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　 　 摘要:　 试验旨在研究糖尿病大鼠肝脏、肾脏、空肠和回肠中 Ｐ￣糖蛋白编码基因 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 的表达水平及其

对口服恩诺沙星药动学的影响ꎮ 通过链脲佐菌素(ＳＴＺ)诱导建立清洁级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ (ＳＤ)大鼠的糖尿病

模型ꎬ采用实时荧光定量法检测并比较 ２ 组(健康组和糖尿病组)大鼠不同器官中 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 的表达差异ꎬ采用高

效液相色谱法(ＨＰＬＣ)进一步测定糖尿病大鼠口服恩诺沙星的血药浓度ꎮ 结果表明ꎬ糖尿病大鼠肝脏和回肠中 Ａｂ￣
ｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 的表达量显著高于健康组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ肾脏和空肠中 Ａｂｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 的表达量虽有波动ꎬ但差异不显著

(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 健康大鼠各器官中 Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ 的表达水平与糖尿病大鼠相比未见显著差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 口服恩诺

沙星的药动学结果表明ꎬ糖尿病组大鼠血液中恩诺沙星的峰浓度、０~１２ ｈ 的药￣时曲线下面积和表观分布容积与健

康组大鼠相比ꎬ均发生显著变化(Ｐ<０􀆰 ０１、Ｐ<０􀆰 ０５、Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其他药动学参数虽有变化ꎬ但差异不显著(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
推测ꎬ糖尿病会导致大鼠体内 Ａｂｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 的表达量发生变化ꎬ进一步导致口服药物在大鼠体内药动学过程发生

变化ꎮ
关键词:　 Ｐ￣糖蛋白编码基因 Ａｂｃｂ１ꎻ 大鼠ꎻ 糖尿病ꎻ 药动学参数
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　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒꎬ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎꎬ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｆｉｒｓｔｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ. Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｒａｔｓ. Ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏ￣
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ａｂｃｂ１ａ

ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ

ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｉｌｅｕｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ (Ｐ< ０􀆰 ０５ )ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｍａｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ｊｅｊｕｎｕｍ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ (Ｐ>

０􀆰 ０５). Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ａｂｃｂ１ｂ ｓｈｏｗｅｄｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ
ｒａｔｓ (Ｐ>０􀆰 ０５). Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｃｍａｘ ａｎｄ
ＡＵＣ０￣１２ ｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０１ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ

４７８



Ｖ / Ｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０５) ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｏｔｈｅｒ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｏｓｅ ｏｆ
ｈｅａｌｔｈｙ ｒａｔｓ. Ｄｉａｂｅｔｅ ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ ｌｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ Ａｂｃｂ１ａ ｍＲＮＡ ｉｎ ｒａｔｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｏｒａｌ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅ Ａｂｃｂ１ꎻ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔꎻ ｄｉａｂｅｔｅꎻ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒ

　 　 继 Ｊｕｌｉａｎｏ 和 Ｌｉｎｇ[１] 在中国仓鼠卵巢细胞中发

现 Ｐ￣糖蛋白(Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＰ￣ｇｐ)后ꎬ又有研究者发

现其在其他肿瘤细胞及机体正常组织中也高量表

达[２￣５]ꎮ 进一步研究结果表明ꎬＰ￣ｇｐ 由 Ａｂｃｂ１ 基因编

码ꎬ相对分子量约为 １７０ ０００ꎬ由 ２ 个跨膜结构域

(ＴＭＤ)和 ２ 个核苷酸结构域(ＮＢＤ)组成ꎬＴＭＤｓ 可

识别并转运底物ꎬＮＢＤｓ 则与三磷酸腺苷(Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＴＰ)水解偶联底物以及跨膜转运有

