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【=药物转运体专栏=】=

寡肽转运体在生理、药物转运的重要作用及临床相关性=

舒  蓉，刘克辛G=
大连医科大学药学院临床药理教研室，辽宁=大连= = NNSMQQ=

摘  要：寡肽转运体（mbmqs）属于溶质转运体（piC）大家族，以 eH梯度为驱动力，包括 mbmqN和 mbmqO。mbmqN是低

亲和力、高容量转运蛋白，主要表达于小肠；而 mbmqO 是高亲和力、低容量的转运蛋白，主要在肾脏、脑和肺中表达，在

生物体中分布较广。mbmqs除重吸收二肽和三肽以及维持脑中神经肽的稳态作用外，还能够吸收和处置许多重要的化合物，

如一些氨基头孢菌素、血管紧张素转化酶抑制剂、抗病毒前药等，而且 mbmqs 也与一些肠道疾病和癌症相关。因此综述了

mbmqs在生理、药物转运中的重要作用及临床相关性。=
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转运体广泛分布在肠、肝、肾、脑、肺等器官

和各种生理屏障中，它们可以识别和调节生理性、

内源性物质（如胆汁酸和电解质）以及外源性物质

（如药物、环境中的毒物和有害异物）的转运。转运

蛋白超家族可以分为 Aqm 结合盒（AqmJbándáng=
c~sseííe，A_C）家族和溶质转运体（soäuíe= c~rráer=
f~máäy，piC）家族。piC 家族是体内最大的转运

体超家族，以电化学梯度作为转运驱动力，介导各

种溶质（包括离子、代谢物、肽以及药物）的跨膜

转运，并影响着内环境稳态和药物的体内过程。其

中对药物的影响最大的是 piCNRA、piCONA、
piCOOA 家族。在哺乳动物中，piCNRA 家族包括

寡 肽 转 运 蛋 白 N （ läágoéeéíáde= ír~nséoríer=
NLpiCNRANI=meéíN）、寡肽转运蛋白 O（läágoéeéíáde=
ír~nséoríer=OLpiCNRAOI=meéíO）、肽L组氨酸转运蛋白

N（éeéíádeLÜásíádáne=ír~nséoríer=NLpiCNRAQI=mÜíN）=
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和肽L组氨酸转运蛋白 O（éeéíádeLÜásíádáne=ír~nséoríer=
OLpiCNRAPI= mÜíO）等 Q个成员。meqN和 meqO转
运体的作用还没有完全确定。在人体，寡肽转运体

（mbmqs）家族的两个同系物转运体被克隆和功能分

类，他们分别被命名为eum~n=läágoéeéíáde=ír~nséoríer=
N（ÜmbmqN）和 eum~n= läágoéeéíáde= ír~nséoríer= O
（ÜmbmqO）。它们都含有 NO个跨膜区（ír~nsmembr~ne=
dom~áns），羰基和羧基末端都在细胞液内。介导了肽

类和肽样药物的细胞转运，对许多药物体内吸收、代

谢发挥着重要的作用，也成为前药设计和许多疾病治

疗的新靶点。目前对 mbmqN转运体的研究大部分集中

在肠道，mbmqO主要集中在肾脏上。=
N= = mbmqs的组织分布及生理功能=

在很大程度上，mbmqs 的生理功能是通过其在

肠、肾和脑的表达水平和细胞定位来确定的。=
NKN= =肠道=

mbmqNLmeéíN 在小鼠和人十二指肠、空肠和回

肠中的肠细胞的顶膜上大量表达xNJOz。尽管已经有人

在肠神经胶质细胞和组织沉积巨噬细胞中发现了

meéíO的表达，但 meéíO不可能介导胃肠道深层神经

肌肉层二、三肽的吸收xPz。在人和大鼠肠组织中也

发现编码 meqNLmÜíN 和 meqOLmÜíO 的 piCNRAQ 和
piCNRAP基因的转录产物xQz，免疫组织化学分析表

明小肠绒毛上皮中表达了 meqNLmÜíN，但是它们在

肽模拟物吸收中的相关性尚未确定xRz。似乎高容量、

低亲和力的肠转运蛋白 mbmqN 仅负责吸收食物来

源和胃肠道分泌物中的二、三肽。=
在空肠中，meéíN 主要在绒毛上皮细胞表达。

沿隐窝J绒毛轴的 meéíN的表达和功能研究表明，该

转运体对二、三肽吸收过程至关重要。wÜ~ng 等xSz

观察到 meéíN 敲除小鼠体质量减轻和肠道微绒毛减

少的现象。敲除 meéíN，沿着隐窝J绒毛轴的 máokA
的分布及绒毛和隐窝的 máokA 谱有所改变。使用

máokAJí~rgeí 预测和 OaJafdbL质谱法对绒毛和隐

窝样品进行分析，发现 meéíN 的敲除进一步直接或

间接地改变了某些蛋白质的表达水平。这说明沿着

隐窝J绒毛轴 máokA 和蛋白质的失调与 meéíN的敲

除高度相关，meéíN 有助于保持小肠稳态和维护正

常功能。=
mbmqN在正常结肠中几乎没有表达，但有报导，

mbmqNLmeéíN 在啮齿动物和人类的远端结肠中表达

并有助于水的吸收。tuenscÜ 等xTz对小鼠、大鼠和

人类健康结肠组织中 mbmqNLmeéíN=mokA和蛋白质

水平进行系统分析来重新评估其在结肠的表达，不

同品系小鼠（CRT_iLSk，NOVLpv，_Ai_Lc）的结

肠免疫荧光分析结果显示在结肠的远端部分存在

meéíN，近端结肠中不存在，大鼠和人结肠显示出与

小鼠相似的分布，然而人乙状结肠顶端膜表达水平

低。使用xNQCzdäyJp~r评估小鼠结肠组织中 meéíN的
功能活性，发现远端结肠 meéíN 的功能活性是近端

结肠的 RKT倍。在 meéíN基因敲除小鼠的肠组织中，

没有检测到xNQCzdäyJp~r的转运，但是粪便样品的含

水量比野生型小鼠高得多，表明 meéíN有助于结肠水

的吸收。=
NKO= =肾脏=

在肾脏中，显微切割管状区段的逆转录 mCo和

原位杂交研究已经表明，meéíN和 meéíO在大鼠近端

小管中差异表达xUJVz：meéíN在大鼠近端小管 pN片段

的刷状缘表达，meéíO 则在近端小管 pO 和 pP 片段

刷状缘表达，在大鼠肾单位的其他区段没有检测到

meéíN和 meéíO的表达。肾脏 βJ半乳糖苷酶的表达和

荧光团缀合二肽的积累间接定位研究证明小鼠近端

小管 meéíN 和 meéíO 的分布与大鼠相同。使用荧光

和放射性肽作为探针，观察到 meéíO 基因敲除动物

肾组织中二肽积累减少 TMBxNMz，如果说基因敲除动

物中二肽的蓄积是因为 meéíN 的存在，那么另一种

meéíO 基因敲除小鼠模型的研究则发现只有约 NQB
二、三肽的吸收归因于 meéíN。所以，肾脏 meéíO在
二肽重吸收中起主导作用xNNJNOz。=
NKP= =脑=

