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犘糖蛋白在健康猪肝脏、肾脏和肠组织中的

分布及其犿犚犖犃相对转录水平
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摘　要：本研究旨在探讨Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）在健康仔猪肝脏、肾脏和肠组织中的分布及 ｍＲＮＡ相对转录水平的差

异。选用５头６０日龄健康三元杂交仔猪，采用免疫组织化学方法对猪肠道、肝脏和肾脏中的Ｐｇｐ定位；犵犪狆犱犺为

看家基因，采用ＲｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ方法检测犿犱狉１基因在健康猪仔十二指肠、空肠、回肠、盲肠、结肠、直肠、肝脏和

肾脏中的ｍＲＮＡ转录水平。结果表明：Ｐｇｐ在肝脏主要分布于肝细胞间的胆小管膜；在肾脏主要分布于近端小管

和远端小管细胞膜上；在小肠主要位于肠绒毛上皮细胞顶端及小肠腺腔面上皮细胞顶端；在大肠中主要分布于黏

膜上皮细胞顶端和大肠腺上皮细胞顶端。犿犱狉１在检测组织中均有转录，其转录量由高到低依次为回肠、结肠、肝

脏、空肠、十二指肠、直肠、盲肠和肾脏。其中回肠转录量最高，且与十二指肠、直肠相比差异显著（犘＝０．０１７、犘＝

０．０１４），与盲肠和肾脏相比差异极显著（犘＝０．００５、犘＝０．００１）；犿犱狉１在空肠、结肠和肝脏中的相对转录量与肾脏相

比差异显著（犘＝０．０４６、犘＝０．０１８、犘＝０．０３０）。结果提示Ｐｇｐ在健康仔猪肝脏、肾脏和小肠组织中的分布和表达

可能对一些口服药物的体内过程产生影响，因此猪临床用药时应充分考虑Ｐｇｐ介导的药物间相互作用及对口服

药物生物利用度的影响。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＰｇｐｉｎｉｌｅｕｍａｎｄｌｉｖｅｒｃｏｕｌｄｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｄｒｕｇｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｂｏｄｙ

ａｎｄｉｎｄｕｃｅｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｉｇｌｅｔｓ；Ｐｇｐ；犿犱狉１；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｙ；ｒｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ

　　Ｐ糖蛋白（ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）由犿犱狉１基因

编码［１］，首次在耐药的中国仓鼠卵巢细胞中发现［２］，

是ＡＢＣ转运家族中第１个被发现的与肿瘤细胞多

药耐药相关的蛋白。Ｐｇｐ除了在癌细胞中高表达

介导肿瘤细胞的耐药外，在机体正常的器官和组织

中也有分布。人和鼠的研究结果显示Ｐｇｐ主要定

位于具有分泌和排泄功能的细胞上皮，如人肝脏的

胆小管、肾脏的肾小管、胃肠道黏膜上皮细胞、肾上

腺上皮细胞、心脏内皮细胞、血脑屏障和血睾屏障的

毛细血管内皮以及妊娠子宫内膜胎盘滋养层细胞

等［３４］，可对内源性或是外源性底物化合物的吸收、

分布、代谢及排泄产生影响。Ｐｇｐ能识别和转运许

多化学结构与相对分子质量差别很大的物质，包括

抗菌药物、抗病毒药、抗癌药物、免疫抑制剂、抗心律

失常药等［５６］。Ｐｇｐ不仅是介导肿瘤细胞对化疗药

产生耐药的关键因子，同时对一些口服药物的吸收和

分布起重要调节作用，是决定一些底物药物口服生物

利用度至关重要的因素。故在临床药物治疗学中，研

究机体肠道Ｐｇｐ的表达和功能是非常必要的。

关于Ｐｇｐ的研究主要集中在人类和啮齿类动

物，结果显示Ｐｇｐ在人和啮齿类动物中的表达量及

调控存在物种差异。目前食品动物的相关研究较

少，缺乏对Ｐｇｐ较全面的认识，尤其猪组织中Ｐｇｐ

的分布、表达、功能以及调控的数据非常有限，而猪

体内的Ｐｇｐ在药物的药动学过程中扮演着重要的

角色，对猪临床用药及新药开发具有一定的指导作

用。因此，本文拟采用免疫组化和ｒｅａｌｔｉｍｅＲＴ

ＰＣＲ方法研究猪主要吸收和代谢器官中Ｐｇｐ的分

布和ｍＲＮＡ转录情况，该结果可为食品动物组织中

Ｐｇｐ的进一步研究提供数据，同时可为兽医临床合

理用药及兽药新剂型的开发提供新思路。

１　材料与方法

１．１　试验动物

５头６０日龄健康三元仔猪，体重为１９～２１ｋｇ，

购于青龙山动物繁殖基地，以无抗生素全价饲料饲

喂，自由饮水。

１．２　主要试剂与药品

ＳＡＢＣ试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒和生物素标记

羊抗鼠ＩｇＧ（博士德，武汉），ＲａｂｂｉｔａｎｔｉＭＤＲ１多克

隆抗体（博奥森，北京），ＰｕｒｉｆｉｅｄＭｏｎｏｃｌｏｎａｌＡｎｔｉ

ｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ （Ｃ２１９）（Ｃｏｖａｎｃｅ，美

国），苏木素染液（鼎国，南京），ＲＮＡｉｓｏＴＭ Ｐｌｕｓ总

ＲＮＡ提取试剂（Ｔａｋａｒａ，大连），ＭＭＬＶ（Ｐｒｏｍｅｇａ，美

国），ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（天根，南京），ＳＹＢＹＧｒｅｅｎｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（东洋纺，日本）等。

１．３　样本采集及处理

动物处死后，迅速采集十二指肠、空肠、回肠、盲

肠、结肠、直肠、肝脏及肾脏，用生理盐水冲洗，一部

分样品修剪后固定于１０％中性甲醛，用石蜡包埋；

剩余样品置液氮速冻后转入－７０℃冰箱长期保存，

用于提取总ＲＮＡ。

１．４　免疫组织化学方法检测犘犵狆在猪组织中的定

位

　　常规法制备组织石蜡切片，厚度为５μｍ，免疫

组织化学反应步骤参照博士德ＳＡＢＣ试剂盒产品

说明书进行，试验同时设阴性对照，用ＰＢＳ代替一

抗。肝脏和肾脏切片一抗为单抗（Ｃ２１９），二抗为山

羊抗鼠ＩｇＧ，肠组织切片一抗为博奥森兔抗 ＭＤＲ１

多克隆抗体，二抗为山羊抗兔ＩｇＧ，其余步骤相同。
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１．５　肝脏、肾脏和肠道中犿犱狉１犿犚犖犃相对转录量