关[６￣７]ꎬ所以机体 Ｐ￣ｇｐ 可借助 ＡＴＰ 水解产生的能量

结合底物并将其外排到细胞外ꎬ有利于机体将有害

物质排出体外ꎬ从而保护机体不受外源化合物的影

响[８￣９]ꎮ 随着药剂学的发展ꎬ发现 Ｐ￣ｇｐ 对药物的体

内过程也会产生显著影响ꎬ如 Ｚｈａｎｇ 等[１０] 发现肠道

中 Ｐ￣ｇｐ 和 ＣＹＰ４５０ 的存在显著降低了某些药物的

口服生物利用度ꎮ Ｂｕｎｔｉｎｇ 等[１１] 发现血睾和血脑屏

障组织中含有丰富的 Ｐ￣ｇｐꎬ可减少大脑和睾丸组织

中部分药物的进入量ꎮ 目前ꎬ对 Ｐ￣ｇｐ 表达和调控机

制的研究已成为药剂学研究领域的热点ꎮ
糖尿病是严重危害人类健康的慢性内分泌代谢

性疾病之一ꎬ其并发症是继心脑血管疾病和肿瘤之

后人类的第三大致死原因[１２]ꎮ 兽医临床中ꎬ宠物糖

尿病的发生比例也逐渐升高ꎬ而临床中对糖尿病动

物体内 Ｐ￣ｇｐ 表达与功能活性变化的研究较少ꎬ尤其

是关于 Ｐ￣ｇｐ 表达以及功能变化之后其与药物相互

作用关系的研究更为少见ꎮ 有学者采用体外方法研

究高糖水平对 Ｐ￣ｇｐ 表达和功能的影响ꎬ如 Ｌｉｕ 等[１３]

对原代脑微血管内皮细胞 Ｐ￣ｇｐ 进行研究ꎬ结果表

明ꎬ治疗剂量的胰岛素可促进细胞内 Ｐ￣ｇｐ 表达ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[１４]发现不同糖浓度处理人视网膜上皮细胞

(Ｄ４０７)后 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 和 Ｐ￣ｇｐ 表达水平均下降ꎬ并
明确了葡萄糖主要是通过 ｉＮＯＳ 通路调控 Ｐ￣ｇｐ 的表

达与功能ꎮ 温绍艳等[１５] 发现ꎬＭＣＦ￣７ / ＡＤＲ 细胞的

Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 表达水平与葡萄糖浓度有直接关系ꎮ
本研究以此为切入点ꎬ拟在糖尿病大鼠模型中进一

步探究大鼠 Ｐ￣ｇｐ 编码基因 Ａｂｃｂ１ 的 ２ 个亚型 Ａｂ￣
ｃｂ１ａ 和 Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ 在不同组织中表达水平的变

化及其对恩诺沙星药动学的影响ꎬ以期为糖尿病动

物临床合理用药提供依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 试剂

链脲佐菌素( ＳＴＺ)为 Ｓｉｇｍａ 公司产品ꎬ血糖检

测仪为三诺安稳有限公司产品ꎬＲＮＡＴＭＰｌｕｓ 试剂为

ＴａＫａＲａ 公司产品ꎬＭ￣ＭＬＶ 酶为 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司产品ꎬ
ＲＮＡｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｄＮＴＰ 和随机引物均为生兴生物技

术有限公司产品ꎬ普通 ＰＣＲ Ｍｉｘ 和 ＳＹＢＹ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ
均为诺唯赞生物技术有限公司产品ꎬＡｇｉｌｅｎｔ 高效液

相色谱仪为 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司产品ꎬ恩诺沙星标准品由中

国兽医药品监察所提供ꎮ
１.２　 试验动物

清洁级健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ (ＳＤ)大鼠ꎬ４０
日龄ꎬ体质量(２００±２０) ｇꎬ购自江苏南京青龙山动

物养殖基地ꎮ 饲喂无抗生素的饲料ꎬ自由饮水ꎬ适应

饲养 ７ ｄꎬ待大鼠状态良好时开始试验ꎮ
１.３　 糖尿病大鼠模型制备

参照文献[１６]推荐的方法制备模型ꎮ 选择血

糖正常(３.０~６􀆰 ０ ｍｍｏｌ / Ｌ)的健康大鼠ꎬ处理前禁食

１２􀆰 ０００ ｈꎬ 不禁水ꎬ 腹腔注射链脲佐菌素液 ６５
ｍｇ / ｋｇꎬ每日 １ 次ꎬ连续处理 ９ ｄꎬ每天都用血糖检测

仪检测大鼠空腹血糖浓度ꎮ 血糖浓度大于 １６􀆰 ７
ｍｍｏｌ / Ｌ作为构建成功的标准ꎬ体质量、尿量、饮水量

作为辅助指标ꎬ共筛选出 １６ 只大鼠用于试验ꎮ
１.４　 大鼠肝脏、肾脏和肠组织 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 相对

