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·综述·

肾素 －血管紧张素系统在儿童膀胱尿道
功能障碍中的作用研究进展

苏佳鸿１ 　 综述　 李守林２ 　 审校

【摘要】 　 膀胱尿道功能障碍临床表现各异，部分患者治疗效果不佳（尤其是神经源性膀胱患者），
后期可引起各种严重的并发症，甚至可引起致死性肾功能衰竭。 肾素－血管紧张素系统（ ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）尤其是局部 ＲＡＳ在炎症及器官重塑等方面的作用已被证实，相关研究表明，ＲＡＳ 抑制
剂（包括 ＡＣＥＩ和 ＡＲＢｓ）和新近发现的拮抗轴 ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ轴具有改善下尿路功能和组织保护
等功能。 本文主要就 ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１ 轴和 ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ 轴在膀胱尿道功能障碍及其相关并发
症的作用进行综述，探讨泌尿系统局部 ＲＡＳ作为儿童膀胱尿道功能障碍及其相关并发症药物治疗新靶
点的可行性。

【关键词】 　 肾素 －血管紧张素系统 ／生理学； 膀胱疾病 ／病因学； 尿道疾病 ／病因学
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　 　 膀胱尿道功能障碍临床表现各异，部分患儿治
疗效果不佳，尤其是神经源性膀胱患儿，后期可引

起各种严重的并发症，甚至可引起致死性肾功能衰

竭。 本综述旨在探讨泌尿系统局部肾素－血管紧张
素系统作为儿童膀胱尿道功能障碍及其相关并发

症药物治疗新靶点的可能性。

一、肾素－血管紧张素系统（ ｒｅｎｉｎ ａｎｇｉｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓ

ｔｅｍ，ＲＡＳ）概述
ＲＡＳ包括经典的 ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１ 轴和新发现

的 ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ轴，其中 ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１ 轴
在调节血压、水电解质平衡乃至器官重塑等方面发

挥作用，而 ＡＣＥ２Ａｎｇ （１７） Ｍａｓ 轴的作用尚不明
确，主流观点认为其可能拮抗血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｔｏ
ｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，ＡｎｇⅡ）在疾病中的负面作用。

（一）ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１ 轴
ＡｎｇⅡ是 ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１ 轴的关键生物活性

肽，作用于血管紧张素Ⅱ１ 型受体（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ
ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＴ１Ｒ） 和血管紧张素Ⅱ２ 型受体
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ Ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ２Ｒ）两种受体亚
型。 其中，ＡＴ１Ｒ介导 ＡｎｇⅡ的绝大部分生理作用，
除了体液调节作用外，ＡｎｇⅡ还可以通过局部的
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ＲＡＳ调节多种器官系统的细胞生长和功能，在炎
症、器官重塑、肿瘤增殖和转移等方面也发挥重要

作用，而 ＡＴ２Ｒ介导的功能尚不明确［１］ 。

（二）ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ轴
ＲＡＳ生物活性终产物种类繁多，尤其是 ＡＣＥ２

Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ轴的发现为干预心血管及非心血管
疾病带来了许多新的可能性［１］ 。 １９８８ 年， Ｓａｎｔｏｓ
等［２］首次在狗的脑干组织发现血管紧张素（１７）
［Ａｎｇｉ ｏｔｅｎｓｉｎ（１７），Ａｎｇ（１７）］，并验证其由 ＡｎｇⅠ
降解得到，但 Ａｎｇ（１７）沿着绕过血管紧张素转换酶
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ） 的不同路线。
２０００ 年，Ｔｉｐｎｉｓ等［３］首次报道了血管紧张素转换酶

２（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２，ＡＣＥ２）将 ＡｎｇⅡ
转化为 Ａｎｇ（１７）的能力，并确定它是 Ａｎｇ（１７）形
成过程中的关键酶。 而在当时，Ａｎｇ（１７）一般被认
为是 Ａｎｇ Ⅰ和 Ａｎｇ Ⅱ的降解产物，是否具备生物活
性尚存在争议。 直到 ２００３ 年，Ｓａｎｔｏｓ等［４］证实 Ｇ蛋
白偶联受体 Ｍａｓ是 Ａｎｇ（１７）的特异性受体，再加上
之后 Ｍａｓ 的拮抗剂 Ａ７７９ 及其激动剂 ＡＶＥ０９９１ 被
发现，关于 ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ 轴相关研究越来越
多，才得出相对统一的结论，即 Ａｎｇ （１７） 具有与
ＡｎｇⅡ功能相反的保护作用［４ － ７］ 。 此外，ＲＡＳ 抑制
剂的部分临床益处可能由 ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ（１７） ／ Ｍａｓ 轴
介导。 有报道称，ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢｓ 的应用导致血浆
Ａｎｇ（１７）的表达增加，其作用也可部分被 Ｍａｓ 拮抗
剂 Ａ７７９ 阻断或减弱［８，９］ 。

