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摘要：目的  探讨右归丸对腺嘌呤诱导的大鼠肾间质纤维化(renal interstitial fibrosis，RIF)的干预作用。方法  取SD大鼠50只，随机分为空白对照组、模型组、右归丸低、中、高（2.25，4.50，9.00 g·kg-1）剂量组，每组10只。每天上午8点各组给予腺嘌呤（0.15 g·kg-1）灌胃制备肾间质纤维化模型，空白对照组给予等量生理盐水，下午17点右归丸各组灌胃给予相应剂量的右归丸，给药体积均为10 mL·kg-1，空白对照组和模型组给予等量生理盐水，连续15 d。给药期间定期测定大鼠体质量，实验结束称取各组大鼠肾质量，进行病理HE染色，测定血清肌酐(serum creatinine，SCr)、血清尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)水平，抗氧化指标超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和丙二醛(malondialdehyde，MDA)，炎性因子白介素-1β( interleukin -1β，IL-1β)和白介素-6(interleukin 6，IL-6)。结果  与空白对照组相比较，模型组大鼠体质量显著降低（P＜0.01），肾质量、肾指数显著增加（P＜0.01），Cr、BUN水平显著增加（P＜0.01），肾小管严重萎缩、坏死、炎细胞浸润严重，SOD显著降低、MDA显著增加（P＜0.01），炎性因子IL-1β和IL-6显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，右归丸组能够增加大鼠体质量，减轻大鼠肾重、肾指数（P＜0.05，P＜0.01），显著降低Cr、BUN水平（P＜0.05），对肾小管严重变性、坏死萎缩、炎细胞浸润、纤维结缔组织增生具有不同程度的改善作用，有显著增加SOD、降低MDA的作用（P＜0.05，P＜0.01），能够显著降低炎性因子IL-1β和IL-6的水平（P<0.05,P<0.01）。结论   右归丸对腺嘌呤诱导的RIF有明显的改善作用。
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Abstract:Objective:To discuss the effect of You-gui pill on intervention of renal interstitial fibrosis induced by adenine in rats.

Methods:50 male SD rats were randomly divided into control group, model group and low(2.25 g·kg-1), medium (4.50 g·kg-1), high (9.00 g·kg-1) dose groups of you-gui pill,10 in each group.Except the control group received saline, the others were given adenine (0.15 g·kg-1) orally daily at 8:00 for renal interstitial fibrosis model.And at 17:00 in addition to the control group and model group were given saline, drug groups were given different dosage of you-gui pill,the volume was 10 ml ·kg-1 , for 15 days continuously.During the administration regularly weigh the body weight of the rats.At the end of the experiment, weigh the rats weight of kidney and leave morphological photos. He, Masson were stained and serum creatinine (CR), blood urea nitrogen (BUN) levels, antioxidant indices of superoxide dismutase (SOD) , malondialdehyde (MDA), inflammatory cytokine interleukin -1β(IL-1β) and interleukin 6 (IL-6)were detected.Result:Compared with the control group,the body weight of model group was significantly decreased (P<0.01), kidney weight and kidney index increased uncommonly(P<0.01), Cr and BUN level increased significantly (P<0.01), renal tubular atrophy, necrosis, inflammatory cell invasion, SOD and MDA were significantly decreased and increased (P<0.01), inflammatory factor IL-1β and IL-6 increased uncommonly(P<0.01);Compared with the model group, you-gui pill groups can increase the body weight of rats, reduce the weight of rat kidney and renal index (P < 0.05, P < 0.01), significantly reducing the Cr and BUN levels (P < 0.05), improve severe renal tubular degeneration and necrosis atrophy, inflammatory cell infiltration, fibrous connective tissue of different degrees, SOD and MDA were increased and decreased uncommonly(P < 0.05, P < 0.01),there was also a significant reduction in inflammatory factor IL-1β and IL-6 levels (P < 0.05, P < 0.01).Conclusion:You-gui pill can significantly improve the renal interstitial fibrosis induced by adenine.
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肾间质纤维化（renal interstitial fibrosis，RIF）是慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）发展为终末期肾脏疾病（end stage renal disease，ESRD）的共同通路。病理改变主要以肾小管萎缩、炎细胞浸润、肾小球硬化、细胞外基质（extracellular Matrix，ECM）集聚和成纤维细胞增生为主[1-2]。RIF进展是一个动态过程，主要表现为管状细胞的丢失和ECM蛋白积聚，包括纤连蛋白和胶原的累积[3]。同时，ECM的持久生成可导致严重的肾损伤，继而导致大量纤维蛋白组织产生，形成恶性循环，加重肾损伤[4]。RIF发生发展的关键之一是肾小管上皮细胞转分化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）[5]。在RIF发生过程中，肾间质30 %~50 %新增纤维细胞来源于EMT，因此，EMT在RIF发生过程中起关键作用[6]。

