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［摘 要］ 目的：通过观察硼替佐米（bortezomib）对于 smad泛素化调节因子1（Smurf1）的表达及肾小管上皮细胞⁃间充质转分

化（epithelial⁃mesenchymal transition，EMT）的影响，探讨硼替佐米抗移植肾纤维化的分子机制。方法：构建大鼠移植肾间质纤

维化模型，并用硼替佐米进行干预。通过马松三色（Masson）染色观察硼替佐米对各组大鼠移植肾纤维化程度的影响。通过免

疫组化检测硼替佐米对于肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、Smurf1、上皮细胞钙黏蛋白（E⁃cadherin）及α⁃平滑肌蛋白（α⁃SMA）表达的

影响。以肾小管上皮细胞（HK⁃2）为对象，以TNF⁃α作为刺激因子，通过Western blot检测Smurf1、E⁃cadherin和α⁃SMA的表达变

化。通过慢病毒转染的方式敲低Smurf1在HK⁃2细胞中的表达，通过Western blot检测TNF⁃α刺激后E⁃cadherin和α⁃SMA的表

达变化。将细胞分为对照组、TNF⁃α组、硼替佐米组及实验组，Western blot检测 Smurf1、E⁃cadherin和α⁃SMA的表达变化。结

果：硼替佐米治疗组大鼠移植肾间质纤维化明显且α⁃SMA与 Smurf1的表达显著低于生理盐水治疗组（P < 0.05），同时E⁃cad⁃
herin的表达显著高于生理盐水治疗组（P < 0.05）。50 ng/mL TNF⁃α刺激HK⁃2细胞24 h后Smurf1和α⁃SMA的表达明显高于0 h
组（P < 0.05），E⁃cadherin的表达则明显低于 0 h组（P < 0.05）。 敲低 Smurf1的表达后，sh⁃Smurf1组细胞在TNF⁃α刺激后的E⁃
cadherin表达明显高于 sh⁃con组细胞（P < 0.05），而α⁃SMA则明显降低（P < 0.05）。硼替佐米干预后，实验组细胞的E⁃cadherin
的表达明显高于TNF⁃α组（P < 0.05），α⁃SMA的表达则明显低于TNF⁃α组（P < 0.05）。结论：硼替佐米可以通过抑制Smurf1的
表达从而抑制TNF⁃α诱导的肾小管上皮细胞EMT现象，进而抑制移植肾间质纤维化。
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Bortezomib attenuates the renal interstitial fibrosis in rat kidney transplantation via
downregulating the expression of Smurf1
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［Abstract］ Objective：This study aims to determine the anti ⁃ fibrogenic role of Bortezomib in renal interstitial fibrosis in kidney
transplantation and to determine whether Bortezomib can reverse the renal tubular epithelial⁃mesenchymal transition（EMT）regulated
by Smad ubiquitin regulatory factor 1（Smurf1）. Methods：Rat renal transplant model was established and intervened by Bortezomib.
To detect the anti ⁃ fibrogenic effect of Bortezomib，Masson staining was applied to determine the area of renal interstitial fibrosis.
Expression of tumor necrosis factor ⁃α（TNF ⁃α），Smurf1，α⁃ SMA and E ⁃ cadherin was evaluated by immunohistochemistry staining.
Western blot was used to detect expression of Smurf1，α⁃SMA and E⁃cadherin proteins in human renal tubular epithelial cells（HK⁃2）
stimulated by TNF⁃α. Lentivirus was used to knockdown the expression of Smurf1 to detect the regulatory role of Smurf1 in the EMT
induced by TNF⁃α. HK⁃2 cells were divided into 4 groups including Control group（cultured with fetal bovine serum），TNF⁃α group
（cultured with TNF ⁃α），Bortezomib group（cultured with Bortezomib）and experimental group（treated with Bortezomib and TNF ⁃α
together）. Western blot was performed to detect expression of α⁃SMA，E⁃cadherin and Smurf1 proteins. Results：Compared with Allo+
vehicle group，the area of renal interstitial fibrosis in Allo+Bortezomib group was significantly alleviated（P < 0.05）. The positive area of
Smurf1 and α⁃SMA was remarkably reduced by treatment of Bortezomib（P < 0.05），while the expression of E⁃cadherin was significantly

