
质子依赖型小肽转运蛋白家族(proton-coupled
oligopeptide transporters, POTs), 包括寡肽转运蛋
白 1 (oligopeptide transporter 1, PepT1; solute carrier
family 15 member 1, SLC15A1)、寡肽转运蛋白 2
(oligopeptide transporter 2, PepT2)、磷酸盐转运蛋
白 1 (phosphate transporter 1, PHT1)和磷酸盐转运
蛋白 2 (phosphate transporter 2, PHT2)等。PepT1
是一种主要存在于小肠上皮细胞的质子依赖型转

运蛋白质。1994年,研究人员首次从兔小肠克隆得
到 PepT1[1]; 1996年, Doring等[2]从人小肠克隆得到
人寡肽转运体 1 (human oligopeptide transporter 1,

hPepT1)。此外, PepT1在肾脏的近端小管、肝细
胞、角膜和鼻粘膜中也有表达。PepT1的转运底物
主要为蛋白质水解产物中的二肽、三肽以及与二

肽、三肽结构类似的化合物[3, 4]。PepT1的转运特点
主要包括两个方面: 1)作用底物广泛且 PepT1是低
亲和力、高转运能力的蛋白质, 这对蛋白质的吸收
具有重要的作用; 2)在特定 pH下, 不管底物净电
荷是多少, 其转运过程都会伴随电现象, 与 H+协
同转运但不依赖于 Na+、Cl-和 Ca2+ [5]。研究 PepT1
的晶体结构、靶向前药、转运底物、相互作用的蛋

白质以及 PepT1 在疾病中的应答对药物的吸收
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摘 要:寡肽转运蛋白 1 (oligopeptide transporter 1, PepT1; solute carrier family 15 member 1, SLC15A1)是一种
主要存在于小肠上皮细胞的质子依赖型转运蛋白质,转运底物主要为蛋白质水解产物中的二肽尧 三肽以及与
二肽尧三肽结构类似的一些化合物遥 PepT1的研究有助于促进药物生物利用度的提高,对于肿瘤的治疗也具有
十分重要的意义遥 现主要从 PepT1的晶体结构尧靶向前药尧转运底物尧相互作用的蛋白质及 PepT1的疾病应答
机制等几方面展开综述遥
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利用、肿瘤的诊断与治疗以及提高生物利用度都

有很重要的意义。

1 PepT1的晶体结构
2011年确定的第一个 POT家族的晶体结构

是来自于希瓦氏菌属的 PepTso, 结构显示在 N端
和 C端分布有编号为 1~12的 12个跨膜结构域,
另有两个螺旋束 HA和 HB分别插在 1~6的跨膜
结构域和 7~12的跨膜结构域之间, PepTso 陷在
内部闭合的结构中, 主要通过位于两旁中心的多
肽结合部位的入口开关控制转运, 入口由来自 N
端螺旋束的 1、2、4、5 结构域和来自 C 端螺旋束
的 7、8、10、11结构域组成。之后人们对来自于嗜
热链球菌和嗜热地芽孢杆菌的 POT家族的另一
个成员 PepTst展开了研究, 确定了两对盐桥的相
互作用可能负责调节蛋白质和多肽结合的入口开

关[6]。POT家族通过表达蛋白质促进吸收, 相关预
测结果显示 PepT1 mRNA编码的蛋白质有 78 806
道尔顿, 胞外有很多糖基化位点, 位于跨膜区域
的 3、4环和 9、10环是面向胞外的亲水环, 6、7跨
膜域和 8、9跨膜域是胞内环,它们之间分别有一个
蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)和一个蛋白激
酶 A (protein kinase A, PKA)的磷酸化位点[7]。hPepT1
的 cDNA包含 3 105个碱基对, 定点突变研究表
明组氨酸 57 (histidine 57, His57)对底物的应答有
非常重要的作用, 是主要的活性位点, 组氨酸 121
(histidine 121, His121)、酪氨酸 167 (tyrosine 167,
Tyr167)、色氨酸 294 (tryptophan 294, Trp294)和谷
氨酸 595 (glutamic acid 595, Glu595)会降低二肽
及三肽的转运[8]。与 POT家族相比, hPepT1有50%
的整体序列相似性, 与 hPepT2有 70%的相似性[9]。