在大脑中，meéíO=mokA在大鼠星形胶质细胞、

肾上腺细胞、室管膜细胞和脉络丛的上皮细胞中表

达xNPz。随后的免疫印迹和免疫组织化学研究发现，

meéíO 在大脑皮质中表达最强，在嗅球、基底节、

小脑、后脑中的表达次之xNQz。此外，meéíO 的表达

存在与年龄相关的差异：meéíO 仅在成年和新生动

物脉络丛上皮的顶端膜（即脑脊髓液），以及成年和

新生动物的神经元和新生动物星形胶质细胞中表

达，并且在大脑皮层表达水平上表现出与年龄相关

的降低（胚胎和新生动物＞成年动物）xNRz。另一方

面，在血脑屏障的内皮细胞中没有分子或功能的证

据证明 meéíO 的表达，也没有证据证明脑中 meéíN
的表达xNSz。使用 meéíO 基因敲除动物模型的研究已

经确定了 meéíO 参与从脑脊液（Cpc）中去除神经

肽，肽片段和肽样药物维持细胞外液神经肽平衡的

作用xNNINTz。=
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NKQ= =其他组织=
除了小肠和肾近端小管 pN 片段外，另有研究

表明在血液J房水屏障、血液J视网膜屏障、角膜、

鼻黏膜、肝外胆管上皮细胞膜、胰腺、睾丸亦有 meéíN
表达xNUJOMz。=

meéíO 在其他组织中也有表达，例如肺、眼、

前列腺、脾脏、子宫、乳腺和皮肤xONJOOz。meéíO 已

经通过其表达和对模型化合物的摄取功能在支气

管、气管上皮细胞和 ff 型肺细胞中被鉴定xOQJORz。

_~Ü~ddurá 等xOSz也证实了人上呼吸道肺上皮分化原

代培养物中 ÜmbmqO（piCNRAO）的表达和功能，

并提出 mbmqO 可能是肽和肽模拟物肺部输送的靶

点xOTz。meéíO 在乳腺腺体和管道上的上皮细胞表= =
达xOUJOVz，可以介导乳腺中的乳蛋白水解积累的小肽

的再摄取xPMz。hudo 等xPNz通过逆转录聚合酶链反应

（oqJmCo）和定量 oqJmCo 方法，确定了 P 种角质

形成细胞系x正常人表皮角化细胞（kebh）、永生

化角化细胞和恶性角化细胞z中 mbmqO= mokA的表

达。通过使用液相色谱L串联质谱法测定寡肽含量来

研究角质细胞转运功能。发现 kebh中的糖基肌氨

酸摄取是 ée 依赖性的，角质形成细胞可以在内向

eH梯度的存在下吸收小肽。同时使用皮肤替代物进

行几种寡肽的皮肤渗透性测试，二肽和三肽能主动

通过表皮。这说明了皮肤角质细胞中 mbmqO的存在

及其摄取寡肽的功能。=
O= = mbmqs在药物转运中的作用=

mbmqs在 k~HLeH交换系统的协助下，以 eH梯度

为跨膜动力逆浓度梯度转运二肽、三肽、肽类似物

βJ内酰胺类抗生素、ACb抑制剂、抗癌药物、核苷

酸类药物等。=
OKN= = mbmqN在药物转运中的作用=

mbmqN是低亲和力、高转运能力的转运蛋白，

主要在肠道表达，与药物的吸收相关，在药物的体

内过程中起着至关重要的作用。以小肠中的 mbmqN
作为靶点，可以有效提高口服生物利用度低的药物

的吸收。例如头孢羟氨苄是用于 mbmqN转运研究的

优选底物，因为这种头孢菌素以相当高的亲和力结

合于转运蛋白，并且由mbmqN跨细胞膜转运。mos~d~
等xPOz的研究确定了 meéíN 对野生型和 meéíN 基因敲

除小鼠头孢羟氨苄的渗透性和口服吸收的作用。

meéíN 的敲除导致头孢羟氨苄 Cm~ñ 降低为原来的

NLOP，口服给药后体内曝光量降低为原来的 NLNQ。
因而得出结论，meéíN 可以影响头孢羟氨苄的小肠

通透性和生物利用度吸收。=
本实验室发现具有抗肝炎活性的二肽 g_mQUR

（环J反式JQJiJ羟基脯氨酰JiJ丝氨酸）是 mbmqs的底

物。口服给药后 g_mQUR 被大鼠肠吸收良好。而且

g_mQUR在 C~coJO细胞中的摄取是依赖于 ée的，可

被 däyJp~r抑制。g_mQUR的顶端至基底外侧上皮转

运率比基底侧顶转运高 NKU 倍。g_mQUR 由 mbmqN
主动运输，这一事实有助于解释口服后胃肠道对

g_mQUR 的快速吸收xPPJPRz。g_mQUR 与 ACbf 类药物

赖诺普利联合用药后可产生转运体介导的药物相互

作用，口服联用后相互竞争肠道 mbmqN而使彼此的

吸收减少xPSz。gm_QUR与头孢氨苄口服合用二者竞争

肠道 mbmqN而使彼此的吸收减少，二者静脉联合用

药后二者竞争肾脏 lAqs、mbmqO 等转运体进而排

泄减少xPTz。g_mQUR 与 wnplQ联合用药后可发生显

著的药物相互作用xPTz，锌离子抑制 mbmqN转运底物

的活性降低 g_mQUR肠道吸收。这些都表明 g_mQUR
与mbmqs的底物或调节剂合用时可能发生转运体介

导的药物相互作用，提示临床联合用药时应考察药

物与转运体之间的作用进行给药方案的调整，以避

免不良的药物相互作用和确保药物的疗效。=
pmáíÜxPUz的结果证明了 meéíN 在伐昔洛韦的肠

道通透性的作用。伐昔洛韦是用于口服治疗病毒感

染的前药和已知的 meéíN底物。meéíN基因敲除小鼠

原位肠灌流中伐昔洛韦的有效通透性（meff）约为野

生型动物的 NMB，其吸收程度降低为原来的 NLR～
NLP。在野生型动物中 däyJp~r和头孢羟氨苄显著降

低伐昔洛韦的 meff，但氨基酸 NJ缬氨酸或 NJ组氨酸、

有机酸对氨基马尿酸、有机碱四乙胺并没有降低伐

昔洛韦的 meff。以上说明 meéíN对伐昔洛韦的口服吸

收有很大的影响。=
抗帕金森二肽前药 iJαJ甲基多巴JiJmÜe和 iJ多

巴JiJmÜe显示出比 iJαJ甲基多巴和 iJ多巴更高的肠

通透性。这两个二肽前药通过 meéíN 转运穿过肠细

胞膜，然后在细胞内水解。t~ng等xPVz发现 aJ苯基

甘氨酸JiJ多巴在大鼠肠刷状缘膜囊泡（__js）中

通过 meéíN 转运，aJ苯基甘氨酸JiJ多巴的 __js
摄取被 däyJmro，däyJmÜe和头孢拉定（典型的 meéíN
底物）抑制，但不被氨基酸苯丙氨酸或 iJ多巴抑制。

而且 aJ苯基甘氨酸JiJ多巴的大鼠空肠灌流中的跨

膜通透性高于 iJ多巴，口服生物利用度是左旋多巴

的 PO 倍。阿米顿的小组xQMz以改善抗流感药物扎那

米韦渗透性和口服吸收为目的，合成了几种与氨基
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酸缀合的扎那米韦酰氧基酯前药，并评估了前药的

稳定性，转运和组织活化能力。扎那米韦的 iJ缬氨

酸前药竞争性抑制 C~coJO 细胞中的xPezdäyJp~r 摄
取（fCRMZNKO= mmoäLi），eei~LÜmbmqN 细胞的摄取

量是野生型 eei~细胞的 P倍，C~coJO单层的跨上

皮通量测量显示增强的跨细胞通透性，这都表明扎

那米韦和奥司他韦前药经 meéíN 介导吸收。更重要

的是，前药的转运不仅表现出增强还表现出活化。

抗逆转录病毒药物去羟肌苷（sádeñI=R’JlJO’JP’J脱氨

基二氢赖氨酸）生物利用度低，限制了其临床应用。

v~n等xQNz设计了 R种去羟肌苷的拟肽前体药物，以

通过靶向 mbmqN改善其口服生物利用度，并提高化

学稳定性。使用渗透支持物上生长的 C~coJO细胞筛

选前药，去羟肌苷的 R’JlJiJ缬氨酸酯前药显示出最

高的膜通透性，被选作用于进一步的研究。前药抑

制 C~coJO细胞对 däyJp~r 的摄取，反之 däyJp~r也
抑制前药的摄取。最重要的是，大鼠灌胃给予去羟

肌苷前药后，发现前药的绝对生物利用度远高于去

羟肌苷。当与 däyJp~r 共同给药时，前药生物利用

度降低。以上说明以 mbmqN为靶点设计前药可以改

善药物的体内转运和疗效。=
OKO= = mbmqO在药物转运中的作用=

mbmqN 和 mbmqO 转运体具有高度重叠的底物

特异性。mbmqO 转运体对底物的亲和力是 mbmqN
的 NM～NR倍，mbmqO可以顺序独立地传输超过 QMM
个二肽和 U= MMM个三肽并且具有更强的选择性和特