表达水平检测

　 　 取健康和糖尿病大鼠各 ８ 只ꎬ断头处死后采集肝

脏、肾脏、空肠和回肠组织ꎮ 按照 Ｔｒｉｚｏｌ 说明书提取

各组织总 ＲＮＡꎮ 检测 ＲＮＡ 纯度、完整性以及有无污

染后ꎬ采用两步法将 ＲＮＡ 反转为 ｃＤＮＡꎬ以反转得到

的 ｃＤＮＡ 为模板ꎬ以 β￣ａｃｔｉｎ 为检测基因进行 ＰＣＲ 扩

增ꎬ检测 ＲＮＡ 是否反转成功ꎮ 反转成功后以 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ 为染料ꎬ检测目的基因 Ａｂｃｂ１ 的相对表达量ꎮ
参照文献[１７] 合成大鼠目的基因 Ａｂｃｂ１ (Ａｂｃｂ１ａ、
Ａｂｃｂ１ｂ)和内参基因 β￣ａｃｔｉｎ 引物(表 １)ꎬ采用 ２－△△Ｃｔ

方法处理数据ꎬ分析 Ａｂｃｂ１ 相对表达量的差异ꎮ
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表 １　 Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ 基因引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＲＴ￣ＰＣＲ

目的基因 上游引物(５′→３′) 下游引物(５′→３′) 产物长度(ｂｐ)

Ａｂｃｂ１ａ ＧＣＣＣＴＧＴＴＣＴＴＧＧＡＣＴＧＴ ＧＧＣＣＧＴＧＡＴＡＧＣＴＴＴＣＴＴ ３５１

Ａｂｃｂ１ｂ ＧＣＣＣＡＴＣＣＴＧＴＴＴＧＡＣＴＧ ＣＧＣＴＴＣＣＴＧＧＡＣＧＡＣＣＴＴ ３５１

β￣ａｃｔｉｎ ＴＧＡＣＧＴＧＧＡＣＡＴＣＣＧＣＡＡＡＧ ＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＣＧＡＧＧ ３６５

１.５　 糖尿病大鼠口服恩诺沙星的药动学研究

１.５.１　 动物处理及血样采集 　 取健康和糖尿病大

鼠各 ８ 只ꎬ给药前取足量大鼠空白血浆ꎮ ２ 组大鼠

分别口服单剂量 (５ ｍｇ / ｋｇ) 恩诺沙星后ꎬ分别于

０􀆰 ０８３ ｈ、０􀆰 ２５０ ｈ、０􀆰 ５００ ｈ、０􀆰 ７５０ ｈ、１􀆰 ０００ ｈ、１􀆰 ５００
ｈ、２􀆰 ０００ ｈ、 ３􀆰 ０００ ｈ、 ４􀆰 ０００ ｈ、 ５􀆰 ０００ ｈ、 ６􀆰 ０００ ｈ、
８􀆰 ０００ ｈ、１２􀆰 ０００ ｈ 和 ２４􀆰 ０００ ｈ 从尾静脉无菌采血ꎬ
置于肝素抗凝管中ꎮ ３ ５００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ吸取

上层血浆于新的 １􀆰 ５ ｍｌ ＥＰ 管中ꎬ－２０ ℃下保存ꎬ备
用ꎮ
１.５.２ 　 血浆样品处理 　 参照文献[１８]处理样品ꎮ
取 １００ μｌ 血浆ꎬ加入 ２ ｍｌ 二氯甲烷振荡 ３ ｍｉｎꎬ然后

离心 １０ ｍｉｎ(４ ℃、８ ０００ ｒ / ｍｉｎ)ꎬ下层有机相于 ３５
℃下用氮气吹干ꎬ随后复溶ꎬ涡旋 ３ ｍｉｎ 混合均匀ꎬ
随后加入正己烷除脂ꎬ离心 １０ ｍｉｎ ( ４ ℃、 ８ ０００
ｒ / ｍｉｎ)ꎬ吸取 ２０ μｌ 下层样品进行分析ꎮ
１.５.３　 标准曲线制备　 取 １８０ μｌ 大鼠空白血浆ꎬ加
入 ２０ μｌ 不同浓度的恩诺沙星标准工作液ꎬ使血浆