的测定

１．５．１　组织总ＲＮＡ的提取　　按照 ＲＮＡｉｓｏ说

明书的步骤提取总ＲＮＡ，运用微量分光光度计测量

其浓度及纯度（Ａ２６０ｎｍ／Ａ２８０ｎｍ为１．８～２．０）。取２

μｇＲＮＡ 以１％变性琼脂糖电泳，若条带清晰，２８Ｓ

∶１８Ｓ为２∶１，且无拖尾，表明ＲＮＡ无降解，可进

行反转录。

１．５．２　样品ｃＤＮＡ的合成　　２５μＬ反转录反应

体系：４μＬ总ＲＮＡ （２μｇ）、２μＬ随机引物（０．２５

ｍｍｏｌ· Ｌ－１）、２ μＬ ＤＥＰＣ 水、２ μＬ ｄＮＴＰ

（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）。７５℃变性５ｍｉｎ，冰浴冷却，然后

加入０．５μＬＭＭＬＶ（２００Ｕ·μＬ
－１）、０．２μＬＩｎ

ｈｉｂｉｔｏｒ（４０Ｕ·μＬ
－１）、５μＬ５×ｂｕｆｆｅｒ、９．３μＬ

ＤＥＰＣ水，３７℃孵育６０ｍｉｎ，９５℃灭活５ｍｉｎ。ｃＤ

ＮＡ合成后保存于－２０℃备用。

１．５．３　犿犱狉１ｍＲＮＡ在猪不同组织中的相对转录

定量　　参照文献
［７］合成内参基因犵犪狆犱犺引物，Ｆ：

５′ＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴ３′， Ｒ： ５′

ＣＡＴＧＧＧＴＡＧＡＡＴＣＡＴＡＣＴＧＧＡＡＣＡ３′，产 物

长度为１４９ｂｐ。根据ＧｅｎＢａｎｋ中猪犿犱狉１（序列号：

ＡＹ８２５２６７）核苷酸序列，设计犿犱狉１的荧光定量的

引物，Ｆ：５′ＡＡＡＣＡＣＣＡＣＧＧＧＡＧＣＡＴ３′，Ｒ：５′

ＡＧＴＧＴＴＡＧＴＴＧＣＣＡＧＣＣＡＴ３′，产 物 长 度 为

１５３ｂｐ，由上海皓嘉公司合成。

采用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ法对健康仔猪肝脏、肾脏和

肠组织中的犿犱狉１ｍＲＮＡ 的转录进行相对定量。

反应体系（２５μＬ）：ＳＹＢＹ ＧｒｅｅｎｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

ＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２．５μＬ，灭菌三蒸水８．５μＬ，上、下游

引物各１μＬ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１），ｃＤＮＡ 模板２μＬ。

ＰＣＲ扩增采用两步法：９５℃１ｍｉｎ；９５℃２０ｓ，６０

℃３０ｓ，７２℃３１ｓ，４０个循环。每个样品均３次重

复，同时设置空白对照。反应结束后，运行程序绘制

荧光扩增曲线和熔解曲线，相对定量结果采用

２－△△Ｃｔ方法
［８］进行计算。

１．６　数据统计与分析

应用ＳＰＳＳ１６．０软件对均数进行单因素方差分

析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ，ＬＳＤ），结果以狓± 表示。

２　结　果

２．１　犘犵狆在健康仔猪组织中的分布

２．１．１　Ｐｇｐ在仔猪肝脏中的分布　　低倍镜下观

察，猪肝脏的肝小叶分界明显，呈不规则的多边形，

高倍镜下能清楚地观察到肝小叶中间的中央静脉及

中央静脉周围呈放射状排列的肝细胞板。用单克隆

抗体Ｃ２１９与猪肝脏的Ｐｇｐ进行反应，发现Ｐｇｐ的

阳性反应主要发生在肝细胞间的胆小管膜（图１）。

Ａ和Ｂ．猪肝脏阴性对照；Ｃ和Ｄ．Ｐｇｐ的阳性反应。箭头所示为阳性

ＡａｎｄＢ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ＣａｎｄＤ．ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐｉｎｌｉｖｅｒ；ＡｒｒｏｗｓｈｏｗｓｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ
图１　犘犵狆在健康仔猪肝脏中的分布

犉犻犵．１　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀狋犺犲犾犻狏犲狉狅犳狆犻犵犾犲狋
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２．１．２　Ｐｇｐ在仔猪肾脏中的分布　　肾脏切片在

低倍镜下观察可见完整性良好。高倍镜下可见近端

小管的细胞核多呈圆形，偏于细胞基底部，管腔很小

或呈封闭状态；远端小管管腔相对较大且规则，细胞

核成圆形靠近细胞腔面。运用免疫组织化学的方法

对Ｐｇｐ进行定位发现，Ｐｇｐ在肾脏主要定位于近

端小管和远端小管细胞膜（图２）。

２．１．３　Ｐｇｐ在仔猪小肠中的分布　　Ｐｇｐ在十

二指肠主要分布于肠绒毛上皮柱状细胞顶端及肠腺

腔面细胞顶端（图３）。在空肠，低倍镜下可见Ｐｇｐ

主要定位于空肠绒毛上皮，在肠腺中也有弱阳性反

应；高倍镜下可见Ｐｇｐ主要定位于空肠绒毛上皮细

胞顶端，在肠腺主要定位于靠近腔面的细胞顶端（图

４）。在回肠，低倍镜下可见Ｐｇｐ在肠绒毛和肠腺均

有定位，并且呈现出强烈的阳性反应，表达量高于肠

段其它部位；高倍镜下观察，Ｐｇｐ在小肠绒毛主要

定位于上皮细胞顶端及细胞核下方的胞膜上，在小

肠腺主要定位于腔面细胞的顶端（图５）。

Ａ和Ｂ（近端小管）、Ｃ（远端小管）．猪肾脏阴性对照；Ｄ和Ｅ（近端小管）、Ｆ（远端小管）．Ｐｇｐ的阳性反应，箭头所示

为阳性

ＡａｎｄＢ（ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅ），Ｃ（ｄｉｓｔａｌｔｕｂｕｌｅ）．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ＤａｎｄＥ（ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅ），Ｆ（ｄｉｓｔａｌｔｕｂｕｌｅ）．

ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ，ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ
图２　犘犵狆在健康仔猪肾脏中的分布

犉犻犵．２　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀狋犺犲犽犻犱狀犲狔狅犳狆犻犵犾犲狋

Ａ和Ｂ（小肠绒毛）、Ｃ（小肠腺）．猪十二指肠阴性对照；Ｄ和Ｅ（小肠绒毛）、Ｆ（小肠腺）．Ｐｇｐ的阳性反应，箭头所示

为阳性

ＡａｎｄＢ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｖｉｌｌｉ），Ｃ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇｌａｎｄ）．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ＤａｎｄＥ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｖｉｌｌｉ），Ｆ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇｌａｎｄ）．

ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ．ＡｒｒｏｗｓｈｏｗｓｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ
图３　犘犵狆在健康仔猪十二指肠中的分布

犉犻犵．３　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀狋犺犲犱狌狅犱犲狀狌犿狅犳狆犻犵犾犲狋
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Ａ和Ｂ（小肠绒毛）、Ｃ（小肠腺）．猪空肠阴性对照；Ｄ和Ｅ（小肠绒毛）、Ｆ（小肠腺）．Ｐｇｐ的阳性反应。箭头所示为阳

性

ＡａｎｄＢ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｖｉｌｌｉ），Ｃ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇｌａｎｄ）．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ＤａｎｄＥ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｖｉｌｌｉ），Ｆ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇｌａｎｄ）．

ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ，ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ
图４　犘犵狆在健康仔猪空肠中的分布

犉犻犵．４　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀狋犺犲犼犲犼狌狀狌犿狅犳狆犻犵犾犲狋

Ａ和Ｂ（小肠绒毛）、Ｃ（小肠腺）．猪回肠阴性对照；Ｄ和Ｅ（小肠绒毛）、Ｆ（小肠腺）．Ｐｇｐ的阳性反应，箭头所示为阳性

ＡａｎｄＢ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｖｉｌｌｉ），Ｃ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇｌａｎｄ）．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ＤａｎｄＥ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｖｉｌｌｉ），Ｆ（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇｌａｎｄ）．Ｐｏｓ

ｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ，ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐ
图５　犘犵狆在健康仔猪回肠中的分布

犉犻犵．５　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀狋犺犲犻犾犲狌犿狅犳狆犻犵犾犲狋

２．１．４　Ｐｇｐ在猪大肠中的分布　　Ｐｇｐ在盲肠

主要定位于黏膜上皮细胞顶端和盲肠腺腔面细胞顶

端；在结肠，Ｐｇｐ阳性反应主要见于结肠上皮细胞

顶端和结肠腺上皮细胞顶端，且阳性反应比较强烈；

在直肠，高倍镜下可见Ｐｇｐ主要定位于上皮细胞顶

端和直肠腺上皮细胞顶端，阳性反应相对较弱（图

６）。
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Ａ１．猪盲肠阴性；Ｂ１．猪结肠阴性；Ｃ１．猪直肠阴性；Ａ２．猪盲肠Ｐｇｐ阳性反应；Ｂ２．猪结肠ｐｇｐ阳性反应；Ｃ２．猪直

肠Ｐｇｐ阳性反应

Ａ１．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃｅｃｕｍ；Ｂ１．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃｏｌｏｎ；Ｃ１．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｒｅｃｔｕｍ；Ａ２．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎ

ｏｆＰｇｐｉｎｃｅｃｕｍ；Ｂ２．ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐｉｎｃｏｌｏｎ；Ｃ２．ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＰｇｐｉｎｒｅｃｔｕｍ
图６　犘犵狆在健康仔猪大肠中的分布

犉犻犵．６　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犘犵狆犻狀狋犺犲犾犪狉犵犲犻狀狋犲狊狋犻狀犲狊狅犳狆犻犵犾犲狋

２．２　犿犱狉１犿犚犖犃在正常猪肝脏、肾脏和肠组织中

的相对转录水平

　　犿犱狉１在健康仔猪肝脏、肾脏和肠组织中均有

转录，但转录量存在组织差异性。犿犱狉１ｍＲＮＡ的

转录量在各组织中从高到低依次为回肠、结肠、肝

脏、空肠、十二指肠、直肠、盲肠和肾脏，其中犿犱狉１

在回肠中的相对转录量与十二指肠、直肠相比差异

显著（犘＝０．０１７、犘＝０．０１４），与盲肠和肾脏中犿犱狉１

的相对转录量相比差异极显著（犘＝０．００５、犘＝

０．００１）；空肠、结肠和肝脏中犿犱狉１ｍＲＮＡ的转录

量显著高于在肾脏中的表达水平（犘＝０．０４６、犘＝

０．０１８、犘＝０．０３０）（图７）。

３　讨　论

Ｐｇｐ在兽药临床方面也具有重要作用，许多应

用广泛的兽医临床批准的兽药已证明是Ｐｇｐ的底

物，如伊维菌素［９］、大环内酯类药物和氟喹诺酮类药

物［１０］等。Ｐｇｐ可以减少细胞对药物的吸收，促进细

胞对药物的外排，当有２种或２种以上Ｐｇｐ的底物

或调节剂联用时，还会引起药物相互作用。另外，Ｐ

ｇｐ在机体内的分布和表达存在动物种属差异和组

织差异，是引起药物种属差异和个体差异的主要因

素。

不同小写字母表示差异显著（犘＜０．０５），不同大写字母

表示差异极显著（犘＜０．０１）

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｍａｌｌｌｅｔｔｅｒｓｍｅａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（犘＜