［基金项目］ 国家自然科学基金（81772681）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：tanruoyun112@vip.sina.com

·基础研究·

南京医科大学学报（自然科学版）
Journal of Nanjing Medical University（Natural Sciences）

第39卷第5期
2019年5月··636



目前，肾移植仍然是终末期肾病最有效的治疗

方式［1］。由于新型免疫抑制的发展，T细胞介导的急

性排异的发生率已显著降低［2-3］。然而，移植肾的长

期存活率仍然不尽如人意。慢性移植肾功能丧失

（chronic renal allograft dysfunction，CAD）是影响移植

物长期存活的主要原因，其主要病理特征之一即为

慢性移植肾间质纤维化［4］。移植肾间质纤维化的病

理成因主要是由于过多的细胞外基质在间质小管

周边的异常沉积，继而瘢痕组织代替正常组织，导

致移植肾功能的丧失。活化的肌成纤维细胞是分

泌与合成细胞外基质的关键细胞。既往研究表明，

肾小管细胞可通过上皮细胞⁃间充质转分化（epithe⁃
lial⁃mesenchymal transition，EMT）转换为肌成纤维细

胞继而成为间质基质的重要来源［5］。本课题组既往

的研究表明，肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）可以诱导肾

小管上皮细胞（HK⁃2）产生EMT现象，进而促进移植

肾纤维化［6］。在乳腺癌、慢性肾脏病（chronic kidney
disease，CKD）中，smad泛素化调节因子 1（Smurf1）
均在转化生长因子⁃β（TGF⁃β）诱导的EMT中具有重