异性。=
mbmqO底物的优选构型和构象特征应包括以下

内容：（N）O 至 P 个氨基酸残基的肽骨架；（O）二

肽必须是两性离子形式，相反电荷的 keO 基和

Clle基之间的距离在 RMM～SPM=ém；（P）正确定

位于骨架的羰基；（Q）α 或 β 位游离氨基；（R）具

有 iJ氨基酸和反式构象异构体；（S）手性中心在 α
碳和骨架扭转角 ψ，φ 和 ω；（T）P位氨基酸残基不

带电荷的三肽；（U）疏水侧链或 C末端酸性基团可

以改善底物的亲和性xONz。=
在大脑中，mbmqO在大脑皮层、神经元、星形

胶质细胞、室管膜和室管膜下的细胞以及脉络丛上

皮细胞等集中表达xPMz。=
头孢氨苄，一种 βJ内酰胺抗生素，不仅是mbmqN

的底物还是 mbmqO 底物。pmáíÜxQOz的实验研究了

meéíO 对小鼠脑中头孢羟氨苄分布的影响。在实验

中，使用体内脑微量透析的方法，在野生型和 meéíO

基因敲除小鼠中研究了头孢羟氨苄的药动学和局部

脑分布。头孢羟氨苄以 MKNR= mgL（mán·kg）静脉输

注 Q=Ü，从血浆、脑细胞外液（bCc）、脑脊液（Cpc）
和脑组织获得样品，并进行了渗透性面积实验。其

中 MKNR=mgL（mán·kg）头孢羟氨苄静脉输注 NM=mán
的血浆和脑组织样品表明：meéíO 基因敲除小鼠脑

bCc和 Cpc头孢羟氨苄水平显著增加（O～OKR倍），

未分配的体积分数降低了 SMB，野生型和 meéíO基
因敲除小鼠脑细胞中头孢羟氨苄的量没有显著差

异，这说明 meéíO 不影响头孢羟氨苄的流入量，从

而可以排除两种基因型在药物进入血脑屏障中的差

异。这些发现首次表明 mbmqO 对脑 bCc 的影响以

及 mbmqO 从 Cpc 去除肽样药物（如头孢羟氨苄）

的作用。=
在肾脏，mbmqO主要在肾髓质细胞和上皮细胞

的刷状缘膜侧表达，可以介导小肽和肽样药物的重

吸收。例如，口服或静脉注射的 βJ内酰胺类抗生素

几乎都经肾排泄，a~náeä、d~n~né~íÜy 和 iuckner
等xQPJQRz的研究证实了肾脏 meéíO 对这些药物的重吸

收起着关键作用。uuxQSz的转染细胞摄取实验、体外

肾灌流实验及体内药动学实验明确尿液中 ORB的恩

替卡韦经 mbmqO 重吸收。pmáíÜxQTz使用 meéíO 基因

敲除小鼠说明肾脏 meéíO 在头孢氨苄肾脏重吸收中

的重要作用。=
P= = mbmqs与临床相关性=
PKN= =结肠炎=

mbmqN与肠道炎症相关。mbmqN在健康成年人

结肠中不表达，但在溃疡性结肠炎、克罗恩病和短

肠综合征患者的结肠组织样品中被上调xQUJQVz。甲酰

基JjeíJieuJmÜe 是一种来源于细菌的肽衍生物，也

是嗜中性粒细胞诱导剂。mbmqN 能够转运甲酰基

JjeíJieuJmÜe进入上皮细胞，与天然免疫受体结合，

激活炎症信号转导通路，诱导炎症反应。细胞因子

干扰素Jα 和肿瘤坏死因子 γ 通过翻译后修饰上调

meéíN 的表达，进而增加其介导的肠吸收 xRMz。

Ayy~dur~á等xRNJROz使用 meéíN基因敲除小鼠来探讨葡

聚糖硫酸钠（app）诱导的结肠炎免疫细胞中 meéíN
的作用。与野生型动物相比，meéíN 基因敲除小鼠

结肠结构较少被破坏，髓过氧化物酶活性低，免疫

细胞浸润到黏膜和黏膜下层的程度减少且趋化性明

显下降，编码促炎症细胞因子白细胞介素 fiJS、
fiJNO、单核细胞趋化蛋白 N、干扰素Jγ 的 mokA水

平显著降低。说明 meéíN 调节细菌或细菌产物引发
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的促炎症细胞因子的分泌，在诱导结肠炎中起重要

作用。=
PKO= =胰腺癌=

AsmCJN 是已知高度表达 mbmqN 的人胰腺癌细

胞。jáísuok~等xRPz合成了两种新型的二肽 NJ苯丙氨

酰肌氨酸（mÜeJp~r）和 QJ（QJ甲氧基苯基）JNJ苯丙

氨酰肌氨酸x_áé（lje）Jp~rz，并检测了它们对人

胰腺癌 AsmCJN 细胞生长的影响，发现这两种肽和

典型的mbmqN底物däyJp~r浓度相关性抑制AsmCJN
细胞的生长并且 AsmCJN 细胞的生长抑制程度与

mbmqN活性抑制程度一致，而且这两种肽还分别抑

制 mbmqN 介导的xPezdäyJp~r 摄取。这说明 mbmqN
是 AsmCJN细胞生长所必需的，抑制 mbmqN可以抑

制 AsmCJN 细胞的生长。因此，mbmqN 似乎是抑制

胰腺癌进展的潜在的靶点。=
PKP= =前列腺癌=

近年来，q~á 等xRQJRRz在前列腺癌细胞系 ikC~m
