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风湿病治疗药物的药物基因组学研究及进展 *
童 强 徐 霞 蔡 青△

（第二军医大学附属长海医院风湿免疫科 上海 200433）

摘要：风湿病的传统治疗以激素和甲氨蝶呤为代表的改善病情药物为主，随着分子水平研究的深入，以肿瘤坏死因子α 阻断剂为

代表的多种靶向生物制剂进入临床。药物的选择性治疗必须依靠基因组及药物遗传学的研究，对不同患者疗效及药物毒副反应

作个体化的分析，从而正确的选择药物。本文就风湿病的传统的甲氨蝶呤和 TNF-α 阻断剂在药物基因组学预测药物的疗效及副

作用等进行综述。
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ABSTRACT: Methotrexate and glucocorticoid as the representative of improving condition-based drugs used in traditional treatment

of rheumatism, with study of the molecular level depth, the tumor necrosis factor α blockers as the representative of a variety of targeted
biological agents come into the clinic. The selective drug treatment must rely on pharmacogenetics, analysising different patients out-
comes and drug toxicity for individual to choose the right medicine.We reviewed the traditional methotrexate and TNF-α blockers in
pharmacogenomics predict drug efficacy and adverse effects in rheumatism.
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随着人类基因学、分子生物学和生物信息学的发展，发现

很多疾病的药物治疗的效果存在个体差异，大部分与个体基因

多态性相关。药物基因组学是基于基因组学理论，研究遗传因

素对药物反应影响的一门科学。近年随着不同个体间药物代谢

动力学 (Pharmacokinetics) 和药物效应动力学 (Pharmacody-
nomics) 差异的分子遗传机制研究不断深入，药物作用的基因

靶位点序列揭示，单核基因多态性（SNPs）的差异性影响着个体

化药物应用。SNPs 主要是指在基因组水平上由单个核苷酸的

变异引起的 DNA 序列多态性，在人群中的频率大于 1 %，是人

类可遗传变异中最常见的一种，占所有已知多态性的 90 %以

上[1]。SNPs 在人类基因组中广泛存在，2001 年国际 SNPs 研究

组织与国际人类基因组测序组织共同报道了人类基因组中

142 万个 SNPs，大约有 105 个 SNPs 分子标记将被用于基因功

能及疾病相关性的关联研究[2,3]。SNPs 的研究有助于解释不同

群体和个体对疾病，特别是对免疫系统疾病的易感性以及对各

类药物的敏感性。此外，SNPs 还可用于定位致病基因、分析疾病

的关联性、从分子遗传机制阐明疾病发生并指导个体化治疗[4,5]。
本文就药物基因组学指导个体化药物方面，通过风湿性疾病中

的传统药物甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）联用当前应用较为

广泛的 TNF-α 阻断剂生物制剂的选择性用药进行简要综述。

1 风湿病常用治疗药物的药物基因组学

1.1 甲氨蝶呤（MTX）

甲氨喋呤目前仍然是治疗类风湿性关节炎(RA)药物的金

标准[6]。然而据研究报道，约 30 %的患者因为其副作用在治疗

一年内停药[7]。MTX 发挥药理作用的关键酶是抑制甲基四氢叶

酸的合成酶，从而减少甲基四氢叶酸还原酶(methylenetetrahy-
drofolate reductase，MTHFR)的活性 [8, 9]。 MTHFR 的基因多态

性可能与 MTX 的疗效和副作用相关。MTHFR 基因定位于

lp36.3 [10] 上 ， 且 发 现 MTX 的 副 作 用 可 能 和 C677T/T 和

A1298C/C 单核基因多态性相关 [11]。近年来对于 C677T/T 和

A1298C/C 单核基因多态性是否和 MTX 的疗效及副作用真正

相关做了更深入的研究，研究结果不尽一致[12]。以上结果除研

究方法的不同之外，最主要的原因可能是由于样本量不够。U-
rano 等 [13] 通过对 106 例 RA 患者分析发现 MTHFR 基因型中

677C>T 和 l298A>C，677T/T 和 l298A/A 基因型更容易发生副

作用。Berkun 等发现[14]RA 患者中 1298C/C 纯合子基因型比正

常人群频率更高，携带此种基因型的 RA 患者发生 MTX 相关

的副作用更少，但基因型 677C>T 和 l298A>C 的结果并没有得

到证实。Weisman 等[15]研究显示 1298A/A 和 677C/C 应用 MTX
能获得更好的疗效，只有 1298C/C 与其副作用有关。Kumagai
等 [16] 研究表明在日本人群的 RA 患者中 MTHFR 基因型中

