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［摘　要］　目的　探讨抗纤灵方对肾间质纤维化（ＲＩＦ）的作用机制。 方法　将抗纤灵方煎至含生药３．２ｇ／ｍｌ、福辛普利

０．３３ｍｇ／ｍｌ给大鼠灌胃，正常组给予等量蒸馏水灌胃，分别制备抗纤灵方血清、福辛普利血清和正常血清。用ＤＭＥＭ培养基

稀释血清，分为正常血清组、福辛普利组、抗纤灵组、转化生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）组、ＴＧＦ－β１＋福辛普利组和ＴＧＦ－β１＋抗纤灵

组。体外培养大鼠肾组织骨髓来源的成纤维细胞（ＦＢＳ），采用酶联免疫吸附法和双重荧光定量法检测骨髓来源的ＦＢＳ表型转

化标记物α－平滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）及Ⅰ型胶原（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ）及其ｍＲＮＡ表达。 结果　ＴＧＦ－β１ 组α－ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ及α－
ＳＭＡ　ｍＲＮＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠｍＲＮＡ表达水平较正常血清组明显增强（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），ＴＧＦ－β１＋福辛普利组和ＴＧＦ－β１＋
抗纤灵组α－ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ及α－ＳＭＡ　ｍＲＮＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ ｍＲＮＡ表达水平均低于ＴＧＦ－β１ 组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论

　抗纤灵方药物血清可以通过抑制骨髓来源的ＦＢＳ的表型转化拮抗ＲＩＦ。
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）的发病率呈逐年增高的趋
势，肾功能的恶化很大程度上取决于肾间质损伤的
范围和程度［１］。肾间质纤维化（ＲＩＦ）是各种不同病
因的ＣＫＤ进展到终末期肾衰竭的共同通路和病理
基础。现已证实，肌成纤维细胞（ＭｙｏＦ）与 ＲＩＦ的
发生关系最为密切，而肾间质固有成纤维细胞
（ＦＢＳ）向 ＭｙｏＦ的表型转化是 ＭｙｏＦ的主要来源之
一，也是导致 ＲＩＦ 的重要机制［２］。前期研究表

明［３－６］，抗纤灵方可以减少单侧输尿管结扎模型大
鼠的微量蛋白尿水平，调节转化生长因子－β１（ＴＧＦ－

β１）／ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导通路，从而发挥拮抗 ＲＩＦ
的作用。临床研究表明［７－８］，抗纤灵方能明显降低
慢性肾功能衰竭（ＣＲＦ）患者的血清肌酐（Ｓｃｒ）水平，
改善肾纤维化、延缓ＣＲＦ的进程。α－平滑肌肌动蛋
白（α－ＳＭＡ）是 ＭｙｏＦ激活的标志物，α－ＳＭＡ阳性的

ＭｙｏＦ比正常 ＦＢＳ 有更强的分泌细胞外基质
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（ＥＣＭ）的能力，在ＥＣＭ的沉积中发挥重要作用［９］。
本研究从体外实验观察抗纤灵方药物血清对骨髓来

源的ＦＢＳ表型转化标志物α－ＳＭＡ及由此引起的

ＥＣＭ成分Ⅰ型胶原（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ）表达的影响，进一
步明确抗纤灵方治疗ＲＩＦ的作用机制。

１　材料与方法

１．１　动物
健康ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠６只，体重（１００±２０）

ｇ，由上海西普尔－必凯实验动物有限公司提供，动
物许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００８－００１６。

１．２　药物和试剂
抗纤灵方由丹参３０ｇ、酒大黄１５ｇ、牛膝１５ｇ、桃

仁１５ｇ、当归１５ｇ组成，上海中医药大学附属曙光医
院提供；福辛普利片（蒙诺），１０ｍｇ／片，由中美上海
施贵宝制药有限公司生产，批号：１１０６１６。

ＴＧＦ－β１ 购自ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司，批号：１００－２１Ｃ。
胎牛血清、ＤＭＥＭ 高糖培养基、０．２５％胰蛋白酶－
０．０２％乙二胺四乙酸（０．２５％ｔｒｙｐｓｉｎ－０．０２％ＥＤ－
ＴＡ）、青霉素－链霉素（双抗），均购自Ｂｉｏｗｅｓｔ公司。
兔抗 大 鼠 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ 抗 体、异 硫 氰 酸 荧 光 素
（ＦＩＴＣ）标记的羊抗兔ＩｇＧ，均购自Ａｂｃａｍ公司；小
鼠抗大鼠ＣＤ３４抗体、小鼠抗大鼠ＣＤ４５抗体、藻红
蛋白（ＰＥ）标记的羊抗小鼠ＩｇＧ，均购自Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ
公司；ＤＡＰＩ购自 Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ公司；Ｔｒｉｚｏｌ法总

