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孕前炔雌醇暴露对大鼠子代糖代谢变化和肝脏糖
代谢相关基因表达的影响
徐凯旋，李宁宁，管磊剑，夏彦恺，吴笛∗

（南京医科大学公共卫生学院卫生毒理学系，江苏 南京　 ２１１１６６）

　 　 【摘要】 　 目的　 以 ＳＤ 大鼠为模型，观察孕前炔雌醇（ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，ＥＥ）暴露对子代糖代谢变化和肝脏内

与糖代谢相关基因表达的影响。 方法　 ５２ 只雌性大鼠随机分为 ４ 组：对照组（芝麻油）、５０、２００、８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组，
每天 １ 次，连续灌胃暴露 １５ ｄ 后受孕。 在子代出生后第 ２３ 天（ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄａｙ，Ｐ２３）和 Ｐ２５ 分别进行口服葡萄糖耐量

（ＯＧＴＴ）和胰岛素耐量（ＩＴＴ）实验，并用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测肝脏中糖代谢相关基因表达水平。 结果 　 子代雌鼠 ＯＧＴＴ：
２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组空腹血糖值显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组第 １５ｍｉｎ 血糖值显著高于对照组、５０、２００
μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），５０、８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组 ２ ｈ 血糖值显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 子代雄鼠 ＯＧＴＴ：在第 １５ ｍｉｎ，８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖值显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；第 ３０ ｍｉｎ 时，２００ μｇ ／ ｋｇ
ＥＥ 组血糖值显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 子代雌鼠 ＩＴＴ：第 １５ ｍｉｎ 时，５０、２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖值显著高于对照组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 子代雄鼠 ＩＴＴ：第 ３０ ｍｉｎ 时 ５０、２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖值显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 子代雌鼠 ＲＴ⁃ＰＣＲ：５０，２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 和 ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组 Ｇｌｕｔ２ 和 Ｌｐｋ ｍＲＮＡ 表达水平显著低于对照组 （Ｐ
＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；５０、２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组 Ｇｙｓ２ ｍＲＮＡ 表达水平显著低于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 子

代雄鼠 ＲＴ⁃ＰＣＲ：２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组 Ｇ６ｐａｓｅ 和 Ｐｅｐｃｋ ｍＲＮＡ 表达水平显著高于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），５０ μｇ ／ ｋｇ
ＥＥ 组 Ｇｌｕｔ２ ｍＲＮＡ 表达水平相对于对照组显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组 Ｇｙｓ２ ｍＲＮＡ 表达水平显著高于对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 孕前炔雌醇暴露会导致子代雌鼠葡萄糖耐量受损、子代出现胰岛素抵抗及肝脏内糖代谢

相关基因表达异常。 而且这些效应具有性别差异，子代雌鼠对孕前 ＥＥ 暴露更敏感。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
Ｐｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ＥＥ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｋｅｙ ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｒｅ ｓｅｘ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ，ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｐｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ＥＥ ｅｘｐｏｓｕｒｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ；Ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；Ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｍｂａｌａｎｃｅ；Ｌｉｖｅｒ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　 ａｕｔｈｏｒ： ＷＵ Ｄｉ，． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｉｗｕ＠ ｎｊｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

　 　 炔雌醇（ ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，ＥＥ）是一种人工合成

雌激素，被广泛使用在药物制剂中，是目前短效口服

避孕药中的高效雌激素。 在我国偏远乡村，有 １％
的已婚妇女选择服用短效避孕药［１］，但是在人口密

集的沿海发达地区，由于婚前对短期有效且可逆的

避孕方法需求的增加，服用含有 ＥＥ 避孕药的人群

相对比较庞大。 在我国，ＥＥ 更多地被用于调节女性

正常生理周期、恢复流产后生理周期、辅助受孕、治
疗痤疮和妇科疾病［２，３］，ＥＥ 非避孕性应用是避孕性

应用的 ２１ 倍［４］。 值得注意的是，服用 ＥＥ 的女性人

群相对年轻，往往在短期内会有怀孕计划。 那么，最
令人关心的是女性在孕前服用 ＥＥ 是否会给子代健

康发育带来不良影响。
ＥＥ 高效而且相对不易降解，消除半衰期比较长

（３６ ± １３）ｈ，长期定量服用很容易在体内积累，也较

容易引起妊娠早期暴露，从而具有潜在的生殖发育

毒性。 所以，ＥＥ 作为雌激素内分泌干扰物代表，被
美国国家毒理学项目重点研究［５］。 但目前关于 ＥＥ
生殖发育毒性的报道很少。 根据 ２００３ 年国际上正

式认可的 ＤＯＨａＤ 理论 （ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ
Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ），慢性代谢疾病如糖代谢稳态失

