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维生素 D 缺乏和过剩对大鼠脑内 P-糖蛋白和乳腺癌耐药蛋白表达的影响 

黄  陈，杨海峰* 

江苏农牧科技职业学院 动物药学院，江苏 泰州  225300 

摘  要：目的  研究维生素 D 缺乏和过剩对大鼠脑内 P-糖蛋白（P-gp）和乳腺癌耐药蛋白（BCRP）功能和表达的影响。方

法  18 只雄性 SD 大鼠随机分为对照组、去维生素 D（NVD）组和高维生素 D（HVD）组，分别使用标准饲料（1 000 IU/kg

维生素 D）、去维生素 D（0 IU/kg 维生素 D）饲料和高维生素 D（20 000 IU/kg 维生素 D）饲料饲养 12 周，诱导维生素 D 缺

乏和过剩模型，测定大鼠血清中 25-羟基维生素 D3[25(OH)D3]、1α,25 二羟基维生素 D3[1α,25(OH)2D3]水平以确证模型。造模

成功后，尾 iv 含罗丹明 123（0.2 mg/kg）、哌唑嗪（1 mg/kg）和荧光素钠（2 mg/kg）的混合探针，采用 LC-FLU 或 LC-MS

法分别测定大鼠脑皮层、海马和血浆中罗丹明 123、哌唑嗪和荧光素钠的浓度，计算脑血比，评价 P-gp、BCRP 功能和血脑

屏障完整性；采用 Western blotting 法测定大鼠脑皮层和海马 P-gp 和 BCRP 的相对表达量。用 25(OH)D3、1α,25(OH)2D3 分别

温孵人微血管内皮细胞（hCMEC/D3），以罗丹明 123、哌唑嗪为探针评价细胞中 P-gp 和 BCRP 的功能。结果  维生素 D 缺

乏大鼠脑内 P-gp 功能和表达下调，而维生素 D 过剩大鼠脑内 P-gp 功能和表达上调，维生素 D 缺乏和过剩均不影响大鼠脑

内 BCRP 的功能和表达。25(OH)D3 不影响 hCMEC/D3 细胞 P-gp 和 BCRP 的功能，而 1α,25(OH)2D3 上调 hCMEC/D3 细胞中

P-gp 的功能。结论  维生素 D 缺乏导致的体内 1α,25(OH)2D3水平降低可能是下调大鼠脑内 P-gp 的功能和表达的原因之一，

而维生素 D 过剩导致的体内 1α,25(OH)2D3 水平升高可能是上调大鼠脑内 P-gp 的功能和表达的原因之一。 
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Effects of vitamin D deficiency and excess on expression of brain P-gp and BCRP 

in rats 
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Abstract: Objective  To study the effect of vitamin D deficiency and excess on the function and expression of brain P-glycoprotein 

(P-gp) and breast cancer resistance protein (BCRP) in rats. Methods  Eighteen male SD rats were randomly divided into control 

group, no vitamin D (NVD) group, and high vitamin D group (HVD). The rats were fed with standard diet (1 000 IU/kg vitamin D), 

no vitamin D diet (0 IU/kg vitamin D), and high vitamin D diet (20 000 IU/kg vitamin D) for 12 weeks, respectively. The serum 

concentrations of 25(OH)D3 and 1α,25(OH)2D3 were determined to confirm the successful establishment of the rat model of vitamin 

D deficiency and vitamin D excess. A mixed probe containing rhodamine 123 (0.2 mg/kg), prazosin (1 mg/kg), and fluorescein sodium 

(2 mg/kg) was injected into the tail vein of the rats. The concentrations of rhodamine 123, prazosin, and fluorescein sodium in rat 

cerebral cortex, hippocampus, and plasma were measured. The ratios of brain probe concentration to plasma probe concentration were 

calculated to evaluate the function of P-gp, BCRP, and the integrity of blood brain barrier. The relative protein expression of P-gp and 

BCRP in cortex and hippocampus was also measured by Western blotting. hCMEC/D3 cells were used to document the effects of 

