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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（ＧｌｙＳａｒ）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 Ｌｙｓ１２６Ｇｌｕ４００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　ＡｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｏｔｏｎｄｒｉｖｅｎｐｅｐｔｉｄｅｓｙｍｐｏｒｔｂｙＰｅｐＴＳｔ
［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

５７１１



　
动　物　营　养　学　报 ２５卷

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。ＲｕｂｉｏＡｌｉａｇａ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，ＧｌｙＳａｒ检出率很低，说明
其在 ＧｌｙＳａｒ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 ＧｌｙＳａｒ
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］ＧｌｙＳａｒ和
［３Ｈ］头孢菌素（ｃｅｆａｄｒｏｘｉｌ），发现 ＰｅｐＴ２缺失
６０ｍｉｎ后，脉络丛 ＧｌｙＳａｒ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％ ＰｈｅＰｈｅ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 ＰｈｅＰｈｅ
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。

参考文献：

［１］　朱宇旌，王秉玉，张勇，等．小肽转运载体１的生物
学特性及其功能［Ｊ］．动物营养学报，２０１２，２４（１０）：
１８４７－１８５３．

［２］　赵东欣，薛永亮，卢奎，等．寡肽转运蛋白 ＰｅｐＴ２及
其药物转运［Ｊ］．中国生物化学与分子生物学报，
２０１０，２６（１）：１－８．

［３］　ＤＯＲＩＮＧＦ，ＤＯＲＮＤ，ＤＡＮＩＥＬＨ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙ
ｓｉｓｏｆａｃｈｉｍｅｒｉｃｍａｍｍａｌｉａｎｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｄｅ
ｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｎｄｒｅｎａｌｉｓｏｆｏｒｍｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒ
ｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，１９９６，４９７：７７３－７７９．

［４］　ＴＥＲＡＤＡＴ，ＩＲＩＥＭ，ＯＫＵＤＡＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉ
ａｎｔＡｒｇ５７ＨｉｓｉｎｈｕｍａｎＨ＋／ｐｅｐｔｉｄｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２
ｃａｕｓｅｓａｃｏｍｐｌｅｔｅｌｏｓｓｏｆｔｒａｎｓｐｏｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，
２００４，３１６（２）：４１６－４２０．

［５］　ＦＥＩＹＪ，ＬＩＵＪＣ，ＦＵＪＩＴＡＴ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｕｂｓｔｒａｔｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎ
ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓＰＥＰＴ１ａｎｄＰＥＰＴ２ｕｓｉｎｇＰＥＰＴ１
ＰＥＰＴ２ａｎｄＰＥＰＴ２ＰＥＰＴ１ｃｈｉｍｅｒａｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，１９９８，２４６
（１）：３９－４４．

［６］　ＤＡＮＩＥＬＨ，ＳＰＡＮＩＥＲＢ，ＫＯＴＴＲＡＧ，ｅｔａｌ．Ｆｒｏｍｂａｃ
ｔｅｒｉａｔｏｍａｎ：ａｒｃｈａｉｃｐｒｏｔｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒｓａｔｗｏｒｋ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２００６，２１：９３－１０２．

［７］　ＳＯＬＣＡＮＮ，ＫＷＯＫＪ，ＦＯＷＬＥＲＰＷ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｎａ
ｔｉｎｇａｃｃｅｓｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｔｈｅＰＯＴｆａｍｉｌｙｏｆｏｌｉｇｏｐｅｐ

ｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ［Ｊ］．ＴｈｅＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１２，３１
（１６）：３４１１－３４２１．

［８］　ＤＡＮＩＥＬＨ，ＫＯＴＴＲＡＧ．Ｔｈｅｐｒｏｔｏｎｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅｃｏ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆａｍｉｌｙＳＬＣ１５ｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈｉｖＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓ
ｉｏｌｏｇｙ，２００４，４４７（５）：６１０－６１８．

［９］　孙林峰，王佳伟，颜宁．ＭＦＳ超家族转运蛋白结构与
分子机制的研究［Ｊ］．生命科学，２０１１（１１）：１０５２－
１０５６．

［１０］　ＮＥＷＳＴＥＡＤＳ，ＤＲＥＷ Ｄ，ＣＡＭＥＲＯＮＡＤ，ｅｔａｌ．
Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｐｒｏｋａｒｙｏｔｉｃｈｏｍｏｌｏｇｕｅｏｆｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅｐｒｏｔｏｎ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒｓ，ＰｅｐＴ１
ａｎｄＰｅｐＴ２［Ｊ］．ＴｈｅＥＭＢＯＪｏｕｒｎａｌ，２０１１，３０（２）：
４１７－４２６．

［１１］　ＢＩＥＧＥＬＡ，ＧＥＢＡＵＲＥＳ，ＢＲＡＮＤＳＣＨ Ｍ，ｅｔａｌ．
ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｏｆｔｈｅＨ＋／
ｐｅｐｔｉｄｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰＥＰＴ２ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｒｅｅｄｉ
ｍｅｎｓｉｏｎａｌｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａ
ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００６，４９：
４２８６－４２９６．

［１２］　ＳＨＥＮＨ，ＳＭＩＴＨＤＥ，ＹＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆＰＥＰＴ１ａｎｄＰＥＰＴ２ｐｒｏｔｏｎｃｏｕｐｌｅｄｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒａｔｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．Ａ
ｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，１９９９，２７６（５２）：６５８－
６６５．

［１３］　ＳＨＥＮＨ，ＳＭＩＴＨＤＥ，ＫＥＥＰＲＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏ
ｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｏｎｃｏｕｐｌｅｄｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒＰＥＰＴ２ｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２００４，１：２４８－２５６．

