arg9, Leu8)-Bradykinin，观察各组大鼠阴茎勃起功能，通过 HE染色和Masson染色观察大鼠阴茎组织形态变化

及纤维化水平的变化，通过Western-blot检测大鼠阴茎组织 TGF-茁1、TNF-琢与 IL-6等炎症因子的表达情况。结果：（1）B1受体激

动剂显著抑制大鼠阴茎勃起功能，并升高阴茎胶原纤维 /肌原纤维比值；而 B1受体抑制剂显著提升大鼠阴茎勃起功能，并降低阴

茎胶原纤维 /肌原纤维比值；（2）B1受体激动剂显著升高大鼠阴茎 TGF-茁1、TNF-琢与 IL-6蛋白表达水平，而 B1受体抑制剂降低

大鼠阴茎 TGF-茁1、TNF-琢与 IL-6蛋白表达水平。结论：B1受体可能通过炎症因子、阴茎组织纤维化影响阴茎勃起功能。
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Experimental Study on the Effect of Bradykinin Receptor B1R
on the Erectile Function of the SD Rat *

·

To investigate the effect of bradykinin receptor B1R on the erectile function of the rat penis. By

intraperitoneal injection of B1 receptor agonist [Des-Arg9]-Bradykinin and B1 receptor inhibitor Lys-(des-Arg9, Leu8)-Bradykinin, The

penile erectile function of rats in each group, the morphological changes and fibrosis level of rat penile tissues were observed, and the

expression of TGF-茁1, TNF -琢 and IL-6 were detected. (1) B1 agonists significantly inhibited the erectile function and increased

the penile collagen fiber/myogenic fiber ratio, while B1 receptor inhibitors significantly enhanced the erectile function and decreased the

penile collagen fiber/myogenic fiber ratio; (2) B1 agonists significantly increased the expression levels of TGF-茁1, TNF-琢 and IL-6 in the

rat penis, while B1 receptor inhibitors decreased TGF-茁1, TNF-琢 and IL-6 protein expression levels in the rat penis. B1

receptor can affect penile tissue fibrosis and ultimately penile erectile function through inflammatory factors and other pathways.

Kinin-kallikrein system; Bradykinin receptor B1; Erectile dysfunction; Inflammation

*基金项目：新疆维吾尔自治区科学技术厅青年基金项目（2019D01C198）

作者简介：斯依提·阿木提（1989-），男，博士研究生，主要研究方向：生殖疾病的基础研究与转化，E-mail: 18099486440@163.com

△ 通讯作者：阿地力江·伊明，E-mail: adljym@163.com，电话：13999886213

（收稿日期：2022-04-25 接受日期：2022-05-21）

前言

阴茎勃起是一个复杂的神经血管过程的最终结果，在这个

过程中，神经、阴茎海绵窦和血管的内皮细胞以及靶器官的平

滑肌细胞都参与其中[1，2]。收缩因子和松弛因子之间的平衡控制

着阴茎血管系统和海绵体平滑肌的张力，并决定着阴茎的功能

状态：消肿和松弛、肿胀和勃起[3]。而人体内主要的收缩因子和

松弛因子是由肾素 - 血管紧张素系统（renin-angiotensin sys-

tem，RAS）和激肽释放酶 -激肽系统（kallikrein kinin system，

KKS）所主导的。目前 RAS系统在阴茎勃起功能的研究机制已

经较为明确[4]，而 KKS的相关研究则集中于激肽释放酶[5-7]为主

的相关研究，而作为 KKS系统发挥生物学功能的受体之一 --

缓激肽受体 B1（Bradykinin receptor B1，B1R），目前还未有研究

报道其在阴茎勃起功能中的作用。因此，本实验旨在研究 KKS

系统主要的受体 B1在阴茎勃起功能的作用，并对其机制进行

探索，具体报道如下：

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级清洁性成熟雄性 SD大鼠 34只，体重

200依10 g（新疆医科大学动物实验中心提供）。
1.1.2 主要仪器与试剂 B1受体激动剂[Des-Arg9]-Bradykinin

购自 MCE 公司；B1 受体抑制剂 Lys- (des-Arg9, Leu8)-B

radykinin 购自 MCE 公司；TGF-茁1 一抗购自 Affinity 公司，

TNF-琢一抗购自 Affinity公司，IL-6一抗购自 Abcam公司，HRP

结合二抗购自中杉金桥公司；Leica切片机；Nikon显微镜。

1.2 方法

1.2.1 动物分组与造模 34只 SPF级成熟雄性 SD大鼠随机
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图 1 B1R激动剂与抑制剂对大鼠体重的影响

