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鞘氨醇激酶促进胃癌细胞ＳＧＣ７９０１转移和侵袭
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　　［摘要］　目的　探讨鞘氨醇激酶１（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＳｐｈＫ１）促进胃癌细胞转移和侵袭的机制。方法　 使用转
染、ＲＮＡ干扰及Ｓｐｈｋ１过表达载体构建的方法分别实现胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１中 ＳｐｈＫ１蛋白的过表达、低表达，通过 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ实验检测ＳｐｈＫ１对胃癌细胞转移和侵袭能力的影响，并利用ＥＬＩＳＡ检测１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）
及其受体水平的变化。结果　 ＳｐｈＫ１的过表达可显著促进胃癌细胞的转移和侵袭（Ｐ＜００５），而ＳｐｈＫ１特异性ｓｉＲＮＡ可
轻微降低胃癌细胞的转移和侵袭能力，但与对照相比差异不显著。ＳｐｈＫ１转染细胞Ｓ１Ｐ表达水平（０３２±００１）高于对照
组（０２４±００２）（Ｐ＜００５），ＳｐｈＫ１的过表达可提高Ｓ１Ｐ的水平，而外源性Ｓ１Ｐ的添加可通过ＥＤＧ１促进胃癌细胞的转移
和侵袭。结论　 ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ／ＥＤＧ１途径在胃癌的转移中有重要的作用，为胃癌的诊断及治疗提供了一个可能的新靶点。
　　［关键词］　 鞘氨醇激酶；１磷酸鞘氨醇；ＥＤＧ１；胃癌细胞
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　　胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，其发病率居各
类肿瘤的首位。胃癌可以在胃的任何部位形成，并通

过胃扩散至其他器官，尤其是食道、肺、淋巴结和肝脏。

早期胃癌通常没有症状或只有一些非特异的轻微症

状，当临床症状明显时胃癌已到达晚期，这是胃癌预后

较差的主要原因之一。

　　鞘氨醇激酶１（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＳｐｈＫ１）是鞘
氨醇代谢平衡的重要限速酶，其催化反应的产物是１
磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ），而 Ｓ１Ｐ是
一个同时具有细胞内第二信使和细胞外第一信使双重

功能的脂类生物活性分子［１－２］。研究显示ＳｐｈＫ１在促
进细胞生存、增殖和肿瘤转移中有一定的作用［３－５］。

ＳｐｈＫ１在不同类型的人肿瘤中均过表达，而且 ＳｐｈＫ１
表达量的升高与肿瘤的血管再生和肿瘤对辐射和化学

治疗的抗性有关［６－８］。这些研究均提示，ＳｐｈＫ１途径
是肿瘤治疗的一个极有前途的靶点。ＳｐｈＫ１抑制因
子，包括沙芬各和苯妥帝尔目前已用于针对不同癌症

的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验。已有研究表明，ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ
组成的信号通路在肿瘤的发生和发展中具有重要的作

用，并可以调节细胞增殖、迁移和侵袭等，但 ＳｐｈＫ１在
胃癌发生、发展中的作用机制目前尚不清楚。本实验

探讨胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１中过表达的 ＳｐｈＫ１对胃癌细
胞的转移和侵袭的影响及其机制。以期为抗胃癌药物

的发展提供新的靶点。

１　材料与方法

１．１　材料
　　胃癌细胞ＳＧＣ７９０１购自美国模式培养物保藏所（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＴｙｐｅＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ），细胞培养在含有 １０％胎牛血清的
ＲＰＭＩ１６４０培养基中。细胞培养在３７℃、５％ＣＯ２和９５％的湿度
的环境中。ＴＲｉｚｏｌ、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；
ＲＴＰＣＲ试剂盒、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室、ＥＬＩＳＡ试剂盒购自 ＴａＫａＲａ
公司。

