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转运体在药物肾脏排泄中的重要作用=

文世杰，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：转运体是细胞膜上的功能性蛋白，在肾脏中表达广泛，对许多内源性或外源性物质的肾脏分泌及重吸收起到了至关

重要的作用。许多药物（包括有机阴离子药物、有机阳离子药物及肽类药物等）在肾脏排泄的过程中，经主要集中在近端肾

小管的转运体主动转运介导。临床合用某些药物时可能在肾脏发生转运体介导的相互作用。从肾脏主要转运体的分布及功能

出发，综述其在药物肾脏排泄中的作用。=
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肾脏是维持体液及电解质稳定的重要器官，在

许多内源性物质及外源性化合物的消除过程中起重

要作用。药物在肾脏的排泄主要包括肾小球滤过、

肾小管分泌及重吸收。肾小球滤过是对药物直接的

超滤作用，转运体不参与该过程。因此，药物的肾

小球滤过过程是不具有饱和性且不受其他药物影响

的。但肾小管分泌及重吸收却是由多种转运体介导

（图 N）。在肾小管分泌排泄药物的过程中，分布在

肾小管上皮细胞基底侧膜的摄取型转运体如有机阴

离子转运体（lAqs）及有机阳离子转运体（lCqs）
等将药物由血液侧摄取至细胞内；同时，位于肾小

管上皮细胞刷状缘侧的外排型转运体如多药及毒性

化合物外排转运蛋白（jAqbs）、mJ糖蛋白（mJgé）
及多药耐药蛋白（joms）等将细胞内的药物排入

管腔，从而完成分泌排泄。此外，肾小管重吸收过

程是位于刷状缘的摄取型转运体，主要是寡肽转运=

=

图 N= =肾脏主要的转运体=
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体（mbmqs）介导药物跨过顶侧膜摄取进入细胞，