０．０５），ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｐｉｔａｌｌｅｔｔｅｒｓｍｅａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（犘＜０．０１）

图７　犿犱狉１犿犚犖犃在正常猪肝脏、肾脏和各个肠段的相

对转录量

犉犻犵．７　犿犱狉１犿犚犖犃狋狉犪狀狊狊犮狉犻狆狋犻狅狀犾犲狏犲犾犻狀犾犻狏犲狉，犽犻犱狀犲狔

犪狀犱犻狀狋犲狊狋犻狀犲狊犻狀犺犲犪犾狋犺狆犻犵犾犲狋狊

Ａ．Ｍ．Ｈａｒｉｔｏｖａ等
［１１］研究了鸡不同组织中

犿犱狉１表达情况，发现犿犱狉１在鸡的小肠中高表达，

其次是结肠，在嗉囊、腺胃和盲肠中表达水平较低，

在代谢和排泄器官肝脏、肾脏和肺脏中的表达量也

很高。Ｊ．Ｍ．Ｂｒａｄｙ等
［１２］对大鼠犿犱狉１犪的研究发

现其在肠道的表达量普遍较高，并且从十二指肠到

回肠依次升高，其中回肠表达量最高，大肠其次，而

９５４１
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在肝脏和肾脏中的表达量很低。Ｓ．Ｍｏｕｌｙ等
［１３］的

研究显示人小肠中Ｐｇｐ表达量从十二指肠到回肠

依次提高。Ｅ．Ｔｙｄｅｎ等
［１４］采用ＲＴＰＣＲ和免疫印

迹技术对马Ｐｇｐ进行研究，结果显示犿犱狉１和Ｐｇｐ

在肝脏表达量最高，其次是十二指肠和近端空肠，在

回肠、结肠和盲肠表达量迅速降低，肾脏表达量中

等。Ｓ．Ｃｏｎｒａｄ等
［１５］对犬的研究发现：Ｐｇｐ在肝脏

和肾脏高表达，在空肠中度表达，在十二指肠和结肠

低表达。以上数据显示不同种属动物的Ｐｇｐ表达

具有明显差异，因此有必要对猪Ｐｇｐ的分布表达进

行研究。

本试验中免疫组化结果显示Ｐｇｐ在猪肝脏、肾

脏和肠组织中均有分布，并且主要定位于具有分泌

和排泄作用的组织上皮细胞顶端，且在各个组织中

的阳性反应强度不一，存在组织差异性。这与之前

已经报道的关于人［１６］、哺乳动物［１４，１７］及鱼类［１８１９］

的研究结果相一致。而 ＲＴｑＰＣＲ结果显示犿犱狉１

ｍＲＮＡ在各个组织中均有转录，同样各组织中的相

对转录水平存在差异，其中在小肠、结肠和肝脏中的

转录量相对较高，与免疫组化的结果基本一致。组

织中表达的Ｐｇｐ在发挥其生理功能的同时会影响

到治疗药物的吸收、分布、代谢及排泄过程，进而影

响药物的药效。当药物进入胆小管后，定位在胆小

管上皮细胞的Ｐｇｐ可将其排入胆汁，促进药物的排

泄。定位于小肠的Ｐｇｐ会限制小肠对其底物的吸

收，促进对底物的分泌及外排，而猪小肠占腹腔的大

部分，长度为体长的９．５～１２．４倍，平均为１１．５

倍［２０］，从侧面反映出Ｐｇｐ在肠道的分布量是巨大

的，并且Ｐｇｐ和主要的药物代谢酶ＣＹＰ３Ａ４的底

物具有广泛的重叠，二者在药物代谢方面发挥协同

作用［２１］。因此推测猪肠道Ｐｇｐ在限制底物药物的

吸收方面具有重要的作用，且肝脏及肾脏表达的Ｐ

ｇｐ对底物的排泄也会产生一定作用。
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