１．２　实验方法
１．２．１　载体的构建及转染　　收集生长良好的胃癌细胞并用
ＴＲＩｚｏｌ提取总ＲＮＡ。经无 ＲＮａｓｅ的 ＤＮａｓｅ处理后，取２μｇ进
行ＲＴＰＣＲ获得鞘氨醇激酶１（ＳｐｈＫ１）ｃＤＮＡ序列，对 ＳｐｈＫ１
序列进行 ＰＣＲ扩增并克隆进 ｐＭＤ１８Ｔ载体，测序鉴定后亚克
隆到ｐＷＰＸＬ载体构建 ｐＷＰＸＬＳｐｈＫ１重组载体，根据使用说
明，将 ｐＷＰＸＬＳｐｈＫ１重组载体转染至细胞 ＳＧＣ７９０１，并用
Ｇ４１８对转染细胞进行筛选，获得稳定转染 ＳｐｈＫ１的胃癌细胞
ＳＧＣ７９０１。
１．２．２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞外转移和侵袭实验　　将生长良好的
ＳｐｈＫ１过表达ＳＧＣ７９０１用胰酶消化，并用完全培养基洗涤细
胞２次，制备细胞悬液。将含有１×１０５细胞的细胞悬液培养基

加入上室，下室注入培养基。对于胃癌细胞的转移实验，将胃

癌细胞种于没有基底膜的上室。对侵袭实验，细胞种于底部加

入１５０μｇ人工基底膜的上室。将细胞置于３７℃孵育２ｈ后，
倒置Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，滤膜下表面朝上，自然风干后用０．１％的
结晶紫染色，染色完毕再次倒置Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室。待其自然风干
后，用刀片取下滤膜置于载玻片上，加树胶封片。显微镜计算

３个随机视野中的细胞数，取平均值并分析实验数据。
１．２．３　ｓｉＲＮＡ转染　　ＳｐｈＫ１序列特异性的ｓｉＲＮＡ购自Ｔｈｅｒｍｏ
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＤｈａｒｍａｃｏｎ。生长良好的胃癌细胞以 ３×１０４到 ５×
１０４／孔种植于６孔板上。根据 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００使用说明对
细胞进行 ｓｉＲＮＡ转染。转染４８ｈ后通过 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测ＳｐｈＫ１的表达水平。
１．２．４　Ｓ１Ｐ的定量　　细胞培养物上清中的 Ｓ１Ｐ用 Ｓ１Ｐ反应
试剂盒通过酶联免疫反应（ＥＬＩＳＡ）进行检测。主要步骤如下：
将５×１０５稳定表达ＳｐｈＫ１的胃癌细胞或对照细胞种植于６孔
板中。细胞用含有１０％的胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基进行
培养。每组设３孔重复。当细胞贴壁后，将培养基更换为无血
清ＲＰＭＩ１６４０培养基。在细胞种植２４ｈ后收集上清并用滤膜
进行过滤。

１．２．５　ｑＲＴＰＣＲ检测　　生长良好的胃癌细胞再接种２４ｈ
后，加入外源性Ｓ１Ｐ（终浓度为１μｍｏｌ／Ｌ）处理２４ｈ。然后收集
细胞，并根据１．２．１所述提取总 ＲＮＡ，进行 ｑＲＴＰＣＲ扩增 Ｓ１Ｐ
受体ＥＤＧ１和ＥＤＧ２ｍＲＮＡ，并将ＧＡＰＤＨｍＲＮＡ作为对照。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验　　收集不同处理的ＳＧＣ７９０１细胞，
以ＲＩＰＡ裂解液裂解细胞并提取细胞总蛋白，并以ＢＣＡ法测定
蛋白质含量。取等量的蛋白质进行 ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳
（２０μｇ／泳道）后，电转至ＰＶＤＦ膜上进行抗原抗体反应，一抗分
别为鼠抗人ＳｐｈＫ１、ＥＤＧ１或ＥＤＧ５单克隆抗体和鼠抗人βａｃｔｉｎ
或ＧＡＰＤＨ单克隆抗体（稀释度１∶２００），４℃孵育过夜。二抗为
辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗鼠 ＩｇＧ二抗（稀释度
１∶２０００），ＥＣＬ显色、Ｘ线片曝光后，ＩｍａｇｅＪ软件扫描灰度定量。