和 mCJP中通过 oqJmCo和 tesíern= bäoííáng等方法

分别检测到 mbmqO 和 mbmqN 显著表达。荧光二肽

探针 δJAä~JiysJAjCA（肽转运蛋白的底物）特异

性地积累在 ikC~m和 mCJP的细胞质中。用放射性

同位素标记的xPezdäyJp~r测定细胞的摄取功能，发

现摄取是时间和 ée 相关性的，竞争性抑制实验表

明前列腺癌细胞中的肽转运蛋白表现出广泛的底物

特异性，而且 däyJp~r 通过抑制肽转运蛋白活性进

而抑制 ikC~m和 mCJP细胞的生长。这提示 mbmqN
和 mbmqO 可以作为肿瘤特异性药物递送的靶点。

euo等xRSz首次在 mCP和 rNNU人癌细胞系的线粒体

膜上检测到了 mbmqN 与 mbmqO。发现 mbmqN 与

mbmqO可以促进褪黑素转运到线粒体中诱导mCP和
rNNU 细胞的凋亡。说明 mbmqNLO 可以潜在地在褪

黑素癌细胞靶向递送系统中发挥重要作用，以增强

褪黑素在癌症治疗中的治疗效果。=
PKQ= =肝癌=

dong 等xRTz将多柔比星与 däycyägäycyägäycáne
（däyJdäyJdäy，mbmqN 的底物）缀合并证实其通过

mbmqN实现靶向递送和对人肝癌的抗肿瘤作用，而

且多柔比星缀合三肽后的毒性和副作用有所改善。

研究结果表明，靶向 mbmqN可能有助于多柔比星向

肝癌细胞的有效递送和药物毒性的降低，mbmqN有
希望成为肝癌治疗的新靶点。=
PKR= =卟啉症相关肾病及神经毒性和铅相关神经毒性=

大多数急性间歇性卟啉症（Afm）患者体内 δJ

氨基乙酰丙酸（δJAiA）积累并促进管状细胞死亡

和肾小管间质损伤。近端肾小管细胞表达的 mbmqO
介导 δJAiA的再吸收，mbmqO的变体对 AiA具有

不 同 的 亲 和 力 。 qcÜernáícÜko 等 xRUz 分 析 了

OMMPµOMNP年随访的 NOO例 Afm患者的数据，并对

mbmqO 进行了基因分型，发现 mbmqOGNGN 基因型

（更高亲和力变体）的携带者比低亲和力变体

mbmqOGNLGO和 mbmqOGOLGO的携带者显示更差的肾

功能x肾小球滤过率（edco）分别为（RQKQ±NVKN）、
（SSKS±OPKU）、（TUKN±NVKV）miLmánz，mbmqOGNLGN、
mbmqOGNGO、mbmqOGNGO的携带者 NM年间 edco的

变化分别为（−NNKM±PKP）、（−Q±NKV）、（PKQ±OKS）
miLmán，SUB的 mbmqOGNGN 携带者的 edco＜NKSR=
miLmán， 这 是 mbmqOGNGO 携 带 者的 PTB，

mbmqOGOGO 的携带者 NRB。这证实了 mbmqO 基因

型影响卟啉症相关肾脏疾病严重程度和预后的假

说，因此，mbmqO的变体可以预测卟啉症相关性肾

病的严重程度。=
mbmqO能够清除脉络丛 Cpc中肽和肽类似物，

进而限制其在脑中的分布。有相关报导xRVz，给予

meéíO缺陷小鼠 RJAiA导致其生存能力降低，神经

肌肉功能障碍恶化，Cpc浓度升高 U～PM倍。meéíO
限制脑脊液 RJAiA分布的能力表明，在大脑中的表

达的 meéíO可以避免 RJAiA的神经毒性。=
长期以来，儿童期低水平铅暴露与认知神经发

育的改变和认知功能减退有关。pobán 等xSMJSNz发现

mbmqOGO 突变的儿童血铅浓度升高，表明这种

mbmqO常见的遗传变异是增加最低水平铅暴露神经

毒性的生物标志物。=
3.6  δJAiA的光动力疗法和光动力学诊断=

RJAiA 的光动力疗法和光动力学诊断在临床

上可用于癌症治疗xSOJSPz。内源性光敏剂 δJAiA 是

mbmqN 和 mbmqO 的高亲和力底物xSQz，mbmqN 在肝

外胆管肿瘤细胞中表达并介导xPH]δJAiA 的转运，

使 δJAiA 在光动力学肿瘤治疗之前在细胞中积= = = = =
累xSRJSSz。δJAiA的光动力疗法和光动力学诊断中给

予 δJAiA 可以使光敏原卟啉 fu（méfu）在肿瘤细

胞特异性积累而且 δJAiA的光细胞毒性与 méfu水

平相关。e~gáy~等xSTJSUz发现 mbmqN（δJAiA流入转

运蛋白）的高表达和 Aqm 结合盒转运蛋白 A_CdO
（光敏原卟啉流出转运蛋白）的低表达共同决定了

δJAiA 诱导的 méfu 产生和胃癌细胞光敏性。这说

明 mbmqN和 A_CdO是调节细胞内 méfu 水平和确
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定 δJAiA 对胃癌细胞体外的光毒性疗效的关键因

