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摘 要 目的：综述在糖尿病病理状态下肠道P-糖蛋白的变化，以及影响其变化的各种因素及其对药物体内过程的影响。方法：

查阅糖尿病与肠道P-糖蛋白的相关文献。结果：糖尿病病理状态下肠道P-糖蛋白转运体（P-gp）的表达和功能与葡萄糖、胰岛素、

一氧化氮合成酶及炎症因子等因素有关，P-gp的改变可影响药物在体内的药效学、药动学。结论：深入了解糖尿病病理状态下肠

道P-gp的变化，对防范临床联合用药的风险具有重要意义。

关键词 P-糖蛋白；糖尿病；药物体内过程
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我国糖尿病的发病率逐年上升，据 2010年上海交通大学

医学院随访调查统计结果显示，我国 18岁及以上成人的糖尿

病发病率为 11.6％[1]。药物治疗仍然是糖尿病主要的治疗手

段，如何有效地控制血糖已是关注度极高的公共卫生问题。

当血糖值升高超过人体自我调节阈值时，体内的各项生化指

标改变，传导通路发生变化，蛋白表达变化，将导致多种酶和

转运体活性发生改变。这些改变可能会引起部分药物药效改

变，特别是口服药物。药物在胃肠道中的吸收是决定其生物

利用度的重要因素，肠道黏膜上分布着丰富的药物转运体，如

ATP结合盒式（ABC）转运蛋白家族、摄入性的转运体等。P-糖

蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是目前研究最清楚的 ABC 家族转

运体，临床上很多药物都是P-gp的底物、抑制剂或诱导剂。研

究表明，大部分临床治疗糖尿病的药物是P-gp的底物[2-9]。因

此，了解糖尿病疾病状态下肠道P-gp的变化及其临床意义对

于糖尿病患者的合理用药具有指导价值。

1 糖尿病及其并发症
糖尿病有 4种临床类型[10]，包括 1型糖尿病、2型糖尿病、

妊娠糖尿病、其他特殊类型糖尿病。人体长期处于高血糖状

态下，微血管会发生病变，易导致糖尿病严重的并发症，如糖

尿病肾病[11]、心血管疾病[11]、糖尿病视网膜病变[12]、糖尿病足[13]、

牙周炎[14]等。据美国糖尿病协会2010年统计数据显示，3年以

上的糖尿病患者，出现并发症的几率超过 46％；5年以上的糖

尿病患者，出现并发症的几率超过61％；10年以上的糖尿病患

者，出现并发症的几率高达98％。

2 P-gp

P-gp是ABC家族中的一员，也是目前研究最清楚的药物

转运体之一，广泛分布于体内各组织，如肝脏、肾脏、小肠、胎

盘和脑等，负责多种药物及外源性化学物质由细胞内向细胞

外泵出。在口服给药途径中，肠道中的P-gp是药物进入体循

环的第一个障碍，大量的报道称给予P-gp抑制剂或者使用基

因敲除的小鼠可影响一些口服药物的血药浓度[15-16]。也有研

究显示，在人体试验或者动物实验中，目标药物联合P-gp底物

药物用药时，目标药物的血药浓度也会发生改变[17-19]。P-gp表

达和功能的改变会影响药物在体内的过程，而P-gp表达和功

能的调节不仅受遗传因素，还受环境因素的影响，如药物、疾

病等。有文献报道，在糖尿病病理状态肠道P-gp的表达和功

能会发生改变[20-22]。

3 糖尿病病理状态下影响肠道P-gp改变的因素
糖尿病病理状态下肠道P-gp表达和功能改变的详细机制

尚不明确，可能与以下几种因素有关。

3.1 葡萄糖

肠道P-gp在糖尿病病理状态下改变，最直接的原因可能

是高于正常水平的血糖值。Zhang LL等[20]研究了链脲佐菌素

（STZ）（直接破坏胰岛B细胞导致1型糖尿病）诱发糖尿病的小

鼠肠道P-gp的表达和功能的变化。结果显示，STZ诱发糖尿

病后5周和8周，小鼠小肠上P-gp的表达与对照组比较均显著

下降（P＜0.05）。也有研究显示，注射STZ后不同时间小鼠回

肠上P-gp的表达和功能是不同的，注射STZ 3 d后，注射组与

对照组P-gp的表达无明显差异；注射STZ 9 d后，注射组P-gp

的表达显著低于对照组，但是两者转运罗丹明 123（P-gp的底
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物）的能力与正常组比较均显著降低[21]。提示1型糖尿病小鼠