的终浓度分别为 ０􀆰 ０２５ μｇ / ｍｌ、０􀆰 ０５０ μｇ / ｍｌ、０􀆰 １００
μｇ / ｍｌ、０􀆰 ２００ μｇ / ｍｌ、 ０􀆰 ５００ μｇ / ｍｌ、 ０􀆰 ８００ μｇ / ｍｌ、
１􀆰 ０００ μｇ / ｍｌ、 ２􀆰 ０００ μｇ / ｍｌ、 ５􀆰 ０００ μｇ / ｍｌ、 １０􀆰 ０００
μｇ / ｍｌꎬ每个浓度设置 ５ 个重复ꎬ依据 １.５.２ 所示方

法处理血浆样品后ꎬ按上述色谱条件进行检测ꎬ记录

色谱峰面积ꎬ以恩诺沙星峰面积为纵坐标(Ｙ)对恩

诺沙星浓度(ｘ)进行线性回归ꎬ得出恩诺沙星标准

曲线方程ꎮ
１.５.４　 专属性考察及回收率和精密度测定 　 参照

１.５.２ 所示的样品处理方法ꎬ制备健康大鼠的空白血

浆、空白血浆添加恩诺沙星(１􀆰 ０００ μｇ / ｍｌ)以及口

服恩诺沙星后 １􀆰 ０００ ｈ 时的血浆样品ꎬ进行恩诺沙

星的专属性考察ꎮ 根据空白流动相的基线噪音值求

其平均值ꎬ按信噪比 Ｓ / Ｎ 为 ３ 求出检测限(ＬＯＤ)ꎬ
按 Ｓ / Ｎ 为 １０ 求出定量限(ＬＯＱ)ꎮ 同时采用恩诺沙

星低浓度(０􀆰 １００ μｇ / ｍｌ)、中浓度(１􀆰 ０００ μｇ / ｍｌ)、
高浓度(１０􀆰 ０００ μｇ / ｍｌ)３ 个浓度测定恩诺沙星的回

收率和精密度ꎮ
１.６　 数据处理

采用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件分析数据ꎬ采用 ３ｐ９７ 药动学

软件处理数据ꎬ选择最佳房室吸收模型ꎬ求出药动学

参数ꎬ并采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ６.０ 制得药￣时曲线图ꎮ

２　 结果与分析

２.１　 糖尿病大鼠模型的建立

大鼠连续注射 ＳＴＺ 期间ꎬ观察其生活状态并与

健康大鼠进行比较ꎬ发现 ＳＴＺ 组大鼠出现多饮、多
食、多 尿 和 体 质 量 减 少 情 况ꎬ 血 糖 值 ( > １６􀆰 ７
ｍｍｏｌ / Ｌ)较稳定ꎬ表明糖尿病大鼠模型建立成功ꎮ
２.２　 糖尿病大鼠肝脏、肾脏和肠道中 Ｐ￣ｇｐ ｍＲＮＡ
表达量变化

　 　 比较了健康大鼠和糖尿病大鼠各器官中 Ａｂ￣
ｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 和 Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ 表达量的差异ꎮ 图 １
显示ꎬ与健康组大鼠相比ꎬ糖尿病组大鼠肝脏和回肠

中 Ａｂｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 表达量显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ空肠

和肾脏中 Ａｂｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 的表达量虽有波动ꎬ但差异

均不显著(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ 在糖尿病组大

鼠肝脏、空肠、回肠和肾脏中的表达量与健康大鼠相

比ꎬ均无显著差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
图 ２ 显示ꎬ健康大鼠 Ａｂｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 和 Ａｂｃｂ１ｂ

ｍＲＮＡ 的表达量在肝脏、肾脏和肠道中的分布无显著

差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ而糖尿病大鼠肝脏和回肠中 Ａｂｃｂ１ａ
的表达量极显著和显著高于 Ａｂｃｂ１ｂ 的表达量(Ｐ<
０􀆰 ０１、Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ但在肾脏和空肠中二者差异不显著