25(OH)D3 and 1α,25(OH)2D3 on the function on of P-gp and BCRP. Results  Function and expression of P-gp in the brain of vitamin 

D deficient rats were down-regulated, while the function and expression of P-gp in the brain of vitamin D excess rats were up-

regulated. Vitamin D deficiency and excess did not affect the function and expression of BCRP in the brain of rats. 25(OH)D 3 did 

not affect the function of P-gp and BCRP in hCMEC/D3 cells, while 1α,25(OH)2D3 up-regulated the function of P-gp in hCMEC/D3 cells. 
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Conclusion  The decreased levels of 1α,25(OH)2D3 caused by vitamin D deficiency may be one of the reasons for down-regulating 

the function and expression of brain P-gp in rats, while the increased levels of 1α,25(OH)2D3 caused by vitamin D excess may be one 

of the reasons for up-regulating the function and expression of brain P-gp in rats. 
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维生素 D 作为维持机体生理功能所必需的营

养元素之一，具有广泛的生理功能，包括调节骨代

谢、调节动脉血压、调节免疫反应等[1]。维生素 D

的缺乏与很多疾病如心血管疾病、免疫系统疾病、

肿瘤、糖尿病、佝偻病、软骨病等密切相关[2-4]。维

生素 D 缺乏已经成为全球性公共健康问题，目前全

球有近 10 亿人缺乏维生素 D，且人数呈逐年上升

趋势，这极大地影响人们的生活质量[5]。维生素 D

是一类脂溶性类固醇化合物，包括维生素D1～D5共

5 种类型。在人体中，皮肤中的 7-脱氢胆固醇在紫

外线照射下形成维生素 D3。维生素 D3 经过血液循

环进入肝脏，在肝脏线粒体的 25-羟化酶（CYP2R1、

CYP27A1 ） 作 用 下 转 化 为 25 羟 基 维 生 素

D3[25(OH)D3]，随后被运输至肾脏，在肾脏 1α-羟化

酶的催化下生成具有生物活性的代谢产物

1α,25(OH)2D3。1α,25(OH)2D3 在靶组织细胞中通过

与维生素 D 受体（VDR）结合，诱导靶基因表达[6]。

近年来的研究表明，维生素 D 在调节体内药物代谢

酶和转运体的功能和表达方面也发挥着重要作用，

如 Quach 等[7]报道维生素 D 缺乏可下调小鼠肝脏中

Cyp7a1 和肾脏中 Oat3 的表达。Chow 等[8]报道 VDR

激活可以上调小鼠肝脏中 Cyp7a1 的表达。P-糖蛋

白（P-gp）和乳腺癌耐药蛋白（BCRP）是脑内重要

的外排转运体，主要表达在血脑屏障微血管内皮细

胞的腔面侧，可以将其底物药物外排至血液循环，

从而维持脑内的稳态[9]。多项研究表明维生素 D 水

平和 VDR 激活与 P-gp 和 BCRP 表达有着密切的关

系[10]。本实验通过建立维生素 D 缺乏和过剩的大鼠

模型，研究维生素 D 的缺乏和过剩对大鼠脑内 P-gp

和 BCRP 功能和表达的影响。 

1  材料 

1.1  试剂 

哌唑嗪（质量分数 99.9%，货号 100164）、瑞格

列奈（质量分数 99.8%，货号 100753）、格列吡嗪

（质量分数 99.9%，货号 100281）均购自中国食品

药品检定研究院；罗丹明 123（质量分数 85%，货

号 83702）、荧光素钠（质量分数 98%，货号 46960）、

25(OH)D3（质量分数 99.0%，货号 17938）均购自

西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司；hCMEC/D3

购自美国菌种保藏中心；1α,25(OH)2D3 试剂盒（货

号 YS03698B）购自上海雅吉生物科技有限公司；

P-gp 单克隆抗体（货号 13978S）、BCRP 单克隆抗

体（货号 4477S ）均购自美国 Cell Signaling 

Technology 公司；实验用水为超纯水；甲醇和乙腈

（色谱纯）购自德国 Merck 公司；其他试剂均为市

售分析纯。 

1.2  仪器 

Milli-Q Gradient A10 超纯水器（美国 Millipore 

公司）；台式冷冻高速离心机（德国 Eppendorf 公

司）；Sorvall RL6+超高速冷冻离心机（美国 Thermo

公司）；MS105 十万分之一分析天平（瑞士 Mettler 

Toledo 公司）；超声破碎仪（日本三洋公司）；LC20A 

HPLC 系统（日本岛津公司）；LCMS2020 单四级杆

质谱系统（日本岛津公司）。 

1.3  动物 

雄性 SD 大鼠（SPF 级，4 周龄），体质量 90～

100 g，由上海西普尔–必凯实验动物有限公司提

供，合格证编号 SCXK（沪）20080016。大鼠饲料

由南通特洛菲饲料科技有限公司提供，标准饲料含

1 000 IU/kg 维生素 D，高维生素 D 饲料含 20 000 

IU/kg 维生素 D，低维生素 D 饲料不含维生素 D。

动物实验由江苏农牧科技职业学院动物伦理委员

会批准实施。 

2  方法 

2.1  大鼠维生素 D 缺乏和过剩模型的建立 

18 只雄性 SD 大鼠随机分为对照组、高维生素

D 组（HVD）、去维生素 D 组（NVD），每组 6 只。

适应性喂养 3 d后分别使用标准饲料（含 1 000 IU/kg

维生素 D）、高维生素 D 饲料（含 20 000 IU/kg 维

生素 D）、去维生素 D 饲料（不含维生素 D）饲养

12 周，诱导维生素 D 过剩和缺乏模型。3 组大鼠的

饮用水均为超纯水，每日以 12 h 光照/黑暗循环饲

养，每周记录大鼠的体质量。造模 12 周后从眼底丛

静脉取血，静置后 5 000 r/min 离心 5 min 分离血清，

采用 LC-MS 法测定血清中 25(OH)D3浓度，按说明

书采用 ELISA 试剂盒测定血清中 1α,25(OH)2D3 浓
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度。血清中 25(OH)D3浓度低于 8 ng/mL[11]或高于 30 