衡和糖尿病的病因，往往可以追溯到人类在早期发

育过程中经历的不利因素［６］，这些不利因素可引起

子代出生后表型的改变，如糖代谢失衡［７］，很多动

物和人群研究已经发现孕期母体内环境对子代出生

后的生长发育有影响［８］，但是关于围孕期特别是孕

前母体环境对后代出生后生长发育影响的研究刚刚

开展。 肝脏是糖代谢和脂代谢调节的重要器官［９］，
在稳定血糖、清除血氨和解毒方面有重要作用。 因

此我们建立了孕前 ＥＥ 暴露 ＳＤ 大鼠模型，研究孕前

ＥＥ 暴露是否会影响子代健康发育，尤其是糖代谢以

及从肝脏角度探索子代糖代谢失衡的可能机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雌鼠 ＳＤ 大鼠 ５２ 只，体重 ２３０ ～ ２５０ ｇ，７
～ ９ 周龄，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司

【ＳＣＸＫ（沪） ２０１２ － ０００２】，ＳＰＦ 级雄鼠 ＳＤ 大鼠 ５２
只，体重 ４３０ ～ ４５０ ｇ，１２ ～ １４ 周龄，购自上海斯莱克

实验动物有限责任公司【ＳＣＸＫ（沪） ２０１３ － ００１８】，
均饲养于南京医科大学江宁校区动物中心屏障实验

室【ＳＹＸＫ（苏） ２０１４ － ０００９】，环境温度：２０ ± ２℃，
相对湿度：５０％ ～６０％ ，光照：１５０ ～ ２００ ｌｘ，１２ ｈ ／ １２ ｈ
明暗交替，噪音 ＜ ５０ ｄｂ，每个 ＩＶＣ 笼内饲养 ２ 只大

鼠，自由饮食，并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人

道的关怀。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验试剂

２２２
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Ｅｔｈｉｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌ，购自德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ 标准

品公司；罗氏血糖试纸，购自南京迈迪特生物化学有

限公司；中性胰岛素注射液，购自江苏万邦生化医药

股份有限公司；Ｔｒｉｚｏｌ，购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，
ＵＳＡ）公司；逆转录试剂盒、ＲＮＡ 酶抑制剂（ＲＮａｓｉｎ）
和 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ｒｅａｇｅｎｔ ｋｉｔｓ，均购自

Ｔａｋａｒａ 公司（大连宝生物有限公司）。
１􀆰 １􀆰 ３　 实验仪器

罗氏卓越型血糖仪，购自南京迈迪特生物化学

有限公司；台式低温高速离心机 （ ＧＳ２１５Ｒ，美国

Ｂａｃｋｍａｎ），７９００ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ 公

司）。
１􀆰 ２　 炔雌醇染毒

将 ５２ 只雌鼠按照体重随机分为 ４ 组，每组 １３
只，采取灌胃方法对 ４ 组大鼠分别给予芝麻油及

５０、２００ μｇ ／ ｋｇ 和 ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 暴露，每日一次，连
续暴露 １５ ｄ，给药前禁食不禁水。
１􀆰 ３　 大鼠交配及子代体重测定

大鼠连续 ＥＥ 暴露 １５ ｄ 后给予 １５ ｄ 的洗脱期，
之后雌雄按 １∶ １的比例进行合笼交配，每天上午 ９：
００ － １１：００ 检查雌鼠阴栓脱落情况，记观察到阴栓