(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２.３　 糖尿病大鼠体内恩诺沙星的药动学

２.３.１　 恩诺沙星的标准曲线及检测限和定量限 　
以峰面积(Ｙ)为纵坐标ꎬ其对应的浓度( ｘꎬ μｇ / ｍｌ)
为横坐标ꎬ进行线性回归ꎬ得到恩诺沙星浓度的标准

曲线方程为Ｙ＝ １２３ ８９７.０００ｘ＋９９４􀆰 ６７０ꎬ表明血浆中

恩诺沙星浓度为 ０.０２５~ １０􀆰 ０００ μｇ / ｍｌ时ꎬ浓度与峰

面积的线性关系良好ꎮ
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∗表示与健康大鼠相比ꎬ糖尿病大鼠的基因表达量差异达显著水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
图 １　 Ａｂｃｂ１ａ 和 Ａｂｃｂ１ｂ 在健康大鼠和糖尿病大鼠不同器官中的表达变化

Ｆｉｇ.１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ａｂｃｂ１ａ ａｎｄ Ａｂｃｂ１ｂ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｒ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ

Ａ:糖尿病大鼠ꎻＢ:健康大鼠ꎻ∗表示大鼠同一器官中的 Ａｂｃｂ１ａ 表达量与 Ａｂｃｂ１ｂ 表达量差异达显著水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ∗∗表示大鼠同一器官

中的 Ａｂｃｂ１ａ 表达量与 Ａｂｃｂ１ｂ 表达量差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
图 ２　 Ａｂｃｂ１ａ 和 Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ 表达量在糖尿病大鼠和健康大鼠不同器官中的比较

Ｆｉｇ.２　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｂｃｂ１ａ ａｎｄ Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ

　 　 空白血浆、空白血浆加药以及给药后 １􀆰 ０００ ｈ
的血浆样品均无内源性物质干扰恩诺沙星分离ꎬ色
谱峰的平均保留时间约为 ９􀆰 ８ ｍｉｎꎮ 以信噪比≥１０
为标准ꎬ恩诺沙星的最低定量限为 ０􀆰 ０５ μｇ / ｍｌꎮ 以

信噪比≥３ 为标准ꎬ恩诺沙星的最低检测限为 ０􀆰 ０２
μｇ / ｍｌꎮ 本试验条件下ꎬ恩诺沙星的提取回收率均

大于 ８２％ꎬ低浓度、中浓度和高浓度 ３ 个浓度连续检

测 ３ ｄꎬ日内和日间变异系数均小于 １１％ꎬ符合试验

要求ꎮ
２.３.２　 恩诺沙星在大鼠体内的血药浓度变化 　 健

康组和糖尿病组大鼠口服 ５ ｍｇ / ｋｇ恩诺沙星的药￣时
曲线如图 ３ 显示ꎬ恩诺沙星在 ２ 组大鼠体内的达峰

时间均约为 ０􀆰 ５００ ｈꎬ差异不明显ꎬ但峰浓度差异明

显ꎬ健康组大鼠约为 ２􀆰 ２０ μｇ / ｍｌꎬ而糖尿病组大鼠

约为 １􀆰 ４５ μｇ / ｍｌꎮ 约 ２４􀆰 ０００ ｈ 时ꎬ恩诺沙星在 ２ 组

大鼠体内的浓度下降至定量限以下ꎮ

图 ３　 恩诺沙星的药￣时曲线

Ｆｉｇ.３　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｅｎｒｏｆｌｏｃａｘｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ

２.３.３ 　 恩诺沙星在大鼠体内的药动学参数 　 经

３ｐ９７ 软件处理后ꎬ得出主要的药动学参数(表 ２)ꎮ
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表明单次口服恩诺沙星后ꎬ健康组大鼠体内达峰时

间为 (０.４９± ０􀆰 ０３ ) ｈꎬ 峰 浓 度 为 (２.４８± ０􀆰 １０ )
μｇ / ｍｌꎬ 药￣时 曲 线 下 面 积 为 (３.３６± ０􀆰 ０９ )
(μｇ / ｍｌ)􀅰ｈꎬ清除率为 (１.４９±０􀆰 ０４) ｍｌ / ｍｉｎꎬ表观