ＲＮＡ抽提试剂盒（批号：Ａ２０１０Ｂ０Ａ０２）、荧光定量

ＰＣＲ试剂盒（批号：Ａ２０１０Ａ０１１２－２），均由ＢｉｏＴＮＴ
公司提供；ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ和α－ＳＭＡ　ＥＬＩＳＡ试剂盒（批
号：５０Ｒ－Ｅ．１０５５Ｒ、５０Ｒ－Ｅ．２０１９Ｒ）均由上海科医联
创生物科技有限公司提供。

１．３　仪器
二氧化碳培养箱（型号：ＳＨＥＬＬＡＢ，广州南方

生化医学仪器有限公司）；生物安全柜（型号：Ｈｆ－
ｓａｆｅ－１５００，力康发展有限公司）；通用台式离心机（型
号：ＡＬＬＥＧＲＡ　Ｘ－１２，美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）；电热恒
温水温箱（型号：ＨＨ．Ｗ２１．６００Ｓ，上海跃进医疗器
械厂）；尼康显微镜（型号：Ｅｃｌｉｐｓｅ　８０ｉ，上海衡浩仪
器有限公司）；超细匀浆器（型号：Ｆ６／１０，上海弗鲁
克流体机械制造有限公司）；实时荧光定量ＰＣＲ仪
（型号：ＶｉｉＡ　７，美国ＡＢＩ公司）。

１．４　细胞的分离与鉴定
细胞分离参考文献［１０］的方法，用２％戊巴比

妥钠麻醉大鼠，在无菌条件下取下两侧肾组织，剥离
肾组织包膜，将肾髓质剪碎成１～２ｍｍ３ 的小块，放

入离心管中，１　５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。吸去上清液，
加入０．２５％ｔｒｙｐｓｉｎ－０．０２％ＥＤＴＡ，放入３７℃水温
箱中２０～３０ｍｉｎ，使之充分消化。在倒置显微镜下
观察，若组织块已分散成小的细胞团或单个细胞，立
即加入含２０％胎牛血清的培养液终止消化。将消
化液移入网筛中，收集的细胞悬液于４℃１　０００ｒ／

ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，将上清液吸出。加入含２０％胎牛血
清的培养液，轻轻吹打成细胞悬液，活细胞计数，调
整细胞密度至１．０×１０５／ｍｌ，接种在２５ｃｍ２ 培养瓶
中。置３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养。
免疫荧光鉴定参考文献［１１］的方法，细胞在盖

玻片上生长融合至８５％～９０％时，从孵箱中取出。
吸去培养液，用ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ。４％多聚
甲醛室温固定３０ｍｉｎ，用ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ。
血清封闭，３７℃孵育１ｈ。ＰＢＳ稀释一抗，以ＰＢＳ为
空白对照，湿盒中４℃过夜。用ＰＢＳ洗６次，每次

５ｍｉｎ。加入荧光标记的二抗，湿盒中３７℃孵育１ｈ。
用ＰＢＳ洗４次，每次５ｍｉｎ。加入ＤＡＰＩ（５μｇ／ｍｌ）核
染，室温２～５ｍｉｎ。用ＰＢＳ洗２次，每次５ｍｉｎ。载
玻片封盖，荧光显微镜下观察拍照。

１．５　含药血清制备及分组
将抗纤灵方煎至含生药３．２ｇ／ｍｌ，福辛普利浓

度为０．３３ｍｇ／ｍｌ，相当于成人剂量２０倍。大鼠采
用随机数字表法分成３组，每组２只。抗纤灵组和
福辛普利组每次灌胃相应药物２ｍｌ，正常对照组给
予等量蒸馏水灌胃，每天２次，连续３天，于最后１
次灌胃后１ｈ，心脏采血，无菌分离血清，经５６℃、