尽管中医上没有肾间质纤维化这一专属名词，但基于传统的总结和研究，一些中药单体[7-9]及中药复方[10-12]在治疗肾间质纤维化上具有独特疗效。中医学认为，肾间质纤维化属于脾肾阳虚，而右归丸是中医补肾代表方，出自《景岳全书》，由熟地黄、炮附片、肉桂、山药、酒萸肉等组成。主治肾阳不足、命门火衰、腰膝竣冷、怯寒畏冷、阳痿遗精等症；具有温补肾阳、填精止遗的作用。研究[13]表明，右归丸具有多种药理学活性，临床可用于治疗肾病综合症、慢性肾衰等肾病，现代药理研究显示，其能够增强免疫系统、缓解哮喘症状、改善大脑边缘系统、提高身体机能状态。因此，本实验就右归丸对肾间质纤维化作用进行探讨，为右归丸治疗肾间质纤维化的机制研究提供基础，同时为右归丸治疗肾间质纤维化的临床应用提供实验性依据。

1 材料与方法

1.1 动物  SD大鼠50只，SPF级，雄性，3月龄，体质量（200±20）g，由南通大学实验动物中心提供，动物许可证号：SCXK（苏）2014-0001。

1.2 药物及试剂  腺嘌呤，Solarbio生产，批号：302C052；右归丸，河南省皖西制药股份有限公司，批号：141111；超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒，南京建成生物医药研究所，批号：20150304；丙二醛（MDA）试剂盒，南京建成生物医药研究所，批号：20150510；IL-1βELISA试剂盒，南京建成生物医药研究所，批号：20150824；IL-6 ELISA试剂盒，南京建成生物医药研究所，批号：20150824；乙醇，南京化学试剂有限公司，苏木染色液、伊红染色液，无锡市江原实业技贸总公司。

1.3仪器  Histostar型Thermo包埋机，美国；Finesse E+型Thermo手动切片机，美国；Shandon Varistain Gemini型Thermo全自动染色机，美国；BX41型OLYMPUS显微镜，德国；Synergy 2型BIO-TEK酶标仪，美国；Allegra X-30R型BECKMAN 台式高速冷冻离心机，美国；Centrifuge 5417R型Eppendorf小型台式微量冷冻离心机，德国；DW-86L768型Haier超低温冰箱，中国；仪罗氏C701型全自动生化分析仪，德国。

1.4 分组、模型制备及给药   取50只SD大鼠，随机分为5组，即空白对照组、模型组、右归丸低、中、高剂量组（2.25 ，4.50，9.00 g·kg-1，分别相当于临床成人用量的5，10，20倍），每组10只。每天早晨8点，各组大鼠均给予0.15 g·kg-1的腺嘌呤，给药体积10 mL·kg-1，空白对照组灌胃等量生理盐水；每天下午17点，右归丸低、中、高剂量组分别给予相应剂量的右归丸，空白对照组和模型组灌胃给予等量的生理盐水，连续给药15 d。15 d后，将大鼠麻醉，行腹主动脉取血、取肾，留样备测。

1.5  肾功能指标测定

1.5.1肾系数测定  大鼠麻醉取血后，迅速取出两侧肾脏，用生理盐水洗净，再用滤纸吸干肾表面的液体后称质量。肾指数=两侧肾质量和（g）/大鼠体质量（g）×100 %。

1.5.2 血清肌酐（serum creatinine，SCr）、血清尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）测定  用全自动生化分析仪检测。

1.6  肾组织病理切片HE染色  采用4 %多聚甲醛溶液固定部分肾组织，不同浓度的酒精脱水，二甲苯透明，常规石蜡包埋，切片（4~5 μm）；石蜡切片脱蜡至水，苏木精-伊红（HE）染色，中性树胶封片。光镜下观察肾组织形态学变化。

