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摘　要：小肽转运载体２（ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＰｅｐＴ２）是一种高亲和力、低容量的转运蛋白，能
转运大多数小肽类营养物质和仿肽类药物，因此，对 ＰｅｐＴ２进行深入研究对动物营养学和医学
临床治疗均具有重要意义。本文综述了 ＰｅｐＴ２的功能结构、转运机制及其底物结合特性，阐述
了其在不同组织中的功能及活性调节，并对其今后的研究方向进行了展望。
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　　随着小肽及肽类药物在营养学和药理学中的
应用，肽转运载体的功能结构、转运机制及其在不

同组织中的作用越来越受到人们的关注。小肽转

运载体２（ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＰｅｐＴ２）属于溶质转
运载体１５（ＳＬＣ１５）家族，该家族包括小肽转运载
体 １（ＰｅｐＴ１）、ＰｅｐＴ２、肽／组 氨 酸 转 运 载 体 １
（ＰＨＴ１）和肽／组氨酸转运载体 ２（ＰＨＴ２）４个成
员，其中 ＰｅｐＴ１和 ＰｅｐＴ２是哺乳动物肽转运中研
究比较深入的转运蛋白。ＰｅｐＴ１已在多种动物中
得到克隆［１］，主要分布于消化道，对小肽表现出高

容量、低亲和力特性；ＰｅｐＴ２首先在人肾脏克隆获
得，随后在鼠类、斑马鱼、牛、野猪、猕猴等不同动

物中被发现［２］，对小肽表现出高亲和力、低容量

特性。

１　ＰｅｐＴ２的功能结构
　　ＰｅｐＴ２二级结构预测，其含有 １２个跨膜区
（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎ，ＴＭＤ），在第 ９和第 １０
ＴＭＤ之间有 １个较大的亲水环，位于细胞外侧
（图１）。在胞外环上有几个糖基化位点，高度糖
基化的 ＰｅｐＴ２分子质量约为 １０７ｋｕ，非糖基化的
ＰｅｐＴ２分子质量约为８３ｋｕ。ＰｅｐＴ２的表型由它的
Ｎ末端的前 ４０１个氨基酸残基决定［３］，且 Ａｒｇ５７

在人、鼠类、兔等物种的 ＰｅｐＴ２中均非常保守。
Ｔｅｒａｄａ等［４］经［１４Ｃ］甘氨酰肌氨酸（ＧｌｙＳａｒ）吸收
试验发现突变蛋白 Ｐ４０９Ｓ人小肽转运载体 ２
（ｈＰｅｐＴ２Ｐ４０９Ｓ）功能与野生型人小肽转运载体 ２
（ｈＰｅｐＴ２）相比没有变化，而 Ｒ５７Ｈ人小肽转运载
体２（ｈＰｅｐＴ２Ｒ５７Ｈ）则完全失去转运功能，且 Ｒ５７
是维持 ＰｅｐＴ２转运所必需的氨基酸残基。Ｆｅｉ
等［５］也指出，Ｈｉｓ８７是 ＰｅｐＴ２保持活性的必需氨基
酸，是底物的主要结合位点。Ｄａｎｉｅｌ等［６］通过比对

从细菌到人类９个物种的１２个寡肽转运载体氨基
酸序列的同源性，发现了 ３个超级保守的二级结
构：ＥｘＣＥＲＦｘＹＹＧ、ＧｘｘｘＡＤｘｘｘＧＫｘｘＴＩ和 ＦＹｘｘ
ＩＮｘＧ，其中 ＥｘＣＥＲＦｘＹＹＧ被证实与质子结合有
关［７］；改变这些保守的二级结构区域的氨基酸基

团可使转运蛋白功能缺失，说明这些氨基酸基团

对于转运过程极为重要，但其功能尚未完全解释

清楚。

２　ＰｅｐＴ２的转运机制及其底物结合特性
２．１　ＰｅｐＴ２的转运机制
　　ＰｅｐＴ２属于质子偶联寡肽转运载体家族，该家
族广泛分布于原核和真核生物，以内部直接质子