３０ｍｉｎ灭活后，用０．２２μｍ微孔滤膜过滤除菌，置－
２０℃保存备用。
体外实验分为正常血清组（ＤＭＥＭ培养基稀释

使正常大鼠血清占１０％）；福辛普利组（ＤＭＥＭ 培
养基稀释使福辛普利药物血清占１０％）；抗纤灵组
（ＤＭＥＭ 培养基稀释使抗纤灵方药物血清占

１０％）；ＴＧＦ－β１ 组（含１０％正常大鼠血清ＤＭＥＭ培
养基稀释使ＴＧＦ－β１ 终浓度为２ｎｇ／ｍｌ）；ＴＧＦ－β１＋
福辛普利组（含１０％福辛普利药物血清ＤＭＥＭ 培
养基稀释使ＴＧＦ－β１ 终浓度为２ｎｇ／ｍｌ）；ＴＧＦ－β１＋
抗纤灵组（含１０％抗纤灵方药物血清ＤＭＥＭ 培养
基稀释使ＴＧＦ－β１ 终浓度为２ｎｇ／ｍｌ）。

１．６　观察指标及方法

α－ＳＭＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ表达检测采用酶联免疫
吸附法，步骤如下：经免疫荧光双染色鉴定含骨髓来
源的ＦＢＳ后，取第三代ＦＢＳ做实验。细胞生长融合
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到８５％～９０％时，消化细胞，用培养液配成单细胞
悬液，以每孔１０×１０４／ｍｌ细胞接种于６孔培养板
中，每孔１ｍｌ。待细胞贴壁后，吸去培养板中的培养
液，每孔加入无血清的 ＤＭＥＭ 培养液 １ｍｌ，置

３７℃、５％的ＣＯ２ 培养箱中孵育２４ｈ，使细胞生长同
步化。之后加入ＴＧＦ－β１ 和药物血清，置３７℃、５％
的ＣＯ２ 培养箱中孵育２４ｈ。收集细胞上清，离心

２０ｍｉｎ（２　０００～３　０００ｒ／ｍｉｎ），取上清置－２０℃保存
备用；检测细胞内表达，用ＰＢＳ稀释细胞悬液，通过
反复冻融，使细胞释出细胞内成分，离心２０ｍｉｎ
（２　０００～３　０００ｒ／ｍｉｎ），取上清置－２０℃保存备用。
按照试剂盒说明书测定。

α－ＳＭＡ　ｍＲＮＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎⅠｍＲＮＡ的表达检
测采用双重荧光定量法，步骤如下：采用 Ｔｒｉｚｏｌ法
总ＲＮＡ抽提试剂盒提取细胞总 ＲＮＡ；提取出的

ｍＲＮＡ进行逆转录，成为ｃＤＮＡ模板；以ｃＤＮＡ为
模板，进行ｒｅａｌ　ｔｉｍｅ　ＰＣＲ实验。按照 Ｇｅｎｂａｎｋ数
据库中公开发表的基因序列，采用Ｐｒｉｍｅｒ　Ｅｘｐｒｅｓｓ
引物设计软件，分别设计α－ＳＭＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ的引
物。引物序列：Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ：５＇ＣＧＴ　ＧＧＡ　ＡＡＣ
ＣＴＧ　ＡＴＧ　ＴＡＴ　ＧＣＴ　３＇（上游引物），５＇ＡＣＴ　ＣＣＴ
ＡＴＧ　ＡＣＴ　ＴＣＴ　ＧＣＧ　ＴＣＴ　Ｇ　３＇（下游引物），长度：

１７２ｂｐ；α－ＳＭＡ：５＇ＣＣＧ　ＡＧＡ　ＴＣＴ　ＣＡＣ　ＣＧＡ
ＣＴＡ　ＣＣ　３＇（上游引物），５＇ＴＣＣ　ＡＧＡ　ＧＣＧ　ＡＣＡ
ＴＡＧ　ＣＡＣ　ＡＧ　３＇（下游引物），长度：１２０ｂｐ；内参（β－
ａｃｔｉｎ）：５＇ＣＣＴ　ＣＴＡ　ＴＧＣ　ＣＡＡ　ＣＡＣ　ＡＧＴ　３＇（上游
引物），５＇ＡＧＣ　ＣＡＣ　ＣＡＡ　ＴＣＣ　ＡＣＡ　ＣＡＧ　３＇（下游
引物），长度：１５６ｂｐ。扩增条件：９５℃变性５ｍｉｎ，然
后按下述条件循环４０次，９５℃变性５ｓ，６０℃退火

３０ｓ。程序运行结束后，分析各基因的实时扩增曲线
和熔解曲线。取 ＣＴ 值（扩增动力曲线拐点），按

２－△△ＣＴ法［１２］计算待测目的基因相对表达量。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１６．０统计软件进行数据分析，计量