为怀孕第 １ 天，怀孕的母鼠单独饲养与鼠笼内，给予

不含雌激素的食物，且每 ５ ｄ 记录 １ 次体重。 大鼠

的妊娠期为 ２１ ｄ，在 １９ ｄ 左右密切观察大鼠分娩情

况，观察到子代出生记为出生后第 １ 天（ ｐｏｓｔｎａｔａｌ
ｄａｙ，Ｐ１），对新生子代采取剪趾标记，并在同组间交

换不同窝别的子代以减少子代个体差异，子代在出

生后第 ２２ 天断奶，第 ２５ 天进行雌雄分笼。 子代从

Ｐ４⁃Ｐ１４，每 ２ ｄ 称 １ 次体重。
１􀆰 ４　 子代葡萄糖耐量和胰岛素耐量测定

１􀆰 ４􀆰 １　 葡萄糖耐量实验

在子代 Ｐ２３ 前 １ ｄ 晚上对子代（ｎ ＝ ８）禁食 １２
～ １４ ｈ，并在第 ２ 天早上 ８ 点按 ２ ｇ ／ ｋｇ 剂量给子代

灌胃 ５０％葡萄糖，尾尖采集 ０、１５、３０、６０、１２０ ｍｉｎ 时

间点的血糖并利用罗氏卓越型血糖仪记录数值，绘
制 ＯＧＴＴ 曲线。
１􀆰 ４􀆰 ２　 胰岛素耐量实验

在子代 Ｐ２５ 前 １ ｄ 晚上对子代（ｎ ＝ ８）禁食 １２
～ １４ ｈ，并在第 ２ 天早上 ８ 点按 ０􀆰 ７５ ＩＵ ／ ｋｇ 剂量对

子代腹腔注射胰岛素，尾尖采集 ０、１５、３０、６０、１２０
ｍｉｎ 时间点的血糖并记录血糖数值，绘制 ＩＴＴ 曲线。
１􀆰 ５　 ＲＴ⁃ＰＣＲ
１􀆰 ５􀆰 １　 子代肝脏总 ＲＮＡ 提取

