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　　［摘要］　目的　探讨血管紧张素ⅡⅠ型受体拮抗剂（ＡＴ１ＲＡ）缬沙坦对单侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）大鼠肾间质纤维化
（ＲＩＦ）的影响及其可能机制。方法　３５只ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组和缬沙坦组（ｎ＝１０），建立大鼠 ＵＵＯ模型，于
术后４周检测血清肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、血浆血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ），尿Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、尿β２微

球蛋白（β２ＭＧ）；取梗阻侧肾组织，以 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色观察肾小管间质病变，免疫组织化学染色观察α平滑肌肌动蛋白

（αＳＭＡ）、纤维连接蛋白（ＦＮ）、纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及肝细胞生长因子（ＨＧＦ）在肾间

质的阳性染色，并进行半定量分析。结果　与假手术组相比，模型组大鼠ＳＣｒ、ＢＵＮ、血浆 ＡｎｇⅡ，尿 ＮＡＧ、β２ＭＧ水平以及
αＳＭＡ、ＦＮ、ＰＡＩ１、ＴＧＦβ１表达均显著升高（Ｐ＜０．０１）。与模型组相比，缬沙坦组大鼠ＳＣｒ、ＢＵＮ，尿ＮＡＧ及β２ＭＧ水平差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但血浆 ＡｎｇⅡ及肾间质αＳＭＡ、ＦＮ、ＰＡＩ１、ＴＧＦβ１表达均显著降低，ＨＧＦ表达则显著增高（Ｐ＜

０．０１）。结论　缬沙坦虽然对ＵＵＯ大鼠肾小球、肾小管功能改善不明显，但能抑制ＡｎｇⅡ的生成，可能通过下调ＴＧＦβ１的过
度表达，上调 ＨＧＦ的表达，抑制αＳＭＡ、ＦＮ、ＰＡＩ１的表达，从而抑制肾小管上皮细胞间充质转分化（ＥＭＴ），减少细胞外基质

（ＥＣＭ）沉积，达到改善ＲＩＦ的作用。
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　　目前研究认为，肾小球硬化、肾小血管硬化和肾
小管间质纤维化是肾功能减退过程中的３个始动因
素［１］，肾间质纤维化（ＲＩＦ）是慢性肾脏疾病进展到终
末期肾功能衰竭的共同形态学表现，肾小管间质损
伤与肾功能减退的关系较肾小球损害更为密切，决
定着肾脏疾病的预后［２］。在ＲＩＦ的发病过程中，肾
素血管紧张素系统（ＲＡＳ）被激活。缬沙坦（ｖａｌｓａｒ
ｔａｎ）是血管紧张素ⅡⅠ型受体拮抗剂（ＡＴ１ＲＡ），我
们设想缬沙坦能否通过对ＲＡＳ的拮抗作用来减轻
或延缓ＲＩＦ的进程。因此，本研究通过制备单侧输
尿管梗阻（ＵＵＯ）大鼠模型，从而造成大鼠ＲＩＦ，观察
缬沙坦对ＵＵＯ大鼠ＲＩＦ的影响，并探讨其可能的
机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物　清洁级雄性ＳＤ大鼠３５只，体质量
（１８０±２０）ｇ（购自上海西普尔必凯实验动物有限公
司，合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００３０００３，在上海中医药
大学实验动物中心饲养，人工光照，明暗各１２ｈ，自
由饮食。

１．２　实验药物与试剂　缬沙坦胶囊（北京诺华制药
有限公司，批号：Ｈ２００４０２１７）；血清肌酐（ＳＣｒ）和尿

Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）试剂盒（上海申
索佑福医学诊断用品有限公司），血尿素氮（ＢＵＮ）试
剂盒（济南希森美康医用电子有限公司），尿β２微球
蛋白（β２ＭＧ）放免试剂盒（北京原子高科股份有限
公司），血浆血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）放免试剂盒（北
京北方生物技术研究所），ＳＡＢＣ免疫组化试剂盒
（武汉博士德生物工程有限公司）；小鼠抗大鼠α平
滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）单克隆抗体，兔抗大鼠纤维
连接蛋白（ＦＮ）、纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）、
转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）及肝细胞生长因子
（ＨＧＦ）多克隆抗体（武汉博士德生物工程有限公
司）。