二、儿童膀胱尿道功能障碍性疾病的概述

正常的膀胱尿道功能是在膀胱和尿道括约肌

正常发育的前提下，由神经系统控制得以实现的。

儿童一般在 ５ 岁左右达到正常的排尿控制，然而
１７％～ ２２％的儿童 ５ 岁以后仍存在排尿功能异常，
即膀胱尿道功能障碍，或称下尿路功能障碍（ ｌｏｗｅｒ
ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＬＵＴＤ） ［１０］ 。 其临床表现各
异，国际儿童尿控协会将其分为：膀胱过度活动

（ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ，ＯＡＢ）、排尿延迟、膀胱活动不
足、日间排尿频率异常、阴道反流、膀胱颈功能障碍

和 Ｇｉｇｇｌｅ尿失禁［１１］ 。 目前针对 ＬＵＴＤ 的治疗主要
包括原发病治疗、保守治疗、手术治疗等。 部分患

者治疗效果不佳（尤其是神经源性膀胱患者），后期

由于膀胱内压持续增高合并长期上 ／下尿路感染（ｕ
ｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ），可导致膀胱壁纤维化、反
流性肾病（ ｒｅｆｌｕｘ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＲＮ） 和梗阻性肾病
（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＯＮ）等严重并发症，甚至引
起致死性肾功能衰竭［１１，１２］ 。 难治性 ＬＵＴＤ 仍是一

个国际难题，目前可供选择的药物较少，泌尿系统

局部 ＲＡＳ或许有望成为膀胱尿道功能障碍药物治
疗的新靶点。

三、ＲＡＳ与儿童膀胱尿道功能障碍性疾病
（一）ＲＡＳ参与完成膀胱尿道正常生理功能
正常的膀胱尿道生理功能是排尿动作顺利完

成的基础，局部 ＲＡＳ 在维持尿道张力和调节逼尿肌
收缩两方面可能起着重要作用。 Ｐｈｕｌｌ 等［１３］阐述了

局部 ＲＡＳ 在尿道括约肌中存在的两大证据，一是局
部血管紧张素及其前体的存在，二是局部 ＡｎｇⅡ受
体的存在及其生物活性表达。 在功能上，ＡｎｇⅡ引
起尿道平滑肌收缩，并直接引起近端尿道闭合压升

高。 动物实验表明，神经源性或肌源性所致的大鼠

尿道括约肌功能障碍，可使用 ＡｎｇⅡ帮助暂时恢复
其尿道张力，而特异性阻断 ＡＴ１Ｒ 可使尿道括约肌
松弛而降低尿道张力［１３］ 。

膀胱局部也存在 ＲＡＳ，且 ＲＡＳ可对膀胱平滑肌
细胞收缩活动进行调节。 已有文献报道在动物以

及人类的膀胱组织中发现了 ＡｎｇⅡ受体［１４，１５］ 。

Ｗｅａｖｅｒ等［１６］发现膀胱组织内存在 ＡＣＥ，并将 ＡｎｇⅠ
转化为 ＡｎｇⅡ。 ＡｎｇⅡ又通过旁分泌或自分泌的方
式与邻近平滑肌细胞的 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 相结合，从
而引起膀胱平滑肌收缩，其中 ＡＴ１Ｒ 在 ＡｎｇⅡ诱导
的逼尿肌收缩中起主导作用，而 ＡＴ２Ｒ 可能发挥抑
制作用［１３，１７ － １９］ 。

（二） ＲＡＳ 与下尿路症状（ ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＬＵＴＳ）
１． ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１Ｒ 轴上调导致 ＬＵＴＳ 的发

生：局部 ＡｎｇⅡ通过结合 ＡＴ１Ｒ，部分参与到 ＬＵＴＤ
的发病中，引起各种 ＬＵＴＳ［１５，１８］ 。 有报道称，膀胱上
皮和逼尿肌中的 ＡＴ１Ｒ上调与大鼠膀胱出口部分梗
阻（ ｐａｒｔｉａｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｏｕｔｌｅｔ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ｐＢＯＯ ） 模型
ＯＡＢ的发生有关［１４］ 。 另外，膀胱局部 ＡＴ１Ｒ的上调
还被认为与年龄增长所致储尿期和排尿期症状有

关，一方面其可能通过激活细胞外调节蛋白激酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）信号通
路增加 Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ 表达，进而导致 ＯＡＢ；另一方
面，其可能通过增加Ⅰ型胶原表达导致膀胱排空障
碍和膀胱活动不足［１４，１９］ 。 越来越多文献显示 ＡＣＥＩ
和 ＡＲＢｓ具有改善膀胱功能的作用。 动物研究表
明，替米沙坦和络沙坦可抑制膀胱组织 ＡＴ１Ｒ 的上
调，从而改善 ＯＡＢ［１４，２０］ 。 Ａｉｋａｗａ 等［１７］ 发现坎地沙