1.7 超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD） 、丙二醛(malondialdehyde，MDA)检测  取大鼠血液于3000 r·min-1离心10 min，取上清液保存用于测定SOD、MDA含量，用酶标仪按照试剂盒说明书进行检测。

1.8 白介素-1β( interleukin -1β,IL-1β)、白介素-6(interleukin 6,IL-6)ELISA试剂盒检测  取大鼠血液于3000 r· min-1离心10 min，取上清液保存用于测定IL-1β、IL-6 ，用酶标仪按照试剂盒说明书进行检测。

1.9 统计学分析  计量资料以“
[image: image1.wmf]x

±s”表示，采用SPSS 15.0和GraphPad Prism 5.0（GraphPad Prism software Inc,San Diego,Calif,USA）统计软件对各组数值进行统计分析。多组间均数比较运用方差分析。

2 结果

2.1  右归丸对肾间质纤维化大鼠肾功能的影响

2.1.1 对大鼠体质量、肾质量及肾指数的影响  连续15 d灌胃给予0.15 g·kg-1腺嘌呤，在第7天及第15天时，模型组大鼠体质量明显下降，与空白对照组比较，差异有统计学意义（P＜0.01），右归丸中、高剂量组对体质量具有一定的改善作用，但差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。
模型组肾质量明显增加，与空白对照组肾质量比较，差异有统计学意义（P＜0.01），右归丸中、高剂量组肾质量明显下降，与模型组比较，差异有统计学意义（P＜0.01），见表2。模型组大鼠的肾系数明显升高，与空白对照组比较，差异有统计学意义（P＜0.01），右归丸各剂量组对腺嘌呤引起的肾系数增大，均具有一定的改善作用，其中，以右归丸中、高剂量组改善作用较为显著，差异有统计学意义（P＜0.01），见表2。

表1  不同时间点各组大鼠体质量比较（
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±s，n＝10）

Table 1  Comparison of rats weights in each group at different time points 
	组别
	n
	剂量/g·kg-1
	体质量/g（D0）
	体质量/g（D7）
	体质量/g（D15）

	空白对照组
	10
	-
	208.2±14.7
	224.5±9.8
	257.7±11.6

	模型组
	10
	0.15
	217.7±17.4
	206.3±16.3##
	196.0±18.1##

	右归丸低剂量组
	10
	2.25
	220.3±16.4
	204.3±28.7
	194.8±39.5

	右归丸中剂量组
	10
	4.50
	219.1±20.1
	221.7±25.9
	215.3±25.8

	右归丸高剂量组
	10
	9.00
	221.0±13.0
	215.2±19.9
	225.2±29.3


（D0：实验前大鼠体质量；D7：实验第7天时大鼠体质量；D15：实验第15天时大鼠体质量）

注：与空白对照组比较，##P＜0.01。

表2  右归丸对肾间质纤维化大鼠肾重和肾系数的影响（
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±s，n＝10）

Table 2  Effect of You-gui pill on renal weight and coefficient in rats with renal interstitial fibrosis

	组别
	n
	剂量/g·kg-1
	肾质量/g
	肾系数/%

	空白对照组
	10
	-
	1.77±0.12
	0.71±0.08

	模型组
	10
	0.15
	4.77±0.59##
	2.52±0.19##

	右归丸低剂量组
	10
	2.25
	4.26±0.94
	2.54±0.54

	右归丸中剂量组
	10
	4.50
	3.69±0.65**
	1.84±0.40**

	右归丸高剂量组
	10
	9.00
	3.50±0.7**
	1.68±0.52**


注：与空白对照组比较，##P＜0.01；与模型组比较，**P＜0.01。
2.1.2  对大鼠血清肌酐、血尿素氮的影响  与空白对照组比较，模型组大鼠SCr和BUN水平均明显增高，差异有统计学意义（P＜0.01），右归丸各剂量组均能降低SCr和BUN水平，其中，右归丸中、高剂量组效果更为明显，与模型组比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。

表3  右归丸对肾间质纤维化大鼠SCR和BUN的影响（
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±s，n＝10）

Table 3  Effect of You-gui pill on SCr and BUN in rats with renal interstitial fibrosis