分布容积为 (１.５６± ０􀆰 １０) (ｍｇ / ｋｇ) / (μｇ / ｍｌ)ꎮ 恩

诺沙星在糖尿病大鼠体内的药动学过程有所变化ꎬ
表现为峰浓度和药￣时曲线下面积极显著或显著下

降(Ｐ<０􀆰 ０１、Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ表观分布容积显著增加(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 其他参数虽有波动ꎬ但差异不显著 (Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎮ

表 ２　 恩诺沙星在健康与糖尿病大鼠中的药物代谢动力学参数

Ｔａｂｌｅ ２ 　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ

　 　 参数 健康组 糖尿病组 Ｐ 值

Ｋｅ(１ ｈ) ０.９７±０.０６ ０.８５±０.１５ ０.４５６

Ｋａ(１ ｈ) ３.８２±０.４６ ３.４９±１.０３ ０.９４９

Ｔ１ / ２Ｋａ(ｈ) ０.１９±０.０２ ０.２３±０.０６ ０.２３７

Ｔ１ / ２Ｋｅ(ｈ) ０.７３±０.０５ ０.９０±０.１５ ０.２６９

Ｔｐｅａｋ(ｈ) ０.４９±０.０３ ０.５８±０.１３ ０.４４６

Ｃｍａｘ(μｇ / ｍｌ) ２.４８±０.１０ １.４９±０.１５∗∗ ０.００２

ＡＵＣ０~１２ ｈ[(μｇ / ｍｌ)􀅰ｈ] ３.３６±０.０９ ２.８９±０.３７∗ ０.０３０

ＣＬ / Ｆ(ｍｌ / ｍｉｎ) １.４９±０.０４ ２.７５±０.６６ ０.１５５

Ｖ / Ｆ[(ｍｇ / ｋｇ) / ( μｇ / ｍｌ)] １.５６±０.１０ ３.１７±０.３８∗ ０.０２１

Ｋｅ:消除速率常数ꎻＫａ:吸收速率常数ꎻＴ１ / ２Ｋａ:吸收半衰期ꎻＴ１ / ２Ｋｅ:消
除半衰期ꎻＴｐｅａｋ:达峰时间ꎻＣｍａｘ:峰浓度ꎻＡＵＣ０~１２ ｈ:０ ~ １２ ｈ 的药￣时
曲线下面积ꎻＣＬ / Ｆ:清除率ꎻＶ / Ｆ:表观分布容积ꎮ∗ 表示与健康大鼠
相比ꎬ糖尿病大鼠的药物代谢动力学参数差异达显著水平 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ ∗∗表示与健康大鼠相比ꎬ糖尿病大鼠的药物代谢动力学参
数差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

３　 讨 论

在中国ꎬ随着人和动物糖尿病患病率的升高ꎬ药
物治疗成为研究重点ꎬ胃肠道含有多种药物转运体ꎬ
如 ＡＢＣ 转运蛋白等[１９]ꎬ并有研究发现糖尿病的治

疗药物大都是 Ｐ￣ｇｐ 的底物药物[２０￣２３]ꎮ 恩诺沙星作

为动物专用抗菌药[２４]ꎬ是 Ｐ￣ｇｐ 的底物药物[２５]ꎮ 因

此ꎬ详细了解糖尿病状态下动物肝脏、肾脏和肠道中

Ｐ￣ｇｐ 表达量的变化及恩诺沙星在糖尿病动物体内

的药动学变化ꎬ对临床糖尿病患者或糖尿病动物的

合理用药具有十分重要的意义ꎮ

研究结果表明ꎬＰ￣ｇｐ 在肠道组织中的表达是影

响药物吸收的重要因素ꎬ如 Ｓｈｉｍｉｚｕ 等[２６]发现ꎬＰ￣ｇｐ
抑制剂环孢霉素与帕珠沙星合用ꎬ会导致静注帕珠

沙星在大鼠体内的肾脏清除率下降ꎮ Ｂｒｉｌｌａｕｌｔ 等[２７]