在抽提 ＲＮＡ 之前，所有需使用的器材、离心管

及枪头等均需在 ０􀆰 １％ ＤＥＰＣ 水中浸泡 ２４ ｈ，烘干，
高压消毒去除 ＲＮａｓｅ 以后待用。 称取各组子代肝

脏 ０􀆰 １ ｇ 并超声，接下来用 ＴＲｉｚｏｌ 试剂盒按产品说

明书提取总 ＲＮＡ。
１􀆰 ５􀆰 ２　 引物设计

根据 ＧｅｎＢａｎｋ 上提供的基因序列，应用 Ｐｒｉｍｅｒ
Ｐｒｅｍｉｅｒ ５􀆰 ０ 软件设计基因特异性引物。 引物设计

完成后，通过 ＮＣＢＩ 对其特异性进行鉴定，结果表明

均具有良好的特异性（表 １）。 引物由上海捷瑞生物

工程有限公司合成。
　 　 表 １　 肝脏内与糖代谢相关基因引物序列及反应条件

　 　 Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ
引物

Ｐｒｉｍｅｒｓ
序列（５′ － ３′）

Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′ － ３′）
扩增长度 ／ ｂｐ

Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｌｅｎｇｔｈ ／ ｂｐ
退火温度 ／ ℃

Ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ／ ℃

Ｇｌｕｔ２⁃ｆ ＣＡＧＣＡＣＡＴＡＣＧＡＣＡＣＣＡＧＡＣＧ １２３ ５８􀆰 ８

Ｇｌｕｔ２⁃ｒ ＣＡＡＡＧＡＡＣＧＡＧＧＣＧＡＣＣＡ ５６􀆰 ９

Ｇｃｋ⁃ｆ ＧＡＴＧＣＴＧＧＴＣＡＡＡＧＴＧＧＧＡＧＡ １５７ ５８􀆰 ７

Ｇｃｋ⁃ｒ ＣＴＧＡＴＧＣＴＴＧＴＣＡＡＧＧＡＡＧＴＣＡ ５６􀆰 ７

Ｌｐｋ⁃ｆ ＡＴＧＡＴＧＴＧＧＡＴＣＧＡＡＧＧＧＴＣ １９５ ５８􀆰 ８

Ｌｐｋ⁃ｒ ＴＧＧＧＴＴＧＡＡＡＧＡＡＡＴＡＧＧＧＴ ５２􀆰 ５

Ｇ６ｐａｓｅ⁃ｆ ＴＴＣＴＴＣＣＴＧＴＴＴＧＧＴＴＴＣＧＣ １６７ ５６􀆰 ６

Ｇ６ｐａｓｅ⁃ｒ ＡＡＧＡＧＧＧＴＣＣＣＣＡＧＧＴＴＴＴ ５６􀆰 １

Ｐｅｐｃｋ⁃ｆ ＡＧＣＴＧＣＡＴＡＡＴＧＧＴＣＴＧＧＡＣＴ １３４ ５５􀆰 ２

Ｐｅｐｃｋ⁃ｒ ＧＣＣＧＴＣＧＣＡＧＡＴＧＴＧＡＡＴＡ ５６􀆰 ８

Ｇｙｓ２⁃ｆ ＡＣＴＣＣＡＡＡＣＧＧＣＴＴＧＡＡＣＧ １１１ ５７􀆰 ４

Ｇｙｓ２⁃ｒ ＧＣＣＡＴＡＧＡＡＡＴＧＡＣＣＴＣＧＡＡＣＡ ５７􀆰 ８

Ｐｙｇｌ⁃ｆ ＡＴＣＧＴＣＡＣＣＴＧＣＡＣＴＴＣＡＣＴＣ １４８ ５６􀆰 ４

Ｐｙｇｌ⁃ｒ ＣＴＣＴＴＧＧＧＧＣＡＣＴＴＧＴＣＡＴＡＧ ５６􀆰 １

３２２
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１􀆰 ６　 统计分析

用统计学分析软件 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 结合 Ｏｒｉｇｉｎ 对各

项指标进行数据整理及分析，所有数据均行正态性、
方差齐性检验，所有实验结果用均数 ±标准误表示，
采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）比较各组

间的差异后用 ＬＳＤ 多重比较的方法进行两两比较，
来判断是否有统计学显著差异。

注：—■—对照组；—•—５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；—▲—２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；

—▼—８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

　 　 图 １　 子代雌鼠（Ａ）和雄鼠（Ｂ）Ｐ４⁃Ｐ１４ 体重

Ｎｏｔｅ． —■—Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； —•—５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ； —▲—２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ；

—▼—８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ；∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

　 　 Ｆｉｇ． １　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ（Ａ） ａｎｄ ｍａｌｅ（Ｂ） ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ ｆｒｏｍ Ｐ４ ｔｏ Ｐ１４

２　 结果

２􀆰 １　 子代体重

母鼠孕前 ＥＥ 暴露后，观察子代出生后 Ｐ４⁃Ｐ１４
体重变化，结果显示子代雌鼠在 Ｐ４ 和 Ｐ１０ 组间体重

差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 １Ａ）。 经 ＬＳＤ 法比较发

现在 Ｐ４，８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组子代体重显著低于对照组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 １Ａ）；在 Ｐ１０，２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 和 ８００
μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组子代体重显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
而对于子代雄鼠，在 Ｐ６，５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组子代体重显

著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 １Ｂ）。
２􀆰 ２　 子代葡萄糖耐量实验

子代雌鼠 ＯＧＴＴ 实验结果发现 Ｐ２３ 空腹血糖值

组间存在差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ２Ａ）。 使用 ＬＳＤ 法比较

发现 ２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组子代空腹血糖值显著低于对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ２Ａ），说明 ２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 暴露有

可能导致子代代谢失衡。 在第 １５ ｍｉｎ，８００ μｇ ／ ｋｇ
ＥＥ 组血糖值显著高于对照组、５０μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 和 ２００
μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ２Ａ）；

但在 ２ ｈ，５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 和 ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖值却

显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ２Ａ），说明

孕前 ＥＥ 暴露可使子代雌鼠糖耐量受损。
在子代雄鼠 ＯＧＴＴ 中，第 １５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ 血糖水

