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摘　要：小肽转运载体１（ＰｅｐＴ１）是 Ｈ＋／肽偶联的转运载体。该载体通过利用肠腔到肠细胞的
质子梯度来转运二肽和三肽。ＰｅｐＴ１对游离氨基酸、多肽在动物肠道内的转运调控具有重要作
用。本文综述了 ＰｅｐＴ１的分类、生物学特征及功能，并探讨了影响 ＰｅｐＴ１活性调控的因素。
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　　小肠是动物吸收营养物质的主要场所，食物
进入小肠后被蛋白水解酶分解成肽的混合物或游

离氨基酸［１］。小肽转运载体（ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＰｅｐＴ）主要参与肠道内二肽和三肽的跨膜转运［２］，

这种跨膜转运是动物体内营养物质运输的重要途

径。目前已知的小肽转运家族包括ＰｅｐＴ１、ＰｅｐＴ２、
肽／组氨酸转运子１（ｐｅｐｔｉｄｅ／ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，
ＰＨＴ１）和 ＰＨＴ２［３－４］，其中研究比较深入的是前两
者。许多试验动物的 ＰｅｐＴ１和 ＰｅｐＴ２基因都已被
克隆［５］。ＰｅｐＴ１在小肽转运过程中由质子原动力
提供能量，使之成为区别于其他物质转运的一种

独特转运机制，对于小肽的吸收利用具有重要作

用。本文旨在就 ＰｅｐＴ１的分类、生物学特征及功
能进行简要综述。

１　ＰｅｐＴ１的生物学特征
１．１　ＰｅｐＴ１的基因组成及分类
　　ＰｅｐＴ１是由载体 ＳＬＣ１５Ａ１构成的，属于
ＳＬＣ１５家族（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ１５）［４］，位于小肠
上皮细胞内的刷状缘膜上，但其三维结构目前尚

不清楚。ＳＬＣ１５家族成员是通过质子动力将各种
短链肽和肽的类似物转运到细胞内的。这个家族

最初的转运子 ＰｅｐＴ１（其编码基因为 ＳＬＣ１５Ａ１）和
ＰｅｐＴ２（其编码基因为 ＳＬＣ１５Ａ２）的主要功能是调

节肠及肾小管上皮细胞中肽的吸收。但到目前为

止，在哺乳动物中已经确定出另外 ２种肽的转运
子 ＰＨＴ１（其编码基因为 ＳＬＣ１５Ａ４）和 ＰＨＴ２（其编
码基因为 ＳＬＣ１５Ａ３）。它们与 ＰｅｐＴ系列整体氨基
酸的序列相似之处达到 ２０％ ～２５％。ＰＨＴ１和
ＰＨＴ２主要运输组氨酸和某些二、三肽［６］。Ｄａｎ
ｉｅｌ［７］总结了肽转运家族成员，详见表１。
１．２　ＰｅｐＴ１的蛋白质分子结构
　　ＰｅｐＴ１是完整的膜蛋白，Ｔｅｒｏｖａ等［８］在欧洲

鲈鱼中分离出一个完整的 ＰｅｐＴ１ｃＤＮＡ，一共有
３０１４个区域，其中包括５′－非编码区（１０１ｂｐ）、开
放编码区（２１８４ｂｐ）和３′－非编码区（７２９ｂｐ），并
预测出１２个跨膜结构域的蛋白质（７２８个氨基酸）
（图１）。其中氨基端和羧基端都位于细胞质内
侧。在第９跨膜区和第１０跨膜区之间存在一个较
大的亲水环，位于细胞膜外侧，亲水环上面有许多

糖基化位点。分别在细胞内环第６、７跨膜区之间
和第８、９跨膜区之间有１个蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）和
１个蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）的磷酸化位点［９］。不同种

类的动物小肠中 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ长度不同，所编码
成蛋白质的氨基酸组成数目也不同，但其分子质

量相同，都为７９ｋｕ。其中猪小肠内 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ
是由７０８个氨基酸编码的，与绵羊和牛相似［１０］。
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表１　质子寡肽转运家族
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｐｒｏｔｏｎｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆａｍｉｌｙ［７］