１．３　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行单因素方
差分析。

２　结果

２．１　ＳｐｈＫ１的过表达促进胃癌细胞的转移和迁移
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＧＣ７９０１细胞内ＳｐｈＫ１的表达（图１Ａ）。
结果显示，与未处理的ＳＧＣ７９０１细胞及转染对照ｐＷＰＸＬ载体
的ＳＧＣ７９０１细胞相比，ｐＷＰＸＬＳｐｈＫ１重组载体转染细胞显著
提高了细胞内ＳｐｈＫ１的蛋白水平。而与转染无关 ｓｉＲＮＡ序列
的ＳＧＣ７９０１细胞相比，转染 ＳｐｈＫ１特异性 ｓｉＲＮＡ显著降低了
细胞内ＳｐｈＫ１的水平。通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测了转染不
同载体或ｓｉＲＮＡ对细胞转移和侵袭能力的影响，结果见图１Ｂ。
过表达ＳｐｈＫ１的胃癌细胞其转移和侵袭的能力明显高于正常
的胃癌细胞（Ｐ＜０．０５）。进一步采用 ＳｐｈＫ１特异性的 ｓｉＲＮＡ
转染胃癌细胞后，胃癌细胞的转移和侵袭能力与正常的胃癌细

胞及转染对照 ｓｉＲＮＡ的细胞相比有轻微下降，差异不明显
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（Ｐ＞０．０５），但与过表达ＳｐｈＫ１的胃癌细胞相比其转移与侵袭
能力显著下降。这些数据说明 ＳｐｈＫ１的过表达可以促进胃癌
细胞的转移和侵袭。
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１：正常 ＳＧＣ７９０１；２：ｐＷＰＸＬＳＧＣ７９０１；３：对照 ｓｉＲＮＡＳＧＣ７９０１；

４：ｐＷＰＸＬＳｐｈＫ１ＳＧＣ７９０１；５：ＳｐｈＫ１特异性ｓｉＲＮＡＳＧＣ７９０１

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同细胞内ＳｐｈＫ１的表达；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检

测不同细胞的侵袭和迁移能力　ａ：Ｐ＜０．０５，与其他组比较

图１　ＳｐｈＫ１过表达对胃癌细胞ＳＧＣ７９０１转移和侵袭能力的影响

２．２　ＳｐｈＫ１提高胃癌细胞中Ｓ１Ｐ的表达
　　Ｓｐｈｋ１转染细胞Ｓ１Ｐ表达水平（０．３２±０．０１）高于对照组
（０．２４±０．０２）（Ｐ＜０．０５），结果显示，ＳｐｈＫ１的过表达显著提高
了Ｓ１Ｐ在胃癌细胞中的表达和分泌。ＳｐｈＫ１可能通过提高细
胞中Ｓ１Ｐ的水平发挥作用。用不同稀释倍数的 Ｓ１Ｐ单克隆抗
体（１∶１００，１∶２００，１∶５００和１∶１０００）对 ＳｐｈＫ１过表达的胃癌细
胞ＳＧＣ７９０１预处理１ｈ后，细胞的侵袭和迁移能力都有所下降
（图２）。与无 Ｓ１Ｐ单克隆抗体处理的 ＳｐｈＫ１过表达 ＳＧＣ７９０１
细胞及正常ＳＧＣ７９０１细胞相比，１∶１００和１∶２００稀释的Ｓ１Ｐ单
抗处理的细胞其侵袭和迁移能力均显著下降（Ｐ＜０．０５），但经
１∶５００和１∶１０００稀释的 ＳＩＰ单抗处理后，ＳｐｈＫ１过表达 ＳＧＣ
７９０１细胞的侵袭和迁移与无处理ＳｐｈＫ１过表达ＳＧＣ７９０１细胞
及正常ＳＧＣ７９０１细胞相比差异不显著（Ｐ＞０．０５）。
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１：正常ＳＧＣ７９０１；２：无处理 ＳｐｈＫ１过表达 ＳＧＣ７９０１；３～６：Ｓ１Ｐ抗