Fig. 1 Effect of B1R agonists and inhibitors on body weight of rats

Note: Data were expressed as , n=10 in N group，n=12 in [Des-Arg9]

-Bradykinin group, n=12 in Lys-(des-Arg9, Leu8)-Bradykinin group.

*P< 0.05,**P< 0.01.

图 2 B1R激动剂与抑制剂对大鼠阴茎勃起功能的影响

Fig. 2 Effect of B1R agonists and inhibitors on erectile function in rats

Note: Data were expressed as x依SEM, n=10 in N group, n=12 in [Des-Arg9]-Bradykinin group, n=12

in Lys-(des-Arg9, Leu8)-Bradykinin group. *P< 0.05,**P< 0.01.

分为正常对照组，B1R激动剂组和 B1R抑制剂组，经适应性饲

养 2 周后，正常组（n=10）腹腔注射等量生理盐水，激动剂组

（n=12）腹腔注射 500 滋g/kg的[Des-Arg9]-Bradykinin，抑制剂组

（n=12）腹腔注射 500 滋g/kg 的 Lys-(des-Arg9, Leu8)-Bradykinin，

每日一次，持续 4周，激动剂与抑制剂溶于生理盐水，取材前进

行 APO勃起实验，实验方法按照文献[8]进行。

1.2.2 APO勃起实验 实验参照文献[8]进行，在安静、昏暗的

环境进行，将实验大鼠放入观察箱中适应环境一般为

5~10 min，在大鼠颈项皮肤注射阿朴吗啡（APO）90 滋g/kg注射
后立刻观察，观测并记录 30 min内大鼠的勃起潜伏期和勃起

次数。阴茎勃起的标准：勃起时大鼠呈蹲踞位，阴茎体末端伸

出，低头舔舐阴茎头。勃起潜伏期为注射后至第一次勃起的时

间。勃起次数为注射后 30 min内大鼠出现阴茎勃起的次数。若

30 min内未见勃起，则该大鼠勃起次数记为 0，勃起潜伏

期记为 30 min（1800 s）。

1.2.3 取材 造模结束后，大鼠称重麻醉取阴茎组织用新鲜配

置的 4%甲醛固定后包埋并切片。

1.2.4 HE染色与Masson染色 阴茎组织标本由 4 %多聚甲

醛固定，常规石蜡包埋、切片厚 4 滋m，正常操作苏木素 -伊红

染色与 Masson染色，中性树胶封片，光镜下观察阴茎组织组

织形态变 化，Nikon显微镜下观察并采集图像（40 伊）。利用
Image J软件分析Masson染色图片，分别计算平滑肌（红色）和

胶原纤维（蓝色）区域的大小，并计算胶原纤维 /平滑肌的比

值，并进行统计计算。

1.2.5 Western-blot 阴茎组织研碎加入 RIPA裂解液，离心取

上清，BCA法蛋白定量计算各蛋白浓度，加入 4伊蛋白上样缓
冲液沸水煮使蛋白变性。根据蛋白分子量配制 12 %分离胶、5

%浓缩胶，上样进行电泳，将蛋白转印至 PVDF膜上，4℃恒流

转膜 2 h，5 %脱脂牛奶封闭 2 h，加入一抗 TGF-茁1 (1:500)、
TNF-琢 (1:500)、IL-6（1:500）与 GAPDH (1:500)，4℃孵育过夜。