肠道P-gp的改变是不稳定的，其主要的改变可能发生在糖尿

病的前期。

2型糖尿病是比1型糖尿病更为复杂的疾病，其常与肥胖、

高血压、高胆固醇，以及其他代谢综合征相关，很难把2型糖尿病

肠道P-gp的改变只归结于葡萄糖水平的升高。日本的Nawa A

等[22]在 2011年研究了由谷氨酸钠导致肥胖（2型糖尿病）的小

鼠小肠P-gp表达的变化，结果注射了谷氨酸钠的小鼠体质量、

尿量、血液葡萄糖水平和血清葡萄糖水平与对照组相比均明

显增加，此外小肠的十二指肠、空肠段上的P-gp水平表达显著

升高，回肠段P-gp水平未发生明显变化，提示糖尿病病理状态

下小肠上P-gp的表达可能因位置不同而不同。这与STZ所致

1型糖尿病小鼠小肠上P-gp的表达的变化不一致。

3.2 胰岛素

胰岛素是机体内唯一降血糖的激素，同时促进糖原、脂

肪、蛋白质合成。早在20世纪就有文献表明，胰岛素可以改变

小鼠原代肝癌细胞上P-gp的表达[23]。近几年也有胰岛素对于

血脑屏障上P-gp表达影响的研究，结果基本一致的显示胰岛

素会使血脑屏障上P-gp的表达上升[24-25]。Zhang LL[20]和Nawa

A等[21]的研究显示，在STZ诱导的糖尿病模型中，给予胰岛素

注射治疗的小鼠与未治疗的小鼠相比，肠道P-gp的表达明显

增加，恢复甚至超过正常水平。对于糖尿病小鼠给予胰岛素

后其肠黏膜组织中罗丹明 123的含量明显低于未给予胰岛素

的糖尿病小鼠。

3.3 一氧化氮合成酶

一氧化氮合成酶（NOS）作为一种同工酶，在体内催化L-

精氨酸生成一氧化氮（NO）。NOS分为构成型NOS（cNOS）和

诱导性NOS（iNOS），cNOS包括神经型NOS（nNOS）和内皮型

NOS（eNOS），二者分别位于神经系统和毛细血管内皮上，iN-

OS分布在各种组织中，如肝细胞、胃肠道上皮细胞以及神经胶

质细胞等。有研究显示，糖尿病病理状态下 iNOS表达增加。

Powell LA等[26]研究了高浓度葡萄糖对于 iNOS表达的影响，结

果显示高浓度的葡萄糖增加了肠道上皮细胞上 iNOS启动子

的活性，从而上调 iNOS基因的表达。Nawa A等[21]的研究也显

示，由STZ诱导的糖尿病小鼠回肠段上NOS的活性与正常组

相比明显上升。此外，他们还发现糖尿病病理状态的小鼠无

论给予非选择性的 iNOS抑制剂还是选择性的 iNOS抑制剂，

都会使在肠道表达减少的P-gp有所恢复。NOS影响肠道P-gp

表达的机制可能是由于NOS产生的NO激活P-gp的调节分子

蛋白激酶C（PKC）和核因子kB（NF-kB）使P-gp的表达增加。

3.4 炎症因子

慢性高血糖状态增加了炎性标志物的水平，如白细胞介素

6（IL-6）[27]、肿瘤坏死因子α（TNF-α）[27]、干扰素（IFN）-γ[28]和C反

应蛋白（CRP）。TNF-α和 IL-6作为主要的炎症因子，启动炎性

反应并且在急性反应期产生CRP。小鼠体内研究表明，促炎细

胞因子TNF-α和 IL-6对药物外排ABC转运体Mdr1a、Mdr1b（人

体内参与多药耐药的 P-gp 基因为 MDR1，而啮齿类体内为

Mdr1a及Mdr1b）mRNA的表达具有普遍的下调作用[29]。炎性

相关因素调节转运体研究发现，炎症因子可能通过核受体调

节蛋白的表达[30]。核受体途径外，炎性因子也可借助NF-κB、

激活蛋白1（AP-1）、核因子 IL-6等核转录因子途径调节转运体

的表达[31]。

4 糖尿病病理状态下肠道P-gp的改变对药物体内

过程的影响
治疗糖尿病的药物大致分为 4类：（1）胰岛素促泌剂；（2）

胰岛素增敏剂；（3）α-葡萄糖苷酶抑制剂；（4）胰岛素及其类似

物。上述几类药物中很多药物都是P-gp的底物，例如胰岛促

泌剂：格列本脲[2]、瑞格列奈[3]；胰岛增敏剂：罗格列酮[4]、二甲双

胍 [5]；一些二肽基肽酶-4的抑制剂，包括西格列丁 [6]、维格列

汀、沙格列汀[7-8]和利拉利汀[9]。目前，还未见糖尿病患者口服

药联用出现药物相互作用的报道。但已有文献报道，在给予