677C/C 和 l298A/A 纯合子基因型并没有和 MTX 的副作用直
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接相关。Van 等[17]分析了 263 例予以 MTX 治疗 RA 患者发现，

停用药物的风险率与 MTHFR677C/C 基因型相关，其尤其与胃

肠道反应、脱发、肝功能异常等副作用相关。
1.2 TNF-α 阻断剂

尽管当前对于 RA 及其免疫性疾病发病机制研究不明，但

肿瘤坏死因子（TNF-α）在免疫性疾病中的致炎作用已经得到

了充分的证实。TNF-α 作用机制包括刺激并产生其他炎症因

子，增加粘附分子的表达，和共刺激 T 细胞活化分子共同表达

产生 B 细胞的自身抗体[18-20]。针对治疗 RA 的 TNF-α 的靶向治

疗，当前在临床上应用较多的制剂：益赛普（重组人Ⅱ型肿瘤坏

死因子受体 - 抗体融合蛋白，上海中信国建药业股份有限公

司），依那西普(etanecerpt, Enbrel,美国辉瑞)、英夫利昔单抗(in-
fliximab，Remicade，美国强生)和阿达木单抗(adalimumab，Hu-
mira1，美国雅培)。依那西普是重组人肿瘤坏死因子受体与人

IgG1Fc 段融合物，中和循环中可溶的 TNF-α 和 TNF-β。英夫利

昔单抗是一种肿瘤坏死因子人鼠嵌合式单克隆抗体，其作用机

制主要是与可溶性及细胞膜上的 TNFα 结合，发挥抗炎作用。
阿达木单抗是一种全人源化的重组 TNFα 单克隆抗体，它主要

与可溶性 TNF-α 结合，拮抗 TNF-α 对表面含 TNF 受体 p55 和

p75 细胞的发挥作用。近年来以上三种生物制剂在风湿病领域

应用的极为广泛并且收到了良好的了疗效[21]，但也同时存在未

知的副作用如应用生物制剂潜在的感染及肿瘤风险[22]，另外有

研究称英夫利昔单抗和阿达目单抗在 RA 和克罗恩病失效率

分别达到 40-60 %，25-40 %[23-26]。由于 TNFα 阻断剂对于个体化

治疗的疗效预测并不确定，而其高昂的药价给疗效不好的患者

带来了沉重的医疗负担[27,28]。目前研究发现了关于生物制剂和

TNFa 位点的基因多态性的联系，一些候选基因的单核基因多

态性可以预测接受生物制剂的患者的药物疗效 / 或不良反应。
Mugnier 等[29]在法国的一项研究表明 RA 携带 TNFa -308G/G
比 TNFa -308A/A 基因型对英夫利昔单抗疗效更好。Padyukov
等 [30] 研究显示 23 名 RA 带有 TNFa-308G/G 和白介素 10
-1087G/G 基因型的患者应用依那西普治疗时，根据 RA 改善