最终再次进入血液的过程。当某些药物在临床上合

用时，在肾脏可能发生转运体介导的药物相互作用，

因此本文对肾脏主要转运体的分布及转运功能作一

综述，为临床合理用药提供参考依据。=
N= = lAqs=
NKN= =肾脏 lAqs的分布及转运特点=

lAqs 在许多水溶性带负电荷的有机化合物肾

脏排泄过程中起到非常重要的作用，此外对某些有

机阳离子也有转运作用xNz。lAqs在肾脏的转运是一

个结合 k~HLhHJAqm 酶及二羧酸钠协同转运体的三

级转运模式xOz。NVVQ年，pweeí和 pekáne发现 lAqN
是一个对氨基马尿酸L二元羧酸盐交换蛋白，在近端

肾小管上皮细胞的基底侧膜，比较小的有机阴离子

通过与二羧酸交换从而被摄取进入细胞xPz。lAqO
在肾脏的分布比较少，其主要分布在肝脏。lAqP
虽然和 lAqN一样分布在近端肾小管基底侧膜，但

是其底物选择性上和 lAqN 有所不同。lAqQ 与

lAqN～P完全不同，其主要分布在肾小管上皮细胞

的顶侧膜（尿液侧），参与一些阳离子药物的重吸收、

小分子的肾排泄及类固醇前体自血液的摄取。新型

尿酸转运蛋白 N（roAqN）最初被视为肾脏特有转

运体，但随后在血管平滑肌也有发现xQz。roAqN主
要分布在近端肾小管上皮细胞顶侧膜，参与尿酸盐

的重吸收，其与尿酸盐亲和力较低，与乳清酸亲和

力较高。此外 roAqN 可能与代谢综合症及肥胖相

关xOz。lAqR 及 lAqT 是肝脏特有转运体，l~íU 与

l~íV是从啮齿动物克隆所得，lAqS主要在鼻黏膜

表达，lAqNM起初被视为有机阴离子类似转运体 P
（loCqiP），其在肾脏也有较高的分布xRz。lAqmQCN
在近端肾小管上皮细胞基底侧膜有一定的表达，是

肾脏特有的有机阴离子转运多肽，也介导了某些药

物的肾脏摄取xRz。=
NKO= = lAqs介导药物的肾脏摄取=

lAqs 参与了多种药物的摄取，包括抗癌药、

抗生素及抗高血压药等xOz，在肾脏与药物排泄密切

相关的 lAqs主要是 lAqN和 lAqP，二者分别与大

鼠 l~íN 和 l~íP 有较高的同源性xSz。临床常用抗肝

炎药物阿德福韦是 lAqN 的底物xTz，并且 lAqN 介

导了其肾毒性及肾排泄。有研究发现黄酮类化合物

是 lAqs 底物并能通过抑制 lAqs 进而减轻阿德福

韦的肾毒性xUz。此外，在体外肾切片实验中发现，

仅 lAqP经典底物 mCd能抑制瑞舒伐他汀的摄取，

因此瑞舒伐他汀的肾脏摄取只经 lAqP 而非 lAqN
介导xVz。甲氨蝶呤是一个临床上广泛应用的抗癌药，

其主要由 lAqN和 lAqP介导经肾脏排泄，同时易

引起肾毒性。本研究组发现白藜芦醇虽然并非 lAqs
的底物，但能通过抑制 lAqN和 lAqP进而降低甲

氨蝶呤的摄取并减轻其肾毒性xNMz。有文献报道甲氨

蝶呤同时也是 lAqO及 lAqQ的底物xOz。与此同时，

本研究组发现苯扎贝特是 lAqN和 lAqP的共同底

物，当与咪唑立宾合用时，其半衰期延长，ArC增

大，尿排泄显著降低，后续研究发现咪唑立宾也是

lAqN 和 lAqP 的底物并能竞争性抑制苯扎贝特在

肾脏的摄取xNNz。因此，经 lAqs 转运的药物在合用

时，在肾脏可能发生药物相互作用，临床上应密切

观察这些药物合用时带来的药动学变化。=
此外，lAqQ 介导了四环素在肾脏的转运，鉴

于其分布特点，四环素可能在刷状缘经 lAqQ重吸

收进入细胞。同时 lAqQ的基因多态性可能与托拉

塞米的肾清除率的改变有关，推测 lAqQ介导了其

肾排泄过程xNOJNQz。占替诺烟酸盐、尼古丁及尿酸盐

被验证是 lAqNM底物，因此在肾脏 lAqNM可能参

与了三者的肾脏摄取及排泄xNRJNSz。=
O= = lCqs及新型有机阳离子转运体（lCqks）=
OKN= =肾脏 lCqs及 lCqks的分布及转运特点=

lCqs 很大程度上介导了许多内源性有机阳离

子、阳离子药物及毒物的肾脏排泄，同时也参与一

些经肾小球滤过后的内源物及药物的重吸收xNTz，因

此阳离子药物的药动学过程及肾毒性往往与肾脏

lCqs的功能相关。分布在人肾中主要的 lCqs包括

lCqN、lCqO、lCqP，其中 lCqN主要分布在近端

肾小管刷状缘，而 lCqO与 lCqP主要分布在近端

肾小管基底侧膜xNUz。NVVQ年，第一个 lCqs的亚型

lcíN 在大鼠肾脏中被发现有较高的表达并参与阳

离子药物的分泌xNVz，但在人肾中lCqN表达非常低，

其主要表达于肝脏xOMz。lCqO起初是从 lCqN序列

的同源克隆中分离出的xONz，其介导了肌酐穿过基底

侧膜并被摄取进入近端肾小管上皮细胞的转运过=
程xOOz。此外，lCqP 主要表达于骨骼肌、肝脏及心

脏，在肾脏的表达比较低xOz，其在肾脏阳离子药物

分泌过程中的作用尚不清楚。lCqN 和 lCqO 在阳

离子药物的排泄过程中都是必不可少的，但是

lCqO的表达明显高于lCqN和其他肾脏转运体xOMz，

因此 lCqO 是人肾中主要的 lCqs，其参与了大多

数阳离子药物的肾脏排泄过程。体外实验发现lCqs
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可以跨膜双向转运带电阳离子，其介导阳离子药物