平组间差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ２Ｂ）。 ＬＳＤ 法两

两比较发现，在第 １５ ｍｉｎ，８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖值

显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ２Ｂ）；在第 ３０ ｍｉｎ，
２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖值显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
图 ２Ｂ）。 然而在 ２ ｈ，ＥＥ 暴露组的血糖值和对照组

相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，图 ２Ｂ），说明较雌鼠

而言，子代雄鼠的糖耐量可能未受损。
２􀆰 ３　 子代胰岛素耐量实验

在 Ｐ２５，ＩＴＴ 实验结果显示子代雌鼠和雄鼠对胰

岛素的敏感性具有类似趋势。 在雌鼠中，腹腔注射

胰岛素后第 １５ ｍｉｎ， ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ、２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组

血糖值显著高于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图
３Ａ）。 在子代雄鼠中，第 ３０ ｍｉｎ 组间血糖水平差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ３Ｂ），ＬＳＤ 法发现，５０ μｇ ／ ｋｇ
ＥＥ 和 ２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖值显著高于对照组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ３Ｂ），综上可说明 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 和

２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组子代经孕前 ＥＥ 暴露后有可能出现

胰岛素抵抗现象。
２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ

用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 的方法检测了肝脏内糖代谢相关基

因 Ｇｌｕｔ２、Ｇｃｋ、Ｌｐｋ、Ｇ６ｐａｓｅ、Ｐｅｐｃｋ、Ｇｙｓ２ 和 Ｐｙｇｌ ｍＲＮＡ
的相对表达水平。 在子代雌鼠中，５０、２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ

４２２
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注：—■—对照组；—•—５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；—▲—２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；
—▼—８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组； ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

　 　 图 ２　 子代雌鼠（Ａ）和雄鼠（Ｂ）Ｐ２３ 葡萄糖耐量实验

Ｎｏｔｅ． —■—Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； —•—５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ；

—▲—２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ； —▼—８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

　 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ（Ａ） ａｎｄ ｍａｌｅ（Ｂ） ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ ａｔ Ｐ２３

注：—■—对照组；—•—５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；

—▲—２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；—▼—８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

　 　 图 ３　 子代雌鼠（Ａ）和雄鼠（Ｂ）Ｐ２５ 胰岛素耐量实验

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｆｅｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ； Ｂ：　 Ｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ． —■—Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． —•—５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ．

—▲—２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ． —▼—８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ． ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

　 　 Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ（Ａ） ａｎｄ ｍａｌｅ（Ｂ） ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ ａｔ Ｐ２５

和 ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组 Ｇｌｕｔ２ 和 Ｌｐｋ 的表达水平相对于

对照组显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图
４Ａ）；糖原合成相关酶 Ｇｙｓ２ 基因表达水平在 ５０ μｇ ／
ｋｇ ＥＥ 和 ２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组也显著低于对照组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ４Ａ）；糖异生关键基因 Ｇ６ｐａｓｅ 和

Ｐｅｐｃｋ、Ｇｃｋ 和 Ｐｙｇｌ 基因表达水平在对照组和剂量组

中差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，图 ４Ａ）。
在子代雄鼠中，糖异生基因 Ｇ６ｐａｓｅ 和 Ｐｅｐｃｋ 表

达水平在 ２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组中相对于对照组显著增

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ４Ｂ）；５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组

Ｇｌｕｔ２ 表达水平相对于对照组显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，
图 ４Ｂ）；糖原合成相关酶 Ｐｙｇｌ 表达水平在 ８００ μｇ ／
ｋｇ ＥＥ 显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ４Ｂ）。

３　 讨论

炔雌醇（ＥＥ）属于环境内分泌干扰物（ ｅｎｖｉｒｏｎ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，ＥＤＣｓ），长期以

来一直是口服避孕药中的重要激素，由于 ＥＥ 在育

５２２
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注： 对照组； ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；

２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组； ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 子代雌鼠（Ａ）和雄鼠（Ｂ）肝脏内与糖代谢相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ；

２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ； ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ（Ａ） ａｎｄ ｍａｌｅ（Ｂ） ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓ

龄妇女中的广泛运用，其对于女性本身是具有安全

性的［２􀆰 ３］，但对后代是否具有毒性作用应该引起足

够的重视。 既往的动物实验主要着重于孕期以及哺

乳期暴露 ＥＥ 对子代的影响，而关于孕前暴露 ＥＥ 的

研究还较少，本实验选择 ＳＤ 大鼠孕前 ＥＥ 暴露模

型，研究其对子代糖代谢的影响和肝脏内糖代谢相

关基因 ｍＲＮＡ 的转录水平，进而探索子代糖代谢失

衡的可能机制。
Ｆｅｒｇｕｓｏｎ 等［１０］研究发现 ＳＤ 大鼠在孕期第 ６ ～

２１ 天连续暴露 ５ μｇ ／ ｋｇ 和 １０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ，子代雌鼠

和雄鼠体重较对照组均随年龄增加显著增高，与本

实验子代雌鼠体重变化趋势类似（图 １Ａ），却不同

于子代雄鼠体重变化，推测可能与不同性别子代对

ＥＥ 的敏感性有关； Ｍａｎｄｒｕｐ 等［１１］ 却发现 Ｗｉｓｔｅｒ 大

鼠在孕期第 ７ ～ １０ 天暴露 ０、５、１５ 和 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ
导致 ５０ μｇ ／ ｋｇ 子代雄鼠 Ｐ６ 体重下降，与我们的结

果完全一致；在鲫鱼暴露 ＥＥ 模型中，亦发现体重下

降现象［１２］。 这些结果意味着孕前同孕期暴露 ＥＥ
在一定程度上都可导致子代体重变化，原因推测有

可能与摄食量及代谢变化有关［１３］。
Ｌａｗｒｅｎｃｅ 等［１４］ 研究的甲基炔诺酮（ ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ ／

ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；ＮＥＥ）和 Ｋｅｎｄｉｇ［１５］给 ＣＤ１ 小鼠喂食

含有炔雌醇的饲料，均发现子代糖耐量受损现象，说
明 ＥＥ 在不同的种属中且与其他具有雌激素效应的

短效避孕药一样，都可使子代糖耐量受损。 本实验

研究结果发现不同剂量的孕前 ＥＥ 暴露都可使子代

糖耐量发生变化，但是糖耐量发生异常的时间点不

一样，这可能与不同性别子代体内的代谢功能和脂

肪分布有关，因为雄鼠更倾向于改变皮下脂肪分布

而非腹部脂肪［１５］。 此种效应的差异与同样作为

ＥＤＣｓ 的双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ，ＢＰＡ）有共同点，刘景

丽等［１３］在 Ｃ５７ＢＬ６ 小鼠孕期及哺乳期不同阶段暴

露 ＢＰＡ，因给药的剂量、时间和对胰岛素具有的不

同敏感性等［１６］原因均可使不同性别子代的葡萄糖

耐量存在差异。
肝脏是调节糖代谢的主要器官，Ｇｃｋ 和 Ｌｐｋ 均

是肝脏糖酵解的关键酶，它们的表达或活性降低，将
直接影响胰岛素在肝脏的利用以及葡萄糖在肝脏的

吸收，导致葡萄糖耐量下降及胰岛素抵抗［１７］。 Ｌｐｋ
是肝脏糖酵解三个关键的限速酶之一，且处于糖酵

解过程的最后一步， Ｌｐｋ 活性高，葡萄糖分解加

快［１８］，Ｇｌｕｔ２ 可促进体内葡萄糖摄取且与葡萄糖敏

感基因表达的调节密切相关［１９］，Ｇｌｕｔ２ 表达升高可

促进葡萄糖转运，为肝糖原含量增加提供条件，
Ｇｌｕｔ２ 敲除的小鼠出现明显的高糖血症［２０］。 本实验

孕前 ＥＥ 暴露组子代雌鼠肝脏内 Ｌｐｋ 和 Ｇｌｕｔ２ 表达

下调，可间接解释 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 和 ８００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组