	组别
	n
	剂量/g·kg-1
	SCr/μmol·L-1
	BUN/mmol·L-1

	空白对照组
	10
	-
	49.50士11.67
	6.78士1.27

	模型组
	10
	0.15
	145.13士52.30##
	19.43士5.50##

	右归丸低剂量组
	10
	2.25
	109.89士44.66
	17.03士4.42

	右归丸中剂量组
	10
	4.50
	89.67士30.49*
	13.80士3.54*

	右归丸高剂量组
	10
	9.00
	77.60士12.18*
	12.92士4.37*


注：与空白对照组比较，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05。
2.2 肾组织病理HE染色  空白对照组肾脏组织结构清晰，肾小球大小形态正常，肾小管排列规则，皮髓质分界明显，肾间质无异常的病理改变。与空白对照组比较，模型组肾脏弥漫性肾小管重度变性坏死萎缩，上皮扁平，管腔可见大量结晶，间质可见炎细胞浸润，纤维结缔组织增生。从图像可以看出，右归丸各剂量组对模型组均有一定改善作用，其中，以高剂量组改善作用显著：肾小管上皮细胞结构较完整，肾小管轻度扩张，间质炎细胞浸润及结缔组织增生比模型组相对较少，见图1。
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A.空白对照组；B.模型组；C.右归丸低剂量组；D.右归丸中剂量组；E.右归丸高剂量组
图1  各组大鼠肾组织HE染色变化（HE，200×）

Figure 1   The renal tissue HE staining changes in each group(HE，200×)

2.3 对大鼠SOD和MDA含量的影响  与空白对照组比较，模型组SOD显著降低，差异有统计学意义（P＜0.01），右归丸低、中、高剂量组SOD水平均有所增加，与模型组比较，右归丸高剂量组增加更为显著，差异有统计学意义（P＜0.05）。与空白对照组比较，模型组MDA含量显著增加，差异有统计学意义（P＜0.05），右归丸低、中、高剂量组对MDA均有一定的降低作用，其中，右归丸中、高剂量组，与模型组比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表4。

表4  右归丸对肾间质纤维化大鼠SOD和MDA的影响（
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±s，n＝10）

Table 4   Effect of You-gui pill on SOD and MDA in rats with renal interstitial fibrosis

	组别
	n
	剂量/g·kg-1
	SOD/U·L-1
	MDA/nmol·L-1

	空白对照组
	10
	—
	344.49士55.28
	15.39士1.28

	模型组
	10
	0.15
	178.09士46.64##
	17.39士1.51#

	右归丸低剂量组
	10
	2.25
	158.14士52.93
	17.45士2.80

	右归丸中剂量组
	10
	4.50
	222.83士40.04
	15.17士1.97*

	右归丸高剂量组
	10
	9.00
	245.33士54.08*
	15.65士0.86*


注：与空白对照组比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05。
2.4 对IL-1β和IL-6含量的影响   与空白对照组比较，模型组IL-1β显著增加（P＜0.05）；与模型组比较，右归丸各剂量组IL-1β均有一定的降低，其中，右归丸中、高剂量组降低更为显著，差异有统计学意义（P＜0.05）。模型组IL-6显著增加，与空白对照组相比较，差异有统计学意义（P＜0.01），右归丸各剂量组IL-6均有一定的降低，其中，右归丸中、高剂量组降低更为显著，差异有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01），见表5。

表5  右归丸对肾间质纤维化大鼠IL-1β和IL-6的影响（
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±s，n＝10）

Table 5   Effect of You-gui pill on IL-1β and IL-6 in rats with renal interstitial fibrosis