１．３　动物模型建立及处理　随机选取１０只大鼠作
为假手术组，其余２５只按如以下方法建立 ＵＵＯ模
型：先以３％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠，从距左
脊肋骨０．５ｃｍ处作斜向外方切口，游离肾脏及输尿
管，将左侧肾脏用组织钳托起，取中段部位用止血钳
夹住，在输尿管两端各用丝线结扎后剪断输尿管，分
层缝合，肌注青霉素预防感染。假手术组除不结扎
输尿管外，其余步骤同上。由于麻醉及手术操作不
当，术中及术后共死亡５只，剩余２０只大鼠按体质

量随机分为模型组和缬沙坦组，每组各１０只。采用
灌胃给药４周，缬沙坦组给药量为６０ｋｇ体质量成人
剂量的１０倍（１３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），假手术组、模型
组给予等量生理盐水。

１．４　观察指标　在 ＵＵＯ术后４周，各组大鼠先经
腹主动脉采血，分别检测ＳＣｒ、ＢＵＮ及血浆 ＡｎｇⅡ；
并收集２４ｈ尿液检测 ＮＡＧ、β２ＭＧ。处死大鼠，取
梗阻侧肾组织，ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色观察肾小管间质
病变，免疫组织化学染色观察αＳＭＡ、ＦＮ、ＰＡＩ１、

ＴＧＦβ１及 ＨＧＦ在肾间质的表达，并运用图像分析
系统进行半定量分析。

１．５　指标检测方法

１．５．１　肾脏组织病理学观察　将１０％甲醛溶液固
定的肾组织常规石蜡包埋切片，经 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ
染色后，光镜下观察肾小管间质的病理改变。采用

ＭＩＱＡＳ医学图像定量分析系统（上海求为生物科技
有限公司）对组织切片进行半定量分析，４００倍光镜
下采集 Ｍａｓｓｏｎ染色肾脏病理图像，绿色为纤维化阳
性染色区。每张切片随机采集５个不重叠视野（不
含肾小球及小血管），分别测量每个视野中阳性染色
的相对面积，取其平均值。

１．５．２　免疫组织化学检测　免疫组化采用ＳＡＢＣ
法。常规石蜡切片脱蜡至水；０．３％Ｈ２Ｏ２抑制内源
性过氧化物酶１０ｍｉｎ；用０．０２ ｍｏｌ／ＬＰＢＳ（ｐＨ
７．２～７．４）微波诱导抗原修复，加热至沸腾后断电，
微波炉中放置１０ｍｉｎ，室温自然冷却至常温；５％
ＢＳＡ封闭液室温反应３０ｍｉｎ；一抗（１５０）４℃过夜
后，３７℃再反应１ｈ；生物素化羊抗兔ＩｇＧ３７℃反应

３０ｍｉｎ；试剂ＳＡＢＣ３７℃反应３０ｍｉｎ；ＤＡＢ显色１０
ｍｉｎ；苏木精复染５ｍｉｎ，Ｎａ２ＨＰＯ４饱和溶液返蓝，中
性树胶封片；以０．０１ｍｏｌ／Ｌ的ＰＢＳ代替一抗作阴性
对照。采用 ＭＩＱＡＳ医学图像定量分析系统进行半
定量分析，每张切片在４００倍光镜下随机采集５个
不重叠视野（不含肾小球及小血管），棕黄色为阳性
染色区。测量每个视野阳性染色面积和光密度值，
得出阳性相对面积，取平均值。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学分析，实验数据以珚ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单
因素方差分析，任意两组间比较采用ＬＳＤ检验，方
差不齐时采用非参数Ｈ 检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　一般情况观察　假手术组大鼠活动灵活，被毛
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光泽，体质量增长均匀。模型组大鼠活动差，被毛蓬
乱，精神萎靡，多尿，体质量增长较慢。缬沙坦组大
鼠整体状况均较模型组有明显改善。由于病理损
害、灌胃操作不当等原因，模型组死亡３只，缬沙坦
组死亡１只。