基因名称

Ｇｅｎｅｎａｍｅｓ
蛋白质

Ｐｒｏｔｅｉｎｓ
别名

Ａｌｉａｓｅｓ
底物

Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ

转运类型和偶联离子

Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｔｙｐｅａｎｄ
ｃｏｕｐｌｉｎｇｉｏｎ

组织分布／细胞表达
Ｔｉｓｓｕｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ／
ｃｅｌｌｕｌａｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＳＬＣ１５Ａ１ ＰｅｐＴ１
寡肽转运子１、

Ｈ＋／小肽转运载体１
二／三肽质子 协同转运，Ｈ＋ 小肠和肾脏

ＳＳＬＣ１５Ａ２ ＰｅｐＴ２
寡肽转运子２、

Ｈ＋／小肽转运载体２
二／三肽质子 协同转运，Ｈ＋

肾脏、肺、大脑、

乳腺、支气管上皮

ＳＬＣ１５Ａ３
ＰＨＴ２、ｈＰＨＲ３
（ｈｕｍａｎｐｅｐｔｉｄｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ３）

肽／组氨酸转运子２、
组氨酸、人体小肽

转运载体３
二／三肽质子 协同转运，Ｈ＋

肺、脾脏、胸腺、

大脑、肝脏、

肾上腺、心脏

ＳＬＣ１５Ａ４
ＰＨＴ１、ＰＴＲ４
（ｈｕｍａｎｐｅｐｔｉｄｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４）

肽／组氨酸转运子１、
组氨酸、人体小肽

转运载体４
二／三肽质子 协同转运，Ｈ＋ 大脑、视网膜、胚胎

图１　ＰｅｐＴ１的跨膜模型
Ｆｉｇ．１　ＭｅｍｂｒａｎｅｓｐａｎｎｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆＰｅｐＴ１

１．３　ＰｅｐＴ１的克隆
　　ＰｅｐＴ１在多种脊椎动物物种中进行了克隆，包
括兔、大鼠、小鼠、羊、鸡、火鸡、狗、人、猪、牛、猴、

大西洋鳕鱼和斑马鱼（表 ２）。ＰｅｐＴ１的氨基酸组
成范围为７０７～７２９。ＰｅｐＴ１在细菌、酵母、植物和
无脊椎动物中也被发现。目前有研究表明，依靠

ＰｅｐＴ１转运的原核 Ｈ＋和 ＹｄｇＲ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｔｐ
ｐＢ），特点和功能与哺乳动物的ＰｅｐＴ１非常相似［１１］。

２　ＰｅｐＴ１的功能
２．１　ＰｅｐＴ１在组织和细胞中的表达和调控
　　ＰｅｐＴ１在组织和细胞中的分布具有一定的研
究意义。ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ最初在小肠和肾小管上皮
细胞内表达［６］。ＰｅｐＴ２基因主要在肾脏肾小管内
表达，在肺、乳腺、脉络丛和神经系统神经胶质细

胞内也有少量的表达，但是不存在于肠道内［７］。

ＰｅｐＴ１基因在小肠内是通过肠道上皮特异性基因

Ｃｄｘ２进行具体地表达的［１２］。转录因子在肠上皮

细胞增殖、分化和成熟中起重要的作用，组织和细

胞中的调控最有可能是通过刺激蛋白 １（ＳＰ１）转
录因子的相互作用发生在其中有识别位点的

ＰｅｐＴ１基因上，从而控制基底活动［１３］。在大西洋

鳕鱼的十二指肠、空肠、回肠和鸡、猪、反刍动物体

内分别检测出大量 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ［１４］。ＰｅｐＴ１基因
在鸡的盲肠中有表达，而在小肠和肾脏中没有［１５］。