2 PepT1的靶向前药研究
近几年, 研究人员对 PepT1的研究主要集中

在 PepT1的前药上。PepT1靶向前药是指以PepT1
为靶标, 利用 PepT1的主动转运来增加药物膜通
透性以提高生物利用度的前药, 未来可能会广泛
应用于许多疾病的治疗中。Dai等[10]使用丝氨酸-
谷氨酸二肽(dipeptide serine-glutamic acid, Ser-Glu
(DIP))作为一种新的配体,与纳米粒子(nano-parti原
cles, NPs) 结合形成 NPs-DIP复合物, 通过PepT1
主动靶向到胰腺癌细胞 AsPC-1, 为肿瘤的诊断
和治疗提供了一个新的希望。Fang等[11]以 PepT1
靶向合成一系列带有一氧化氮(nitric oxide, NO)的

氨基酸/二肽齐墩果酸(oleanolic acid, OA)前药, 实
验发现这类前药的细胞毒性更强、水溶性更好, 而
且渗透性实验和甘氨酰肌氨酸(glycyl-sarcosine,
Gly-Sar)抑制吸收实验的结果表明,药物与 PepT1具
有较好的亲和性,以上结果提示在 PepT1高表达的
癌细胞系中此药物可能会成为抗癌药的候选者。

药物与氨基酸或寡肽连接制成拟肽化衍生

物, 主要有 3种连接方式: 第一种连接方式是将药
物与氨基酸或寡肽通过一个中间结构连接成拟肽

化前药。Kohan等[12]通过加入酯键合成氨基葡萄糖
(glucosamine, 2-amino-2-deoxy-D-glucose, GlcN)
的 Gly-Val酯类衍生物 Gly-Val-COO-GlcN (GVG),
该化合物通过 PepT1转运吸收后快速分解为GlcN
发挥作用, 与 GlcN原药相比, 加入 GVG 的前药
吸收较高且小肠稳定性较好。第二种连接方式是

将药物的游离羟基与氨基酸或寡肽的羧基连接形

成酯键。紫檀芪(pterostilbene)具有抗氧化、抗细胞
增殖及降血脂等功效, Azzolini等[13]研究了紫檀芪
系列前药, 发现当紫檀芪连接异亮氨酸(isoleucine,
Ile)或 茁-丙氨酸时, 紫檀芪的药时曲线下面积(area
under the curve, AUC)最大; 而且与紫檀芪相比, 连
接 Ile的紫檀芪体内吸收更高、浓度更大且在所检
测的大部分器官中都可检出紫檀芪; 此外, 用 Ca原
co-2 细胞模型模拟加入 Ile 的紫檀芪肠吸收后,
同样发现紫檀芪吸收高, 研究人员认为这种吸收
结果部分归因于药物被动扩散, 部分归因于 H+依
赖的转运体在肠上皮细胞中的表达与调节。第三

种连接方式是将药物的游离氨基与氨基酸或寡肽

的羧基连接形成肽键, 制成拟肽化酰胺类前药。这
种酰胺类前药非常稳定, 能够抵抗消化酶的降解,
从而到达小肠, 但是这种过于稳定的结构经常会
使前体药物无法水解为活性药物[14]。

通过 PepT1 转运可提高某些药物的小肠吸
收率和生物利用度, Xie等[15]通过肠灌流实验和体
外药代动力学研究发现, 在野生型(wild type, WT)
小鼠的十二指肠、空肠、回肠中 5-氨基乙酰丙酸
(5-aminolevulinic acid, 5-ALA)的渗透率很高,但是
在 PepT1敲除(knockout, KO)小鼠中 5-ALA的小
肠渗透率只有WT中的 10%, 说明 PepT1对于 5-
ALA的小肠渗透和吸收很重要。其实, 提高药物
的生物利用度不仅依靠 PepT1的转运, 同时也需
要其他蛋白酶的共同作用, 以使前药能够顺利代
谢。Tao等[16]对地西他滨(decitabine, DAC)前药 L-
val-DAC的研究表明, L-val-DAC在生物膜上能
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够被 PepT1 转运; 同时, 体内药代动力学实验和
分子对接实验显示 , L-val-DAC 与联苯水解酶
(biphenyl hydrolase, BPHL)之间具有很高的亲和性,
L-val-DAC作为 BPHL的底物, 通过小肠吸收之
后可快速并几乎完全水解为 DAC和 L-valine, 从
而发挥作用, 因此, 这种双靶向前药设计方案对
于提高 DAC 的口服利用度来说非常有效。
LY2140023 一水合物 (pomaglumetad methionil)是
一种代谢型谷氨酸 2/3 (metabotropic glutamate 2/3,
mGlu2/3)受体激动剂前药, 可通过 PepT1转运提高
吸收率, 但是它的活性部分 LY404039不是PepT1
的作用底物 [17]。伐昔洛韦是已知最有效的经由
PepT1转运的前药吸收抑制剂, 相关体外实验表
明前药和伐昔洛韦可能存在相互作用。但是 Pak
等[17]的研究显示, LY2140023 和伐昔洛韦共同给
药后两种药物之间并不会相互作用, 药物在体内
转变为活性分子发挥作用也不会受影响, 表明即
使和 PepT1之间存在高亲和性, 经由 PepT1转运
的药物和药物之间可能不会彼此影响。