２．２　ＵＵＯ 大鼠肾功能指标及血浆 ＡｎｇⅡ的改

变　由表１可见，模型组大鼠ＳＣｒ、ＢＵＮ及尿ＮＡＧ、

β２ＭＧ均较假手术组升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与
模型组相比，缬沙坦组ＳＣｒ、ＢＵＮ及尿ＮＡＧ、β２ＭＧ
差异则无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。模型组大鼠血浆

ＡｎｇⅡ较假手术组显著增高，缬沙坦组 ＡｎｇⅡ则较
模型组降低（Ｐ＜０．０５）。

表１　三组大鼠肾功能指标及血浆ＡｎｇⅡ的比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃｅｓａｎｄｐｌａｓｍａＡｎｇⅡｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＳＣｒ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＢＵＮ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＰｌａｓｍａＡｎｇⅡ
ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）

ＵｒｉｎｅＮＡＧ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

Ｕｒｉｎｅβ２ＭＧ
ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｓｈａｍ ３６．８３±４．８６ ５．５３±０．６４ ４７２．３１±９３．６４ １４．５０±２．３５ １０．６４±４．６０
Ｍｏｄｅｌ ４７．００±７．５４ ８．５５±１．７６ １０９７．８４±１８１．４６ １９．８３±３．９７ ２４．０９±６．３３

Ｖａｌｓａｒｔａｎ ４６．３３±１０．２１ ８．３７±０．６９ ８７４．８３±１９４．４７△ １７．８３±４．４５ １８．７４±５．２１

　ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＮＡＧ：ＮａｃｅｔｙｌβＤｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ；β２ＭＧ：β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＡｎｇⅡ：ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．３　肾脏组织病理观察　肉眼观察，假手术组大鼠
两侧肾脏外观正常。模型组大鼠左肾（术侧）肿大，
有囊性感，内含混浊的褐色尿液，肾实质变薄，肾盂
扩张，肾盏乳头受压；右肾稍肿大，颜色稍浅，组织结
构清楚。缬沙坦组大鼠上述病理改变较模型组有所
改善。

　　光镜观察，假手术组大鼠肾小球、肾小管结构基
本正常，小管周围肾间质无增宽。模型组大鼠上皮
细胞胞质疏松，间质水肿并伴有淋巴细胞、单核细胞
浸润，纤维组织增生，部分肾小管萎缩、管腔闭塞或
扩张、坏死，部分管腔内有红细胞管型，小管间质区
增宽，皮质极薄，小管结构遭到严重破坏，说明ＵＵＯ
造模大鼠肾间质纤维化成功。缬沙坦组大鼠上述病
理改变较模型组减轻。

　　Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，假手术组大鼠肾小管间
质见少量绿色阳性染色，胶原纤维表达轻微（图１Ａ），
模型组大鼠肾小管上皮细胞胞质及肾间质见广泛的

绿色阳性深度染色（图１Ｂ），表达量与假手术组比较显
著增多［（０．０８±０．０３）ｖｓ（０．０１±０．０２），Ｐ＜０．０５］；缬
沙坦组大鼠肾间质见散在绿色染色，程度较轻，表达
量较模型组减少（０．０３±０．０００２，Ｐ＜０．０５，图１Ｃ）。