资料采用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
单因素方差分析。

２　结果

２．１　各组细胞α－ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ表达的比较
表１ 示，与正常血清组比较，ＴＧＦ－β１ 组 α－

ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ表达明显增高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１），福辛普利组和抗纤灵组α－ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ
表达明显降低（Ｐ＜０．０５）；ＴＧＦ－β１＋福辛普利组和

ＴＧＦ－β１＋抗纤灵组α－ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ表达低于

ＴＧＦ－β１ 组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表１　各组细胞α－ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ表达的

　　比较（ｎｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 样本数 α－ＳＭＡ　 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ

正常血清组 ６　 ０．０９±０．０２　 ５．１７±０．０９
福辛普利组 ６　 ０．０６±０．０２＊ ５．００±０．０７＊

抗纤灵组 ６　 ０．０７±０．０１＊ ５．０４±０．０７＊

ＴＧＦ－β１组 ６　 ０．１２±０．０２＊ ５．７６±０．１７＊＊

ＴＧＦ－β１＋福辛普利组 ６　 ０．０９±０．０２▲ ５．０１±０．１９▲▲

ＴＧＦ－β１＋抗纤灵组 ６　 ０．０８±０．０２▲ ５．３８±０．１６▲▲

　　注：与正常血清组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与 ＴＧＦ－β１
组比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１

２．２　各组细胞α－ＳＭＡ　ｍＲＮＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ ｍＲ－
ＮＡ表达的比较
表２示，与正常血清组比较，ＴＧＦ－β１ 组α－ＳＭＡ

ｍＲＮＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠｍＲＮＡ表达明显增高（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１），福辛普利组和抗纤灵组α－ＳＭＡ　ｍＲ－
ＮＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠｍＲＮＡ表达显著降低（Ｐ＜０．０１）；

ＴＧＦ－β１＋福辛普利组和ＴＧＦ－β１＋抗纤灵组α－ＳＭＡ
ｍＲＮＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠｍＲＮＡ 表达显著低于 ＴＧＦ－β１
组（Ｐ＜０．０１）。

表２　各组细胞α－ＳＭＡ　ｍＲＮＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ

　　ｍＲＮＡ表达的比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 样本数 α－ＳＭＡ　ｍＲＮＡ　ＣｏｌｌａｇｅｎⅠｍＲＮＡ

正常血清组 ６　 １．００±０．０２　 １．００±０．０３
福辛普利组 ６　 ０．２１±０．０１＊＊ ０．８０±０．０１＊＊

抗纤灵组 ６　 ０．１９±０．０２＊＊ ０．６５±０．０２＊＊

ＴＧＦ－β１组 ６　 １．１１±０．０６＊ １．１６±０．０４＊＊

ＴＧＦ－β１＋福辛普利组 ６　 ０．６９±０．０３▲ ０．５２±０．０７▲

ＴＧＦ－β１＋抗纤灵组 ６　 ０．２４±０．０１▲ ０．４７±０．１０▲

　　注：与正常血清组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与 ＴＧＦ－β１
组比较，▲Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＣＤ３４分子是一种特异性白细胞分化抗原，选
择性的表达于人类造血干细胞（ＨＳＣ）、祖细胞和血
管内皮细胞表面。在 ＨＳＣ移植过程中，ＣＤ３４分子
起到运输 ＨＳＣ的作用，在动员剂的作用下促使

ＨＳＣ迁离骨髓进入外周血完成动员过程［１３］，并介
导其与骨髓微环境的结合增强 ＨＳＣ定植［１４］。研究
表明［１５］，外周血循环中的ＣＤ３４＋细胞数量是决定何
时进行外周血干细胞采集的可靠指标。ＣＤ４５分子
是单链跨膜糖蛋白，是一种白细胞 共 同 抗 原
（ＬＣＡ），是蛋白酪氨酸磷酸，广泛分布于髓系和淋
巴系前体细胞及淋巴结中的成熟细胞表面。ＣＤ４５
分子有９种异构体，根据细胞类型、细胞分化程度而
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分布不同。ＣＤ４５所有异构体在体外显示酶活性，

Ｔ、Ｂ细胞系和自然杀伤细胞（ＮＫ）受刺激后的信号
传导过程均需要ＣＤ４５分子的参与［１６］。ＣＤ４５分子
在造血细胞的生长发育、活化及凋亡过程中担负重
要的调控作用［１７］。
肾间质ＦＢＳ表达α－ＳＭＡ标志着具有 ＭｙｏＦ特