20 %指数（ACR20）和 28 个关节疾病活动评分（DAS28），22 例

对其治疗效果显著；而另一些合并有白介素 1 的受体抗体

（IL1RN） 和转化生长因子 -β1（TGFβ1） 基因型的疗效较差。
Kang 等[31]研究了 70 例韩国人类风湿性关节炎的患者对于依

那西普药效显著的基因型，发现具有 TNFa 启动子区域的 -857
C/T SNP 位点的患者有显著疗效。大多数患者分型为 T 等位基

因组(96 %)，其次是 C/C 组(79 %),。据 ACR20 和 ACR70 的评

分，T/T 基因型组比 C/C 基因型组更有效，预测带有 T/T 基因

型的人群应用依那西普更有效。Louis[32]等报道应用英夫利昔单

抗治疗克罗恩病带有 TNFa-308 A/G 基因型患者的疗效无显著

差异。Mascheretti[33]等研究也证实同前报道，但在小样本组中进

一步发现带有 TNFR-2 +587 基因型的患者疗效较差。Fonseca
[34] 等证实了类风湿性关节炎患者 TNFa SNP -308 A/G. 基因型

中，TNFaG/G 基因型的疗效更好(P=0.0086)。Marotte [35,36]等对于

同样基因型的研究却发现二种基因型的患者对于英夫利昔单

抗药物的疗效反应无差异。以上研究结果差异可能是由于后者

的样本量（198 例）更大，得到的数据和结论可能更真实可靠。

Cuchacovich 等[37]研究 81 例 RA 患者携带 TNF-308（A/G,G/G）

基因型应用阿达木单抗的疗效反应，根据 DAS28 评分结果发

现 TNF-308（G/G）比 TNF-308（A/G）基因型患者获得更好的疗

效 (8 周,p= 0.039;24 周,p=0.043)。Seitz 等[38]研究三种生物制剂

（Etanercept, Infliximab，Adalimumab） 对于 TNF-308 多态性的

药物反应，分别治疗三种不同的风湿性疾病：RA（54 例），银屑

病关节炎（10 例），强直性脊柱炎（22 例）。其中 63 例应用 In-
fliximab；10 例应用 Adalimumab，13 例应用依那西普。药物治

疗 24 周后，类风湿性关节炎和银屑病关节炎疗效评定采用

DAS28 评分，强直性脊柱炎采用国际通用的强直性脊柱炎活

动性指数（BASDAI）评分。研究结果发现 3 例 RA 携带 A/A 基

因型和 2 例 AS 携带 A/G 的患者治疗无效；RA，PsA 患者 G/G
基因型比 A/G 疗效更好 (P< 0.005)，AS 患者中 A/G 和 G/G 基

因型的 BASDAI 评分分别是 1.21 和 3.3 (P< 0.005).，表明 AS
中 G/G 基因型患者能获得更好的疗效。这项研究进一步证实

在 RA、AS 及 PsA 中携带了 TNF-308G/G 基因型的患者能获得

更好的疗效。Guis 等[39]通过对 86 例 RA 患者应用依那西普药

物经过 6 个月的随访也发现，TNFa -308 G/G 比 G/A 和 A/A 基

因型患者病情能获得更好的缓解。

2 小结

药物基因组学的研究从分子基因水平为免疫抑制剂导向

个体化药物治疗提供了一种新的思路和方法。通过检测基因

型，预测药物的有效性或副作用，为患者制定出最佳治疗方案，

以期降低费用，提高疗效，减少不良反应，随着临床上靶向治疗

的普及化，越来越多的患者能够获得更好的疗效，但在选择各

类生物制剂的时面临着经济和预期疗效的双重挑战，如何将现

阶段适用于所有患者的标准治疗方案转变为更有效的针对单

个患者的个体化用药是我们临床医生更应该考虑的事情。在风

湿性疾病治疗领域，生物制剂的出现彻底改变了传统治疗模

式，减少了传统药物的副作用，以其高效、迅速的疗效被广大医

生和患者所接受，然而昂贵的价格，未知的副作用及个体化的

疗效的不确定性给我们带来了非常大的困扰。我们相信随着药

物基因组学在免疫性疾病研究的深入，发现更多的基因多态性

及药物作用的靶位点，探寻出与疗效最相关的基因位点，依靠

药物基因组学的研究为临床医生提供更确切的治疗方案。因

此，仍需要有大规模的研究样本来提供真实可靠的数据，由于

人群和种族的不同导致的基因差异性分布，所以我们中国更需

要有自己的数据和药物基因的靶向位点来预测用药以及尽量

避免副作用，仍然需要更大样本的研究来证实其与临床的实质

联系。
参 考 文 献（Reference）

[1] Collins FS,Brooks LD,Chakravarti A,et a1.A DNA polymorphism dis-

covery resource for research on human genetic variation [J].Genome

Res,1998,8(12):1229

[2] Sachidanandam R,Weissman D,Schmidt SC,et a1.A map human-man

genome sequence variation containing 1.42 million single nucleo-

tide polymorphisms[J].Nature,2001,409(6822):928

[3] Eric L.Application of SNP technologjes in medicine：lessons learned

and future challenges[J].Genome Res,2001,2(6):927

199· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.1 JAN.2012

[4] Kurzawski M,Bartnicka L,Florczak M, et a1. Impact of ABCB1

(MDR1) gene polymorphism and P-glycoprotein inhibitors on digox-

in serum concentration in congestive heart failure patients[J].Pharmacol

Rep,2007,59(1):107-111

[5] Kurzawski M, Pawlik A, Górnik W, et a1. Frequency of common

MDR1 gene variants in a Polish population [J]. Pharmacol Rep,

2006,58(1),35-40

[6] Kremer JM. Toward a better understanding of methotrexate [J].Arthritis

Rheum 2004;50(5):1370-1382

[7] Aletaha D, Smolen JS. The rheumatoid arthritis patient in the clinic:

comparing more than 1300 consecutiveDMARD courses[J]. Rheuma-

tology (Oxford),2002,41(12):1367-1374

[8] Grosflam J, Weinblatt ME. Methotrexate: mechanism of action, phar-

macokinetics, clinical indications, and toxicity[J].Curr Opin Rheuma-

tol,1991,3(3):363-368

[9] Goyette P, Pai A, Milos R, et al. Gene structure of humanand mouse

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) [J].Mamm Genome,

1998, 9(8): 652-656

[10] Chen Z,Karaplis AC,Acke Ⅱ nan SL,et a1．Mice defident in

met-hylenetetrahydrofolate reductase exhibit hyperhornocysteinemia

an decreased methylation capacity with neuropathology and aortic

fipiddeposition[J]．Hum Mol Genet,2001,10(5):433-443

[11] Rosenberg N, Murata M, Ikeda Y, et al. The frequent

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphismis as-

sociated with a common haplotype in whites, Japanese,and Africans

[J]. Am J Hum Genet,2002,70(3):758-762

[12] Taniguchi A, Urano W, Tanaka E, et al. Validation of the associa-

tions between single nucleotide polymorphisms or haplotypes and re-

sponses to disease-modifying antirheumatic drugs in patients with

rheumatoid arthritis: a proposal for prospective pharmacogenomic

study in clinicalpractice [J]. Pharmacogenet Genomics,2007,17 (6):

383-390

[13] UranoW, Taniguchi A, Yamanaka H, et al. Polymorphisms in the

methylenetetrahydrofolate reductase gene were associated with both

the efficacy and the toxicity of methotrexate used for the treatment of

rheumatoid arthritis, as evidenced by single locus and haplotype anal-

yses[J]. Pharmacogenetics,2002,12(3):183-190

[14] Berkun Y, Levartovsky D, Rubinow A, et al. Methotrexaterelated ad-

verse effects in patients with rheumatoid arthritisare associated with

the A1298C polymorphism of the MTHFR gene [J]. Ann Rheum Dis,

2004,63 (10):1227-1231

[15] Weisman MH, Furst DE, Park GS, et al. Risk genotypes infolate-de-

pendent enzymes and their association withmethotrexate-related side

effects in rheumatoid arthritis.Arthritis [J].Rheum,2006,54 (2):

607-612

[16] Kumagai K, Hiyama K, Oyama T, et al. Polymorphisms inthe

thymidylate synthase and methylenetetrahydrofolate reductase genes

and sensitivity to the low-dose methotrexate therapy in patients with

rheumatoid arthritis[J]. Int J MolMed,2003,11(5):593-600

[17] van Ede AE, Laan RF, Blom HJ, et al. The C677T mutationin the

methylenetetrahydrofolate reductase gene: a genetic risk factor for

methotrexate-related elevation of liver enzymes in rheumatoid arthri-

tis patients[J]. Arthritis Rheum, 2001,44(11):2525-2530

[18] Podolsky DK. Inflammatory bowel disease[J]. N Engl Med, 2002,347

(6):417-429

[19] Papadakis KA,Targan SR.Role of cytokines in the pathogenesis of in-

flammatory bowel disease[J]. Annu Rev Med, 2000,51(2):289-298

[20] Choy EHS,Panayi GS.Cytokine pathways and joint inflammation in

rheumatoid arthritis[J]. N Engl Med, 2001,344(12):907-916

[21] James R,O'Dell MD.Therapeutic strategies for rheumatoid arthritis[J].