体稀释倍数分别为１∶１００，１∶２００，１∶５００和１∶１０００　ａ：Ｐ＜０．０５，与

无处理ＳｐｈＫ１过表达ＳＧＣ７９０１细胞比较

图２　不同稀释倍数的Ｓ１Ｐ单克隆抗体检测ＳＧＣ７９０１细胞

侵袭和迁移能力

２．３　Ｓ１Ｐ通过ＥＤＧ１促进细胞的转移
　　使用外源性Ｓ１Ｐ处理正常胃癌 ＳＧＣ７９０１细胞，结果表明，

１μｍｏｌ／Ｌ外源性Ｓ１Ｐ处理可提高胃癌细胞ＳＧＣ７９０１的迁移和

侵袭能力。检测胃癌细胞表面 Ｓ１Ｐ受体的表达水平见图３Ａ、

Ｂ，细胞表面的２个 Ｓ１Ｐ受体（Ｓ１ＰＲ１／ＥＤＧ１和 Ｓ１ＰＲ２／ＥＤＧ５）

ｍＲＮＡ水平和蛋白质水平表达明显升高。这说明在 ＳｐｈＫ１诱

导的胃癌细胞的转移和侵袭中，ＥＤＧ可能发挥了重要的作用。

为进一步确定ＥＤＧ的功能，在添加外源性Ｓ１Ｐ前分别用ＥＤＧ１

拮抗剂ＶＰＣ２３０１９和ＥＤＧ５拮抗剂ＪＴＥ０１３预处理 ＳＧＣ７９０１细

胞２ｈ。结果表明，ＶＰＣ２３０１９预处理后，Ｓ１Ｐ诱导的胃癌细胞的

转移和侵袭能力受到显著抑制，但与无 Ｓ１Ｐ处理的对照组相

比，没有明显变化（图３Ｃ）。而 ＪＴＥ０１３预处理后，细胞的转移

和侵袭能力较正常ＳＧＣ７９０１细胞显著提高（Ｐ＜０．０５，图３Ｃ）。

表明Ｓ１Ｐ／ＥＤＧ１信号通路是 ＳｐｈＫ１Ｓ１Ｐ诱导胃癌细胞的转移

和侵袭的主要途径。
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Ａ：ｑＲＴＰＣＲ检测细胞内 Ｓ１ＰＲ１／ＥＤＧ１、Ｓ１ＰＲ２／ＥＤＧ５ｍＲＮＡ的表

达　１：Ｓ１Ｐ（－）；２：Ｓ１Ｐ（＋）；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞内 Ｓ１ＰＲ１／

ＥＤＧ１、Ｓ１ＰＲ２／ＥＤＧ５蛋白的表达　１：Ｓ１Ｐ（－）；２：Ｓ１Ｐ（＋）；Ｃ：Ｔｒ

ａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测细胞转移与侵袭能力的变化　ａ：Ｐ＜０．０５：与

其余实验组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５：与正常ＳＧＣ７９０１细胞比较

图３　Ｓ１Ｐ通过ＥＤＧ１促进胃癌细胞的转移和侵袭能力

３　讨论

　　现有研究显示，ＳｐｈＫ１在多种肿瘤中的表达量均
升高［９］，如结肠癌［１０］、胃癌等［３］，它参与肿瘤的发生和

发展，但在不同的肿瘤中其具体作用机制及涉及的信

号传导通路目前尚无详细研究。大多数肿瘤导致的死

亡都与原初肿瘤的恶性转移有关，胃癌也是如此。而

Ｌｉ等［１１］证明在胃癌中，ＳｐｈＫ１的表达量比正常组织显
著性升高，这说明 ＳｐｈＫ１与胃癌的发生有重要的关
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系，但却未能提出 ＳｐｈＫ１的具体作用机制。在此基础
上，本实验构建了 ＳｐｈＫ１过表达的胃癌细胞，发现胃
癌细胞中ＳｐｈＫ１的过表达可提高细胞的转移和侵袭
能力。人们在乳腺癌等肿瘤中也得到了类似的研究结