Ａｍｂｅｒｇ等［１６］在鳕鱼仔鱼的体内整个消化系统（除

食道和肛门括约肌）中发现 ＰｅｐＴ１基因的表达。
Ｈｏｗａｒｄ等［１７］发现 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ在鼠的整个小肠
内都有表达。Ｈｕｓｓａｉｎ等［１８］观察到在胎儿１８ｄ时
和婴儿出生当天，其体内的 ＰｅｐＴ１蛋白存在于十
二指肠内，出生后 ＰｅｐＴ１延伸到细胞质下部和细
胞膜内。断奶和成年以后，ＰｅｐＴ１基因仅在刷状缘
膜表达。

２
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表２　不同动物肠内克隆ＰｅｐＴ１的对比
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｏｎｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＰｅｐＴ１ａｃｒｏｓｓｓｅｖｅｒａｌｓｐｅｃｉｅｓ［１１］

物种

Ｓｐｅｃｉｅｓ

ｃＤＮＡ所含核苷酸数目
Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｉｎｃＤＮＡ

蛋白质所含氨基酸数目

Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ
ＡＡｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎ

基因组数据库收录号

ＧｅｎＢａｎｋａｃｃｅｓｓｉｏｎＮｏ．

兔 Ｒａｂｂｉｔ ２７４６ ７０７ Ｕ０６４６７（ＮＭ—００１０８２３３７）
绵羊 Ｓｈｅｅｐ ２８２９ ７０７ ＡＹ０２７４９６（ＮＭ—００１００９７５８）
牛 Ｃａｔｔｌｅ ２７４２ ７０７ ＢＣ１４０５２６（ＮＭ—００１０９９３７８）
狗 Ｄｏｇ ３０２６ ７０８ ＡＦ４６１７３３（ＮＭ—００１００３０３６）
人 Ｈｕｍａｎ ３１０４ ７０８ Ｕ２１９３６（ＮＭ—００５０７３）
猪 Ｐｉｇ ２６９８ ７０８ ＡＹ１８０９０３（ＮＭ—２１４３４７）
猕猴 Ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙ ２１２７ ７０８ ＡＹ２８９９３６
恒河猴 Ｒｈｅｓｕｓｍｏｎｋｅｙ ３１０８ ７０８ ＡＹ２８９９３４
小鼠 Ｍｏｕｓｅ ３１２８ ７０９ ＡＦ２０５５４０（ＮＭ—０５３０７９）
大鼠 Ｒａｔ ３０３２ ７１０ Ｄ５０６６４（ＮＭ—０５７１２１）
鸡 Ｃｈｉｃｋｅｎ ２９１４ ７１４ ＡＹ０２９６１５（ＮＭ—２０４３６５）
火鸡 Ｔｕｒｋｅｙ ２９２１ ７１４ ＡＹ１５７９７７
斑马鱼 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ２６３６ ７１８ ＡＹ３０００１１
大西洋鳕鱼 Ａｔｌａｎｔｉｃｃｏｄ ２８３８ ７２９ ＡＹ９２１６３４

２．２　ＰｅｐＴ１的转运机制
　　ＰｅｐＴ１在肠道内通过跨膜转运肽类物质，对肠
道吸收营养物质有重要作用。ＰｅｐＴ１转运小肽的
调控机制是：Ｈ＋和二、三肽分子穿过小肠上皮细胞
膜后，被 ＰｅｐＴ１转运到细胞浆内，通过结合小肠上
皮细胞膜的 Ｎａ＋／Ｈ＋交换系统再将 Ｈ＋转运出细
胞外，将 Ｎａ＋置换到细胞内，从而维持细胞膜的质
子驱动力，同时也结合细胞膜的 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶
交换系统，将 Ｎａ＋转运出细胞外，以维持细胞外到
细胞内的 Ｎａ＋梯度（图２）。