从血液侧转运至上皮细胞的驱动力主要是由药物的

浓度及膜电位（−NMM～−RM=ms）提供xOPz。=
作为新型 lCqs，lCqkN和 lCqkO分别发现

于 NVVT年和 NVVU年xOQJORz，也称肉碱L有机阳离子转

运体，在肾脏主要表达于肾小管上皮细胞刷状= = = =
缘xOSz。lCqkN的转运呈 ée相关性及膜电位敏感特

征，其能转运两性离子药物及阳离子药物xOz。有研

究发现 lCqkN 介导了与慢性炎症、神经退行性变

及心血管病密切相关的麦角硫因的转运xOTz。lCqkO
在肝脏和肾脏均有较高的表达，其以 k~H相关性的

方式介导阳离子药物的转运。lCqkO对左旋肉碱有

很高的转运亲和力，k~H能显著增强其与左旋肉碱

的结合xOz。=
OKO= = lCqs及 lCqks介导药物的肾脏转运=

二甲双胍的肾脏排泄首先由 lCqO介导穿过基

底侧膜被摄取进入近端肾小管上皮细胞，随后经相

关转运体介导跨过刷状缘排出至尿液侧。同时给予

健康志愿者二甲双胍与兰索拉唑，发现兰索拉唑能

够增加二甲双胍的 Cm~ñ及 ArC，延长其半衰期。

兰索拉唑已被确认是一个 lCqs 抑制剂，因此可能

是兰索拉唑抑制了二甲双胍在近端肾小管上皮细胞

的摄取，进而降低其肾脏排泄引起xOUz。而 lCqN主
要是介导其摄取进入肝细胞从而发挥降糖作用xNTz，

但相关研究发现 lCqN的表达与二甲双胍及其他阳

离子药物的肾清除率相关xOVz。因此二甲双胍与其他

能抑制 lCqs 转运活性或经 lCqs 转运的药物合用

时，可能发生潜在的药物相互作用，临床用药时应

予以注意，必要时应进行治疗药物监测。虽然 lCqN
在人肾中表达很低，但是其能影响吗啡的处置过程，

当儿童 lCqN缺陷时，吗啡的清除率会显著降低从

而更容易引起毒性xNTz。此外，顺铂是一个强效的抗

睾丸癌铂类药物，临床上应用时容易引起肾毒性，

主要由于其经 lCqO穿过基底侧膜进入肾小管上皮

细胞引起细胞凋亡。本研究组最近发现芒柄花黄素

能通过下调 lCqO的表达，降低顺铂在肾细胞的摄

取蓄积从而减轻其引起的肾损伤xPMz。=
临床常用药物比如奎尼丁、维拉帕米、奥沙利

铂及美吡拉敏均是 lCqkN及 lCqkO的底物，因此

lCqkNLO可能参与了这些药物的肾脏摄取。有报道

发现xPNz，伴有 lCqkNJiRMPc 多态性的个体内，加

巴喷丁的肾清除率降低。而在体外实验发现该突变

能降低 lCqkN介导的加巴喷丁摄取，因此 lCqkN

可能参与了加巴喷丁的肾小管分泌并与其体内药动

学过程相关xPOz。肉碱以肾小球滤过的方式排入尿

液，并在近端肾小管管腔侧摄取穿过顶侧膜重吸收，

研究发现其重吸收由 lCqkO所介导xPOz。=
P= = jAqbs=
PKN= =肾脏jAqbs的分布及转运特点=

jAqbs是 piC超家族的成员，是以 eH或 k~H

的跨膜电势差为驱动力的外排型转运体，其介导了

细菌的多药耐药xPPz。jAqbs 主要分布于肝脏及肾

脏，其中在肾小管上皮细胞刷状缘有较高表达。

jAqbN 以逆向 eH势能为驱动力直接将阳离子药物

自细胞排出至尿液xPQz。有报道称 péN和 AmJN可能

会调节 jAqbN= mokA的转录xPRz。起初，ÜjAqbO
也是作为 jAqbs 家族同源物被发现，但并未考察

其转运活性。mj~íeO 和 ÜjAqbO 的同源性只有

PUKNB，并且二者的组织分布也有显著差异。继

jAqbN和jAqbO被发现后，作为 ÜjAqbs一个新

的剪接变异体，人肾特异性 jAqbO 即 jAqbOJh
也从人肾中分离得到xPSz。jAqbOJh 主要表达于肾

脏，可以 eH浓度梯度为驱动力逆向转运 qbA（即

将 qbA排出细胞外），它也介导了阳离子药物穿过

刷状缘进行肾小管分泌的过程。 rj~íeOJh 和

ÜjAqbOJh 具有 TQB的同源性。此外，jAqbN 和