TBST清洗 4次，室温二抗孵育 2 h后，TBST清洗 4次，目的条

带滴加 ECL化学显影液，在化学发光凝胶成像系统发光检测

蛋白的表达。将获得的图像在 ImageJ分析软件计算灰度值。

1.3 统计学分析

实验结果采用 SPSS 26.0软件进行统计分析，计量资料用

(x依s)进行统计描述，多组数据做正态检验和方差齐性检验，满
足条件，采用单因素方差分析(ANOVA)，如不满足，求出秩次

进行方差分析，检验水准 琢=0.05。P<0.05表示有统计学差异。

2 结果

2.1 B1R激动剂与 B1R抑制剂对大鼠体重的影响

结果如图 1所示，药物注射 4周后激动剂组与抑制剂组体

重均与正常组相比无变化（P>0.05）。
2.2 B1R激动剂与 B1R抑制剂对大鼠阴茎勃起功能的影响

结果如图 2所示，与 N组相比，干预后激动剂组大鼠阴茎

勃起潜伏期明显延长，勃起次数显著减少（P<0.05）；与 N组相

比，抑制剂组大鼠阴茎勃起潜伏期缩短，勃起次数增加，且较激

动剂组相比出现显著差异（P<0.05）。
2.3 B1R激动剂与抑制剂对大鼠阴茎组织形态与纤维化的影响

HE结果如图 3所示，N组与抑制剂组大鼠阴茎组织形态

正常，海绵窦丰富，内皮细胞完整，激动剂组大鼠阴茎组织海绵

窦减少、并出现狭窄，细胞着色浅，组织间隙增大，说明出现水
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肿。Masson染色结果显示 N组大鼠阴茎组织平滑肌细胞（红）

丰富，间以胶原纤维（蓝），而激动剂组大鼠阴茎组织胶原纤维

增加，平滑胛细胞数量减少，胶原纤维 /平滑肌比值较 N组显

著降低（P<0.05），抑制剂组大鼠阴茎组织平滑肌细胞数量较 N

组增加，较激动剂组显著增多，胶原纤维显著减少，且胶原纤维

/平滑肌比值较激动剂组显著升高（P<0.05）（图 4、5）。

2.4 B1R激动剂与 B1R抑制剂对大鼠阴茎组织炎症因子的影响

结果如图 6所示，蛋白印迹结果显示 B1R激动剂组阴茎

组织 TGF-茁1较 N组显著升高（P<0.05），TNF-琢（P=0.09）、IL-6
（P=0.05）较 N组明显升高；而抑制剂组 TGF-茁1、TNF-琢、IL-6
均较 N组降低，且较激动剂组显著降低（P<0.05）。

3 讨论

阴茎勃起主要涉及神经传导、平滑肌的舒张、血流量的增

加和正常静脉闭塞功能等过程 [9]。而勃起功能障碍（Erectile

Dysfunction，ED）是指无法充分实现和 /或维持阴茎勃起以达

到满意性交的一种常见医学疾病。目前主流学者已经达成共

识，并提出 "勃起功能障碍即内皮功能障碍 "这一结论[10]。

炎症作为血管性疾病的核心变化，是否也在 ED发生发展

中发挥作用？关于此假设已有若干研究证实，马文静等 [11]证实

ED发生过程中不仅全身还是阴茎组织炎症水平均显著升高，

Fernando等[12，13]通过正向和反向实验均证实 TNF-琢能够抑制
阴茎平滑肌舒张功能并促进 ED、Kenia等[14]通过注射血管紧张

素 2证实其通过提高 TNF-琢水平引发 ED。以上研究证明炎症

反应是 ED的原因，而不是伴发或 ED之后发生的病理变化；同

时，抗炎治疗确实能显著改善阴茎勃起功能 [15]。而缓激肽

（Bradykinin，BK）作为机体内强效的血管活性物质，主要通过

其受体缓激肽受体 B1（Bradykinin Receptor B1 ，B1R）和缓激

肽受体 B2（Bradykinin Receptor B2，B2R）发挥其生物学活性，

这两种受体均属于 GPCR家族[16]。而其中 B1R已经被证实在

高血压、心衰、脑中风、糖尿病和冠心病等血管性疾病中发挥重

要功能[17]，多项研究已经证实 B1R具有较强的促炎和促纤维化

的作用[13-17]。

本研究结果显示 B1R的激活或抑制均不影响大鼠体重，

B1受体激动剂显著抑制大鼠阴茎勃起功能，并升高阴茎胶原

纤维 /肌原纤维比值；而 B1受体抑制剂提升大鼠阴茎勃起功

能，并降低阴茎胶原纤维 /肌原纤维比值；进一步检测发现 B1

图 3各组大鼠阴茎组织 HE染色（40 伊）
Fig. 3 HE staining of penile tissues of rats in each group (40 伊)