２．４　免疫组化染色结果　假手术组大鼠αＳＭＡ主
要表达于血管平滑肌细胞，在肾间质表达极少（图

２Ａ）；模型组大鼠肾小管上皮细胞胞质及肾间质可
见广泛的棕黄色阳性染色表达（图２Ｂ）；与模型组相
比，缬沙坦组αＳＭＡ表达显著减少（图２Ｃ，表２）。

　　假手术组大鼠肾间质ＦＮ 及ＰＡＩ１表达极少
（图２Ｄ、２Ｇ），模型组大鼠肾间质及肾小管上皮细胞
胞质可见广泛的ＦＮ及ＰＡＩ１棕黄色阳性染色表达

（图２Ｅ、２Ｈ）；与模型组相比，缬沙坦组ＦＮ及ＰＡＩ１
表达明显减少（图２Ｆ、２Ｉ，表２）。

　　假手术组大鼠ＴＧＦβ１在皮髓质交界区肾小管
有微弱的表达（图２Ｊ），模型组大鼠肾小管上皮细胞
胞质中有广泛的呈棕黄色的ＴＧＦβ１阳性染色表达
（图２Ｋ）；与模型组相比，缬沙坦组表达也明显减少
（图２Ｌ，表２）。假手术组大鼠 ＨＧＦ阳性染色主要表
达于间质细胞（图２Ｍ），模型组大鼠ＨＧＦ表达较假手
术组差异无统计学意义；与模型组相比，缬沙坦组大
鼠肾间质ＨＧＦ表达显著增加（图２Ｎ、２Ｏ，表２）。

３　讨　论

　　ＲＩＦ是多种细胞、生长因子、细胞因子共同参
与，相互作用，最终导致细胞外基质（ＥＣＭ）合成增
多，降解减少，过度沉积的结果［３］。成纤维细胞是肾
脏纤维化的效应细胞，病理情况下成纤维细胞增殖、
移动并合成生长因子、血管活性物质和基质蛋白等，
导致炎性细胞浸润，ＥＣＭ 的降解和合成失衡，促进

ＲＩＦ的发展［４］。

　　研究证实，ＴＧＦβ１是促进纤维化最强有力的细
胞因子，在 ＲＩＦ发生发展中的多个环节起作用；

ＨＧＦ是一种重要的抗纤维化细胞因子，能够通过各
种机制阻断ＴＧＦβ１的Ｓｍａｄ转导通路，作用环节主
要表现在ＥＣＭ 的合成与降解、肾小管上皮细胞间
充质转分化（ＥＭＴ）的发生与逆转等方面［５６］。Ｋａｌ
ｌｕｒｉ和Ｎｅｉｌｓｏｎ［７］报道在ＲＩＦ的发生过程中，３６％的
成纤维细胞来源于肾小管ＥＭＴ，肾小管上皮细胞失
去上皮表型，获得间充质细胞的特征，表达 α
ＳＭＡ［４］，是导致病理条件下肾间质中ＥＣＭ 过度沉
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积的主要细胞［８］。ＦＮ在细胞增殖和分化、黏附和移
动等方面均起着重要作用，对维持ＥＣＭ 的形态和
稳定也有重要影响。ＦＮ的合成增加在一定程度上
代表了ＥＣＭ 的过度积聚。ＥＣＭ 积聚是引起肾内
毛细血管内皮细胞损伤及ＲＩＦ的重要病理基础，丝

氨酸蛋白酶系统是ＥＣＭ 降解中最重要的降解酶系
统之一，尿激酶ＰＡ（ｕＰＡ）具有内源性的抗肾纤维化
活性，ＰＡＩ１作为ｕＰＡ的抑制剂，被认为是促进肾
间质纤维化强有力的启动因子［９］。

图１　Ｍａｓｓｏｎ染色结果

Ｆｉｇ１　Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｃｏｌｌａｇｅｎ
Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｖａｌｓａｒｔａｎｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图２　三组大鼠肾组织αＳＭＡ（Ａ～Ｃ）、ＦＮ（Ｄ～Ｆ）、ＰＡＩ１（Ｇ～Ｉ）、ＴＧＦβ１（Ｊ～Ｌ）及ＨＧＦ（Ｍ～Ｏ）的免疫组化染色情况

Ｆｉｇ２　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆαＳＭＡ（ＡＣ），ＦＮ（ＤＦ），ＰＡＩ１（ＧＩ），ＴＧＦβ１（ＪＬ）ａｎｄ

ＨＧＦ（ＭＯ）ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
Ａ，Ｄ，Ｇ，Ｊ，Ｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｅ，Ｈ，Ｋ，Ｎ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｆ，Ｉ，Ｌ，Ｏ：Ｖａｓａｒｔａｎｇｒｏｕｐ．αＳＭＡ：αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；ＦＮ：Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ；ＰＡＩ

１：Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１；ＴＧＦβ１：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１；ＨＧＦ：Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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表２　三组大鼠肾组织αＳＭＡ、ＦＮ、ＰＡＩ１、ＴＧＦβ１及ＨＧＦ的免疫组化阳性染色面积