素，评估 mbmqN和 A_CdO基因的表达水平可用于

预测 δJAiA的光动力疗法的功效。=
Q= =结语=

mbmqs是人体内重要的寡肽转运体，介导了肽类

和肽样药物的细胞转运，对许多药物体内吸收、代谢

发挥着重要的作用，也成为许多疾病治疗的新靶点。

目前对 mbmqN 转运体功能的研究大部分集中在肠道

中，mbmqO 集中在肾脏上，脑中 mbmqO 的研究也在

逐渐深入。但对其分布的其他组织和器官如角膜、鼻

黏膜、皮肤等影响的研究较少，现阶段，对于 meqN
和 meqO转运体的研究还不够深入。探索 mbmqs的组

织分布及表达能更好地预测底物药物的体内过程、潜

在的药物相互作用以及设计靶向药物与靶向治疗。=
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xNPz _erger= r= sI= eedáger= j= AK= aásírábuíáon= of= éeéíáde=
ír~nséoríer=mbmqO=mokA= án= íÜe= r~í= nervous= sysíem= xgzK=
An~í=bmbryoä=E_eräKFI=NVVVI=NVVERFW=QPVJQQVK=

xNQz pÜen=eI=pmáíÜ=a=bI=heeé=o=cI=eí=~äK=fmmunoäoc~äáz~íáon=
of= íÜe=éroíonJcouéäed=oäágoéeéíáde= ír~nséoríer=mbmqO= án=
deveäoéáng=r~í=br~án=xgzK=joä=mÜ~rmI=OMMQI=NEQFW=OQUJORSK=

xNRz eu=vI=uáe=vI=heeé=o= cI= eí= ~äK=aávergení= deveäoémení~ä=
eñéressáon= ~nd= funcíáon= of= íÜe= éroíonJcouéäed=
oäágoéeéíáde= ír~nséoríers= meéqO= ~nd= mÜqN= án= regáon~ä=
br~án= säáces= of= mouse= ~nd= r~í= xgzK= g= keurocÜemI= OMNQI=
NOVESFW=VRRJVSRK=

xNSz rcÜád~= vI= wÜ~ng= wI= q~cÜák~w~= jI= eí= ~äK= nu~níáí~íáve=
í~rgeíed= ~bsoäuíe= éroíeomács= of= r~í= bäoodJcerebroséán~ä=
fäuád= b~rráer= ír~nséoríersW= comé~ráson= wáíÜ= ~= Üum~n=
séecámen=xgzK=g=keurocÜemI=OMNRI=NPQESFW=NNMQJNNNRK=

xNTz lcÜeäíree= p= jI= pÜen= eI= eu= vI= eí= ~äK= jecÜ~násms= of=
cef~droñáä= uéí~ke= án= íÜe= cÜoroád= éäeñusW= píudáes= án=
wáädJíyée= ~nd= mbmqO= knockouí= máce= xgzK= g= mÜ~rm~coä=
bñé=qÜerI=OMMQI=PMUEOFW=QSOJQSTK=

xNUz 刘= =畅I=魏= =刚I=陆伟跃K=寡肽转运载体 meéqN的转运

机制及其介导的药物吸收 = xgzK= 中国医药工业杂志 I=
OMNPIQQESFW=SNUJSOQK=

xNVz Agu= oI= Cowäey= bI= pÜ~o= aI= eí= ~äK= mroíonJcouéäed=
oäágoéeéíáde= ír~nséoríer= EmlqF= f~máäy= eñéressáon= án=
Üum~n=n~s~ä=eéáíÜeäáum=~nd=íÜeár=drug=ír~nséorí=éoíeníá~ä=
xgzK=joä=mÜ~rmI=OMNNI=UEPFW=SSQJSTOK=

xOMz pu=iI=wÜ~ng=vI=CÜeng=v=CI=eí=~äK=päcNR~N=ás=ánvoäved=án=
íÜe=ír~nséorí=of=syníÜeíác=cRJéeéíáde=ánío=íÜe=semánáferous=
eéáíÜeäáum= án= ~duäí= r~í= íesíes= xgzK= pcá= oeéI= OMNRI= RERFW=
NSOTNK=
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xONz wÜ~o= aI= iu= hK= pubsír~íes= of= íÜe= Üum~n= oäágoéeéíáde=
ír~nséoríer= ÜmbmqO= xgzK= _áopcá= qrendsI= OMNRI= VEQFW=
OMTJONPK=

xOOz pun=aI=t~ng=vI= q~n= cI= eí= ~äK= cuncíáon~ä= ~nd=moäecuä~r=
eñéressáon= of= íÜe= éroíonJcouéäed= oäágoéeéíáde=
ír~nséoríers= án= séäeen= ~nd=m~croéÜ~ges= from=mouse= ~nd=
Üum~n=xgzK=joä=mÜ~rmI=OMNPI=NMEQFW=NQMVJNQNSK=

xOPz droneberg= a= AI= káckoä~us= jI= péránger= gI= eí= ~äK=
ioc~äáz~íáon=of=íÜe=éeéíáde=ír~nséoríer=mbmqO=án=íÜe=äungW=
fméäác~íáons=for=éuämon~ry=oäágoéeéíáde=uéí~ke=xgzK=Am=g=
m~íÜoäI=OMMNI=NRUEOFW=TMTJTNQK=

xOQz q~k~no= jI= eoráucÜá= qI= p~s~ká= vI= eí= ~äK= bñéressáon= ~nd=
funcíáon=of=mbmqO=duráng= ír~nsdáffereníá~íáon=of=~äveoä~r=
eéáíÜeäá~ä=ceääs=xgzK=iáfe=pcáI=OMNPI=VPENTFW=SPMJSPSK=