jAqbOJh 也介导了肌酐从肾小管上皮细胞跨过刷

状缘排出细胞进入尿液xPTz。=
PKO= = jAqbs介导药物的肾脏外排=

q~náÜ~r~=xPUz通过考察jAqbN和jAqbOJh的底

物特异性，发现二者的功能有所差异。但 Asíorg~xPTz

发现二者对阳离子化合物的底物选择性上有较大的

重叠。虽然jAqbN和jAqbOJh的底物识别有重叠，

但是两性离子药物头孢氨苄、头孢拉定是 jAqbN
的底物，而并非jAqbOJh。在基因敲除鼠模型中，

j~íeN 基因被敲除后，头孢氨苄的尿排泄及肾清除

率显著降低，肾脏蓄积浓度显著上升。本研究组发

现头孢氨苄同时也是位于基底侧膜 lAqN 和 lAqP
的底物xPVz。因此某些两性离子药物在肾脏排泄的过

程中，jAqbs可能和 lAqs存在协同作用，即两性

离子药物在基底侧膜被 lAqs 摄取进入细胞，然后

在刷状缘通过 jAqbs 排出细胞，进而完成肾脏排

泄。同时，鉴于底物特异性、细胞膜上的分布及转

运驱动力的相似性，jAqbN或jAqbOJh与 lCqO
可能协同参与阳离子药物的肾小管分泌。p~ío利用

双转染细胞证实 qbA 是从基底侧向顶膜侧单向转
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运的xQMz。有研究发现，位于顶膜侧的 jAqbN 参与

西咪替丁与阳离子药物在近端肾小管上皮细胞的相

互作用xQNz。而 jAqbs 抑制剂乙胺嘧啶能显著降低

二甲双胍的肾清除率及肾排泄xQOz，同时二甲双胍也

是 jAqbN 和 jAqbOJh 的底物xPRz，这说明刷状缘

的 jAqbs 被抑制，导致二甲双胍从肾小管上皮细

胞外排降低，从而发生药物相互作用。因此临床医

生应该注意到西咪替丁和乙胺嘧啶可能与一些阳离

子药物发生相互作用。=
此外，k~k~mur~xQPz发现在给予顺铂诱导肾毒性

P=d后，j~íeN基因敲除鼠与对照组小鼠的血中肌酐

和尿素氮均显著升高，肌酐清除率降低。但是j~íeN
基因敲除小鼠的生存时间显著低于对照组，药动学

研究进一步发现顺铂在基因敲除小鼠中的血药浓度

及肾蓄积量高于对照组。当同时给予顺铂与jAqbs
抑制剂乙胺嘧啶后，发现其肾毒性高于单用顺铂。

这说明 jAqbN 也介导了顺铂的肾排泄并参与其肾

毒性。因此，经 jAqbN 转运或者能抑制其转运活

性的药物在与顺铂合用时可能降低顺铂的肾排泄并

加重其肾毒性，临床用药时应予以重视。=
Q= = mJgp及joms=
QKN= = mJgp及joms的分布及转运特点=

mJgé 及 joms 是 Aqm 依赖性的转运体，也称

Aqm结合盒转运体，通过消耗 Aqm获得能量从而介

导药物排出细胞，从而使某些肿瘤细胞产生耐药性。

此外，mJgé与joms也参与某些内源性毒素的外排，

介导药物与营养物质的相互作用。在肾脏，mJgé具
有十分广泛的底物选择性，主要分布在近端肾小管

上皮细胞顶侧膜（管腔侧），参与药物的肾脏排泄xRz。

jomN 最初发现于人多药耐药细胞系中，其在许多

组织包括肾脏中均有分布，其介导了葡萄糖苷酸、

硫酸盐及谷胱甘肽结合物的 Aqm依赖性转运xQQz。在

肾脏，jomO 主要表达于近端肾小管上皮细胞的顶

侧膜，并参与非共轭化合物的转运xQRz。jomP在肾

脏主要分布于基底侧膜，能介导阴离子葡萄糖苷酸、

谷胱甘肽结合物及某些药物如甲氨蝶呤的转运xQSz。

jomQ 表达于近端肾小管上皮细胞的顶侧膜，其可

能介导细胞对许多抗病毒药物产生耐药性 xQTz。

jomR 分布在基底侧并能介导谷胱甘肽的转运，不

同于 jomN，jomR 的过表达几乎不会使细胞对肿

瘤药产生耐药性。jomR也介导了 cAjm及 cdjm
的 Aqm依赖性外排，但其主要分布在大脑xQUz。jomS
是joms家族中与众不同的一个成员，其主要分布