Ｔａｂ２　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｅｄａｒｅａｓ）ｏｆαＳＭＡ，ＦＮ，ＰＡＩ１，ＴＧＦβ１，

ａｎｄＨＧＦｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ αＳＭＡ ＦＮ ＰＡＩ１ ＴＧＦβ１ ＨＧＦ

Ｓｈａｍ ０．３４±０．０３ ０．３４±０．０５ ０．１６±０．０９ ０．３２±０．０８ ０．０８±０．０３
Ｍｏｄｅｌ １．７８±０．２９ ２．００±０．２４ ０．９４±０．１３ １．４６±０．４１ ０．２０±０．１１
Ｖａｌｓａｒｔａｎ ０．８１±０．１６△△ １．１６±０．１４△△ ０．３８±０．１０△ ０．９６±０．３６△ ０．７０±０．１５△△

　αＳＭＡ：αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；ＦＮ：Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ；ＰＡＩ１：Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１；ＴＧＦβ１：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１；ＨＧＦ：

Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ．Ｐ＜０．０５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

　　在各种病因所致ＲＩＦ的发病过程中，ＲＡＳ被激
活。肾小管间质纤维化时，系膜细胞合成增多，进而
肾脏局部的ＡｎｇⅡ活性增高，通过直接或间接诱导

ＴＧＦβ的表达，刺激肾脏局部单核细胞趋化蛋白１
（ＭＣＰ１）和ＰＡＩ１的表达，促进肾小管间质成纤维
细胞的增殖、分化，导致大量单核巨噬细胞浸润肾小
球，ＥＣＭ合成增多，降解减少。高雯等［１０］研究认为

ＡｎｇⅡ 能够以协同的方式参与 ＴＧＦβ１导致的

ＥＭＴ，可能以此方式加重肾小管间质的纤维化。

　　有研究显示，抑制ＲＡＳ的药物如血管紧张素转
换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、ＡｎｇⅡ受体拮抗剂（ＡＴＲＡ），
能通过多条作用途径减轻肾小管间质纤维化所造成

的损伤，其机制已公认与 ＲＡＳ相关［１１］。以往对

ＡＴＲＡ的研究多集中在氯沙坦，Ｋｅｌｌｎｅｒ等［１２］报道

ＡｎｇⅡ对 ＵＵＯ导致的细胞凋亡、巨噬细胞浸润、

ＥＭＴ以及纤维化产生直接的影响，氯沙坦能够显著
地减少上述病理改变。作为一种新型的 ＡＴ１ＲＡ，
有关缬沙坦的研究甚多，但大多集中在其降压作用
上，近年来研究发现缬沙坦有独立于降压之外的降
蛋白作用，并广泛应用于伴有大量蛋白尿的各种肾
脏疾病，取得了较好的临床疗效。但缬沙坦在ＲＩＦ
方面的研究还不多见，基于ＲＡＳ激活在ＲＩＦ过程中
的作用，本研究设想，缬沙坦能否通过对ＲＡＳ的拮
抗来发挥其减轻或延缓 ＲＩＦ进程的作用。研究结
果显示，缬沙坦虽然对 ＵＵＯ大鼠肾小球、肾小管功
能改善不明显，但是能够阻断ＡｎｇⅡ的生成，通过拮
抗ＴＧＦβ１的过度表达，诱导 ＨＧＦ的高表达，抑制

αＳＭＡ、ＦＮ、ＰＡＩ１的表达，从而抑制肾小管ＥＭＴ，
减少ＥＣＭ沉积，达到改善ＲＩＦ的作用。

　　ＲＩＦ的形成涉及到细胞、细胞外基质、细胞因
子、血管活性物质等多种因素、多个环节之间相互作
用的复杂过程。其病理机制复杂，往往存在多个环
节和靶点，单一靶点干预效果欠佳，目前对通过阻断

ＡｎｇⅡ来达到防治ＲＩＦ的研究还停留在体内外动物
实验阶段。因此，采取阻断 ＡｎｇⅡ的方法来延缓肾

间质纤维化是否可行，是否能够运用于临床，还有待
于以后进一步深入研究探讨。
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