的研究结果表明ꎬＰ￣ｇｐ 抑制剂 ＰＳＣ￣８３３ 导致莫西沙

星的转运减少ꎬ而诱导剂利福平导致莫西沙星的转

运增加ꎮ Ｄａｕｔｒｅｙ 等[２８] 发现ꎬ当使用 Ｐ￣ｇｐ 抑制剂维

拉帕米后ꎬ环丙沙星在大鼠体内的药￣时曲线下面积

显著提高ꎬ胆汁和肠道清除率显著下降ꎮ
除了受到外源化合物的影响外ꎬ疾病等因素也

会影响 Ｐ￣ｇｐ 的表达与功能ꎮ 本试验探讨了糖尿病

对大鼠 Ｐ￣ｇｐ 的影响ꎬ糖尿病大鼠的 Ｐ￣ｇｐ 表达水平

在不同器官中存在差异ꎬ具有器官特异性ꎬ与许多研

究结果[１８ꎬ２９]一致ꎮ 糖尿病大鼠肝脏、回肠中 Ａｂｃｂ１ａ
ｍＲＮＡ 表达量显著升高ꎬ而肾脏中 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 表

达量无明显变化ꎬ表明糖浓度升高会影响肝脏与肠

道 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ但对其他组织影响不显著ꎮ
Ｋａｍｅｙａｍａ 等[３０] 也发现ꎬＳＴＺ 诱导 ８ ｄ 的 Ｗｉｓｔａｒ 大

鼠ꎬ其肝脏中 Ａｂｃｂ１ａ 和 Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ 表达量均显著

升高ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３１] 用 ＳＴＺ 诱导大鼠 ３５ ｄ 时ꎬＡｂｃｂ１
ｍＲＮＡ 在其肾脏中的表达情况与本试验基本一致ꎬ
但诱导 ５６ ｄ 时ꎬＡｂｃｂ１ａ 和 Ａｂｃｂ１ｂ ｍＲＮＡ 表达量均显

著升高ꎬ表明处理时间可能也会对其表达产生影响ꎮ
而 Ａｎｇｅｒ 等[３２]用 ＳＴＺ 诱导大鼠 ９ ｄ 后ꎬ发现其肝脏

中 Ａｂｃｂ１ａ ｍＲＮＡ 表达量显著下调ꎮ Ｎａｗａ 等[３３] 用

ＳＴＺ 诱导雄性 ｄｄＹ 小鼠 ９ ｄꎬ其肠道中 ｉＮＯＳ(ＮＯ)通
路被激活ꎬ导致 Ｐ￣ｇｐ 表达量显著下调ꎬ而在另一诱

导试验[３４]中ꎬｄｄＹ 小鼠肠道中 Ｐ￣ｇｐ 的表达量在诱

导 ３ ｄ 时略有上升ꎬ５ ｄ 时显著下调ꎬ与本试验结果

存在差异ꎮ 上述研究结果表明ꎬ动物种属、血糖浓度

也可能会造成糖尿病动物肝脏、肠道中 Ｐ￣ｇｐ 的表达

出现差异ꎮ
恩诺沙星在糖尿病大鼠体内的药动学试验结果

表明ꎬ与健康大鼠相比ꎬ糖尿病大鼠的峰浓度和药￣
时曲线下面积都显著下降ꎬ说明恩诺沙星在糖尿病

大鼠体内的吸收减少ꎮ 由于恩诺沙星进入肠道细胞

后ꎬ可被 Ｐ￣ｇｐ 外排回肠腔ꎬ导致吸收量降低使测得

的血药浓度下降ꎬ故推测此结果与糖尿病大鼠肠道

中 Ａｂｃｂ１ａ 表达量的升高有关ꎮ 而本试验中糖尿病

大鼠恩诺沙星的清除率有增加趋势ꎬ表明由于糖尿

病大鼠肝脏中 Ａｂｃｂ１ａ 的表达量上升ꎬ导致 Ｐ￣ｇｐ 对

底物恩诺沙星外排至胆汁的含量增加ꎬ使得全身循
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环中恩诺沙星的含量降低ꎮ 上述研究结果说明ꎬＰ￣
ｇｐ 的底物药物在动物体内的药动学过程受 Ｐ￣ｇｐ 表

达活性变化的影响非常显著ꎮ 根据 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 表

达情况和药动学结果推测ꎬ糖尿病大鼠恩诺沙星药

动学参数的变化与 Ａｂｃｂ１ａ 的表达具有一定的相关

性ꎬ但是该推测有待进一步验证ꎮ
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[２３] ＣＨＵ Ｘ Ｙꎬ ＢＬＥＡＳＢＹ Ｋꎬ ＹＡＢＵＴ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｐｅｐ￣
ｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ ３ꎬ ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ４Ｃ１ꎬ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ￣
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ ２００７ꎬ ３２１(２): ６７３￣６８３.