子代雌鼠 ２ ｈ 的血糖水平低于对照组的现象。 而在

子代雄鼠中，Ｇｌｕｔ２ 在只 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组中表达下

调，与糖耐量结果不一致。 在哺乳动物中，肝糖原生

成对去除体内过量血糖起到关键的作用［２１］，在子代

雌鼠中，Ｇｙｓ２ 作为肝糖原合成酶在 ５０ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 和

２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组中表达降低，说明在高剂量组中

Ｇｙｓ２ 合成较少，葡萄糖转化为肝糖原的量较少，体

６２２
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内血糖水平继而升高，同子代雌鼠胰岛素耐量实验

结果一致。 Ｐｅｐｃｋ 和 Ｇ６ｐａｓｅ 是糖异生的关键酶，Ｐｅｐ⁃
ｃｋ 和 Ｇ６ｐａｓｅ 表达上调可使血糖水平升高［２２］，我们

的 ＩＴＴ 结果显示 ２００ μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 组血糖水平显著增

高，符合 Ｐｅｐｃｋ 和 Ｇ６ｐａｓｅ 表达上调的结果，说明 ２００
μｇ ／ ｋｇ ＥＥ 孕前暴露确实会导致使子代产生胰岛素

抵抗。
综述所述，孕前炔雌醇长期暴露会导致子代代

谢失衡，如葡萄糖耐量受损、出现胰岛素抵抗现象

等，结合肝脏内与糖代谢相关基因的表达，可在一定

程度上解释子代幼年期糖代谢失衡的现象，继而为

幼年期糖代谢失衡的发生发展提供新的理论依据，
最终为预防和控制 ＥＥ 引起的儿童高血糖提供直接

依据。
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性应用情况分析 ［Ｊ］ ． 中国药学杂志． ２０１２， ４７（１１）： ８７８ －
８７９．

［ ５ ］ 　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｇｒａｍ． Ｍｕｌｔｉｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｏｘｉ⁃
ｃｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ （ＣＡＳ Ｎｏ． ５７ － ６３ － ６） ｉｎ Ｓｐｒａ⁃
ｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐｒｏｇｒａｍ Ｔｅｃｈ Ｒｅｐ Ｓｅｒ， ２０１０，
（５４７）： １ － ３１２．

［ ６ ］ 　 Ｇｌｕｃｋｍａｎ ＰＤ， Ｈａｎｓｏｎ ＭＡ， Ｌｏｗ ＦＭ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｔｈ ［Ｊ］ ． Ｂｉｒｔｈ Ｄｅｆｅｃｔｓ Ｒｅｓ
Ｃ Ｅｍｂｒｙｏ Ｔｏｄａｙ， ２０１１， ９３（１）： １２ － １８．

［ ７ ］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｓ， Ｒｏｌｌｅｔ Ｍ， Ｐａｎ ＹＸ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ
ａｌｔｅｒｓ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ４ （ＧＬＵＴ４）
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ＧＬＵＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１２， ２３ （９）：
１０６４ － １０７１．

［ ８ ］ 　 Ｇａｌｊａａｒｄ Ｓ， Ｄｅｖｌｉｅｇｅｒ Ｒ， Ｖａｎ Ａｓｓｃｈｅ ＦＡ． Ｆｅｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｉｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１３， ４１ （１）：
１０１ － １０５．

［ ９ ］ 　 Ｓｅｓｔｉ Ｇ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ
Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００６， ２０（４）： ６６５ － ６７９．

［１０］ 　 Ｆｅｒｇｕｓｏｎ ＳＡ， Ｌａｗ ＣＤ， Ｋｉｓｓｌｉｎｇ ＧＥ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ， ｃａｕｓｅｓ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｓｅｘｕａｌｌｙ ｄｉｍｏｒｐｈｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ

ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１４， １４０（２）： ３７４ － ３９２．
［１１］ 　 Ｍａｎｄｒｕｐ ＫＲ， Ｊａｃｏｂｓｅｎ ＰＲ， Ｉｓｌｉｎｇ ＬＫ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｅｒｉｎａｔａｌ

ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｐｒｏｄ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１３， ４２： １８０ － １９１．