A：N组，B：激动剂组，C：抑制剂组

A: N group, B: agonist group, C: inhibitor group

图 4各组大鼠阴茎组织Masson染色（40 伊）
Fig. 4 Masson staining of penile tissues of rats in each group (40 伊)

A：N组，B：激动剂组，C：抑制剂组

A: N group, B: agonist group, C: inhibitor group

图 5 B1R激动剂与抑制剂对大鼠阴茎纤维化的影响

Fig. 5 Effect of B1R agonists and inhibitors on penile fibrosis in rats

Note: Data were expressed as x依SEM, n=9 in N group, n=9 in [Des-Arg9]

-Bradykinin group, n=9 in Lys-(des-Arg9, Leu8)-Bradykinin group.

*P<0.05,**P<0.01.
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图 6 B1R激动剂与抑制剂对大鼠阴茎炎症因子表达的影响

Fig. 6 Effect of B1R agonists and inhibitors on the expression of inflammatory factors in the rat penis

Note: Data were expressed as , n=9 in N group, n=9 in [Des-Arg9]-Bradykinin group,

n=9 in Lys-(des-Arg9, Leu8)-Bradykinin group. *P<0.05,**P<0.01,***P<0.001.

受体激动剂显著升高大鼠阴茎 TGF-茁1、TNF-琢、IL-6蛋白表达
水平，而 B1受体抑制剂可降低大鼠阴茎 TGF-茁1、TNF-琢、IL-6
蛋白表达水平。

在前期研究中，我们已经证实 ED大鼠阴茎组织中 T激肽

原 1（T-kininogen 1，TK1）显著升高、激肽释放酶 1（kallikrein1，

KLK1）显著降低[18]；而刘继红等[19]的研究则通过转基因技术证

实 KLK1高表达可显著提升大鼠阴茎勃起功能，但未就其机制

进行进一步的研究。在 KKS系统中，激肽原在激肽释放酶的作

用下水解为激肽，激肽通过受体进一步发挥其血管活性功

能[20]。而其中激肽原也可直接与缓激肽受体结合并激活炎症反

应。因此，缓激肽受体是 KKS系统发挥生物学功能的核心，

KLK1的表达升高导致激肽原水平降低，并进一步降低炎症反

应似乎是合理的解释。多项研究证实，B1R的激活可以通过上

调 TNF-琢、TGF-茁、IL-6等细胞因子直接引发不同类型内皮细
胞的炎症反应[21，22]，并导致内皮组织损伤。对 B1R及其在不同

器官纤维化中的作用的研究表明，敲除或抑制 B1R可以减少

肾脏[23]、皮肤[24]、鼻窦[25]的纤维化，在治疗肾脏纤维化方面，B1R

拮抗剂已成为最有希望的药物目标。因此，除了内皮功能紊乱

外，勃起组织的纤维化也是导致 ED的关键因素之一[26，27]。因

此，本研究进一步揭示了 KKS系统在阴茎勃起生理的具体受

体机制，确定 B1R不仅可以作为心血管疾病的治疗靶点，也可

作为 ED的治疗靶点，为进一步研究奠定了基础并提出可行的

方向。

本研究亦有一些不足之处，尤其在分组设立中，缺乏正常

组，但多项国内外 ED动物模型研究中，溶剂腹腔注射、灌胃或

阴茎注射均不影响正常大鼠的阴茎勃起功能[28-31]，而本课题在

后续研究中将增设一组，确定生理盐水注射对正常大鼠阴茎勃

起功能的影响。

综上所述，缓激肽受体 B1在阴茎勃起中起重要作用，其可

能通过 TGF-茁1、TNF-琢、IL-6等炎症因子促进阴茎组织纤维化

水平，并最终导致阴茎勃起功能障碍；同时，缓激肽受体可作为

ED治疗中的潜在靶点。
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