	组别
	n
	剂量/g·kg-1
	IL-1β/ng·L-1
	IL-6/ng·L-1

	空白对照组
	10
	-
	15.05士3.56
	24.93士5.79

	模型组
	10
	0.15
	19.95士1.63#
	32.67士2.20##

	右归丸低剂量组
	10
	2.25
	18.70士1.79
	29.94士3.00

	右归丸中剂量组
	10
	4.50
	17.38士1.72*
	27.46士5.07*

	右归丸高剂量组
	10
	9.00
	16.69士1.79*
	25.69士5.01**


注：与空白对照组比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。
3 讨论

肾纤维化是各类慢性肾脏疾病发展过程中的基本病理改变，是肾功能衰竭的主要病理基础，延缓和防治肾纤维化是防治慢性肾脏病进展的关键。在肾脏纤维化病理损害中，病情进展到终末期肾衰，肾小管－间质纤维化起决定性作用[14-18]。在模拟肾间质纤维化过程中，合适的模型是研究的关键。目前，RIF的动物模型主要为手术和药物两种方式，手术模型主要有肾缺血再灌注、5/6肾切除术、单侧结扎输尿管（unilateral ureteral obstruction，UUO）等；药物模型主要有腺嘌呤（Adenine）、阿霉素（ARD）、环孢素A等诱导的肾纤维化模型。本实验采取0.15 g·kg-1的腺嘌呤灌胃造肾间质纤维化模型[19]，此法成功率高、操作简单，同时能很好的模拟肾间质纤维化。

肾间质纤维化主要表现为肾功能损伤，同时伴有氧化损伤和炎性因子增加。研究发现，连续15 d给予0.15 g·kg-1腺嘌呤大鼠肾功能出现严重损伤，SCr、BUN显著性增高；过氧化物SOD、MDA出现显著降低和增高；炎性因子IL-1β、IL-6显著性增加，显示肾间质纤维化模型成功。右归丸各给药组对大鼠体质量、肾重和肾指数有不同程度的改善作用，其中对大鼠体质量、肾重、肾指数以右归丸中、高剂量组改善作用明显。右归丸中、高剂量组能够显著降低SCr、BUN水平，可见右归丸具有明显保护肾脏功能的作用，可延缓肾功能衰竭和肾脏纤维化的进展。右归丸低、中、高剂量组对腺嘌呤导致的肾间质纤维化模型病理HE染色有不同程度的改善作用，其中改善作用以右归丸中、高剂量组更为显著。

氧自由基通过膜的脂质过氧化对肾组织造成损害，造成各种细胞功能损害，导致肾功能损害[20]。脂质过氧化主要产生MDA、羧基、酮基等脂质过氧化物，MDA是过氧化脂质的降解产物。SOD是体内清除氧自由基的主要酶类，可阻断脂质过氧化进程，使细胞和组织免受损害。研究发现，右归丸高剂量组能够提高血清SOD活力，降低血清MDA活性，具有显著的抗氧化作用。IL-1β和IL-6均是炎性细胞因子。IL-1β是免疫反应启动因子，促进T细胞，B细胞增殖，又是炎症诱发因子，可促使细胞分泌炎性介质，引起组织损伤。IL-1β还能诱导前列腺素E2（PGE2）合成，促进肾小球系膜产生IL-6、IL-8，增加肾小球系膜细胞白三烯A4水解酶的表达。IL-6可刺激肾小球系膜细胞增生，导致 ECM 的增多，同样对肾间质纤维化的形成有重要意义[21]。实验中发现模型组IL-1β和IL-6异常增多，右归丸中、高剂量组能有效抑制炎性因子IL-1β和IL-6表达，与模型组相比较有统计学意义。

本研究通过右归丸改善肾间质纤维化大鼠的体质量，改善肾重和肾指数，减少SCr和BUN来改善肾功能；改善肾组织病理变化，增加SOD并降低MDA发挥抗氧化作用；降低IL-1β和IL-6来减轻炎症反应，最终干预肾间质纤维化。综上所述，右归丸具有改善肾功能、抗氧化、抗炎等抗肾间质纤维化作用，为临床肾间质纤维化的治疗提供了实验性证据，而其具体作用机制还在进一步研究。此外，本研究尚存在一定的不足之处，因没有找到合适的阳性药，右归丸的作用和阳性药之间不能作比，只能通过与模型和空白对照组作比较来阐述其肾保护作用。

参考文献：

[1]Liu YH. Renal fibrosis：new insights into the pathogenesis and therapeutics[J]. Kidney international，2006，69(2)：213-217. 

[2]Aresu L，Rastaldi MP，Pregel P，et al. Dog as model for down-expression of E-cadherin and β-catenin in tubular epithelial cells in renal fibrosis [J]. Virchows Archiv:an international journal of pathology，2008，453(6)：617-625.

[3]Wang L，Chi YF，Yuan ZT，et al.Astragaloside IV inhibits renal tubulointerstitial fibrosis by blocking TGF-beta/Smad signaling pathway in vivo and in vitro[J].Exp Biol Med，2014，239(10)：1310-1324.