坦可提高梗阻膀胱的排尿效率，延长排尿间隔时间

并增加排尿量，显著减少膀胱残余尿量。 ＡＣＥＩ 和
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ＡＲＢｓ还可改善人类膀胱的功能，Ｈｉｄｅａｋｉ 等［２１］发现

接受 ＡＲＢｓ治疗的男性高血压患者国际前列腺症状
评分明显低于接受其他降压药物治疗的高血压患

者；Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ 等［２２］ 通过调查发现，ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢｓ
可降低男性急迫性尿失禁（ ｓｔｒｅｓｓ ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃｏｎｔｉ
ｎｅｎｃｅ，ＳＵＩ）的发生率。

ＲＡＳ抑制剂通过降低尿道阻力，有助于改善尿
道过度收缩相关 ＬＵＴＳ，但同时也有可能引起或加重
ＳＵＩ。 研究表明，使用氯沙坦可抑制去卵巢大鼠尿道
组织 ＡＣＥ及 ＡＴ１Ｒ、ＡＴ２Ｒ 等表达的上调，从而缓解
尿道过度收缩相关 ＬＵＴＳ［１３，２３］ 。 而服用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢｓ
可导致人群（尤其是女性群体）ＳＵＩ 发生率的提高，
这可能与尿道张力降低相关，另一方面，服用 ＡＣＥＩ
的患者中有 ５％～３５％会发生咳嗽，引起腹腔压力增
高，也可能导致或加重 ＳＵＩ［２２，２４］ 。
２． ＡＴ２Ｒ及其他活性肽对下尿路症状的影响：

ＡＴ２Ｒ在生理和病理条件下对膀胱和尿道平滑肌的
调节作用尚不清楚。 有研究表明，ＡＴ１Ｒ和 ＡＴ２Ｒ在
调节逼尿肌收缩过程中可能发挥拮抗作用。 Ｍｏｒ
ｉ［２５］报道了 ＡＴ２Ｒ 在 ＯＡＢ 大鼠逼尿肌中表达增加，
Ｐｅｔｙａ等［２６］发现 ＡＴ２Ｒ 阻滞剂 ＰＤ １２３３１９ 显著增加
了由 ＡｎｇⅡ引起的逼尿肌收缩反应强度和速度，这
均提示膀胱功能障碍中 ＡＴ１Ｒ 和 ＡＴ２Ｒ 可能存在拮
抗性上调，ＡＴ２Ｒ可能通过激活 ＮＯ 途径抑制 ＡＴ１Ｒ
介导的逼尿肌收缩［１９，２５，２６］ 。 但是，也有报道称

ＡＴ２Ｒ抑制剂 ＰＤ１２３３１９ 会显著降低大鼠的尿道阻
力［１３］ 。 此外，由 ＡｎｇⅡ酶解形成的人血管紧张素活
性肽，如血管紧张素Ⅲ、Ⅳ以及 Ａｎｇ（１７）等对 ＡＴ２Ｒ
表现出更强的选择性，作为 ＡＴ２Ｒ的内源性配体，这
些证据有助于探讨 ＡＴ２Ｒ或局部形成的 ＡｎｇⅡ代谢
物在膀胱尿道功能改善方面的作用［２７］ 。

（三）ＲＡＳ与膀胱纤维化
长期存在的 ＬＵＴＤ（如逼尿肌收缩无力、尿道括

约肌痉挛）可引起膀胱残余尿量增多、膀胱内压增

高等表现，而膀胱内压持续增高被认为是进一步导

致膀胱结构和功能破坏的诱因，可引起膀胱平滑肌

细胞肥大、结缔组织增生和神经支配减少等病理改

变，最终导致膀胱纤维化［２８］ 。

１． ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１ 轴： ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１ 轴参
与膀胱纤维化的发生、发展局部 ＡｎｇⅡ发挥营养因
子的作用，促进膀胱平滑肌细胞生长和胶原生

成［２９］ 。 类似于在其他器官重塑中的作用，ＡＴ１Ｒ 的
激活在膀胱纤维化过程中扮演重要角色，其不仅增

加了人肝素结合性表皮生长因子（ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｈｅｐａ

ｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ＥＧＦｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＢＥＧＦ）的表达，
还通过激活 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路增加 Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ 的表
达，最终引起平滑肌细胞肥大和 Ｉ 型胶原沉积等纤
维化表现［１９，２９，３０］ 。 这表明，ＡＴ１Ｒ 可能是药物治疗
膀胱、纤维化的靶点。 有文献报道，坎地沙坦可明