性，即发生了细胞表型转化。因此α－ＳＭＡ是肾间
质ＦＢＳ表型转化的特异性标志蛋白之一。无论原
发疾病如何，在ＲＩＦ发生发展过程中，α－ＳＭＡ阳性
的 ＭｙｏＦ是导致病理条件下肾间质中ＥＣＭ 过度沉
积的主要细胞来源。α－ＳＭＡ作为 ＭｙｏＦ的特异性
标志物与肾小管间质损伤程度密切相关，并对ＲＩＦ
和肾功能损害具有潜在的预测价值。

ＲＩＦ归属于中医“虚劳”、“关格”等范畴。钟建
等［１８］认为正虚、浊毒、瘀血是导致和促进ＲＩＦ的重
要病理因素，提出补益脾肾、祛湿化浊、活血化瘀是
改善ＣＲＦ的重要大法。基于此，何立群教授根据多
年的临床经验，创立以活血化瘀、扶正降浊为原则的
抗纤灵方，方中丹参、酒大黄为主药，丹参益气活血，
酒大黄清热泄浊活血，辅以牛膝、当归益肾补血活
血，桃仁加强活血祛瘀之力，纵观全方，药味组成精
简，对ＣＲＦ临床疗效显著。
本研究结果显示，加入 ＴＧＦ－β１ 刺激因子的细

胞表达α－ＳＭＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ明显增加（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１），α－ＳＭＡ　ｍＲＮＡ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠｍＲＮＡ表达
亦明显升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），抗纤灵方和福
辛普利药物血清可显著抑制其表达。提示抗纤灵方
药物血清可从基因和蛋白两个水平，有效降低骨髓
来源的成纤维细胞α－ＳＭＡ的表达，抑制其表型转
化，减少 ＭｙｏＦ在肾间质的积聚和ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ的沉
积，通过这一效应抑制ＲＩＦ，从而减轻肾功能衰退程
度，达到保护肾脏的目的。
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ｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｄａｔａ　ｕｓｉｎｇ　Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ＰＣＲ　ａｎｄ　ｔｈｅ

２－△△ＣＴ　ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００１，２５（４）：４０２　４０８．
［１３］翁建宇，杜欣，张建军，等．Ｇ－ＣＳＦ对供者外周血ＣＤ３４＋

细胞黏附分子表达的影响［Ｊ］．中国输血杂志，２００７，２０
（２）：１０５　１０７．

［１４］Ｙｉｎ　Ｔ，Ｌｉ　Ｌ．Ｔｈｅ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｎｉｃｈｅｓ　ｉｎ　ｂｏｎｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ

Ｉｎｖｅｓｔ，２００６，１１６（５）：１１９５　１２０１．
［１５］Ｆａｒａｃｅ　Ｆ，Ｇｒｏｓｓ－Ｇｏｕｐｉｌ　Ｍ，Ｔｏｕｒｎａｙ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ＣＤ４５（ｄｉｍ）ＣＤ３４（＋）ＶＥＧＦＲ２（＋）ｐｒｏ－

ｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ　ｃｏｒｒｅｌａｔｅ　ｗｉｔｈ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｒｅｎａｌ

ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎ－
ｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１０４（７）：１１４４　１１５０．

［１６］ＬｏＣａｓｃｉｏ　ＳＡ，Ｍｏｒｏｋａｔａ　Ｔ，Ｃｈｉｔｔｅｎｄｅｎ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｉｘｅｄ

ｃｈｉｍｅｒｉｓｍ，ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ，ａｎｄ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ｅａｒｌｙ
ｄｏｎｏｒ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｋｉｄｎｅｙ　ａｎｄ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｉｎ－
ｄｕｃｅ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１０，９０（１２）：１６０７

１６１５．
［１７］Ｐｅｎｎｉｎｑｅｒ　ＪＭ，Ｉｒｉｅ－Ｓａｓａｋｉ　Ｊ，Ｓａｓａｋｉ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．ＣＤ４５：

ｎｅｗ　ｊｏｂｓ　ｆｏｒ　ａｎ　ｏｌｄ　ａｃｑｕａｉｎｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２００１，２（５）：３８９　３９６．
［１８］钟建，史伟，吴金玉．肾纤维化的中医机制及其干预靶点

［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１０，３７（９）：１６９５　１６９６．
（收稿日期：２０１２－０８－１５；修回日期：２０１２－１２－０１）

［编辑：洪　涛］

·３２４·２０１３年第５期 王东等　抗纤灵方药物血清对骨髓来源成纤维细胞表型转化的影响