ng/mL[12]被认为维生素 D 缺乏或过剩模型成功。 

2.2  大鼠脑内 P-gp 和 BCRP 功能和血脑屏障完整

性的评价 

给予大鼠尾 iv 混合工具药（0.2 mg/kg 罗丹明

123＋1 mg/kg 哌唑嗪＋2 mg/kg 荧光素钠），给药 45 

min 后乙醚麻醉，股动脉放血处死大鼠，收集血液

于含有肝素钠的 EP 管，5 000 r/min 离心 5 min 后

分离血浆。于冰板上取大鼠脑，分离出皮层和海马，

精密称定质量，分别加入 600、300 μL 超纯水进行

匀浆，制备脑组织匀浆液。测定血浆、脑组织匀浆

液中罗丹明 123、哌唑嗪、荧光素钠的浓度，根据

不同脑区中罗丹明 123、哌唑嗪、荧光素钠的浓度

与血浆浓度的比值（脑血比）评价 P-gp 和 BCRP 功

能和血脑屏障完整性。 

2.3  大鼠脑内 P-gp 和 BCRP 蛋白表达量的测定 

采用 Western blotting 技术测定大鼠大脑皮层和

海马中 P-gp 和 BCRP 蛋白表达。称取适量脑组织

样本，每 100 毫克脑组织加 1 mL 裂解液匀浆，提

取总蛋白，使用 BCA 试剂盒测定蛋白的含量，并进

行校正。两种蛋白的上样量均为 80 μg，经 SDS- 

PAGE 凝胶电泳分离后，湿转至 PVDF 膜上，脱脂

牛奶封闭 2 h，分别用 P-gp 单克隆抗体（1∶2 000）、

BCRP 单克隆抗体（1∶1 500）孵育过夜，膜清洗 3

遍，再与辣根过氧化物酶结合的二抗（羊抗兔）室

温下孵育 1.5 h。使用凝胶成像仪避光显色，采用 Gel 

Imaging System 软件进行灰度值半定量，经 β-actin

校正，得大鼠 P-gp 和 BCRP 的相对表达量。 

2.4  25(OH)D3、1α,25(OH)2D3 对人微血管内皮细胞

（hCMEC/D3）中 P-gp 和 BCRP 功能的影响 

通过测定 hCMEC/D3 细胞（一种永生化的人脑

微血管内皮细胞）对罗丹明 123 和哌唑嗪的摄取量

来评价 P-gp 和 BCRP 的功能。hCMEC/D3 细胞用

含 10%胎牛血清的 RPMI-1640 培养基培养，待培养

瓶中的细胞长至 90%融合时，用胰蛋白酶消化，按

1×106 个的密度接种在 24 孔培养板上。待细胞长

至约 80%融合时，吸出原培养基，分别加入含有浓

度为 0、25、50、100 nmol/L 25(OH)D3或浓度为 0、

2.5、5、10 nmol/L 1α,25(OH)2D3 的无血清培养基培

养 72 h，然后吸出培养基，分别给予 0.5 mL 含 100 

ng/mL 罗丹明 123、200 ng/mL 哌唑嗪的 Hanks 溶

液。37 ℃温孵 2 h 后，吸出培养板中含药的 Hanks

溶液，用冰 Hanks 快速清洗 3 遍，再每孔加入 0.3 

mL 超纯水，使用超声破碎仪破碎细胞得到细胞悬

液，测定细胞悬液中罗丹明 123、哌唑嗪的浓度，