显降低 ＢＯＯ大鼠膀胱组织中 ＨＢＥＧＦ、转化生子因
子β１（Ｔｒａｎｓｆｅｒ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）和 ＮＡＤ
ＰＨ氧化酶 １（ＮＡＤＰＨ Ｏｘｉｄａｓｅ １，ＮＯＸ１）等纤维化相
关细胞因子的 ｍＲＮＡ 表达水平；卡托普利、氯沙坦
和替米沙坦等也可有效减轻 ｐＢＯＯ动物膀胱纤维化
程度［１７，２０，２９］ 。 然而，早期也有报道称，卡托普利和

氯沙坦对 ２ ～ ４ 周 ｐＢＯＯ 大鼠模型的结构没有明显
改善，这可能与模型建立时间较短、梗阻膀胱尚且

未发生明显纤维化相关［３１，３２］ 。

２． ＡＴ２Ｒ 及 ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ 轴：ＡＴ２Ｒ 的
激活可抑制细胞增殖相关信号通路，有利于维持膀

胱内稳态，其中最常见的是对丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）的抑制［３３］ 。

此外，ＡＴ２Ｒ 还可能激活过氧化物酶体增殖物激活
受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍ
ｍａ，ＰＰＡＲγ），通过促进脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）的
分泌达到抑制膀胱重塑的目的［１９、３４］ 。 研究表明，第

二代 ＡＲＢｓ（如替米沙坦）也可直接激活 ＰＰＡＲγ，这
也可能是其抗膀胱重塑的另一途径［３５］ 。

ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ轴在膀胱纤维化方面的研
究尚缺乏，但已有大量研究报告了 Ａｎｇ（１７）在不同
脏器中发挥抗纤维化和抗增殖作用，该作用由 Ｍａｓ
介导，并被 Ｍａｓ 拮抗剂 Ａ７７９ 阻断［３６ － ３９］ 。 Ａｎｇ（１
７）的作用主要通过下调纤维化相关信号通路的分
子表达来实现［３９］ 。 ＴＧＦβ１ 是目前公认最重要的促
纤维化细胞因子，研究表明，Ａｎｇ（１７）的使用可以
明显降低心肌细胞、肝组织和肺组织中 ＴＧＦβ１ 的
表达水平，显著缓解纤维化，而用 Ａ７７９ 阻断Ｍａｓ可
增加组织中 ＴＧＦβ１ 的水平［３６，３８，４０］ 。 除了阻断 ＴＧＦ
β１ 的合成外，ＡＣＥ２ ／ Ａｎｇ（１７） ／ Ｍａｓ 轴还可阻断由
ＡｎｇⅡ、内皮素和其他促纤维化分子介导的促纤维
化事件。 例如，Ａｎｇ（１７）通过促进前列环素的释放
来激活 ｃＡＭＰ 依赖性蛋白激酶，或者通过抑制
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ信号通路，从而抑制血管平滑肌细胞
生长［４１，４２］ 。

（四）ＲＡＳ与肾脏损伤
膀胱排空不完全和膀胱内高压长期存在，可引

起膀胱输尿管反流（ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ ｒｅｆｌｕｘ，ＶＵＲ）和肾
积水，造成肾脏损伤，主要分为两种类型。
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实验性单侧输尿管梗阻（ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）模型常被用于模拟 ＯＮ，其很好地阐
述了梗阻后肾脏局部 ＲＡＳ 的变化［４３］ 。 ＡＣＥＡｎｇⅡ
ＡＴ１Ｒ 轴在梗阻侧肾脏中往往被过度激活，梗阻导
致足细胞损伤，从而增加了肾内 ＡｎｇⅡ水平，而 Ａｎｇ
Ⅱ反过来又促进了肾脏损伤，形成恶性循环［４４］ 。

ＡＴ１Ｒ是参与 ＡｎｇⅡ介导梗阻性肾损伤的主要受体。
从血流动力学看，Ａｎｇ Ⅱ（尤其是肾内 ＡｎｇⅡ）通过
ＡＴ１Ｒ直接收缩肾小动脉，从而导致肾血流量（Ｒｅ
ｎａｌ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ，ＲＢＦ）和肾小球滤过率（Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ Ｒａｔｅ，ＧＦＲ）下降，诱导肾组织氧化应激、细
胞凋亡和炎症反应，促进肾脏损伤［４５］ 。 另外，ＲＡＳ
还影响 ＵＵＯ 同侧肾脏前列腺素、心房钠尿肽、一氧
化氮、腺苷等主要血管扩张因子以及内皮素、加压

素等主要血管收缩因子的分泌，从而加重肾脏损

伤［４６］ 。 从分子层面看，肾内 Ａｎｇ Ⅱ可促进多种促
炎、促增殖和促纤维化细胞因子的表达。 例如，Ａｎｇ
Ⅱ通过与 ＡＴ１Ｒ 结合增加了肾脏中核因子κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒκＢ， ＮＦκＢ）、 α平滑肌肌动蛋白 （ α
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）和 ＴＧＦβ１ 的表达，还
引起单核细胞等炎症细胞的浸润，最终引起肾间质