在肝脏，但在近端肾小管基底侧仍有表达。jomS
并不能转运 joms 的典型底物如 akmJpd、iqCQ
及E217βG，目前发现其仅能介导肽类化合物_nNOP
的转运xQUz。jomR和jomS在药物肾脏排泄过程中

的作用尚不明确。=
QKO= = mJgp及joms介导药物在肾脏外排=

某些抗肿瘤药物如长春花碱xQVz及 efs 蛋白酶

抑制剂如沙奎那韦xRMz虽然大部分经胆汁排泄，但是

其仍有小部分由jomO介导经肾脏排泄。有研究发

现，jomO的缺乏可能导致杜宾J约翰逊综合症，但

是鉴于其发病率低xQUz，目前尚不清楚jomO底物药

物在这些患者体内的处置过程是否会有所改变。

jomP 能介导肿瘤细胞对依托泊苷及长春新碱产生

耐药性，也可能参与它们的肾排泄xRNz。阿德福韦主

要经肾脏排泄，前文已经描述其主要经 lAqN摄取

进入细胞。有报道称jomQ介导了细胞对阿德福韦

等抗病毒药物产生耐药性，说明阿德福韦及其他抗

病毒药物可能是jomQ的底物，因此其肾排泄过程

可能也有 jomQ 参与。利福平和地高辛都是 mJgé
的底物，利福平肝肾均有排泄而地高辛主要经肾脏

排泄。当病人同时服用利福平与地高辛时，发现地

高辛的血药浓度明显升高，但是其肾清除率及半衰

期却无显著改变，推测可能在肠道吸收发生了相互

作用xROz，因此 mJgé在二者肾脏排泄中所起的作用十

分微小。=
R= = mbmqs=
RKN= = mbmqs的分布及转运特点=

寡肽转运体 mbmqN和 mbmqO能介导两性离子、

阴离子或阳离子多肽及其他肽类药物的质子耦合主

动转运xRPz。在肾脏，mbmqN表达比较低，是一个低

亲和力高容量转运体，其分布于远端肾小管细胞，

在近端肾小管 pN 段也有表达并参与肾脏钾离子、

钙离子、钠离子与质子的交换xRQz。而 mbmqO在近端

肾小管 pO及 pP段上皮细胞顶侧膜（尿液侧）大量

表达，是一个高亲和力低容量转运体，在刷状缘主

要介导某些营养物质、药物及其代谢物的重吸= = = =
收xRRz，有研究发现 mbmqO 与其底物的亲和力是

mbmqN的 NM～NR倍xRQz。=
RKO= = mbmqs介导药物在肾脏摄取=

多黏菌素通常用于绿脓杆菌及鲍曼不动杆菌的

抗感染治疗，给药后主要经肾脏排泄，虽然其取得

了很好的治疗效果，但肾毒性很大程度上限制了其

临床应用xRSz。相关研究发现，多黏菌素是 mbmqO
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的底物，其能经 mbmqO重吸收进入肾小管细胞引起