[２４] ＢÉＲＡＵＤ Ｒꎬ ＨＵＮＥＡＵＬＴ Ｌꎬ ＢＥＲＮＩＥＲ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｆｅｃａｌ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
ｄｕｒｉｎｇ ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｃａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ
ｏｒ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｓｗｉｎｅ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｃａｎａｄｉａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２００８ꎬ ７２(４): ３１１￣３１９.

[２５] ＳＩＫＲＩ Ｖꎬ ＰＡＬ Ｄꎬ ＪＡＩＮ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ａｎｄ
ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓꎬ ａ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｆｆｌｕｘ[Ｊ] . Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ ２００４ꎬ １１(６): ４３３￣
４４２.

[２６] ＳＨＩＭＩＺＵ Ａꎬ ＭＩＹＯＳＨＩ Ｍꎬ ＳＵＧＩＥ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｚｕｆｌｏｘａｃｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｅｕ￣
ｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２００４ꎬ ５０１(１): １５１￣１５９.

[２７] ＢＲＩＬＬＡＵＬＴ Ｊꎬ ＤＥ ＣＡＳＴＲＯ Ｗ Ｖꎬ ＨＡＲＮＯＩＳ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ￣ｇｌｙｃｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ ｉｎ ａ Ｃａｌｕ￣３ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅ￣
ｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ
２００９ꎬ ５３(４): １４５７￣１４６２.

９７８郭　 荔等:糖尿病大鼠 Ｐ￣糖蛋白编码基因 Ａｂｃｂ１ ｍＲＮＡ 的表达及其对口服恩诺沙星药动学的影响



[２８] ＤＡＵＴＲＥＹ Ｓꎬ ＦＥＬＩＣＥ Ｋꎬ ＰＥＴＩＥＴ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ: ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂ￣
ｓｔｒａｔｅｓ[ Ｊ] . Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ １９９９ꎬ １２７ ( ７):
１７２８￣１７３４.

[２９] 苏利娅ꎬ董玲玲ꎬ王丽平. 球虫感染对蛋鸡肝脏和肠道 ｍｄｒ＿１、
ｍｒｐ＿２ 和 ｂｃｒｐ ｍＲＮＡ 表达水平的影响[ Ｊ] . 南京农业大学学

报ꎬ ２０１１ꎬ ３４(６):９５￣９９.
[３０] ＫＡＭＥＹＡＭＡ Ｎꎬ ＡＲＩＳＡＷＡ Ｓꎬ ＵＥＹＡＭＡ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｐ￣

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃα ａｎｄ
ＮＦ￣κＢ ｐ６５ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅ￣
ｔｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ (ＢＢＡ)￣Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂａｓｉｓ ｏｆ
Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ２００８ꎬ １７８２(５): ３５５￣３６０.

[３１] ＺＨＡＮＧ Ｌꎬ ＬＵ Ｌꎬ ＪＩＮ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０１１ꎬ ３２ ( ７):
９５６￣９６６.

[３２] ＡＮＧＥＲ Ｇ Ｊꎬ ＭＡＧＯＭＥＤＯＶＡ Ｌꎬ ＰＩＱＵＥＴＴＥ ‐ ＭＩＬＬＥＲ Ｍ. Ｉｍ￣
ｐａｃｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＆ Ｂｉｏｄｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２００９ꎬ ６(１１):
１９４３￣１９５９.

[３３] ＮＡＷＡ Ａꎬ ＦＵＪＩＴＡ￣ＨＡＭＡＢＥ Ｗꎬ ＴＯＫＵＹＡＭＡ Ｓ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉ￣
ｎａｌ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａ ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１１ꎬ ８９ ( ２３):
８３４￣８３８.

[３４] ＮＡＷＡ Ａꎬ ＦＵＪＩＴＡ Ｗꎬ ＴＯＫＵＹＡＭＡ Ｓ. Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｕｎｄｅｒ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅｓꎬ ２０１０ꎬ ８６(１１): ４０２￣４０９.
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