纤维化［４６ － ４８］ 。 ＡＴ１Ｒ还可激活 ｃａｓｐａｓｅ３ 级联反应，
诱导梗阻侧肾脏细胞凋亡［４９］ 。 此外，血小板衍生因

子、胰岛素样生长因子和人血管内皮细胞粘附分子

１ 等致损伤因子的表达也会随着 ＡＴ１Ｒ 的激活而
增加［４６］ 。

Ｉｔｏ等［５０］发现单纯解除梗阻并不能终止肾脏损

害，ＲＡＳ抑制剂的使用可有效延缓梗阻后进展性肾
功能丧失。 ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢｓ 可以降低肾内 Ａｎｇ Ⅱ浓
度，恢复梗阻侧肾脏的 ＲＢＦ 和 ＧＦＲ，抑制炎症和纤
维化相关细胞因子的表达，从而减轻炎症细胞浸润

及肾脏纤维化［４７，４８，５１］ 。 此外，ＡＲＢｓ 还可逆转 ＵＵＯ
侧肾脏 Ｎａ ＋ Ｋ ＋ ＡＴＰ酶和水通道蛋白２ 的下调，解
除内源性 ＡＴ１Ｒ 激活所致的集合管泌 Ｈ ＋ 功能
抑制［５１，５２］ 。

关于 ＡＴ２Ｒ 在 ＯＮ 的作用尚存在争议。 有学者
认为，ＡＴ２Ｒ 激活可减轻梗阻后肾间质胶原纤维的
积累。 Ｃｈｏｗ等［５４］发现 ＡＴ２Ｒ基因敲除 ＵＵＯ小鼠的
肾间质纤维化更严重。 但是， Ｅｓｔｅｂａｎ 等［４７］ 发现

ＡＴ２Ｒ在 ＵＵＯ大鼠肾脏中的表达上调，只有同时阻
断 ＡＴ１Ｒ和 ＡＴ２Ｒ 才能抑制 ＵＵＯ 侧肾脏中巨噬细
胞的浸润，作者认为 ＡＴ２Ｒ参与 ＵＵＯ 引起的肾脏损
伤，至少在炎症细胞募集方面发挥重要作用。

ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７） Ｍａｓ轴可能在 ＯＮ 中发挥保护

作用。 已有研究表明，Ａｎｇ（１７）可降低 ＵＵＯ 同侧的
肾血管阻力并提高其 ＲＢＦ，并通过下调 ＡＴ１Ｒ的表达
来抑制肾脏 ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路，进而减轻炎症
细胞浸润、细胞凋亡、纤维化等损伤，而使用 Ｍａｓ受体
拮抗剂 Ａ７７９治疗则会加重 ＵＵＯ侧肾脏损伤及纤维
化程度［５５ － ５７］ 。 另外，肾脏 ＡＣＥ２ 升高也可降低 ＮＦ
κＢ和 ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ信号通路表达［５８，５９］ 。 然而，Ｅｓ
ｔｅｂａｎ和 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ等［５７，６０］ 发现外源性高剂量 Ａｎｇ
（１７）治疗进一步加重了Ｍａｓ基因敲除小鼠 ＵＵＯ侧
肾脏的炎症反应和纤维化，Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ 等［６０］还发现

Ｍａｓ拮抗剂 Ａ７７９ 加重正常小鼠 ＵＵＯ 梗阻侧肾脏
损伤，故其认为 Ａｎｇ（１７）的功能可能存在剂量依赖
性，内源性（低剂量）Ａｎｇ（１７）对 ＵＵＯ 的肾脏损伤
有保护作用，外源性高剂量 Ａｎｇ（１７）则可加重肾脏
损伤，这表明 Ａｎｇ（１７）在肾脏局部可能同时存在
Ｍａｓ 以外的受体。

长期存在的 ＶＵＲ 和 ＵＴＩ 可导致 ＲＮ，部分患者
最终演进为终末期肾病。 如何尽早确定 ＲＮ 的发生
是小儿泌尿外科医生最关心的问题，血浆肾素活性

（ｐｌａｓｍａ ｒｅｎｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＲＡ）与进行性肾脏损害密切
相关，可作为判断 ＶＵＲ患者（特别是低级别 ＶＵＲ患
者）是否需要接受外科治疗及疗效评价的可靠指

标，ＰＲＡ水平升高提示 ＶＵＲ 存在复发的可能［６１］ 。

作为治疗 ＲＮ合并高血压和（或）蛋白尿患者的首选
药物，ＲＡＳ 抑制剂可有效控制血压并减少尿蛋
白［６２］ 。 除此之外，ＡＣＥＩ 还可以降低 ＰＲＡ 水平并提
高 ＲＮ 肾脏的 ＧＦＲ 及分肾功能。 关于肾脏局部
ＲＡＳ与 ＲＮ的研究目前较为缺乏，有报道称，ＡＴ１Ｒ
以及 ＡＴ２Ｒ在人 ＲＮ肾脏中的表达增加，但其与 ＲＮ
的关系仍有待进一步研究。