图２　肠上皮细胞转运小肽的细胞过程
Ｆｉｇ．２　Ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆ

ｓｍａｌｌｐｅｐｔｉｄｅｓｂｙｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［１４］

２．３　ＰｅｐＴ１跨膜转运途径
　　在小肠上皮细胞内，ＰｅｐＴ１转运肽类物质可能

会因为小肽吸收途径的转变而改变。其途径主要

包括 ＰｅｐＴ１的主动转运、细胞穿透肽（ＣＰＰ）携带
肽类物质的运输转运及旁细胞途径（图３）［１１］。

３　ＰｅｐＴ１活性调控
　　ＰｅｐＴ１的活性调控受许多因素所影响，其中包
括生物学因素、营养因素、底物因素以及生理因素

等。这些因素对 ＰｅｐＴ１的活性调控具有上调或下
调的作用。

３．１　生物学因素
　　在哺乳动物中，ＰｅｐＴ１的活性调控受到可调节
激素，如胰岛素、表皮生长因子、瘦素和甲状腺素

等影响，这些因素能显著提高细胞对肽类物质的

摄入量，同时可以增加细胞膜上ＰｅｐＴ１的含量［１９］。

Ｓｕｎ等［２０］研究表明，向严重烧伤的大鼠体内注射

重组人生长激素能够显著提高烧伤大鼠小肠上皮

细胞对二肽的摄入量。

３．２　营养因素
　　饲粮蛋白质水平可能是影响 ＰｅｐＴ１活性调控
的重要因素，起着上调作用。从饲料科学的角度

看，饲粮蛋白质是最重要的营养，提高饲粮蛋白质

利用的同时也有助于减少氮的排放量。

　　肠道营养物质的转运受饲粮和肠腔内底物浓
度的影响。Ｏｓｔａｓｚｅｗｓｋａ等［１９］分别饲喂鳕鱼二肽、

３
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游离氨基酸和完整蛋白，结果显示饲喂二肽及游

离氨基酸的鳕鱼体内 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ表达显著增
加，体重比饲喂完整蛋白的鳕鱼增加８倍。Ｈｉｎｄｌｅｔ
等［２１］给大鼠饲喂含有甘氨酰肌氨酸（ＧｌｙＳａｒ）的
饲料，发现大鼠体内 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ表达增加６倍。
有关研究表明使鲈鱼禁食３５ｄ，发现其体内 ＰｅｐＴ１
ｍＲＮＡ表达减少，恢复进食后 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ的表
达显著增加，说明 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ影响鲈鱼的饮食

调节［８，２２］。ＰｅｐＴ１活性调控与饲粮蛋白质水平关
系密切。试验表明：给肉鸡饲喂低质量的饲粮（玉

米蛋白粉）显示，第３天至第７天肉鸡体内 ＰｅｐＴ１
ｍＲＮＡ的表达相对减少，到第 １４天表达显著增
加；给雏鸡饲喂等量的高质量饲粮（大豆蛋白粉）

显示，肉鸡体内 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ的表达从第 ３天到
第１４天持续不断地增加，同时雏鸡体重也显著
增加［２３］。

　　（Ａ）二肽和三肽的主要吸收途径是通过ＰｅｐＴ１与Ｈ＋协同转运的。Ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｒｏｕｔｅｏｆｄｉｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｔｒｉｐｅｐｔｉｄｅａｂｓｏｒｐ
ｔｉｏｎｉｓｔｈｒｏｕｇｈｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｗｉｔｈＨ＋ｂｙｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＰｅｐＴ１．
　　（Ｂ）ＣＰＰ能够携带肽类物质进入细胞。Ｃｅｌｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓ（ＣＰＰ）ａｒｅｃａｐａｂｌｅｏｆｃａｒｒｙｉｎｇｃａｒｇｏｓｕｃｈａｓｐｅｐｔｉｄｅｓｔｏ
ｔｈｅｉｎｓｉｄｅｏｆｃｅｌｌｓ．
　　（Ｃ）增加内腔刷状缘膜紧密连接的通透性，允许通过旁细胞途径吸收肽。Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓｐｅｒ
ｍｉｔｓｕｐｔａｋｅｏｆｐｅｐｔｉｄｅｓｖｉａｔｈｅｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｏｕｔｅ．

图３　肠肽吸收的潜在途径

Ｆｉｇ．３　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｕｔｅｓｏｆｐｅｐｔｉｄｅｕｐｔａｋｅｉｎｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓ［１１］

　　Ｂｕｃｋｉｎｇ等［２２］研究证明：对动物进行短期禁食

会导致其体内 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ表达水平上调，但长
期禁食会导致其下调。在饲养水平恢复后，动物