蓄积，进而诱发细胞凋亡造成肾损伤xRQz。因此，某

些能抑制 mbmqO 转运活性的药物或能减轻某些经

mbmqO 重吸收进入肾小管细胞的药物引起的肾毒

性。此外，本研究组通过建立 mbmqO转染细胞，发

现抗肝炎药物恩替卡韦是 mbmqO的底物，并通过肾

灌流实验计算出尿中恩替卡韦约 ORB被重吸收xRRz。

许多 βJ内酰胺类抗生素也验证是 mbmqO的底物，并

能由其介导肾脏重吸收xRPz。因此，临床用药时应注

意当同为 mbmqO的药物合用时，它们的重吸收可能

会降低，药动学及组织分布也会改变，进而降低体

内暴露量影响治疗效果。=
S= =结语=

肾脏排泄是药物的主要排泄方式，了解肾脏转

运机制有助于获得药物在肾脏的排泄动力学、蓄积

毒性机制及影响排泄的因素等信息。位于基底侧膜

及刷状缘的转运体介导药物矢量转运进入尿液，因

此肾脏转运体功能的变化可能影响相关药物的药动

学。熟悉肾脏转运体的底物选择性、组织分布及表

达水平能更好地预测底物药物的体内动力学过程及

潜在的药物相互作用。作者总结了肾脏主要转运体

的分布及其对药物的转运功能，为临床合理用药提

供更科学的参考依据。=
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xPNz rrb~n=q=gI=_rown=CI=C~síro=o=AI=eí=~äK=bffecís=of=geneíác=
v~rá~íáon=án=íÜe=noveä=org~nác=c~íáon=ír~nséoríerI=lCqkNI=
on= íÜe= ren~ä=cäe~r~nce=of=g~b~éeníán=xgzK=Cäán=mÜ~rm~coä=
qÜerI=OMMUI=UPEPFW=QNSJQONK=

xPOz q~m~á=fK=mÜ~rm~coäogác~ä=~nd=é~íÜoéÜysáoäogác~ä=roäes=of=
c~rnáíáneLorg~nác=c~íáon= ír~nséoríers= ElCqksW=piCOOAQI=
piCOOAR= ~nd= päcOO~ONF= xgzK= _áoéÜ~rm= arug= aáséosI=
OMNPI=PQENFW=OVJQQK=

xPPz q~n~k~=vI=eáéoäáío=C= gI=j~íur~n~=A=aI= eí= ~äK= pírucíur~ä=
b~sás= for= íÜe= drug= eñírusáon= mecÜ~násm= by= ~= jAqb=
muäíádrug= ír~nséoríer= xgzK= k~íureK= OMNPI= QVSETQQQFW=
OQTJORNK=

xPQz aumáír~s= pI= pecÜ~ud= oI= aroääm~nn= AI= eí= ~äK= bffecí= of=
cámeíádáneI= ~= modeä= drug= for= ánÜábáíáon= of= íÜe= org~nác=
c~íáon= ír~nséorí= ElCqOLjAqbNF= án= íÜe= kádneyI= on= íÜe=
éÜ~rm~cokáneíács= of= gäycoéyrronáum= xgzK= fní= g= Cäán=
mÜ~rm~coä=qÜerI=OMNPI=RNENMFW=TTNJTTVK=

xPRz vonez~w~= AI= fnuá= hK= fméorí~nce= of= íÜe= muäíádrug= ~nd=
íoñán= eñírusáon= jAqbLpiCQTA= f~máäy= ío=
éÜ~rm~cokáneíácsI= éÜ~rm~codyn~mácsLíoñácodyn~mács=
~nd= éÜ~rm~cogenomács= xgzK= _r= g= mÜ~rm~coäI= OMNNI=
NSQETFW=NUNTJNUORK=

xPSz j~sud~=pI=qer~d~=qI=vonez~w~=AI=eí=~äK=fdeníáfác~íáon=~nd=
funcíáon~ä= cÜ~r~cíeráz~íáon= of= ~= new= Üum~n=
kádneyJséecáfác= eHLorg~nác= c~íáon= ~níáéoríerI=
kádneyJséecáfác=muäíádrug=~nd=íoñán=eñírusáon=O=xgzK=g=Am=
poc=keéÜroäI=OMMSI=NTEUFW=ONOTJONPRK=

xPTz Asíorg~= _I= bkáns= pI= jor~äes= jI= eí= ~äK= joäecuä~r=
deíermán~nís= of= äág~nd= seäecíáváíy= for= íÜe= Üum~n=
muäíádrug= ~nd= íoñán= eñíruder= éroíeáns= jAqbN= ~nd=
jAqbOJh= xgzK= g= mÜ~rm~coä= bñé= qÜerI= OMNOI= PQNEPFW=
TQPJTRRK=