综上所述，ＡＣＥＡｎｇⅡＡＴ１Ｒ 轴在膀胱尿道功
能障碍及其引起的膀胱和肾脏损害作用已得到证

实，ＡＴ１Ｒ 有望成为儿童膀胱尿道疾病及相关脏器
并发症药物治疗的新靶点，大部分观点认为 ＡＣＥＩ、
ＡＲＢｓ通过拮抗 ＡＴ１Ｒ 的作用改善下尿路功能并对
膀胱和肾脏起保护作用，关于 ＡＴ２Ｒ 和 ＡＣＥ２Ａｎｇ
（１７） Ｍａｓ轴在膀胱尿道功能障碍相关病理变化尤
其是膀胱重塑的具体作用还需要进一步研究。
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ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＢＪＵ Ｉｎｔ，２０１２，１０９（１２）：１８４１ —１８４６． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊ． １４６４ —４１０Ｘ． ２０１１． １０５８０． ｘ．

２１　 Ｉｔｏ Ｈ，Ｔａｇａ Ｍ，Ｔｓｕｃｈｉｙａｍａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｐｓｓ ｉｓ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｉｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ：
Ｐｏｓｔｈｏｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ａ ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｐｏｐｕｌａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ Ｕｒｏｄｙｎ，２０１３，３２（１）：７０ —７４． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｎａｕ． ２２２６７．

２２　 Ｅｌｌｉｏｔｔ ＣＳ，Ｃｏｍｉｔｅｒ ＣＶ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ：Ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｅｙ （２００１ — ２００８） ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ
Ｕｒｏｄｙｎ，２０１４，３３ （８）：１１７８ — １１８１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｎａｕ．
２２４８０．

２３　 ＲａｍｏｓＦｉｌｈｏ ＡＣ，Ａ Ｆａｒｉａ Ｊ，Ｃａｌｍａｓｉｎｉ ＦＢ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｐｌａｙｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｖｏｉｄｉｎｇ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
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ｏｆ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０１３，９３ （２２）：８２０ —
８２９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０１３． ０９． ００８．

２４　 Ｃａｓａｎｏｖａ ＪＥ． Ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｕｓｅ ｏｆ ｅｎａｌａｐｒｉｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｕｒｏｌ，１９９０，１４３ （６）：１２３７ — １２３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｓ００２２ —
５３４７（１７）４０２４０ —０．

２５　 Ｈａｄｚｈｉｂｏｚｈｅｖａ Ｐ，Ｔｏｌｅｋｏｖａ Ａ，Ｋａｌｆｉｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｕｒｉｎａｒｙ ｂｌａｄｄｅｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂｌｏｃｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２１，１２７（１）：１—５． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １３８１
３４５５． ２０１８． １５５５６６９．

２６　 Ｋｒｉｓｔｅｋ Ｆ，Ｍａｌｅｋｏｖａ Ｍ，Ｏｎｄｒｉａｓ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｙｐｏｔｒｏｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ，ｋｉｄｎｅｙｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｕｉｔ ａｒ
ｔｅｒｉｅｓ ａｆｔｅｒ ７ｎｉｔｒｏｉｎｄａｚｏｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｐｒｅｎａｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｔｏ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１３，６４（１）：３５—３９．

２７　 Ｂｏｓｎｙａｋ Ｓ，Ｊｏｎｅｓ ＥＳ，Ｃｈｒｉｓｔｏｐｏｕｌｏｓ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｆｆｉｎｉ
ｔｙ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｌｉｇａｎｄｓ ａｔ ａｔ１ ａｎｄ ａｔ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ），２０１１，１２１（７）：２９７ —３０３．
ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ＣＳ２０１１００３６．

２８　 Ｆｕｓｃｏ Ｆ，Ｃｒｅｔａ Ｍ，Ｄｅ Ｎｕｎｚｉｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｅ ｔｏ ｂｌａｄｄｅｒ ｏｕｔｌｅｔ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｉｄｅｎｃｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ
［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１８（１）：１５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８
９４—０１８ —０３２９ —４．

２９　 Ｙａｍａｄａ Ｓ，Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｃ，Ｏｙｕｎｚｕｌ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｂｌａｄｄｅｒ ａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎｉｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ
ｏｕｔｌｅｔ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，２００９，５５ （２）：４８２ — ４８９．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ． ２００８． ０３． ０１５．

３０　 Ｐａｒｋ ＪＭ，Ｂｏｒｅｒ ＪＧ，Ｆｒｅｅｍａｎ ＭＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｅｔｃｈ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ｅｇｆｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９８，２７５ （５）：
Ｃ１２４７ — Ｃ１２５４． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｃｅｌｌ． １９９８． ２７５． ５． Ｃ１２
４７．