体内 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ水平会逐渐增加到禁食之前。
Ｍａ等［２４］对野生小鼠进行限饲，发现其小肠内

ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ的表达水平提高 ２倍。Ｍａｄｓｅｎ
等［２５］通过限饲方法观察肉鸡体内 ＰｅｐＴ１与过氧化
物酶体增殖剂活化受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）表达的关系发现，在
肉鸡空腹状态下，ＰｅｐＴ１受到 ＰＰＡＲα的监管，同
时，肉鸡采食量的减少会促进其体内ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ
的表达。

３．３　底物因素
　　ＰｅｐＴ１的底物对 ＰｅｐＴ１具有调控作用，且不同
底物对 ＰｅｐＴ１的活性不同。ＰｅｐＴ１底物在营养的

补充，尤其是游离氨基酸吸收方面起着重要作用，

同时 ＰｅｐＴ１可加速氨基酸的吸收率［１９］。有关试验

显示，对大鼠的十二指肠灌注大豆蛋白水解物和

蛋清蛋白水解物后，观察到这 ２种物质中的氨基
酸被吸收到门静脉血液的速度比那些氨基酸混合

物或具有相同氨基酸组成的完整蛋白质快［２６］。

Ｌｉｕ等［２７］用 ＪＢＰ４８５（ｃｙｃｌｏｔｒａｎｓ４Ｌｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｙｌ
Ｌｓｅｒｉｎｅ）来处理人的大肠癌细胞（Ｃａｃｏ２）时发现，
ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ表达增加了 １．５倍，从而确认
ＪＢＰ４８５是 ＰｅｐＴ１的底物，影响 ＰｅｐＴ１吸收调节机
制。由于 ＰｅｐＴ１具有广泛的底物特异性，它能够
转运大约４００种二肽和８０００种三肽及一些肽类
化合物。底物对 ＰｅｐＴ１的调节是通过增加细胞膜
上肽转运蛋白的丰度来实现的。调节 ＰｅｐＴ１
ｍＲＮＡ的表达可能有 ２个途径：一是增加 ｍＲＮＡ

４
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编码基因的稳定性；二是增加 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ的
转录［１１］。

３．４　生理因素
　　动物在生长发育阶段，肠道消化系统需要经
历结构和功能上的改变：出生或孵化阶段、哺乳动

物断奶阶段。肠道内 ＰｅｐＴ１的活性为适应这一转
变也会发生相应的变化。Ｃｈｅｎ等［２８］研究发现，鸡

从孵化１６ｄ到出壳，其体内 ＰｅｐＴ１活性快速增加，
ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ表达水平提高了１４倍，认为在生长
发育过程中，动物为适应采食所做出的反应导致

了ＰｅｐＴ１的活性调控与 ＰｅｐＴ１ｍＲＮＡ的表达发生
变化，但具体的作用机制尚不清楚。

　　ＰｅｐＴ１的活性调控可能与昼夜节律也有关。
Ｐａｎ等［２９］在研究中发现，夜间小鼠体内 ＰｅｐＴ１的
活性水平会显著提高，但当小鼠处于空腹或取消

白天按时饲喂这一模式后，其体内的 ＰｅｐＴ１迅速
改变，以适应肠道对营养的需求，因此认为 ＰｅｐＴ１
的活性调控具有可塑性，当环境发生变化时，

ＰｅｐＴ１能够快速适应其变化。

４　小　结
　　ＰｅｐＴ１广泛存在于动物肠道内，是转运小肽以
及肽类化合物的重要因子，具有高特异、高容量等

转运特性，可以最大限度地促进小肽吸收转运，促

进动物生长。目前 ＰｅｐＴ１的基因已被克隆，大量
研究表明可以通过对 ＰｅｐＴ１的活性进行合理的调
控，从而有效调节小肽吸收转运，但对 ＰｅｐＴ１分子
水平上的调控依然不很清楚。因此，深入开展

ＰｅｐＴ１的基因表达调控方面的研究对深入了解动
物小肽吸收转运的机理有重要意义。
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