xPUz q~náÜ~r~=vI=j~sud~=pI=p~ío=qI=eí=~äK=pubsír~íe=séecáfácáíy=
of= jAqbN= ~nd= jAqbOJhI= Üum~n= muäíádrug= ~nd= íoñán=
eñírusáonsLeEHFJorg~nác= c~íáon= ~níáéoríers= xgzK= _áocÜem=
mÜ~rm~coäI=OMMTI=TQEOFW=PRVJPTNK=

xPVz 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=

xQMz p~ío= qI= j~sud~= pI= vonez~w~= AI= eí= ~äK= qr~nsceääuä~r=
ír~nséorí=of=org~nác=c~íáons=án=doubäeJír~nsfecíed=jaCh=
ceääs= eñéressáng= Üum~n= org~nác= c~íáon= ír~nséoríers=
ÜlCqNLÜjAqbN= ~nd= ÜlCqOLÜjAqbN= xgzK= _áocÜem=
mÜ~rm~coäI=OMMUI=TSETFW=UVQJVMPK=

xQNz fío= pI= husuÜ~r~= eI= vokocÜá= jI= eí= ~äK= Coméeíáíáve=
ánÜábáíáon= of= íÜe= äumán~ä= effäuñ= by= muäíádrug= ~nd= íoñán=
eñírusáonsI= buí= noí= b~soä~íer~ä= uéí~ke= by= org~nác= c~íáon=
ír~nséoríer= OI= ás= íÜe= äákeäy= mecÜ~násm= underäyáng= íÜe=
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éÜ~rm~cokáneíác= drugJdrug= áníer~cíáons= c~used= by=
cámeíádáne=án=íÜe=kádney=xgzK=g=mÜ~rm~coä=bñé=qÜerI=OMNOI=
PQMEOFW=PVPJQMPK=

xQOz husuÜ~r~=eI=fío=pI=hum~g~á=vI=eí=~äK=bffecís=of=~=jAqb=
éroíeán=ánÜábáíorI=éyrámeíÜ~máneI=on=íÜe=ren~ä=eäámán~íáon=
of=meíformán=~í=or~ä=mácrodose=~nd=~í=íÜer~éeuíác=dose=án=
Üe~äíÜy= subjecís= xgzK= Cäán= mÜ~rm~coä= qÜerI= OMNNI= UVESFW=
UPTJUQQK=

xQPz k~k~mur~=qI=vonez~w~=AI=e~sÜámoío=pI=eí=~äK=aásruéíáon=
of= muäíádrug= ~nd= íoñán= eñírusáon= jAqbN= éoíeníá~íes=
cáséä~íánJánduced=neéÜroíoñácáíy=xgzK=_áocÜem=mÜ~rm~coäI=
OMNMI=UMENNFW=NTSOJNTSTK=

xQQz pÜuk~äek= C= _I= pw~näund= a= mI= oousse~u= o= hI= eí= ~äK=
Arsenác=írágäuí~íÜáone=xAsEdp）Pz=ír~nséorí=by=muäíádrug=
resásí~nce= éroíeán= N= EjomNLA_CCNF= ás= seäecíáveäy=
modáfáed= by= éÜoséÜoryä~íáon= of= qyrVOMLperVON= ~nd=
gäycosyä~íáon=of=AsnNVLAsnOP=xgzK=joä=éÜ~rm~coäI=OMNSI=
VMEOFW=NOTJNPVK=

xQRz lg~s~w~r~=hI= CÜáínás= p=aI=doÜÜ=o=vI= eí= ~äK=juäíádrug=
resásí~nceJ~ssocá~íed= éroíeán= O= EjomOLA_CCOF=
Ü~éäoíyées= ságnáfác~níäy= ~ffecí= íÜe= éÜ~rm~cokáneíács= of=
í~croäámus= án= kádney= ír~nséä~ní= recáéáenís= xgzK= Cäán=
éÜ~rm~cokáneíI=OMNPI=ROEVFW=TRNJTSOK=

xQSz Aäeks~ndrov~= j= fI= husÜn~rev~= k= pI= pmárnov~= l= sK=
j~náfesí~íáon= of=muäíádrug= resásí~nce= éroíeán= P= EjomPF=
án= äáver= ~nd= kádney= ceääs= án= cÜoäesí~sásW= effecís= of=
Üyéeréroä~cíánemá~=xgzK=_uää=bñé=_áoä=jedI=OMNPI=NRQEQFW=
RMUJRNNK=