3 PepT1的转运底物研究
PepT1的作用底物非常广泛, 除比较熟知的

头孢氨苄及伐昔洛韦外,近年来发现了很多新的作
用底物, 包括促甲状腺激素释放激素(thyrotropin
releasing hormone, TRH)类似物、丝氨酸-谷氨酸
(serine-glutamic acid, Ser-Glu)、5-ALA等。Bagul
等[18]利用 Caco-2细胞模型研究了 TRH类似物的
转运, 结果表明 PepT1 能够调节 TRH 类似物的
转运, 分子对接显示转运取决于 PepT1活性部位
与底物结合部位的亲和力, 证明 TRH 类似物是
PepT1的作用底物。有人通过药代动力学实验和
体外肾脏排泄实验发现, 苯丁抑制素和头孢克肟
共同给药后, 两种药的血浆浓度和生物利用度都
降低, 小肠吸收和肾排泄被抑制, 利用 hPepT1-
Hela转染细胞发现苯丁抑制素和头孢克肟可能
竞争 PepT1的底物结合部位 [19]。Phe-追-Ala (L-
phenylalanyl-追[CS-N]-L-alanine)是一个 pH依赖
吸收的硫脲多肽, Arakawa等[20]研究发现, Phe-追-
Ala 在 PepT1 过量表达的 Hela 细胞中吸收非常
高, 对大鼠同时口服给药 Phe-追-Ala 与 Gly-Sar
之后, 分析鼠肠粘膜和肝脏微粒, 发现与只给药
Gly-Sar相比, Phe-追-Ala和 Gly-Sar同时给药组
的血浆浓度明显下降, 两种物质竞争性与 PepT1
结合, 而 Phe-追-Ala吸收可能由 PepT1调节, 表

明 Phe-追-Ala是一个高亲和力的 PepT1底物, 该
结果可能对于以后 PepT1的研究有帮助。
4 与 PepT1相互作用的蛋白质

PepT1可以与抗氧化剂共同促进蛋白质的吸
收。白藜芦醇是一种天然的抗氧化剂, 可预防癌
症的发生及发展; 苯丁抑制素是一种特异性靶向
氨肽酶的金属蛋白酶抑制剂, 可作为一种免疫调
节剂用于抗肿瘤研究。Jia等[21]通过体内吸收实验
和空肠灌流实验发现, 在大鼠小肠中加入白藜芦
醇后, 通过 PepT1的上调、多药耐药蛋白 1 (muti-
drug resistance 1, MDR1)和多药耐药相关蛋白 2
(multidrug resistance -associated protein 2, MRP2)
的下调, 能促进苯丁抑制素的吸收; Caco-2细胞
转运实验中, 加入白藜芦醇后通过 PepT1 mRNA
的激活和 PepT1的表达, 可显著提高苯丁抑制素
的渗透。基于以上分析,我们认为在 PepT1等转运
蛋白调节下,白藜芦醇可促进苯丁抑制素的吸收。

PepT1能促进某些蛋白质的吸收, 反过来一
些蛋白质可能会影响 PepT1的表达。泛素特异性
蛋白酶 18 (ubiquitin-specific protease 18, USP18)
是一种在抗病毒和抗菌免疫应答中起关键作用的