要作用［7-8］。但是，Smurf1在TNF⁃α诱导的EMT过程

中的作用却未见报道。

硼替佐米（bortezomib）作为一种广谱的蛋白酶

体抑制剂，对血液系统疾病如多发性骨髓瘤和轻链

淀粉样变性有着良好的治疗作用。有研究表明，硼

替佐米可以预防肝脏、皮肤和心脏的纤维化［9-11］。

但是硼替佐米对于移植肾间质纤维化的作用却未

见报道。本研究构建了慢性移植肾间质纤维化的

动物模型并且以HK⁃2为研究对象，探讨了 Smurf1
在移植肾间质纤维化中的作用及机制。在此基础

上，进一步探讨了硼替佐米对移植肾间质纤维化的

影响及其可能机制。

1 材料和方法

1.1 材料

健康 SPF级Lewis大鼠 40只，雄性，180~200 g，

2月龄；健康SPF级F344大鼠20只，雄性，180~200 g，
2月龄（北京维通利华公司）。在饲养期间，室内相

对湿度48％，室温（19±1）℃，大鼠自由饮水摄食。

HK⁃2细胞系（南京凯基生物），来源于人近端肾

小管上皮细胞。人重组 TNF⁃α（Peprotech公司，美

国），硼替佐米（PS⁃341，Selleck公司，美国），抗Smurf
抗体（Santa Cruz公司，美国），抗α⁃平滑肌肌动蛋白

（α⁃smooth muscle actin，α⁃SMA）抗体（Abcam公司，

美国），抗E⁃钙黏蛋白（E⁃cadherin）抗体（BD公司，美

国）。 二抗均购于北京中杉金桥公司。细胞培养相

关试剂购于南京凯基生物公司。大鼠肌酐检测试

剂盒购于南京建成生物试剂公司。Smurf1敲低慢

病毒购于上海吉凯基因有限公司。高渗枸橼酸盐

腺嘌呤溶液（HC⁃A）购于上海长征医院。

科凌显微手术台（镇江科凌显微仪器厂），Bio⁃
Rad电泳仪（Bio⁃Rad公司，美国），Nikon显微镜（尼

康公司，日本）。显微剪刀、显微镊子、组织剪、组织

镊、持针器、显微持针器（上海医疗器械集团有限公

司），10⁃0显微缝线（宁波灵桥公司）。

1.2 方法

1.2.1 动物分组及移植肾间质纤维化模型构建

随机将大鼠分成4组，其中2个对照组（Con组）

为 Lewis大鼠之间同系移植，同时给予生理盐水与

硼替佐米治疗，Con+vehicle组为生理盐水治疗组，

Con+Bortezomib组为硼替佐米治疗组。2个实验组

（Allo组）为 Lewis大鼠作为受体，F344大鼠作为供

体，Allo+vehicle组为生理盐水治疗组，Allo+Bortezo⁃
mib组为硼替佐米治疗组。

大鼠慢性移植肾纤维化模型构建手术方法同贾

其磊等［12］。硼替佐米自手术第1天起从尾静脉注射，

剂量为0.2 mg/kg，每3 d 1次。大鼠移植14 d后从原

位进入腹腔，结扎右肾动静脉后切除右侧肾脏。

1.2.2 大鼠血清肌酐检测

大鼠移植后 2、4、8、12、16周处死后取血，分离

血清。按南京建成生物试剂公司提供的试剂盒说

increased（P < 0.05）. After treatment of 50 ng/mL TNF ⁃α，the expression of Smurf1 and α⁃ SMA was significantly promoted and E ⁃
cadherin was downregulated（P < 0.05）in HK⁃2 cells. Cells of sh⁃Smurf1 group showed lower expession of α⁃SMA and higher expression
of E⁃cadherin than sh⁃con group cells after the treatment of TNF⁃α（P < 0.05）. As compared with cells treated with TNF⁃α，E⁃cadherin was
significantly increased in HK⁃2 cells after treatment with TNF⁃α and Bortezomib，and α⁃SMA was significantly decreased（P < 0.05）.
Conclusion：Bortezomib attenuates the renal interstitial fibrosis in kidney transplantation via downregulating the expression of Smurf1.
［Key words］ kidney transplantation；bortezomib；renal tubular interstitial fibrosis
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明书检测大鼠肌酐。

1.2.3 马松三色（Masson）染色

应用Masson染色检测移植肾纤维化程度。Mas⁃
son染色方法同赵春春等［6］。由 2位病理科医生使

用正置显微镜（Nikon 1600 L）在单盲状态下对移植

肾纤维化程度进行分析。

1.2.4 免疫组织化学染色

免疫组织化学染色方法同赵春春等［6］。每个切

片随机选取 5个带有肾小球的视野，应用图像分析

软件（Image Pro Plus）计算各目标蛋白阳性染色面积

占视野面积的百分比。

1.2.5 HK⁃2细胞培养及处理

取正常生长的HK⁃2细胞，培养于含10%胎牛血

清（FBS）、1%双抗的DMEM/F12培养基。于每个6孔
板中加入1×105个细胞，每孔中细胞生长至80%时，

撤去带血清培养基。加入无血清培养基，饥饿 12 h
后，加入50 ng/mL TNF⁃α分别处理0、6、12、24、48 h。
其中TNF⁃α处理 0 h作为对照组。24 h后收集细胞