xQTz pun= eI= t~ng= uI= wÜou= uI= eí= ~äK= juäíádrug=
resásí~nceJ~ssocá~íed= éroíeán= Q= EjomQLA_CCQF= coníroäs=
effäuñ= ír~nséorí= of= Üeséereíán= suäf~íes= án= suäfoír~nsfer~se=
NAPJlvereñéressáng= Üum~n= embryonác= kádney= OVP= ceääs=
xgzK=arug=jeí~b=aáséosI=OMNRI=QPENMFW=NQPMJNQQMK=

xQUz iee=tI=hám=o=_K=qr~nséoríers=~nd=ren~ä=drug=eäámán~íáon=

xgzK=Annu=oev=mÜ~rm~coä=qoñácoäI=OMMQI=QQWNPTJNSSK=
xQVz bvers= oI= hooä= jI= v~n= aeemíer= iI= eí= ~äK= arug= eñéorí=

~cíáváíy= of= íÜe= Üum~n= c~n~äácuä~r= muäíáséecáfác= org~nác=
~náon= ír~nséoríer= án= éoä~rázed= kádney= jaCh= ceääs=
eñéressáng= cjlAq= EjomOF= cakA= xgzK= g= Cäán= fnvesíI=
NVVUI=NMNETFW=NPNMJNPNVK=

xRMz euásm~n= j= qI= pmáí= g= tI= Crommeníuyn= h= jI= eí= ~äK=
juäíádrug= resásí~nce= éroíeán= O= EjomOF= ír~nséorís= efs=
éroíe~se= ánÜábáíorsI= ~nd= ír~nséorí= c~n= be= enÜ~nced= by=
oíÜer= drugs= xgzK=Afap= EiondonI=bngä~ndFK=OMMOI= NSENTFW=
OOVRJOPMNK=

xRNz hooä=jI=v~n=der=iánden=jI=de=e~~s=jI=eí=~äK=jomPI=~n=
org~nác= ~náon= ír~nséoríer= ~bäe= ío= ír~nséorí= ~níáJc~ncer=
drugs= xgzK= mroc= k~íä= Ac~d= pcá= r= p= AI= NVVVI= VSENOFW=
SVNQJSVNVK=

xROz joní~n~rá= cI= bcker= d= cK= mredácíáon= of=
drugJA_CJír~nséoríer= áníer~cíáonJJoecení= ~dv~nces= ~nd=
fuíure= cÜ~ääenges= xgzK= Adv= arug= aeäáv= oevI= OMNRI=
USWNTJOSK=

xRPz pmáíÜ=a=bI=Cäemencon=_I=eedáger=j=AK=mroíonJcouéäed=
oäágoéeéíáde= ír~nséoríer= f~máäy= piCNRW= éÜysáoäogác~äI=
éÜ~rm~coäogác~ä= ~nd= é~íÜoäogác~ä= áméäác~íáons= xgzK= joä=
Aséecís=jedI=OMNPI=PQEOJPFW=POPJPPSK=

xRQz iu= uI= CÜ~n= qI= uu= CI= eí= ~äK= eum~n= oäágoéeéíáde=
ír~nséoríer= O= EmbmqOF= medá~íes= ceääuä~r= uéí~ke= of=
éoäymyñáns= xgzK= g= Aníámácrob= CÜemoíÜerI= OMNSI= TNEOFW=
QMPJQNOK=

xRRz uu= nI= t~ng= CI= jeng= nI= eí= ~äK= qÜe= oäágoéeéíáde=
ír~nséoríer= OJmedá~íed= re~bsoréíáon= of= eníec~vár= án= r~í=
kádney=xgzK=bur=g=mÜ~rm=pcáI=OMNQI=ROWQNJQTK=

xRSz mogue= g= jI= lríwáne= g= hI= h~ye= h= pK= Cäánác~ä=
consáder~íáons=for=oéíám~ä=use=of=íÜe=éoäymyñánsW=A=focus=
son=~gení=seäecíáon=~nd=dosáng=xgzK=Cäán=jácrobáoä=fnfecíI=
OMNTI=OPEQFW=OOVJOPPK=
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