电化学梯度为驱动力参与二肽和三肽的细胞跨膜
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转运［８］。在转运过程中，底物经刷状缘膜被吸收

并伴随质子流入，质子运动的动力由 Ｎａ＋／Ｈ＋交
换酶（ＮＨＥ）３提供。ＮＨＥ３促使 Ｎａ＋的流入和质
子的流出，流入细胞的 Ｎａ＋又不断被底膜上的
Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶泵出细胞，而进入细胞内的 Ｋ＋经
由钾离子通道离开细胞，使细胞内的 Ｎａ＋和 Ｋ＋恢
复到之前水平［２］。

图１　ＰｅｐＴ２的拓扑模型

Ｆｉｇ．１　ＴｏｐｏｌｏｇｙｍｏｄｅｌｏｆＰｅｐＴ２［２］

　　ＰｅｐＴ２多质子耦合转运机制已被人们接受，但
其与底物和质子结合的过程仍不清楚。一般认

为，其所属的主要协助转运蛋白超家族蛋白的转

运机制是一种交替通路机制［９］，即通过构象的变

化来改变底物结合位点相对于膜的位置，从而将

底物从膜外转运到膜内。近年来，通过原核生物

相关转运载体的蛋白质晶体结构来了解真核生物

ＰｅｐＴ２蛋白质三级结构和转运机制的研究取得了
一些新进展。Ｎｅｗｓｔｅａｄ等［１０］和 Ｓｏｌｃａｎ等［７］相继

报道了沙雷菌的肽转运载体 ＰｅｐＴＳｏ的闭合式结构
和塞默菲浆氏菌的肽转运载体 ＰｅｐＴＳｔ的内外开放
式结构，预示肽转运载体在转运底物的过程中可

能存在向外开口和向内开口的中间状态。由此，

Ｓｏｌｃａｎ等［７］提出了 １个新的肽转运载体转运机
制———门控理论，即转运蛋白门控外开，暴露结合

位点，底物与中心位点结合后，通过 Ａｒｇ５３（Ｈ１）
Ｇｌｕ３１２（Ｈ７）和 Ａｒｇ３３（Ｈ１）Ｇｌｕ３００（Ｈ７）之间形成
的盐桥作用关闭膜外侧开口，形成 １个闭合的中
间状态，同时削弱 Ｌｙｓ１２６Ｇｌｕ４００之间的盐桥作
用，使得膜内侧开口打开，底物释放进入胞质，之

后又引起一系列的构象改变，最终恢复到向外开

放的构象（图２）。

图２　ＰｅｐＴＳｔ质子驱动肽协同转运模型

Ｆｉｇ．２　ＡｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｏｔｏｎｄｒｉｖｅｎｐｅｐｔｉｄｅｓｙｍｐｏｒｔｂｙＰｅｐＴＳｔ
［８］

２．２　ＰｅｐＴ２转运的底物特性
　　与 ＰｅｐＴ１相反，ＰｅｐＴ２对底物表现出低容量、
高亲和力特性，同时具有严格的立体选择性，如对

Ｌ－型氨基酸小肽的亲和力大于 Ｄ－型；对 Ｎ末端
是脯氨酸或氨基乙酸的小肽亲和力低于其他小

肽；对酸性氨基酸位于 Ｎ末端的小肽亲和力小于
位于 Ｃ末端的小肽，碱性氨基酸则相反。研究表
明 ＰｅｐＴ２结合底物的最低要求是结构中含有距离
合适（在５．０和６．３?之间）的１个氨基基团和１
个羧基基团，并同时具备 １个空间结构恰当的羰