果［１２］，这提示ＳｐｈＫ１有可能成为治疗和预防胃癌等肿
瘤的一个潜在的靶分子［１３］。

　　Ｓ１Ｐ是 ＳｐｈＫ１催化反应的产物，是从肿瘤释放至
肿瘤微环境的一个促肿瘤发生和血管生成的试剂［１４］。

Ｐｅｔｔｕｓ等［１５］研究发现 ＳｐｈＫ１的激活可导致 Ｓ１Ｐ的产
生和分泌，Ｓ１Ｐ又通过与各种受体的相互作用调节各
种细胞功能。在本实验中，我们发现胃癌细胞中

ＳｐｈＫ１的过表达使 Ｓ１Ｐ的分泌明显增加，这也提示我
们胃癌患者中 Ｓ１Ｐ的水平可能成为胃癌检测的一个
标志分子。另外我们还发现外源性的 Ｓ１Ｐ能促进胃
癌细胞的侵袭和迁移。已有研究已证明 Ｓ１Ｐ通过
Ｓ１ＰＲ１／ＥＤＧ１、Ｓ１ＰＲ２／ＥＤＧ５、Ｓ１ＰＲ３／ＥＤＧ３、Ｓ１ＰＲ４／
ＥＤＧ６和Ｓ１ＰＲ５／ＥＤＧ８等Ｇ蛋白偶联的受体发挥其生
物学功能［１６］。而Ｓ１Ｐ对胃癌细胞的侵袭和迁移的作
用也由其受体介导。在本研究中我们通过受体拮抗剂

阻断实验，发现 ＳｐｈＫ１Ｓ１Ｐ通过 Ｓ１ＰＲ１／ＥＤＧ１促进胃
癌细胞的转移和侵袭。这也使 Ｓ１Ｐ成为胃癌治疗的
一个潜在靶点。

　　综上所述，ＳｐｈＫ１在胃癌中表达量升高并促进胃
癌细胞的转移和增殖。另外，ＳｐｈＫ１的过表达提高
Ｓ１Ｐ的水平，同时外源性Ｓ１Ｐ的增加可通过ＥＤＧ受体
提高细胞的转移和侵袭。这些结果说明 ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ／
ＥＤＧ途径在胃癌的转移中有重要的作用，使其可能成
为抗胃癌药物的新靶点。
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ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００６，３４２（４）：１２８４－１２９０．

［９］张彦，郑晓东，唐鹏，等．Ｓｐｈｋ１基因对人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞增殖、

凋亡和迁移能力的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１２，３４（２１）：

２１４１－２１４４．

［１０］ＬｉｕＳＱ，ＳｕＹＪ，ＱｉｎＭＢ，ｅｔａｌ．Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｏｎｆｅｒｓｍａｌｉｇｎａｎｃｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙａｎｄａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１３，４２（２）：６１７－６２６．

［１１］ＬｉＷ，ＹｕＣＰ，ＸｉａＪＴ，ｅｔａｌ．Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，１５（４）：１３９３－１３９９．

［１２］ＲｕｃｋｈａｂｅｒｌｅＥ，ＫａｒｎＴ，ＤｅｎｋｅｒｔＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｓｐｈｉｎ

ｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，１３９（１０）：１６８１－１６８９．

［１３］ＬｉｍａＳ，ＳｐｉｅｇｅｌＳ．Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ：ａｃｌｏｓｅｒｌｏｏｋａｔｌａｓｔ［Ｊ］．

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，２０１３，２１（５）：６９０－６９２．

［１４］ＺｈａｎｇＪ，ＤｕｎｋＣＥ，ＬｙｅＳＪ．Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｅｃｉｄ

ｕａｌＮＫｃｅｌｌａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｒｅｐｒｏｄ，２０１３，２８（１１）：３０２６－３０３７．

［１５］ＰｅｔｔｕｓＢＪ，ＢｉｅｌａｗｓｋｉＪ，ＰｏｒｃｅｌｌｉＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ

１／ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙｍｅｄｉａｔｅｓＣＯＸ２ｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ

ＰＧＥ２ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＴＮＦａｌｐｈａ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００３，１７

（１１）：１４１１－１４２１．

［１６］ＺｕＨｅｒｉｎｇｄｏｒｆＤＭ，ＩｈｌｅｆｅｌｄＫ，ＰｆｅｉｌｓｃｈｉｆｔｅｒＪ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅ
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