并测定每孔细胞中的蛋白量，结果以 hCMEC/D3 细

胞中每毫克蛋白摄取的罗丹明 123 或哌唑嗪量分别

表征 P-gp 和 BCRP 功能。 

2.5  各成分的测定方法 

2.5.1  大鼠血清中 25(OH)D3 的测定  参照文献报

道[13-14]，采用 LC-MS 法测定大鼠血清中 25(OH)D3

的浓度。 

取血清 100 μL，加 100 μL 甲醇，涡旋 10 s 混

匀，加 1 mL 正己烷，涡旋震荡 10 min，10 000 r/min

离心 10 min，取 900 μL 上清液于氮气下吹干，加

10 μL 内标瑞格列奈（100 ng/mL）溶液和 90%甲醇

90 μL 复溶，涡旋震荡 10 min，18 000 r/min 离心 10 

min，取上清液进样。 

色谱条件：色谱柱为 Waters Symmetry C18 柱

（150 mm×2.1 mm，5 μm），柱温 40 ℃，流动相为

0.1%甲酸溶液–甲醇（12∶88），体积流量 0.2 

mL/min，进样体积 5 μL。 

质谱条件：离子化方式为 ESI；扫描方式为

SIM；离子模式为正离子；检测离子 25(OH)D3 [M＋

H－H2O]+为 383，内标瑞格列奈[M＋H]+为 453；加

热块温度 350 ℃；脱溶剂管温度 250 ℃；干燥气流

速 10.0 L/min；雾化气体积流量 1.5 L/min，接口电

压−4.5 kV。 

血清中 25(OH)D3标准曲线的线性范围为 0.5～

100 ng/mL，定量限为 0.5 ng/mL。定量下限（0.5 

ng/mL）、低（1 ng/mL）、中（25 ng/mL）、高（80 

ng/mL）4 个质量浓度的批内、批间精密度 RSD 值

均小于 10%，准确度 RSD 值为 98.4%～107.2%，

25(OH)D3 在低、高质量浓度（1、80 ng/mL）的提

取回收率分别为（75.30±7.38）%、（78.50±5.46）%，

回收率符合要求且稳定。 

2.5.2  大鼠血浆、脑组织和细胞悬液中罗丹明 123

和哌唑嗪质量浓度的测定  参照文献报道[15-16]方

法采用液相–荧光色谱（LC-FLU）法测定大鼠血

浆、脑组织和细胞悬液中罗丹明 23 和哌唑嗪质量

浓度。 

罗丹明 23：色谱柱为 Waters Symmetry C18 柱

（150 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为 10 mmol/L

乙酸铵溶液（含 0.5%乙酸）–乙腈（72∶28），柱

温 40 ℃，体积流量 1 mL/min，进样体积为 20 μL，

荧光检测器激发波长为 485 nm，发射波长 546 nm。 
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哌唑嗪：色谱柱为 Waters Symmetry C18 柱（150 