提取细胞总蛋白。

取正常生长的HK⁃2细胞，于每个6孔板中加入

1×105个细胞，每孔中细胞生长至80%时，撤去带血清

培养基。加入无血清DMEM/F12培养基，饥饿 12 h
后，将细胞分为 4组：①对照组：加入不完全培养液

2 mL；②硼替佐米组：加入含 30 nmol/L硼替佐米的

培养液 2 mL；③TNF⁃α组：加入含 50 ng/mL TNF⁃α
的培养液2 mL；④实验组：加入30 nmol/L硼替佐米

和50 ng/mL TNF⁃α的培养液2 mL。4组细胞分别在

上述条件下培养24 h后，收集细胞提取细胞总蛋白。

1.2.6 构建Smurf1低表达HK⁃2细胞系

sh⁃Smurf1是具有敲低效率的慢病毒，sh⁃con为
空载病毒。取正常生长的HK⁃2细胞，于每个6孔板

中加入 1×105个细胞。待细胞完全贴壁后，每个孔

加入1.5×106个 sh⁃Smurf1或 sh⁃con病毒。感染8 h后
更换新鲜 DMEM/F12（10%FBS、1%双抗）培养基。

感染48 h后观察绿色荧光强度，并通过嘌呤霉素进

行阳性细胞筛选2~3 d。随后富集细胞进行培养，提

取蛋白后检测Smurf1的表达。

1.2.7 Western blot
将各组蛋白分别上样，电泳后转膜至聚偏二氟

乙烯膜上。将膜置于50 g/L的脱脂奶粉溶液中封闭

2 h，加入一抗（E⁃cadherin、Smurf1，α⁃SMA、GAPDH
抗体稀释 1∶1 000）于 4 ℃孵育过夜。TBST缓冲液

充分洗膜后，加入相对应的二抗（稀释1∶1 000）孵育

1.5 h。TBST缓冲液洗膜3遍，每次15 min，曝光。采

用 Image Pro Plus分析条带信号强度。以每组内参

信号强度作为基准，计算各组蛋白相对表达量。

1.3 统计学方法

应用SPSS 22.0软件进行统计处理，计量数据采

用均数±标准差（x ± s）表示，两组间比较采用独立样

本 t检验，多组间比较采用方差分析及两两比较，

P ≤ 0.05为差异有统计学意义，每组实验重复 3次

或以上。

2 结 果

2.1 各组大鼠血清肌酐比较

大鼠肾移植后 14 d切除对侧肾脏，Con+vehicle
组和Con+Bortezomib组大鼠肌酐始终稳定在一个较

低的水平。Allo+vehicle组大鼠与Con+vehicle组大

鼠肌酐相比明显升高，在 4、8、12、16周时均有统计

学差异（P < 0.05，图 1）。硼替佐米干预后，Allo+
Bortezomib组大鼠肌酐较Allo+vehicle组大鼠显著降

低，在 4、8、12、16周时差异均具有统计学意义（P <
0.05，图1）。

2.2 各组大鼠肾间质纤维化程度比较

大鼠肾移植术后 16 周，Masson 染色显示：与

Con+vehicle组相比，Allo+vehicle组大鼠移植肾出现

明显的肾间质纤维化，纤维化面积达到（70.00 ±
5.12）%，差异具有统计学意义（P < 0.01，图 2）。硼

替佐米治疗后，与Allo+vehicle组相比，Allo+Bortezo⁃
mib组大鼠移植肾间质纤维化面积显著降低（40.00 ±
3.14）%，差异具有统计学意义（P < 0.05，图2）。
2.3 各组大鼠肾脏组织中 TNF⁃α、E⁃cadherin，α⁃
SMA、Smurf1的表达及分布

Allo+vehicle组大鼠肾脏组织中的 TNF⁃α阳性

染色面积较Con+vehicle组大鼠明显升高（P < 0.01，

与Con+vehicle组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与Allo+vehicle组比

较，#P＜0.05。
图1 各组大鼠血清肌酐数值

Figure 1 Serum creatine of rats in different groups

Con+vehicle
Con+Bortezomib
Allo+vehicle
Allo+Bortezomib **

**

*

*

800

600

400

200

0

肌
酐
（
μm

ol/L
）

2 4 6 8 10 12 14 16
时间（周）

#
#

# #

··638



Con+B
ortezo

mib
Con+v

ehicle

Allo+B
ortezo

mib
Allo+v

ehicle

100
80
60
40
20
0

P＜0.01 P＜0.05

移
植

肾
间

质
纤

维
化

面
积
（
%）

Allo+Bortezomib组Allo+vehicle组Con+Bortezomib组Con+vehicle组

图2 各组大鼠移植肾间质纤维化面积（×200）
Figure 2 Areas of renal interstitial fibrosis in graft kidney of rats in each group（×200）
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图3 各组大鼠移植肾中TNF⁃α的表达（×200）
Figure 3 The expression of TNF⁃α in graft kidney of rats in each group（×200）