基基团［１０］。此外，除了游离氨基末端，二肽中羧基

或三肽中第２个氨基酸残基、第１个或第３个侧链
上的富电子基团以及疏水性侧链均可显著提高

ＰｅｐＴ２的底物亲和力［１１］。

３　ＰｅｐＴ２的功能
　　ＰｅｐＴ２广泛分布于动物体内，研究表明 ＰｅｐＴ２
主要在肾脏［１２］、大脑［１３］、肺［１４］及乳腺组织表

达［１５］，在视网膜、心脏、肝脏、脾脏、胰腺、骨骼肌、

结肠、生殖道也有分布［１６］，并在这些组织中发挥不
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同的功能作用。

３．１　在肾脏中的作用
　　定位于刷状缘膜上皮细胞的 ＰｅｐＴ２对肾脏的
重吸收功能具有重要作用。ＲｕｂｉｏＡｌｉａｇａ等［１７］用

荧光和放射性肽作为探针，发现敲除 ＰｅｐＴ２的动
物肾脏对二肽的吸收较对照组减少 ７０％。在
ＰｅｐＴ２缺失的小鼠体内，ＧｌｙＳａｒ检出率很低，说明
其在 ＧｌｙＳａｒ的清除中发挥重要作用［１８］。同样的

结果发生在对肌肽的研究中，ＰｅｐＴ２显著调节外源
肌肽的分布，内源肌肽的水平可能通过自我平衡

调节维持体外条件下的生理学浓度［１９］。以肾小管

上皮细胞（ＳＫＰＴ）和肌肽为模型的体外研究显示，
除了极少数的肌肽由肾小管重吸收进入血液外，

肾脏细胞内有大量的肌肽累积［２０］，这可能是由于

位于顶膜的 ＰｅｐＴ２能将肌肽转运进来，而底膜很
难将其转运出去所导致。

３．２　在大脑中的作用
　　ＰｅｐＴ２是大脑中研究最多的质子寡肽转运载
体，位于血脑脊液屏障脉络丛上皮细胞的顶膜、大

脑实质的神经元细胞和新生儿的神经胶质细胞，

它不仅在血液到脉络丛和脑脊液（ＣＳＦ）的肽转运
中起着营养性作用，更是 ＣＳＦ清除肽片段和神经
毒素的关键性因子。早期研究显示 ＣＳＦ中肽浓度
较血浆中的低，后来体外脉络丛上皮细胞 ＧｌｙＳａｒ
的吸收试验也证明了该清除机制［２１］。Ｓｍｉｔｈ等［２２］

在敲除 ＰｅｐＴ２的鼠脑室内注射［１４Ｃ］ＧｌｙＳａｒ和
［３Ｈ］头孢菌素（ｃｅｆａｄｒｏｘｉｌ），发现 ＰｅｐＴ２缺失
６０ｍｉｎ后，脉络丛 ＧｌｙＳａｒ和头孢菌素的吸收分别
降低９４％和 ８２％，ＣＳＦ的清除率也降低了 ４倍。
同样的结果在对京都肽的研究中也得到体现，

ＰｅｐＴ２通过转运作用改变 ＣＳＦ神经肽的分布，进
而影响其药理学作用［２３］。

３．３　在乳腺中的作用
　　乳腺组织能够利用小肽合成乳蛋白的观点已
逐渐被人们接受和认可［２４］。目前，小肽因其独特

的吸收转运优势和特殊的生理药理学作用，已成

为当今营养学和生物学研究的热点。泌乳奶牛乳

腺外植体研究表明，苯丙氨酸（Ｐｈｅ）小肽可以被乳
腺摄取并用于乳蛋白合成。１０％ ＰｈｅＰｈｅ的添加
可显著提高 ＰｅｐＴ２和 αＳ１酪蛋白基因 ｍＲＮＡ表达
丰度；抑制 ＰｅｐＴ２转运功能则会明显降低 ＰｈｅＰｈｅ
对 αＳ１酪蛋白基因表达和乳蛋白合成的促进作
用［２５］。由此可见 ＰｅｐＴ２在乳腺小肽的吸收与利用