xORz q~k~no= jI= pugámoío= kI= bÜrÜ~rdí= CI= eí= ~äK= cuncíáon~ä=
bñéressáon= of= mbmqO= án= íÜe= eum~n= aásí~ä= iung=
béáíÜeäá~ä= Ceää= iáne= kCäJeQQN= xgzK= mÜ~rm= oesI= OMNRI=
POENOFW=PVNSJPVOSK=

xOSz _~Ü~ddurá=m=jI=a’=pouz~=s=jI=mánsonne~uäí= g=hI= eí= ~äK=
cuncíáon~ä= cÜ~r~cíeráz~íáon= of= íÜe= éeéíáde= ír~nséoríer=
mbmqO= án= érám~ry= cuäíures= of= Üum~n= uééer= ~árw~y=
eéáíÜeäáum=xgzK=Am=g=oeséár=Ceää=joä=_áoäI=OMMRI=POEQFW=
PNVJPORK=

xOTz droneberg=a=AI=cáscÜer=AI=CÜung=h=cI=eí= ~äK=joäecuä~r=
mecÜ~násms= of= éuämon~ry= éeéíádomámeíác= drug= ~nd=
éeéíáde= ír~nséorí= xgzK=Am= g=oeséár=Ceää=joä=_áoäI= OMMQI=
PMEPFW=ORNJOSMK=

xOUz droneberg=a=AI=aoráng=cI=qÜeás=pI=eí=~äK=meéíáde=ír~nséorí=
án= íÜe= m~mm~ry= gä~ndW= eñéressáon= ~nd= dásírábuíáon= of=
mbmqO=mokA=~nd=éroíeán=xgzK=Am=g=mÜysáoä=bndocránoä=
jeí~bI=OMMOI=OUOERFW=bNNTOJbNNTVK=

xOVz wÜou=j=jI=tu=v=jI=iáu=e=vI=eí=~äK=bffecís=of=íráéeéíádes=
~nd=ä~cíogenác=Üormones=on=oäágoéeéíáde=ír~nséoríer=O=án=
bováne=m~mm~ry= gä~nd= xgzK= g= Anám= mÜysáoä= Anám=kuír=
E_eräFI=OMNNI=VRESFW=TUNJTUVK=

xPMz 赵东欣I=赵姗姗I=卢= =奎K=寡肽转运蛋白 meéqO的结构

与功能研究进展 = xgzK= 生物技术通报 K= OMNPI= PRESFW=
ORJPNK=

xPNz hudo= jI= h~í~yosÜá= qI= hob~y~sÜáJk~k~mur~= hI= eí= ~äK=
eEHFL= éeéíáde= ír~nséoríerEmbmqOF= ás= eñéressed= án=Üum~n=
eéáderm~ä= ker~íánocyíes= ~nd= ás= ánvoäved= án= skán=
oäágoéeéíáde= ír~nséorí= xgzK= _áocÜem= _áoéÜys= oes=
CommunI=OMNSI=QTREQFW=PPRJPQNK=

xPOz mos~d~= j= jI= pmáíÜ= a= bK= oeäev~nce= of= meéqN= án= íÜe=
áníesíán~ä= erme~báäáíy= ~nd= or~ä= ~bsoréíáon= of= cef~droñáä=
xgzK=mÜ~rm=oesI=OMNPI=PMEQFW=NMNTJNMORK=

xPPz iáu= wI= t~ng= CI= iáu= nI= eí= ~äK= réí~keI= ír~nséorí= ~nd=
reguä~íáon=of= g_mQUR=by=mbmqN= in vitro= ~nd= in vivo= xgzK=
meéíádesI=OMNNI=POEQFW=TQTJTRQK=

xPQz duo=uI=jeng=nI=iáu=nI=eí=~äK=meéíáde=coír~nséoríer=N= án=
áníesíáne= ~nd= org~nác= ~náon= ír~nséoríers= án= kádney= ~re=
í~rgeís= of= áníer~cíáon= beíween= g_mQUR= ~nd= äásánoéráä= án=
r~ís= xgzK= arug= jeí~b= mÜ~rm~cokáneíI= OMNOI= OTEOFW=
OPOJOQNK=

xPRz C~ng= gI= wÜ~ng= gI= t~ng= CI= eí= ~äK= mÜ~rm~cokáneíács= ~nd=
mecÜ~násm=of=áníesíán~ä=~bsoréíáon=of=g_mQUR=án=r~ís=xgzK=
arug=jeí~b=mÜ~rm~cokáneíI=OMNMI=ORERFW=RMMJRMTK=

xPSz wÜ~ng= gI= t~ng= CI= iáu= nI= eí= ~äK= mÜ~rm~cokáneíác=
áníer~cíáon= beíween= g_mQUR= ~nd= ceéÜ~äeñán= án= r~ís= xgzK=
arug=jeí~b=aáséosI=OMNMI=PUESFW=VPMJVPUK=

xPTz já~o=nI=iáu=nI=t~ng=CI=eí=~äK=fnÜábáíory=effecí=of=zánc=on=
íÜe= ~bsoréíáon= of= g_mQUR= vá~= íÜe= g~síroáníesíán~ä=
oäágoéeéíáde= ír~nséoríer= EmbmqNF= án=r~ís=xgzK=arug=jeí~b=
mÜ~rm~cokáneíI=OMNNI=OSERFW=QVQJRMOK=

xPUz v~ng=_I=pmáíÜ=a=bK=págnáfác~nce=of=éeéíáde=ír~nséoríer=N=
án= íÜe=níesíán~ä=éerme~báäáíy=of=v~ä~cycäovár= án=wáädJíyée=
~nd=meéqN=nockouí=máce= xgzK=arug=jeí~b=aáséosI=OMNPI=
QNEPFW=SMUJSNQK=

xPVz t~ng= C= iI= c~n= v= _I= iu= e= eI= eí= ~äK= bvádence= of=
aJéÜenyägäycáne= ~s= deäáveráng= íooä= for= ámérováng=idoé~=
~bsoréíáon=xgzK=_áomed=pcáI=OMNMI=NTENFW=TNK=

xQMz duéí~=p=sI=duéí~=aI=pun=gI=eí=~äK=bnÜ~ncáng=íÜe=áníesíán~ä=
membr~ne=éerme~báäáíy=of=z~n~mávárW=A=c~rráer=medá~íed=
érodrug=~ééro~cÜ=xgzK=joä=mÜ~rmI=OMNNI=UESFW=OPRUJOPSTK=