治疗糖尿病的药物同时给予抑制或者竞争肠道上 P-gp 的药

物时，会影响这些药物的药效学、药动学。如，口服联合给予

格列本脲和克拉霉素（P-gp抑制剂）时，前者的药-时曲线下面

积（AUC）和血药浓度峰值（cmax）都增大[32]。另外，Kajosaari LI

等[33]的人体试验结果显示，联合给予环孢霉素A（P-gp的抑制

剂）后，瑞格列奈的 AUC 和 cmax都增加。动物实验中 [27]，瑞格

列奈联合给予P-gp抑制剂依福地平，呈现与人体试验相同的

结果。

综上所述，在糖尿病病理状态下肠道P-gp的表达和功能

都发生了变化，此时口服给予治疗糖尿病或糖尿病相关疾病

的药物可能会改变其在体内的药动学、药效学，从而改变药物

治疗效果，甚至可能产生严重的药品不良反应。表 1列举了

P-gp的部分底物，当糖尿病患者使用这些药物应十分注意，特

别是一些治疗窗窄的药物，如地高辛、洋地黄苷等。

表1 P-gp的底物

底物类型

抗肿瘤药

激素

免疫抑制剂

HIV蛋白酶抑制剂

抗生素

β受体阻滞药

Ca2+通道阻滞药

强心药

HMG-CoA还原酶抑制剂

H1受体拮抗药

止吐药

其他类

药物

紫杉萜、多柔比星、依托泊苷、伊马替尼、紫杉醇、替尼泊
苷、长春新碱、长春碱

甲泼尼龙

环孢素、西罗莫司、他克莫司

安泼那韦、茚地那韦、那非那韦、沙奎那韦、利托那韦

红霉素、左氧氟沙星、氧氟沙星

布尼洛尔、卡维地洛、塞利洛尔、他林洛尔

地尔硫卓、维拉帕米

地高辛、洋地黄苷、奎尼丁

阿托伐他汀、洛伐他汀

非索非那定、特非那定

奥坦西隆

阿米替林、秋水仙碱、伊曲康唑、兰索拉唑、洛哌丁胺、氯沙
坦、吗啡、苯妥英钠、利福平

此外，一些抗高血压的药物，如氯沙坦[34]、尼莫地平[35]等，

也是P-gp的底物，且糖尿病患者高血压的患病率为非糖尿病

患者的两倍，糖尿病患者高血压患病率的高峰比正常人提早

10年出现，因此很多糖尿病患者需要服用抗高血压药物，而糖

尿病患者服用抗高血压药物时，可能会因为肠道P-gp的改变

而影响其体内药动学、药效学，导致血药浓度改变。

流行病学研究显示，糖尿病患者患癌症的风险会增加，包
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括胰腺癌、肝癌、乳腺癌、结肠癌和子宫癌等[36-37]。与此同时，

死亡率也会相应的增加。许多抗癌药物（如紫杉醇、长春新碱

或者铂类药物等）都是P-gp的底物。因此，糖尿病患者在服用

抗癌药物时，可能会改变抗癌药物在体内的药动学、药效学。

有研究显示，STZ诱导的糖尿病大鼠，灌胃给予紫杉醇时，其

AUC 和 cmax与对照组相比都显著增加，但是静脉给予紫杉醇

时，其 AUC 和 cmax与对照组相比无差异 [38]。除了抗癌药物很

多癌症患者需要使用镇痛药来缓解疼痛，如吗啡、芬太尼等。

吗啡是P-gp的底物，P-gp缺乏小鼠给予吗啡后其镇痛效果显

著增强[39]。因此，糖尿病患者口服吗啡镇痛时，可能会增加其

在小肠的吸收，导致镇痛效果增加。有报道称芬太尼[40]、氧可

酮[41]和多数阿片类[42]也是P-gp的底物，可以预测糖尿病患者在

口服阿片类药物时，镇痛效果可能会更加明显。

除了转运体介导的药物相互作用外，在糖尿病病理状态

下，P-gp活性和表达的下降还会增加大量其他药物的毒副作

用，不仅关系到糖尿病疾病的治疗，更关系到患者身体其他脏

器的安全。

5 结语
综上所述，小肠上的药物转运体在口服药物中具有极其

重要的作用。在糖尿病病理状态下动物小肠上P-gp的表达会

发生变化，也有文献报道在糖尿病病理状态下肾脏、肝脏等组

织中 P-gp的表达也会发生改变[43]。值得注意的是，虽然是相

同的病理状态，但在不同的病理分期，小肠上P-gp的表达改变

可能是不同的。尽管目前还没有人体试验验证这一论点，也

未见在糖尿病病理状态下药物发生相互作用的报道，但是随

着药物转运体的不断研究，人们会更深入地了解小肠P-gp在

糖尿病病理状态下的改变。
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