[4]Ishibe S，Cantley LG.Epithelial-mesenchymal-epithelial cycling in kidney repair[J].Current opinion in nephrology and hypertension，2008，17(4)：379-385.

[5]Galichon P，Hertig A.Epithelial to mesenchymal transition as a biomarker in renal fibrosis：are we ready for the bedside?[J].Fibrogenesis Tissue Repair，2011，6(4)：11.

[6]Zeisberg EM，Potenta SE，Sugimoto H，et al. Fibroblasts in kidney fibrosis emerge via endothelial-to-mesenchymal transition[J].Journal of the American Society of Nephrology：JASN，2008，19(12)：2282-2287.

[7]陆海英，张悦，刘煜敏，等.丹参酚酸B对肾纤维化大鼠肾组织 MMP-2表达的影响[J].上海中医药大学学报，2009，23(2)：55-58.

[8]冯爱桥，谢赛，包佩玲，等.姜黄素抑制单侧输尿管梗阻大鼠肾间质纤维化的实验研究[J].内科急危重症杂志，2015，21(1)：64-66.
[9]陈敏广，林瑞霞，杨青，等.地黄提取物对阿霉素肾病大鼠的肾脏保护作用[J].中华中医药学刊，2009，27(10)：2114-2116. 

[10]付旭，李均，阳小敏，等.黄芪丹参颗粒药对干预肾纤维化Wnt/β-catenin信号通路的实验研究[J].中医研究，2014，16(1)：103-108.

[11]吴锋，沈丽萍，张新志，等.抗纤灵冲剂对单侧输尿管梗阻及再通后大鼠尿微量蛋白的影响[J].时针国医药，2010，21(5)：1038-1040.
[12]刘咏梅，刘瑞华，刘文军，等.益气活血方对肾间质纤维化大鼠肾脏TGF-β1/Smad信号通路及结缔组织生长因子的影响[J].中西医结合学报，2010，8(12)：1165-1173.
[13]Lin L J，Lin CC，Wang SD，et al.The Immunomodulatory Effect of You-Gui-Wan on Dermatogoides-pteronyssinus-Induced Asthma[J].Evid Based Complement Alternat Med，2012，2012：476060.
[14]Hodgkins KS，Schnaper HW. Tubulointerstitial injury and the progression of chronic kidney disease[J].Pediatric nephrology (Berlin，Germany)，2012，27(6)：901-909. 

[15]Zhang L，Zhang P，Wang  F，et al. Prevalence and factors associated with CKD：a population study from Beijing[J].Am J Kidney Dis，2008，51(3)：373-384. 

[16]Coresh J，Selvin E，Stevens LA，et al. Prevalence of chronic kidney disease in the United States[J].JAMA，2007，298(17)：2038-2047.

[17]Zhang L，Wang F，Wang L，et al.Prevalence of chronic kidney disease in China: a cross-sectional survey[J].Lancet，2012，379(9818)：815-822. 

[18]Lin B，Shao L，Luo Q，et al.Prevalence of chronic kidney disease and its association with metabolic diseases: a cross-sectional survey in Zhejiang province, Eastern China[J].BMC Nephrol，2014，15(1)：36. 

[19]刘洪彦，杨爱华，刘雪梅，等.腺嘌呤致大鼠慢性肾功能衰竭模型研究[J].中国实验诊断学，2011，15(12)：2014-2017.

[20]张法荣，孟志云，赵平.熟地、苍术及两者不同配伍比例保护大鼠残余肾和抑制转化生长因子的实验研究[J].中国实验方剂学杂志，2007，13(2)：39-42. 

[21]O'Donnell MP. Renal tubulointerstitial fibrosis. New thoughts on its development and progression[J]. Postgraduate Medicine，2000，108(1)：159-162，165，171-172.
   (编辑：宋威)  









收稿日期：2015-10-30


作者简介：陈叶香，女，硕士研究生，研究方向：中药药理学。Email：� HYPERLINK "mailto:18360469303@126.com。" �18360469303@126.com。�通讯作者：许立，男，教授，研究方向：中药药理学。Email：� HYPERLINK "mailto:xuli64@163.com" �xuli64@163.com�。


基金项目：江苏省高校优势学科建设工程资助项目（补项目编号）。





PAGE  
2

_1178609502.unknown