３１　 Ｐａｌｍｅｒ ＬＳ，Ｌｅｅ Ｃ，Ｄｅｃｋｅｒ ＲＳ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｅｄ ｒａｔ ｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｕｒｏｌ，１９９７，１５８
（３ Ｐｔ ２）：１１００ — １１０４． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ００００５３９２ — １９９７
０９０００ —００１０５．

３２　 Ｐｅｒｓｓｏｎ Ｋ，Ｐａｎｄｉｔａ ＲＫ，Ｗａｌｄｅｃｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ
ａｎｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ：Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈ
ｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９６，２７１（５
Ｐｔ ２）：Ｒ１１８６ — Ｒ１１９２． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｒｅｇｕ． １９９６． ２７１．
５． Ｒ１１ ８６．

３３　 Ｂｅｄｅｃｓ Ｋ，Ｅｌｂａｚ Ｎ，Ｓｕｔｒｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ ｔｙｐｅ ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ
ｎａｓｅ ｃａｓｃａｄｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｐ１ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ，１９９７，３２５（Ｐｔ ２）：４４９ — ４５４．
ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ｂｊ３２５０４４９．

３４　 Ｋａｓｃｈｉｎａ Ｅ，Ｌａｕｅｒ Ｄ，Ｓｃｈｍｅｒｌｅｒ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ａｔ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔａｒ
ｇｅｔｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｐｏｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｐ，２０１４，１６ （７）：４４１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１１９０６—０１４ —０４４１ —０．

３５　 Ｍａｅｊｉｍａ Ｙ，Ｏｋａｄａ Ｈ，Ｈａｒａｇｕｃｈｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ，ａ ｕ
ｎｉｑｕｅ ａｒｂ，ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ
ｈｅａｒｔ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｐａｒ ｇａｍｍａ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１１，９１
（６）：９３２ —９４４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｌａｂｉｎｖｅｓｔ． ２０１１． ４５．

３６　 Ｐｅｒｅｉｒａ ＲＭ，Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ ＲＡ，Ｔｅｉｘｅｉｒａ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｅｖｉ
ｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐ
ａｔｏｌ ２００７，４６（４）：６７４ — ６８１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２００６．
１０． ０１８．

３７　 Ｓｉｍｅｓ Ｅ Ｓｉｌｖａ ＡＣ，Ｔｅｉｘｅｉｒａ ＭＭ． ＡＣＥ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ａｃｅ２ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７） ａｘｉｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０１６，１０７：１５４—１６２． ＤＯＩ：
ｚ１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈｒｓ． ２０１６． ０３． ０１８．

３８　 Ｃａｏ Ｙ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｓｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇ（１７） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ｅａｒｌｙ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１９，９９ （１２）： １７７０ — １７８３． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１３７４ —０１９ —０２８９ —７．

３９　 Ｓｉｍｅｓ Ｅ Ｓｉｌｖａ ＡＣ，Ｓｉｌｖｅｉｒａ ＫＤ，Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｅ２，
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７） ａｎｄ ｍａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｘｉｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，１６９（３）：４７７ —４９２．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｂｐｈ． １２１５９．

４０　 Ｇｒｏｂｅ ＪＬ，Ｍｅｃｃａ ＡＰ，Ｌｉｎｇｉｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎ ｉｉｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（２）：Ｈ７３６
—Ｈ７４２． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｈｅａｒｔ． ００９３７． ２００６．

４１　 Ｔａｌｌａｎｔ ＥＡ，Ｃｌａｒｋ ＭＡ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）［Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
２００３，４２（４）：５７４ — ５７９． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ０１． ＨＹＰ． ０００００
９０３２２． ５５７８２． ３０．

４２　 Ｚｈａｎｇ Ｆ，Ｒｅｎ Ｘ，Ｚｈａｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７） ａｂｒｏ
ｇａｔｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｓｍｃｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｏｓｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｉ３ｋ ／ ａｋｔ ａｎｄ ｍａｐｋ ／ ｅｒｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０１６，６：３４６２１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓｒｅｐ３４６２１．

４３　 ＭａｒｔíｎｅｚＫｌｉｍｏｖａ Ｅ，ＡｐａｒｉｃｉｏＴｒｅｊｏ ＯＥ，Ｔａｐｉａ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｕｎｉ
ｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，９（４）：１４１．
ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍ９０４０１４１．

４４　 Ｋｌａｈｒ Ｓ，Ｍｏｒｒｉｓｓｅｙ Ｊ． Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００２，２８３ （５）：
Ｆ８６１—Ｆ８７５． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ． ００３６２． ２００１．