酶, Warsi等[22]将编码 PepT1和 USP18的 cRNA先
后注射进非洲爪蟾卵母细胞(Xenopus laevis oocytes)
后发现, PepT1和 USP18共表达显著提高了 Gly-
Gly (glycine-glycine)多肽电流并提高了 Gly-Gly转
运速率, 表明 USP18可以上调 PepT1的活性。胃
饥饿素是由 28 个氨基酸残基组成的生物活性肽,
是一种作用广泛的激素。Liu等[23]在处理组中加入
胃饥饿素后, 通过免疫组织化学染色、实时聚合酶
链反应以及免疫印迹等方法检测到, 肠粘膜样本
中 PepT1 mRNA和蛋白质的表达水平更高, 通过
酶联免疫吸附测定法(enzyme-linked immunosor-
bent assay, ELISA)检测到, 血清和肠粘膜组织中肿
瘤坏死因子-琢 (tumor necrosis factor-琢, TNF-琢)和
白细胞介素-1茁 (interleukin-1茁, IL-1茁)水平降低,
使体重下降和肠粘膜损伤程度得到缓解,并且样
本的存活率提高; 此外, 通过高效液相色谱(high
performance liquid chromatography, HPLC)检测发
现, 上皮细胞 PepT1转运的 Gly-Sar吸收更高, 这
些结果表明胃饥饿素能减少炎症应答并上调肠上

皮细胞中 PepT1的活性。
Janus激酶/信号传导及转录激活因子(Janus-

activated kinase signal transducers and activators of
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transcription, JAK-STAT)是近年发现的一条与细胞
因子密切相关的细胞内信号传导通路。Janus激
酶是一种非受体型酪氨酸蛋白激酶, 含有 4个家
族成员, 分别是酪氨酸蛋白激酶 1 (Janus kinase 1,
JAK1)、酪氨酸蛋白激酶 2 (Janus kinase 2, JAK2)、
酪氨酸激酶 2 (tyrosine kinase 2, TYK2)和酪氨酸
蛋白激酶 3 (Janus kinase 3, JAK3), 其中 JAK3调
节淋巴细胞和肿瘤细胞的增殖与凋亡。Warsi等[24]

发现 JAK3 能够有效调节 PepT1 的表达, PepT1
与 JAK3 同时在非洲爪蟾卵母细胞中过表达后,
Gly-Gly的转运量明显提高(产生了较大的 Gly-Gly
电流); 而与 WT (jak3+/+)相比, 在 KO小鼠(jak3-/-)
的小肠中 Gly-Gly 仅产生了较小的电流。OSR1
(oxidative stress responsive kinase 1)是一个锌指转
录因子,参与肾小管离子转运、细胞容积、血压的
调节, Warsi 等[25]将 cRNA编码的 PepT1注射到非
洲爪蟾卵母细胞后再加入 cRNA 编码的几种
OSR1, 结果发现在 PepT1表达的卵母细胞中加入
OSR1共表达后 Gly-Gly的多肽电流降低, 认为在
细胞膜上 OSR1下调 PepT1的转运。
5 PepT1在疾病应答中的作用

PepT1在疾病的应答中发挥了重要的作用。
Hagiya 等[26]对经过 5-氨基乙酰丙酸光动力疗法
(5 -aminolevulinic acid -based photodynamic diag
nosis, ALA-PDD)后的膀胱癌临床病人进行了相关
因子的 mRNA水平检测分析, 结果表明经治疗后
的膀胱癌患者中 PepT1 mRNA水平显著提高, 证
实 PepT1 是肿瘤特异性光敏化原卟啉 (protopor原
phyrin IX, PpIX)积累调节的主要作用者之一。胞
壁酰二肽(muramyl dipeptide, MDP)是分枝杆菌细
胞骨架中具有免疫佐剂活性的最小结构单位, 能
促进机体对外源性抗原的特异性免疫反应, 细胞
内核苷酸结合寡聚化结构域(nucleotide-binding
oligomerization domain, NOD)蛋白家族中的 NOD2
是一类参与天然免疫的胞浆蛋白质, Ma等[27]通过
MDP和 Gly-Gly空肠灌流实验发现, 随着 NOD2
和受体互作蛋白 2 (receptor-interacting protein 2,
RIP2)表达增加,肠道炎症以及 NF-资B (nuclear fac原
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
这种核内转录因子的活性和炎症因子的表达均显