xQNz v~n= wI= pun= gI= CÜ~ng= vI= eí= ~äK=
_áfuncíáon~äéeéíádomámeíácérodrugs= of= dád~nosáne= for=
áméroved= áníesíán~ä= éerme~báäáíy= ~nd= enÜ~nced= ~cádác=
sí~báäáíyW= syníÜesásI= ír~nseéáíÜeäá~ä= ír~nséoríI= cÜemác~ä=
sí~báäáíy= ~nd= éÜ~rm~cokáneíács= xgzK= joä= mÜ~rmI= OMNNI=
UEOFW=PNVJPOVK=

xQOz CÜen=uI=heeé=o=cI= iá~ng=vI= eí= ~äK= fnfäuence= of= éeéíáde=
ír~nséoríer=O=EmbmqOF=on=íÜe=dásírábuíáon=of=cef~droñáä=án=
mouse= br~ánW= A= mácrodá~äysás= síudy= xgzK= _áocÜem=
mÜ~rm~coäI=OMNTI=NENPNFW=UVJVTK=

xQPz a~náeä=eI=Adábá=p=AK=qr~nséorí=of=beí~Jä~cí~m=~níábáoíács=
án=kádney=brusÜ=border=membr~neK=aeíermán~nís=of= íÜeár=
~ffánáíy= for= íÜe= oäágoéeéíáde= LeH= syméoríer= xgzK= g= Cäán=
fnvesíI=NVVPI=VOERFW=OONRJOOOPK=

xQQz d~n~é~íÜy= j= bI= _r~ndscÜ= jI= mr~s~d= m= aI= eí= ~äK=
Differential recognition of βJä~cí~m= ~níábáoíács= by=
áníesíán~ä= ~nd= ren~ä= éeéíáde= ír~nséoríersI= mbmq= N= ~nd=
mbmq=O=xgzK=g=_áoä=CÜemI=NVVRI=OTMI=EQPFW=ORSTOJORSTTK=

xQRz Luckner P, Brandsch M. Interaction of 31 βJä~cí~m=
~níábáoíács= wáíÜ= íÜe= eHLéeéíáde= syméoríer= mbmqOW=
~n~äysás=of=~ffánáíy=consí~nís=~nd=comé~ráson=wáíÜ=mbmqN=
xgzK=bur=g=mÜ~rm=_áoéÜ~rmI=OMMRI=RVENFW=NTJOQK=

xQSz uu= nI= t~ng= CI= jeng= nI= eí= ~äK= qÜe= oäágoéeéíáde=
ír~nséoríer= OJmedá~íed= re~bsoréíáon= of= eníec~vár= án= r~í=
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kádney=xgzK=bur=g=mÜ~rm=pcáI=OMNQI=ROENFW=QNJQTK=
xQTz pÜen=eI= lcÜeäíree= p=jI= eu=vI= eí= ~äK= fmé~cí= of= geneíác=

knockouí=of=mbmqO=on=cef~droñáä=éÜ~rm~cokáneíácsI=ren~ä=
íubuä~r= re~bsoréíáonI= ~nd= br~án= éeneír~íáon= án= máce= xgzK=
arug=jeí~b=aáséosI=OMMTI=PRETFW=NOMVJNONSK=

xQUz jeräán= aI= páJq~Ü~r= jI= páí~r~m~n= p= sI= eí= ~äK= Coäonác=
eéáíÜeäá~ä= ÜmeéqN= eñéressáon= occurs= án= ánfä~mm~íory=
boweä=dáse~seW=qr~nséorí=of=b~cíerá~ä=éeéíádes= ánfäuences=
eñéressáon= of= jeC= cä~ss= N= moäecuäes= xgzK=
d~síroeníeroäogyI=OMMNI=NOMETFW=NSSSJNSTVK=

xQVz sáennoás=bI=fngersoää=p=AI=Ayy~dur~á=pI=eí=~äK=Cráíác~ä=roäe=
of= meéqN= án= éromoíáng= coäáíásJ~ssocá~íed= c~ncer= ~nd=
íÜer~éeuíác= benefáís= of= íÜe= ~níáJánfä~mm~íory=
meéqNJmedá~íed= íráéeéíáde= hms= án= ~= muráne= modeä= xgzK=
Ceää=joä=d~síroeníeroä=eeé~íoäI=OMNSI=OEPFW=PQMJPRTK=

xRMz s~vráck~= p= oI= juscÜ= j= tI= cujáy~= jI= eí= ~äK= qumor=
necrosás= f~cíorJ~äéÜ~= ~nd= áníerferonJg~mm~= áncre~se=
meéqN= eñéressáon= ~nd= ~cíáváíy= án= íÜe= Üum~n= coäon=
c~rcánom~= ceää= äáne= C~coJOL= bbe= ~nd= án= mouse= áníesíáne=
xgzK=mfäugers=ArcÜI=OMMSI=QROENFW=TNJUMK=

xRNz Ayy~dur~á= pI= CÜ~r~ná~= j= AI= uá~o= _I= eí= ~äK= meéqN=
eñéressed= án= ámmune= ceääs= Ü~s= ~n= áméorí~ní= roäe= án=
éromoíáng= íÜe= ámmune= reséonse= duráng= eñéerámení~ääy=
ánduced=coäáíás=xgzK=i~b=fnvesíI=OMNPI=VPEUFW=UUUJUVV．=

xROz fngersoää=p=AI=Ayy~dur~á=pI=CÜ~r~ná~=j=AI=eí=~äK=qÜe=roäe=
~nd= é~íÜoéÜysáoäogác~ä= reäev~nce= of= membr~ne=
ír~nséoríer= meéqN= án= áníesíán~ä= ánfä~mm~íáon= ~nd=
ánfä~mm~íory= boweä= dáse~se= xgzK= Am= g= mÜysáoä=
d~síroáníesí=iáver=mÜysáoäI=OMNOI=PMOERFW=dQUQJQVOK=

xRPz jáísuok~= hI= h~ío= vI= jáyosÜá= pI= eí= ~äK= fnÜábáíáon= of=
oäágoéeéíáde= ír~nséoríer= suééress= growíÜ= of= Üum~n=
é~ncre~íác=c~ncer=ceääs=xgzK=bur=g=mÜ~rm=pcáI=OMNMI=QMEPFW=
OMOJOMU．=

xRQz pun=aI=q~n=cI=c~ng=aI=eí=~äK=bñéressáon=of=éroíonJcouéäed=
oäágoéeéíáde= ír~nséoríer= EmlqsF= án= érosí~íe= of= máce= ~nd=
é~íáenís= wáíÜ= benágn= érosí~íác= Üyéeréä~sá~= E_meF= ~nd=
érosí~íe=c~ncer=EmC~F=xgzK=mrosí~íeI=OMNPI=TPEPFW=OUTJOVRK=