mm×4.6 mm，5 μm），流动相为 10 mmol/L 乙酸铵

溶液（含 0.5%乙酸）–乙腈（80∶20），柱温 40 ℃，

体积流量 1 mL/min，进样体积为 20 μL，荧光检测

器激发波长为 250 nm，发射波长为 390 nm。 

取大鼠血浆、大鼠脑组织匀浆液、细胞悬液各

50 μL，分别加入 150 μL 甲醇，涡旋振荡 10 min，

18 000 r/min 离心 10 min，分别取 100 μL 上清液，

18 000 r/min 再次离心 10 min，取上清液 80 μL 于进

样瓶中待分析。 

2.5.3  大鼠血浆和脑组织中荧光素钠浓度的测定  

参考文献报道[17]，采用 LC-MS 法测定大鼠血浆、

脑组织中荧光素钠的质量浓度。 

色谱条件：色谱柱为Shim-pack VP-ODS柱（150 

mm×2 mm，5 μm），流动相为 0.1%甲酸溶液–乙

腈（60∶40），柱温 40 ℃，体积流量 1 mL/min，进

样体积为 5 μL。 

质谱条件：离子化方式为 ESI，扫描方式为

SIM，离子模式为正离子，检测离子荧光素钠

[M+H]+为 333，内标格列吡嗪[M＋H]+为 446，加热

块温度 350 ℃，脱溶剂管温度 300 ℃，干燥气体积

流量 15.0 L/min，雾化气体积流量 1.5 L/min，接口

电压−4.0 kV。 

取 50 μL 大鼠血浆、脑组织匀浆液，加入 10 μL

内标格列吡嗪（200 ng/mL）溶液混匀，加入 1 mL

醋酸乙酯涡旋振荡 10 min，12 000 r/min 离心 10 

min，取 800 μL 上清液于氮气下吹干，加 40%乙腈

100 μL 复溶液，涡旋震荡 10 min，18 000 r/min 离

心 10 min，取上清液进样。 

2.6  统计分析 

本实验所有的实验数据以x ± s 表示，统计学

软件为 GraphPad Prism 8.0，采用单因素分析方法

（ANOVA）进行组间差异分析，用 Student's t test 进

行显著性检验，当 P＜0.05 或 P＜0.01 表示数据差

异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  大鼠血清中 25(OH)D3 和 1α,25(OH)2D3水平 

在造模的第 12 周测定大鼠血清内的 25(OH)D3

和 1α,25(OH)2D3 水平，见表 1。结果表明，NVD 组

大鼠血清中 25(OH)D3、1α,25(OH)2D3 水平显著低于

对照组（P＜0.01），HVD 组大鼠血清中 25(OH)D3、

1α,25(OH)2D3 水平显著高于对照大鼠（P＜0.01）。

提示维生素 D 体内缺乏和过剩模型的建立。 

表 1  大鼠血清中 25(OH)D3和 1α,25(OH)2D3（x ± s，n = 6） 

Table 1  Serum concentrations of 25(OH)D3 and 1α,25(OH)2D3 

in rats (x ± s, n = 6) 

组别 25(OH)D3/(ng·mL−1) 1α,25(OH)2D3/(pg·mL−1) 