４５　 Ｆｅｌｓｅｎ Ｄ，Ｓｃｈｕｌｓｉｎｇｅｒ Ｄ，Ｇｒｏｓｓ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ａｎｄ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｕｒｏｌ，２００３，１６９（１）：
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３７３ —３７６． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ０１． ｊｕ． ０００００３９８２０． ６０５６０． ７４．
４６　 Ｈａｓｓａｎｓｈａｈｉ Ｊ，Ｍａｌｅｋｉ Ｍ，Ｎｅｍａｔｂａｋｈｓｈ Ｍ． Ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎ

ｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，２１．

４７　 Ｅｓｔｅｂａｎ Ｖ，Ｌｏｒｅｎｚｏ Ｏ，Ｒｕｐéｒｅｚ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ，ｖｉａ
ａｔ１ ａｎｄ ａｔ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｎｆｋａｐｐａｂ ｐａｔｈｗａｙ，ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２００４，１５（６）：１５１４ — １５２９． ＤＯＩ：
１０． １０９７ ／ ０１． ａｓｎ． ００００１３０５６４． ７５００８． ｆ５．

４８　 Ｂｕｒｎｓ ＷＣ，Ｖｅｌｋｏｓｋａ Ｅ，Ｄｅａｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ ｍｅｄｉ
ａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｂｕｌａｒ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｎｇ １７ ／ ｍａｓ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１０，２９９ （３）：Ｆ５８５ — Ｆ５９３． ＤＯＩ：
１０． １１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ． ００５３８． ２００９．

４９　 Ｂｈａｓｋａｒａｎ Ｍ，Ｒｅｄｄｙ Ｋ，Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈａｎａｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎ ｉｉ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００３，２８４（５）：Ｆ９５５ — Ｆ９６５．
ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ． ００２４６． ２００２．

５０　 Ｉｔｏ Ｋ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｅｌ Ｃｈａａｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ
ｄｅｓｐｉｔｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｕｎｉｌａｔ
ｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅ
ｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００４，２８７（６）：Ｆ１２８３ — Ｆ１２９３． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／
ａｊｐｒｅｎａｌ． ００４４１． ２００３．

５１ 　 Ｔｏｐｃｕ ＳＯ，Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｍ，Ｎｒｒｅｇａａｒｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｎｅｏｎａｔａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（２）：Ｆ７３６ — Ｆ７４８． ＤＯＩ：
１０． １１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ． ００４４１． ２００３．

５２　 Ｇｈｅｉｔａｓｉ Ｉ，Ｍｏｏｓａｖｉ ＳＭ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｌｏｓａｒｔａｎ
ａｎｄ αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ
ｅｘｃｒｅｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ
Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１４，３９（４）：３５７—３６６．

５３　 Ｚｈｏｎｇ Ｊ，Ｇｕｏ Ｄ，Ｃｈｅｎ ＣＢ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｉｉｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｂｙ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ［ Ｊ ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
２０１１，５７（２）：３１４—３２２． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡ
ＨＡ． １１０． １６４２４４．

５４　 Ｃｈｏｗ ＢＳ，Ｋｏｃａｎ Ｍ，Ｂｏｓｎｙａｋ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｘｉｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ａｂｒｏｇａｔｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１４，８６（１）：７５—８５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｋｉ． ２０１３． ５１８．

５５　 Ｈａｓｓａｎｓｈａｈｉ Ｊ，Ｎｅｍａｔｂａｋｈｓｈ Ｍ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎ
ｒｅｎａｌ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ １７ ｉｎ ｂｏｔｈ ｉｒ

ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ，２０１８，７：１２． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／ ａｂｒ． ａｂｒ＿
１７６＿１７．

５６　 Ｋｉｍ ＣＳ，Ｋｉｍ ＩＪ，Ｂａｅ ＥＨ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７） ａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｅ ｔｏ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０（１１）：ｅ０１４２６６４． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１４２６６４．

５７　 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ ＤＬ，Ｚｉｍｐｅｌｍａｎｎ Ｊ，Ｘｉａｏ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７） ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，１８５（３）：７２９—７４０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ａｊｐａｔｈ． ２０１４． １１． ０１３．

５８　 Ｃｈａｐｐｅｌ ＭＣ，Ｆｅｒｒａｒｉｏ ＣＭ． Ａｃｅ ａｎｄ ａｃｅ２：Ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｔｏ ｂａｌ
ａｎｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）
［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２００６，７０ （１）：８ — １０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓｊ．
ｋｉ． ５０００３２１．

５９　 Ｌｉｕ Ｚ，Ｈｕａｎｇ ＸＲ，Ｃｈｅｎ ＨＹ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎ
ｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｇｆβ ／ ｓｍａｄｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｆκｂｄｒｉｖｅｎ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄ
ｅｌ ｏｆ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１２，９２（５）：
６５０—６６１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｌａｂｉｎｖｅｓｔ． ２０１２． ２．
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