图3）。免疫组化显示TNF⁃α主要表达于肾间质与肾

小管上皮细胞。硼替佐米干预后，与Allo+vehicle组
相比，Allo+Bortezomib大鼠移植肾中的 TNF⁃α表达

明显降低，差异具有统计学意义（P < 0.05，图3）。
Allo+vehicle组大鼠肾脏组织中的Ecadherin阳

性染色面积较 Con+vehicle 组大鼠明显降低（P <
0.01，图 4）。免疫组化显示E⁃cadherin主要表达于

肾小管。硼替佐米干预后，与Allo+vehicle组相比，

Allo+Bortezomib组移植肾中E⁃cadherin的表达明显

增高，差异具有统计学意义（P < 0.05，图4）。
Allo+vehicle组大鼠肾脏组织中α⁃SMA的阳性

染色面积较Con+vehicle组大鼠明显升高（P < 0.01，
图 5）。免疫组化显示α⁃SMA主要表达于肾小管上

皮细胞和肾间质，肾小球也有少量表达。硼替佐米

干预后，与Allo+vehicle组相比，Allo+Bortezomib组

大鼠移植肾中α⁃SMA的表达明显降低，差异具有统

计学意义（P < 0.05，图5）。
Allo+vehicle组大鼠肾脏组织中 Smurf1的阳性

染色面积较Con+vehicle组大鼠相比明显升高（P <
0.01，图 6）。免疫组化显示 Smurf1主要表达于肾小

管上皮细胞。硼替佐米治疗后，与Allo+vehicle组相

比，Allo+Bortezomib组大鼠移植肾中 Smurf1的表达

明显降低，差异具有统计学意义（P < 0.05，图6）。
2.4 TNF⁃α对于 HK⁃2 细胞 E⁃cadherin、α⁃SMA、

Smurf1表达的影响

TNF⁃α处理0 h时，HK⁃2细胞中E⁃cadherin表达

较高，随着处理时间的增加E⁃cadherin的表达逐渐

降低（图 7）。与 0 h组相比，24 h、48 h组E⁃cadherin
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图4 各组大鼠移植肾中E⁃cadherin的表达（×200）
Figure 4 The expression of E⁃cadherin in graft kidney of rats in each group（×200）
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的表达显著降低，差异具有统计学意义（P < 0.05）。
TNF⁃α处理 0 h时，HK⁃2细胞中α⁃SMA、Smurf1

表达较低，随着处理时间的增加α⁃SMA、Smurf1的表

达逐渐升高（图 7）。与 0 h组相比，24 h、48 h组α⁃
SMA的表达显著增高，24 h组Smurf1的表达显著增

高，差异具有统计学意义（P < 0.05）。
2.5 敲低 Smurf1 后 TNF⁃α对于 HK2 细胞 E⁃cad⁃
herin、α⁃SMA表达的影响

sh⁃Smurf1组 Smurf1的表达较 sh⁃con组明显降

低，差异具有统计学意义（P < 0.05，图8）。TNF⁃α刺
激后，sh⁃con组α⁃SMA的蛋白表达量较未被刺激的

sh⁃con细胞明显升高，差异具有统计学意义（P <
0.05，图8）。TNF⁃α刺激后，sh⁃Smurf1组细胞α⁃SMA
的表达量较 sh⁃con组明显降低，差异具有统计学意

义（P < 0.05，图 8）。TNF⁃α刺激后，sh⁃con组E⁃cad⁃

herin的蛋白表达量较未被刺激的 sh⁃con细胞明显

降低，差异具有统计学意义（P < 0.05，图8）。TNF⁃α刺
激后，sh⁃Smurf1组细胞E⁃cadherin的表达量较sh⁃con
组明显升高，差异具有统计学意义（P < 0.05，图8）。
2.6 TNF⁃α和（或）硼替佐米对于HK2细胞中E⁃cad⁃
herin、α⁃SMA、Smurf1表达的影响

与对照组相比，TNF⁃α处理后TNF⁃α组HK⁃2细
胞的 Smurf1、α⁃SMA表达明显增高，E⁃cadherin的表

达则明显降低，差异具有统计学意义（P < 0.05，图
9）。同时加入TNF⁃α与硼替佐米的实验组，Smurf1、
α⁃SMA的表达则较TNF⁃α组明显降低，E⁃cadherin的
表达则较TNF⁃α组明显升高，差异具有统计学意义

（P < 0.05，图9）。硼替佐米组细胞中Smurf1、E⁃cad⁃
herin、α⁃SMA的表达较对照组无统计学差异（P >
0.05）。

Con+vehicle组 Con+Bortezomib组 Allo+vehicle组 Allo+Bortezomib组

Con+B
ortezo

mib
Con+v

ehicle

Allo+B
ortezo

mib
Allo+v

ehicle

40
30
20
10
0α⁃S

MA
阳

性
面

积
（
%） P＜0.01 P＜0.05

图5 各组大鼠移植肾中α⁃SMA的表达（×200）
Figure 5 The expression of α⁃SMA in graft kidney of rats in each group（×200）

图6各组大鼠移植肾中Smurf1的表达（×200）
Figure 6 The expression of Smurf1 in graft kidney of rats in each group（×200）
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图7 TNF⁃α刺激不同时间对HK⁃2细胞E⁃cadherin、α⁃SMA、Smurf1表达的影响