对照 15.41±3.48 84.26±6.31 

NVD 0.86±0.13** 25.69±5.52** 

HVD 81.35±13.27** 149.08±13.56** 

与对照组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group 

3.2  维生素 D 缺乏和过剩对大鼠脑内 P-gp 和

BCRP 功能和血脑屏障完整性的影响 

各组大鼠脑组织中罗丹明 123、哌唑嗪和荧光

素钠浓度与血浆浓度的比值（脑血比）结果见图 1。 

结果显示，P-gp 的探针底物罗丹明 123 在 NVD

组大鼠脑皮层和海马中脑血比均显著高于对照组 

 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

图 1  罗丹明 123、哌唑嗪和荧光素钠在各组大鼠中的脑血

比（x ± s，n = 6） 

Fig. 1  Brain-to-plasma concentration ratios of rhodamine 

123, prazosin, and fluorescein in rats (x ± s, n = 6 ) 
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（P＜0.05），而罗丹明 123 在 HVD 组大鼠脑皮层和

海马中脑血比显著低于对照组（P＜0.05）。提示维

生素 D 缺乏可能下调大鼠脑皮层和海马中 P-gp 的

功能，而维生素 D 过剩可能上调大鼠脑皮层和海马

中 P-gp 的功能。 

对于 BCRP 的探针底物哌唑嗪，NVD 和 HVD

组大鼠血浆和脑组织中哌唑嗪的脑血比与对照组

相比均无显著改变，提示维生素 D 缺乏和过剩对大

鼠脑内 BCRP 的功能无影响。本实验还测定荧光素

钠在血浆、大脑皮层和海马中的浓度，并计算其脑

血比以评价血脑屏障完整性。结果显示，3 组大鼠

血浆和脑组织中荧光素钠的脑血比均无统计学差

异，提示维生素 D 缺乏和过剩可能不影响血脑屏障

的完整性。 

3.3  维生素 D 缺乏和过剩对大鼠脑内 P-gp 和

BCRP 蛋白表达的影响 

维生素D缺乏和过剩对大鼠脑内P-gp和BCRP

蛋白表达的影响见图 2。 

 
与对照组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group 

图 2  各组大鼠皮层和海马中 P-gp 和 BCRP 的相对蛋白表

达（x ± s，n = 6） 

Fig. 2  Relative expression of P-gp and BCRP of cortex and 

hippocampus in rats (x ± s, n = 6 ) 

可见 NVD 组大鼠皮层、海马中 P-gp 表达量与

对照组大鼠相比显著降低（P＜0.01），而 HVD 组大

鼠皮层、海马中 P-gp 表达量与对照组大鼠相比显著

升高（P＜0.01），这与 P-gp 转运体功能改变的趋势

一致。表明维生素 D 缺乏和过剩对大鼠脑内 P-gp

的表达水平有显著影响，即维生素 D 缺乏降低脑内

P-gp 表达水平，而维生素 D 过剩升高脑内 P-gp 表

达水平。 

3.4  25(OH)D3 和 1α,25(OH)2D3 对 hCMEC/D3 细

胞中 P-gp 和 BCRP 功能影响 

25(OH)D3或 1α,25(OH)2D3培养 hCMEC/D3细

胞 72 h 后，测定细胞对 P-gp 底物罗丹明 123 和

BCRP 底物哌唑嗪的摄取情况，结果见图 3。

25(OH)D3 培养 72 h 后对 hCMEC/D3 细胞摄取罗

丹明 123、哌唑嗪无影响，但 1α,25(OH)2D3 可以浓

度相关性地降低 hCMEC/D3 细胞对罗丹明 123 的

摄取，而不影响 hCMEC/D3 细胞对哌唑嗪的摄取。

提示 25(OH)D3对 hCMEC/D3细胞中 P-gp和BCRP

功 能 无 影 响 ， 然 而 1α,25(OH)2D3 可 以 上 调

hCMEC/D3 细胞中 P-gp 的功能，但不影响 BCRP

的功能。 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 

图 3  不同浓度 25(OH)D3、1α,25(OH)2D3对 hCMEC/D3 细

胞摄取罗丹明 123 和哌唑嗪的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 3  Uptake of rhodamine 123 and prazosin in hCMEC/D3 