N Engl Med, 2004,350(25):2591-2602

[22] Bongartz T, Sutton AJ, Sweeting MJ,et al.Anti-TNF antibody therapy

in rheumatoid arthritis and therisk of serious infections and malignan-

cies: systematic review and meta-analysis ofrare harmful effects in

randomized controlled trials. [J]. Am Med Assoc, 2006,295 (19):

2275-2285

[23] Breedveld FC, Weisman MH, Kavanaugh AF, et al. The PREMIER

study: a multicenter, randomized, doubleblindclinical trial of combi-

nation therapy with adalimumab plus methotrexate versus methotrex-

ate alone or adalimumab alone in patients with early, aggressiver-

heumatoid arthritis who had not had previous methotrexate treatment

[J]. Arthritis Rheum, 2006,54(1):26-37

[24] Goekoop-Ruiterman YP,de Vries-Bouwstra JK,Allaart CF,et al.Clini-

cal and radiographic outcomes of fourdifferent treatment strategies in

patients with early rheumatoid arthritis (the BeStstudy): a random-

ized, controlled trial[J].Arthritis Rheum,2005,52(11):3381-3390

[25] Klareskog L,van der Heijde D,de Jager JP,et al.Therapeutic effect of

the combination of etanercept andmethotrexate compared with each

treatment alone in patients with rheumatoidarthritis: double-blind ran-

domised controlled trial[J].Lancet,2004,363(9410):675-681

[26] Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR,et al.Comparison of sched-

uled and episodic treatment strategies of infliximab in Crohn's disease

[J].Gastroenterology,2004,126(2):598-601

[27] Maini RN, Breedveld FC, Kalden JR, et al. Sustained improvement

over two years in physical function,structural damage, and signs and

symptoms among patients with rheumatoidarthritis treated with in-

fliximab and methotrexate[J]. Arthritis Rheum.2004,50(4):1051-1065

[28] Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR,et al. Maintenance inflix-

imab for Crohn's disease: the ACCENTI randomised trial [J].Lancet,

2002,359(9317):1541-1549

[29] Mugnier B, Balandraud N, Darque A, et al. Polymorphism at posi-

tion-308 of the tumour necrosis factor _ gene influences outcome of

infliximab therapy in rheumatoid arthritis [J]. Arthritis Rheum,

2003,48(7):1849-1852

[30] Padyukov L, Lampa J, Heimburger M, et al. Genetic markers for the

efficacy of tumour necrosis factor blocking therapy in rheumatoid

arthritis[J]. Ann Rheum Dis, 2003,62(6):526-529

[31] Kang CP, Lee KW, Yoo DH, et al. The influence of a polymorphism

at position -857 of the tumour necrosis factor a gene on clinical re-

sponse to etanercept therapy in rheumatoid arthritis[J]. Rheumatology,

2005,44(4):547-552

[32] Louis E, Vermeire S, Rutgeerts P, et al. A positive response to inflix-

imab in Crohn disease: association with a higher systemic inflamma-

tion before treatment but not with -308 TNF gene polymorphism[J].

Scand Gastroenterol,2002,37(7):818-824 （下转第 194 页）

200· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.1 JAN.2012

（上接第 200 页）

[33] Mascheretti S, Hampe J, Kühbacher T, et al. Pharmacogenetic in-

vestigation of the TNF/TNF-receptorsystem in patients with chronic

active Crohn's disease treated with infliximab[J].Pharmacogenomics,

2002,2(2): 127-136

[34] Fonseca JE, Carvalho T, Cruz M, et al.Polymorphism at position -308

of the tumour necrosisfactor a gene and rheumatoid arthritis pharma-

cogenetics[J]. Ann Rheum Dis,2005,64(5):793-794

[35] Marotte H, Arnaud B, Diasparra J, et al. Associationbetween the level

of circulating bioactive tumor necrosis factor alpha and the tumor

necrosis factor alpha gene polymorphism at-308 in patients with

rheumatoid arthritis treated with a tumor necrosis factor alpha inhi-

bitor[J]. Arthritis Rheum,2008,58(5):1258-1263

[36] Marotte H, Pallot-Prades B, Grange L, et al. The shared epitope is a

marker of severity associated withselection for, but not with response

to, infliximab in a large rheumatoid arthritis population [J]. Ann

Rheum Dis,2006,65(3):342-347

[37] Cuchacovich M, Soto L, Edwardes M, et al. Tumor necrosis factor

(TNF)α -308 G/G promoter polymorphism and TNFα levels corre-

late with a better response to adalimumab in patients with rheumatoid

arthritis[J]. Scand heumatol, 2006,35(6):435-440

[38] Seitz M, Wirthmuller U, Moller B,et al. The -308 tumor necrosis fac-

tor-α gene polymorphism predicts therapeutic response to TN-

Fα-blockers in rheumatoid arthritis and spondyloarthritis patients[J].