中发挥重要作用。此外，牛奶中乳蛋白水解的小

肽可以被重吸收进入上皮细胞。除小肽外，ＰｅｐＴ２
也可转运肾素抑制素、血管紧张素转化酶抑制剂、

β－内酰胺类抗生素等拟肽类药物。乳腺上皮细
胞顶膜上 ＰｅｐＴ２的存在为乳汁中小肽的重吸收和
药物的清除提供了一条有效途径［２６］。

３．４　在其他组织中的作用
　　研究表明支气管上皮细胞二肽吸收是通过
ＰｅｐＴ２转运实现的［２１］。在原代培养的人类上呼吸

道上皮细胞中也发现 ＰｅｐＴ２调节的转运活动［２７］。

Ｓｗａａｎ等［２８］认为 ＰｅｐＴ２在宿主肺部的免疫保护中
扮演重要角色，在通过类核苷酸结合寡聚化结构

域受体（ＮＬＲ）识别微生物特别是空气病原体方面
起着重要作用。

４　ＰｅｐＴ２的活性调节
　　与 ＰｅｐＴ１相比，ＰｅｐＴ２的表达和功能调节的相
关报道较少，主要集中在以下几点：１）ＰｅｐＴ２的转
运是依赖于内部直接的质子电化学梯度，任何能

改变 ｐＨ和膜电位的因素都会影响其转运功能。
有研究表明，Ｈ＋主要通过增加转运蛋白的周转速
度来刺激 ＰｅｐＴ２的转运［２９］。ＣＳＦ神经胶质细胞试
验证明，ＰｅｐＴ２的活动与 ＮＨＥ１和 ＮＨＥ２有关［３０］。

２）根据 ＰｅｐＴ２的底物特异性，不同底物及其浓度
会对 ＰｅｐＴ２的转运活动产生影响。对乳腺外植体
的研究表明，培养液中适宜浓度的 Ｐｈｅ小肽可显
著提高 ＰｅｐＴ２基因的表达［２５］。３）ＰｅｐＴ２的转运受
到激素、生长因子等的调节。除了受胰岛素、催乳

素及氢化可的松的影响［２５］，ＰｅｐＴ２还受胞内
Ｃａ２＋［３１］和表皮生长因子调节［３２］。另外，ＰｅｐＴ２的
转运活动受机体生理状态的影响。小鼠甲状腺功

能减退［３３］和甲状腺切除引起肾脏 ＰｅｐＴ２基因表达
水平增加［３４］，表明在改变甲状腺功能的状态下氨

基酸平衡和药物动力学受到影响。用切除５／６肾
脏的小鼠进行试验，发现手术 ２周后肾脏 ＰｅｐＴ２
基因的表达上调［３５］，但 １６周后又显著下降［３６］。

相似的结果在肾质量减少和糖尿病患者身上也有

发现［３７］。此外，ＰｅｐＴ２能与简单接头蛋白 ＰＤＺＫ１
反应，且该反应能加强 ＰｅｐＴ２活动，而 ＰＤＺＫ１的
突变会改变 ＰｅｐＴ２的转运［３８］，但具体机制尚不

清楚。
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５　小　结
　　ＰｅｐＴ２是一种高亲和力、低容量的转运蛋白，
广泛分布于各种动物机体内，并发挥不同的功能

作用。与 ＰｅｐＴ１相比，人们对 ＰｅｐＴ２在肾脏和大
脑组织中的功能及底物亲和力研究较多，但在其

他组织中的作用及其转运机制、调节因素和对底

物的识别方式的报道较少。有学者正在对与

ＰｅｐＴ２具有高度同源性的原核生物肽转运载体
ＰｅｐＴＳｏ等晶体结构进行研究，以作为肽转运载体家
族结构生物学研究的起点。随着肽转运载体在转

运过程中不同构象的结构变化研究的深入，肽转

运载体的分子转运机制及底物识别关键点会更加

明晰。因此，根据 ＰｅｐＴ２的结构及转运特性，设计
相关的小肽营养物、功能活性肽及仿肽类药物，深

入开展 ＰｅｐＴ２的功能调控研究，在动物饲料添加
剂和药物开发及临床治疗中均具有重要意义。
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