Figure 7 The effect of TNF⁃α on expression of E⁃cadherin，α⁃SMA，Smurf1 in HK⁃2 cells at different times
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Figure 8 The effect of TNF⁃α on expression of E⁃cadherin，α⁃SMA in sh⁃Smurf1 cells
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3 讨 论

近几十年来，由于手术和器官保存技术的进步

以及免疫抑制剂方案的改善，肾移植术后的短期存

活率有了较大提高，但是移植肾远期预后仍不甚理

想。肾间质纤维化，主要表现为过多细胞外基质在

肾间质沉积，而合成细胞外基质的关键细胞为肌成

纤维细胞［13］。研究表明，肾小管上皮细胞可以向肌

成纤维细胞转化，是肾脏纤维化的重要机制［14］。但

EMT的机制仍不明确。硼替佐米在肾移植领域作

为一种免疫抑制剂，近年来已经被广泛应用。有研

究证明，硼替佐米可以预防肝、肾、皮肤组织纤维化

的进程，但其在移植肾间质纤维化的确切作用及机

制却鲜有报道。

Smurf1是泛素蛋白酶体途径中的一种E3泛素

连接酶，研究证实其可在多种病理生理过程中如肿

瘤转移、骨组织修复、实体器官纤维化中起重要作

用［7，15-16］。既往研究表明 Smurf1参与了乳腺癌和慢

性肾脏疾病中的EMT过程，但其在移植肾肾小管上

皮细胞 EMT 过程中是否具有调控作用仍不清楚。

本研究构建了移植肾纤维化模型。在体内实验中

发现，TNF⁃α与 Smurf1在发生纤维化的移植肾间质

中明显高表达。同时，大鼠移植肾小管细胞发生

EMT。因此，在体外实验中以HK⁃2为研究对象，

TNF⁃α刺激诱导EMT后发现Smurf1的确随着TNF⁃α

刺激时间的延长而表达增高。敲低 Smurf1的表达

后，TNF⁃α诱导的 EMT现象受到明显抑制。证实

Smurf1在 TNF⁃α诱导的EMT中起着重要的调控作

用。

硼替佐米是一种临床用于治疗多发性骨髓瘤

的蛋白酶体抑制剂。在肾移植领域，硼替佐米作为

一种可诱导浆细胞凋亡从而治疗抗体介导的排异

反应的药物而被广泛应用［17］。既往有动物实验研

究表明，硼替佐米可以显著改善肝脏、皮肤、慢性肾

脏疾病中器官的纤维化。但硼替佐米对于移植肾

的纤维化的作用仍未见报道。本研究在构建移植

肾间质纤维化模型后，采用硼替佐米进行干预，发

现硼替佐米可以显著改善移植肾间质纤维化，并且

验证了我们体外实验的结果。硼替佐米在临床上

的应用主要受其药物不良反应限制，包括粒细胞减

少、感染、严重的皮肤湿疹等。在本研究中，将正常

人体安全的硼替佐米剂量转换为大鼠的剂量，在体

内研究中显示出了良好的抗移植肾纤维化作用，并

且未见明显的不良反应。这显示出硼替佐米在临

床治疗移植肾间质纤维化中的可行性。

总之，本研究在体内体外实验中证实了 Smurf1
可以调控 TNF⁃α诱导的肾小管上皮细胞 EMT 现

象。并且硼替佐米可以通过降低Smurf1与TNF⁃α的
表达抑制TNF⁃α诱导的肾小管上皮细胞EMT，从而

抑制移植肾间质纤维化。但硼替佐米对于 Smurf1

1：对照组；2：硼替佐米组；3：TNF⁃α组；4：实验组。

图9 TNF⁃α和（或）硼替佐米对于HK⁃2细胞中E⁃cadherin、α⁃SMA、Smurf1表达的影响

Figure 9 The effect of TNF⁃α and（or）Bortezomib on expression of E⁃cadherin，α⁃SMA，Smurf1 in HK⁃2 cells
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是否存在直接作用仍有待继续研究。本研究发现

了硼替佐米的抗移植肾间质纤维化作用，为临床移

植肾间质纤维化的预防与治疗提供了新的思路。

同时，Smurf1作为一个调控靶点，也为临床CAD的

防治提供了新的思路。
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