cells after treatment with 25(OH)D3 and 1α,25(OH)2D3 

(x ± s, n = 6 ) 
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4  讨论 

本研究发现大鼠给予去维生素 D（0 IU/kg 维生

素 D）饲料、高维生素 D（20 000 IU/kg 维生素 D）

饲料饲养 12 周后，其体内 25(OH)D3、1α,25(OH)2D3

水平发生显著改变，表现为 NVD 组大鼠血清中

25(OH)D3、1α,25(OH)2D3 水平显著低于对照组大

鼠，HVD 组大鼠血清中 25(OH)D3、1α,25(OH)2D3

水平显著高于对照组大鼠，表明维生素 D 缺乏和过

剩的大鼠模型造模成功。 

进一步的研究发现 NVD 组大鼠脑内 P-gp 功能

和表达下调，而 HVD 组大鼠脑内 P-gp 功能和表达

上调，维生素 D 缺乏和过剩均不影响大鼠脑内

BCRP 的功能和表达，也不影响血脑屏障的完整性。

体外细胞研究发现 1α,25(OH)2D3 上调 hCMEC/D3

细胞中 P-gp 的功能，但不影响 BCRP 的功能，而

25(OH)D3对 hCMEC/D3 细胞中 P-gp 和 BCRP 功能

均无影响。以上结果与文献报道一致，如文献报道

小鼠连续 8 d ip 1α,25(OH)2D3后，脑内 P-gp 的功能

和表达均上调，限制 P-gp 底物奎尼丁进入脑内[18]。

又如文献报道给予 RBE4 和 hCMEC/D3 细胞

1α,25(OH)2D3培养 72 h 后 P-gp 的蛋白表达上调[19]。

Chow 等[20]研究结果表明，1α,25(OH)2D3激活 VDR

上调肾脏内 P-gp 蛋白表达，增加地高辛的肾外排。

Tachibana 等[21]发现使用 VDR 激动剂 1α,25(OH)2D3

或石胆酸可上调人结肠腺癌细胞株 LS174T 中 P-gp

的表达，而敲除 VDR 基因可逆转上述作用，这表

明 P-gp 表达诱导与 VDR 的激活密切相关。 

P-gp 有广泛结构类型的底物包括长春属生物

碱、钙拮抗剂，环胞素类、他汀类药物和 HIV 蛋白

酶抑制剂以及一些内源性底物如 beta-amyloid、甾

体类固醇激素和谷氨酸等。P-gp 主要表达一些特殊

组织如肠、肾、肝、脑血管内皮、睾丸、视网膜和

胎盘等，成为血脑屏障、血睾屏障，血视网膜屏障、

肠屏障和胎盘屏障等生理性屏障的重要组成部分，

是限制药物分布的重要因素之一。在血脑屏障中，

P-gp 是多数药物难以进入脑内的重要原因之一[22]。

其功能和表达下调可能导致 P-gp 底物药物在脑内

分布增加以及活性/毒性增加。如文献报道在在肝损

伤大鼠脑内 P-gp 的表达下调，进而导致底物药物苯

巴比妥的脑内浓度增加和药效增强[23]。也有文献报

道阿尔茨海默病患者脑内 beta-amyloid 沉积与血脑

屏障上 P-gp 的表达下调相关[24]。本研究发现在维

生素 D 缺乏的大鼠脑内 P-gp 的功能和表达下调，

鉴于维生素 D 缺乏在所有年龄段的人群中时常发

生[5]，这提示对于维生素 D 缺乏的人群其脑内 P-gp

的功能和表达也可能下调，进而可能导致 P-gp 底物

药物和内源性底物在脑内分布增加以及活性/毒性

增加，其临床意义值得进一步关注。 

综上所述，维生素 D 缺乏导致的体内

1α,25(OH)2D3 水平降低可能是下调大鼠脑内 P-gp

的功能和表达的原因之一，而维生素 D 过剩导致的

体内 1α,25(OH)2D3 水平升高可能是上调大鼠脑内

P-gp 的功能和表达的原因之一，但维生素 D 缺乏和

过剩均不影响脑内 BCRP 的功能和表达。 
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