xRRz q~á= tI= CÜen= wI= CÜeng= hK= bñéressáon= érofáäe= ~nd=
funcíáon~ä= ~cíáváíy= of= éeéíáde= ír~nséoríers= án= érosí~íe=
c~ncer=ceääs=xgzK=joä=mÜ~rmI=OMNPI=NMEOFW=QTTJQUT．=

xRSz euo= uI= t~ng= CI= vu= wI= eí= ~äK= eum~n= ír~nséoríersI=
mbmqNLOI= f~cáäáí~íe= meä~íonán= ír~nséorí~íáon= ánío=
máíocÜondrá~= of= c~ncer= ceääsW= An= áméäác~íáon= of= íÜe=
íÜer~éeuíác=éoíeníá~ä=xgzK=g=máne~ä=oesI=OMNTI=SOEQFK=

xRTz dong=vI=tu=uI=t~ng=qI=eí=~äK=q~rgeíáng=mbmqNW=~=noveä=
sír~íegy=ío=ámérove=íÜe=~níáíumor=effác~cy=of=aoñorubácán=
án= Üum~n= eeé~íoceääuä~r= c~rcánom~= íÜer~éy= xgzK=
lncoí~rgeíI=OMNTI=AérI=NRK=

xRUz qcÜernáícÜko=aI=q~vernáer=nI=i~moráä=gI=eí=~äK=A=v~rá~ní=of=
éeéíáde= ír~nséoríer= O= éredácís= íÜe= severáíy= of=
éoréÜyrá~J~ssocá~íed= kádney= dáse~se= xgzK= g= Am=
pockeéÜroäI=OMNSW=ApkK=OMNSMUMVNUK=

xRVz eu= vI= pÜen= eI= heeé= o= cI= eí= ~äK= meéíáde= ír~nséoríer= O=
EmbmqOF= eñéressáon= án= br~án= éroíecís= ~g~ánsí=
RJ~mánoäevuäánác= ~cád= neuroíoñácáíy= xgzK= g= keurocÜemI=
OMMTI=NMPERFW=OMRUJOMSRK=

xSMz pobán= CI= duíáerrez= jI= Aäíeráo= eK= moäymoréÜásms= of=
deäí~J~mánoäevuäánác= ~cád= deÜydr~í~se= EAiAaF= ~nd=
éeéíáde= ír~nséoríer= O= EmbmqOF= genes= án= cÜáädren= wáíÜ=
äowJäeveä= äe~d= eñéosure= xgzK= keuroíoñácoäogyI= OMMVI=
PMESFW=UUNJUUTK=

xSNz pobán= CI= cäoresJjoníoy~= j= dI= duíáerrez= jI= eí= ~äK=
δJAmánoäevuäánác= ~cád= deÜydr~í~se= sángäe= nucäeoíáde=
éoäymoréÜásm= O= EAiAaOF= ~nd= éeéíáde= ír~nséoríer= OGO=
Ü~éäoíyée= EÜmbmqOGOF= dáffereníäy= ánfäuence=
neurobeÜ~váor= án= äowJäeveä= äe~d= eñéosed= cÜáädren= xgzK=
keuroíoñácoä=qer~íoäI=OMNRI=QTW=NPTJNQRK=

xSOz fío= eI= q~mur~= jI= j~ísuá= eI= eí= ~äK= oe~cíáve= oñygen=
séecáes=ánvoäved=c~ncer=ceääuä~r=séecáfác=RJ~mánoäevuäánác=
~cád=uéí~ke=án=g~sírác=eéáíÜeäá~ä=ceääs=xgzK=cree=o~dác=_áoä=
jedI=OMNQI=TSEOFW=UNJURK=

xSPz vonemur~= vI= C~nb~y= bI= fsÜáb~sÜá= eI= eí= ~äK=
RJAmánoäevuäánác= ~cád= fäuorescence= án= deíecíáon= of=
éeráíone~ä=meí~sí~ses=xgzK=Asá~n=m~c=g=C~ncer=mrevI=OMNSI=
NTEQFW=OOTNJOOTRK=

xSQz ao= ráng= cI= t~äíer= gI= táää= gI= eí= ~äK= aeäí~J~mánoäevuäánác=
~cád=ír~nséorí=by=áníesíán~ä=~nd=ren~ä=éeéíáde=ír~nséoríers=
~nd= áís=éÜysáoäogác~ä=~nd=cäánác~ä= áméäác~íáons=xgzK= g=Cäán=
fnvesíI=NVVUI=NMNENOFW=OTSNJOTSTK=

xSRz Neumann J, Brandsch M. δJAmánoäevuäánác=~cád=ír~nséorí=
án=c~ncer=ceääs=of=íÜe=Üum~n=eñír~Üeé~íác=báäá~ry=ducí=xgzK=
g=mÜ~rm~coä=bñé=qÜerI=OMMPI=PMRENFW=ONVJOOQK=

xSSz CÜung=C=tI=hám=C=eI=iee=e=jI= eí= ~äK=Amánoäevuäánác=
~cád= deráv~íávesJb~sed= éÜoíodyn~mác= íÜer~éy= án= Üum~n=
ánír~J=~nd=eñír~Üeé~íáccÜoä~ngáoc~rcánom~=ceääs=xgzK=bur=g=
mÜ~rm=_áoéÜ~rmI=OMNPI=UREPFW=RMPJRNMK=

xSTz e~gáy~= vI= bndo= vI= vonemur~= vI= eí= ~äK= mávoí~ä= roäes= of=
éeéíáde= ír~nséoríer= mbmqN= ~nd= AqmJbándáng= c~sseííe=
EA_CF= ír~nséoríer= A_CdO= án= RJ~mánoäevuäánác= ~cád=
EAiAFJb~sed=éÜoíocyíoíoñácáíy=of= g~sírác= c~ncer= ceääs= in 
vitro= xgzK= mÜoíodá~gnosás= mÜoíodyn= qÜerI= OMNOI= VEPFW=
OMQJONQK=

xSUz k~k~y~m~= qI= lísuk~= pI= hob~y~sÜá= qI= eí= ~äK= aorm~ní=
c~ncer= ceääs= ~ccumuä~íe= ÜágÜ= éroíoéoréÜyrán= fu= äeveäs=
~nd= ~re= sensáíáve= ío= RJ~mánoäevuäánác= ~cádJb~sed=
éÜoíodyn~mác=íÜer~éy=xgzK=pcá=oeéI=OMNSI=SI=PSQTUK=