Rheumatology,2007,46(1):93-96

[39] Guis S, Balandraud N, Bouvenot J, et al. Influence of -308 A/G poly-

morphism in the tumor necrosis factoralpha gene on etanercept treat-

ment in rheumatoid arthritis [J]. Arthritis Rheum,2007,57 (8):

1426-1430

Neurology, 2010, 69(1):70-81

[3] S.A. Trotter, L.B. Brill, J.P. Bennett. Stability of gene expression in

postmortem brain revealed by cDNA gene array analysis [J]. Brain

Res. Protoc,2002,942(1):120-123

[4] Vennemann M, Koppelkamm A. mRNA profiling in forensic genetics

I: Possibilities and limitations[J]. Forensic Science International,2010,

203(1-3):71-75

[5] Maeda H, Zhu BL, Ishikawa T, et al. Forensic molecular pathology of

violent deaths [J]. Forensic Science International, 2010, 203 (1-3):

83-92

[6] M. Bauer, S. Polzin, D. Patzelt. Quantification of RNA degradation by

semi-quantitative duplex and competitive RT-PCR: a possible indica-

tor of the age of bloodstains[J]. Forensic Sci. Int,2003,138(1):94-103

[7] Virkler K, Lednev IK. Analysis of body fluids for forensic purposes:

From laboratory testing to non-destructive rapid confirmatory identi-

fication at a crime scene[J]. Forensic Science International, 2009,188

(1-2):1-17

[8] Haas C, Klesser B, Maake C, et al. rnRNA profiling for body fluid iden-

tification by reverse transcription endpoint PCR and realtime PCR[J].

Forensic Science International-Genetics, 2009,3(2): 80-88

[9] M. Bauer, D. Patzelt. Evaluation of mRNA markers for the identifica-

tion of menstrual blood[J]. J. Forensic Sci, 2002,47(6):1278-1282

[10] Counsil TI, McKillip JL. Forensic blood evidence analysis using

RNA targets and novel molecular tools [J]. Biologia,2010, 65 (2):

175-182

[11] Anderson SE, Hobbs GR, Bishop CP. Multivariate Analysis for Esti-

mating the Age of a Bloodstain [J]. Journal of Forensic Sciences,

2011,56(1):186-193

[12] M. Takamiya, K. Saigusa, R. Kumagai, et al. Studies on mRNA ex-

pression of tissue-type plasminogen activator in bruises for wound age

estimation[J]. Int. J. Legal Med,2005,119(1):16-21

[13] K. Ikematsu, R. Tsuda, I. Nakasono. Gene response of mouse skin to

pressure injury in the neck region[J]. Legal Med,2006,8(2):128-131

[14] Chevyreva, R.L. Faull, C.R. Green and L.F. Nicholson, Assessing

RNA quality in postmortem human brain tissue[J]. Experimental and

Molecular Pathology, 2008,84(1):71-77

[15] 刘良. 大鼠 GAPDH、β-actin mRNA 降解与死亡时间推断的相关

性研究[D]. 武汉:华中科技大学, 2006

[16] S. Anderson, B. Howard, G.R. Hobbse, et al. A method for determin-

ing the age of a bloodstain[J], Forensic Sci. Int,2005,148 (1): 37-45

[17] H.H. Marti. Erythropoietin and the hypoxic brain [J]. J. Exp. Biol,

2004,207 (18) :3233-3242

[18] Zhao D, Ishikawa T, Quan L, et al. Tissue-specific differences in mRNA

quantification of glucose transporter 1 and vascular endothelial

growth factor with special regard to death investigations of fatal inju-

ries[J]. Forensic Science International, 2008,177(2-3):176-183

[19] M. Iino, M. Nakatome, Y. Ogura, et al. Real-time PCR quantitation

of FE65 a betaamyloid precursor protein-binding protein after trau-

matic brain injury in rats[J]. Int. J. Legal Med,2003,117 (3) :153-159

194· ·