［１２］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｂ， Ｓｕｎ Ｗ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｂｉｏａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
１７ｂｅｔａ⁃ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ａｎｄ １７ ａｌｐｈａ⁃ｅｔｈｙｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｃｒｕｃｉａｎ ｃａｒｐ ［ Ｊ ］ ． Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌ Ｅｎｖｉｒｏｎｍ Ｓａｆｅｔｙ，
２０１５， １１２： １６９ － １７６．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｙｕ Ｐ， Ｑｉａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ
ａｄｕｌｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ： ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｗｉｎｄｏｗｓ ｏｆ ｅｘｐｏ⁃
ｓｕｒｅ ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（５）： ｅ６４１４３．

［１４］ 　 Ｏｌａｔｕｎｊｉ ＬＡ， Ｏｙｅｙｉｐｏ ＩＰ， Ｕｓｍａｎ ＴＯ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｈｉｇｈ⁃ｆｒｕｃｔｏｓｅ
ｄｉｅｔ ｏｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ， ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａ⁃
ｒａｍｅｔｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｏｒａｌ ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌ Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃ， ２０１３， ５４（１）： ２３ － ３１．

［１５］ 　 Ｋｅｎｄｉｇ ＥＬ， Ｂｕｅｓｉｎｇ ＤＲ， Ｃｈｒｉｓｔｉｅ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｌｉｋｅ ｄｉｓ⁃
ｒｕｐｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ ｏｒ １７ａｌｐｈａ⁃ｅｔｈｉ⁃
ｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｎ ＣＤ１ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１２， ３１（６）： ５３７
－ ５５０．

［１６］ 　 Ｌｉｎ Ｙ， Ｗｅｉ Ｊ， Ｌｉ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｄｉ（２⁃
ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ） ｐｈｔｈａｌａｔｅ ｉｍｐａｉｒｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｓ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１１， ３０１（３）： ５２７ － ５３８．

［１７］ 　 Ｙａｒｕｓｈｋｉｎ ＡＡ， Ｋａｃｈａｙｌｏ ＥＭ， Ｐｕｓｔｙｌｎｙａｋ ＶＯ． Ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ
ａｎｄｒｏｓｔａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ４⁃［（４Ｒ，６Ｒ）⁃４，６⁃ｄｉｐｈｅｎｙｌ⁃１，３⁃
ｄｉｏｘａｎ⁃２⁃ｙｌ ］⁃Ｎ， Ｎ⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｉｃ
ｇｅｎｅｓ ＰＥＰＣＫ ａｎｄ Ｇ６Ｐａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＮＦ４ａｌｐｈａ
ａｎｄ ＦＯＸＯ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３，
１６８（８）： １９２３ － １９３２．

［１８］ 　 Ｋｒｉｖｏｒｕｃｈｋｏ Ａ， Ｓｔｏｒｅｙ ＫＢ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＣｈＲＥＢＰ） ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｏｘｉａ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｒｔｌｅ Ｔｒａｃｈｅｍｙｓ ｓｃｒｉｐｔａ ｅｌｅｇａｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ， ２０１４， １８４０（１０）： ３０００ － ３００５．

［１９］ 　 Ｔｈｏｒｅｎｓ Ｂ． ＧＬＵＴ２， ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０１５， ５８（２）： ２２１ － ２３２．

［２０］ 　 Ｇｕｉｌｌａｍ ＭＴ， Ｈüｍｍｌｅｒ Ｅ， Ｓｃｈａｅｒｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ
ＧＬＵＴ２ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， １９９７， １７： ３２７ － ３３０．

［２１］ 　 Ｂｒｕｎｎｅｒ Ｙ， Ｓｃｈｖａｒｔｚ Ｄ， Ｐｒｉｅｇｏ⁃Ｃａｐｏｔｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ， ２００９， ７１： ５７６ －
５９１．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｘｕ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡｐｏＡ⁃ＩＶ ｗｉｔｈ
ＮＲ４Ａ１ ａｎｄ ＮＲ１Ｄ１ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ Ｇ６Ｐａｓｅ ａｎｄ ＰＥＰＣＫ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ：
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎ⁃
ｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ａ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ［ Ｊ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ，
２０１５， １０（１１）： ｅ０１４２０９８．

［收稿日期］ 　 ２０１６⁃０４⁃０８
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