著增强 , 灌流过程中涉及的 Nod2-Rip2-NF-资B
信号通路是由 PepT1转运的 MDP引起的肠炎免
疫应答。PepT1不仅在炎症的免疫应答中有显著

作用, 还能作为可诱导的核转录因子 2 (transcrip原
tion factor NF-E2-related factor 2, Nrf2)通路的目
标基因。Geillinger等[28]构建 PepT1启动子后和Nrf2
表达质粒共转染, 报告基因显示出 PepT1启动子
经过转录激活来应答 Nrf2 的表达; 迁移率实验
(electrophoretic mobility shift assay, EMSA)和染色
质免疫沉淀(chromatin immunoprecipitation, ChIP)
确定 Nrf2与位于起始密码子最近的抗氧化反应
原件 1 (antioxidant response element 1, ARE1)结合,
通过MG132的自噬可以提高 Nrf2与 Pept1-ARE1
的结合, 从而促进 PepT1表达, 实验确定了生物
活性分子 Nrf2在 Pept1启动子的结合部位。不仅
如此, PepT1在炎症细胞通讯中也发挥作用。Mi-
croRNA (miRNA)是一类内源性具有调控功能的
非编码 RNA, Ayyadurai 等[29]检测了小肠上皮细胞
PepT1 的表达对于结肠炎组和对照组中 miRNA
表达/分泌的影响, 结果显示: 在两组中均发现结
肠 miRNA表达下调, 但是 miRNA表达/分泌下调
是 PepT1特异性作用且不会影响其他组织, 表明
小肠 PepT1 的表达以组织特异性的方式调节结
肠 miRNA的表达/分泌, 在结肠炎细胞与细胞间
的通讯中, PepT1发挥非常重要的作用。
6 PepT1的其他新发现

对于 PepT1 的研究不仅在于传统的几方面,
在其他方面也有一些新颖发现。Xu等[30]从新出生
的荷兰小牛中取出瓣胃上皮细胞(omasal epithelial
cells, OECs)进行体外培养后细胞生长稳定, OECs
表达 PepT1 mRNA的同时吸收 Gly-Sar,当 Gly-Sar
浓度是 2.5 mmol/L时 PepT1转运饱和, 而且低底
物浓度下小肽经由 PepT1转运吸收比被动转运吸
收更高, 表明底物浓度较低时 PepT1更有助于小
肽吸收, OECs可以作为一种细胞模型用于研究小
肽吸收。人源化小鼠模型(humanized PepT1 mouse
model, huPepT1)是指带有功能性的人类基因、细胞
或组织的小鼠模型, Hu等[31]在 huPepT1的一系列
实验基础上进行了 Gly-Sar的小肠灌流和口服药
代动力学实验, 发现在小肠所有区域中有大量的
PepT1表达, 在结肠的一些区域有着比较低但是
可被检测出来的表达量, 与 WT相比在 huPepT1
中 Gly-Sar的 V max和米氏常数均下降, 实验第一
次报道了人源化小鼠 PepT1的发展和特征, 这种
新颖的转基因人源化小鼠模型或许可用来探索在

饮食、疾病和药物发现过程中 PepT1的调节作用。
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7 展望

目前对于 PepT1的转运研究已引起重视, 制
备 PepT1 靶向前药可以提高某些药物的生物利
用度, 研究 PepT1与其他蛋白质的相互作用以及
PepT1在疾病中的应答对疾病的预防以及治疗有
重要的意义, PepT1的广泛应用将会使它在转运
蛋白中的地位进一步提升。但是对于药理学家和

生物学家来说, PepT1仍有一些问题有待解决: 解
决多肽结合部位的识别方式并适应各种各样范围

较大的底物后, 是否可以利用 PepT1提高药物的
体内吸收？具有不同基团的药物是否可以经过修

饰后提高与 PepT1 的亲和性进而转运进人体？
PepT1转运前药在酶解时如何在适当时间使前药
水解为活性药物？是否能挑选出比 Caco-2细胞表
达更高 PepT1的体外细胞模型？这些有价值的课
题相信在不久的将来会有更新的进展。
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