［１４］　ＧＲＯＮＥＢＥＲＧＤＡ，ＤＯＲＩＮＧＦ，ＮＩＣＫＯＬＡＵＳＭ，ｅｔ
ａｌ．ＬｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰＥＰＴ２ｉｎｔｈｅ
ｌｕｎｇ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅｕｐｔａｋｅ
［Ｊ］．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｌｏｇｙ，２００１，１５８：
７０７－７１４．

［１５］　ＧＲＯＮＥＢＥＲＧＤＡ，ＤＯＲＩＮＧＦ，ＴＨＥＩＳＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｐ
ｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｔｈｅｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＰＥＰＴ２ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＴｈｅＡ
ｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ：ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌａｎｄＭｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ，２００２，２８２（５）：１１７２－１１７９．

［１６］　ＫＡＭＡＬＭＡ，ＫＥＥＰＲＦ，ＳＭＩＴＨＤＥ．Ｒｏｌｅａｎｄｒｅｌ
ｅｖａｎｃｅｏｆＰＥＰＴ２ｉｎｄｒｕｇｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ，ｄｙｎａｍｉｃｓ，ａｎｄ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，
２００８，２３（４）：２３６－２４２．

［１７］　ＲＵＢＩＯＡＬＩＡＧＡＩ，ＦＲＥＹＩ，ＢＯＬＬＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰｅｐｔ２ｇｅｎｅｉｎ
ｍｉｃｅｄｅｆｉｎｅｓｉｔｓｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ＆ＣｅｌｌｕｌａｒＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，２３（９）：

７７１１



　
动　物　营　养　学　报 ２５卷

３２４７－３２５２．
［１８］　ＳＭＩＴＨＤＥ，ＪＯＨＡＮＳＯＮＣＥ，ＫＥＥＰＲＦ，ｅｔａｌ．Ｐｅｐ

ｔｉｄｅａｎｄｐｅｐｔｉｄｅａｎａｌｏｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍｓａｔｔｈｅｂｌｏｏｄ
ＣＳＦｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．ＡｄｖａｎｃｅｄＤｒｕｇＤｅｌｉｖｅｒｙＲｅｖｉｅｗｓ，
２００４，５６（１２）：１７６５－１７９１．

［１９］　ＫＡＭＡＬＭＡ，ＪＩＡＮＧＨＤ，ＨＵＹＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｏｆｇｅｎｅｔｉｃｋｎｏｃｋｏｕｔｏｆＰｅｐＴ２ｏｎｔｈｅｉｎｖｉｖｏｄｉｓｐｏｓｉ
ｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓａｎｄｅｘｏｇｅｎｏｕｓｃａｒｎｏｓｉｎｅｉｎｗｉｌｄ
ｔｙｐｅａｎｄＰｅｐＴ２ｎｕｌｌｍｉｃｅ［Ｊ］．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌ
ｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ，ＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅａｎｄＣｏｍｐａｒａ
ｔｉｖｅＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２００９，２９６（４）：９８６－９９１．

［２０］　ＪＡＰＰＥＲＤ，ＨＵＹ，ＫＥＥＰＲＦ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆｃａｒｎｏｓｉｎｅｉｎＳＫＰＴｃｅｌｌｓ：ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｐｉ
ｃａｌａｎｄｂａｓｏｌａｔｅｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２００９，２６（１）：１７２－１８１．

［２１］　ＧＲＯＮＥＢＥＲＧＤＡ，ＤＯＲＩＮＧＦ，ＮＩＣＫＯＬＡＵＳＭ，ｅｔ
ａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＥＰＴ２ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｍＲＮＡ
ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｒａｔｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉａ［Ｊ］．
ＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅＬｅｔｔｅｒｓ，２００１，３０４（３）：１８１－１８４．

［２２］　ＳＭＩＴＨＤＥ，ＨＵＹＪ，ＳＨＥＮＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ
ｇｌｙｃｙｌｓａｒｃｏｓｉｎｅａｎｄｃｅｆａｄｒｏｘｉｌａｍｏｎｇｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕ
ｉｄ，ｃｈｏｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓ，ａｎｄｂｒａｉｎｐａｒｅｎｃｈｙｍａａｆｔｅｒｉｎｔｒａｃｅ
ｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｓｍａｒｋｅｄｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅ
ｔｗｅｅｎｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄＰｅｐｔ２ｎｕｌｌｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＣｅｒｅｂｒａｌＢｌｏｏｄＦｌｏｗ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１１，３１：２５０－
２６１．

［２３］　ＸＩＡＮＧＪＭ，ＪＩＡＮＧＨＤ，ＨＵＹＪ，ｅｔａｌ．Ｋｙｏｔｏｒｐｈｉｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｒａｔａｎｄｍｏｕｓｅｎｅｏｎａｔａｌ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１０，１３４７：１１－１８．

［２４］　周苗苗，刘红云，赵珂，等．泌乳反刍动物乳腺中小
肽的摄取、利用及影响因素［Ｊ］．动物营养学报，
２０１１，２３（３）：３７８－３８０．

［２５］　ＺＨＯＵＭ Ｍ，ＷＵＹＭ，ＬＩＵＨＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｔｒｉｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｌａｃｔｏｇｅｎｉｃｈｏｒｍｏｎｅｓｏｎｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｂｏｖｉｎｅｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＡｎｉｍａｌＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ＆ＡｎｉｍａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１１，９５（６）：
７８１－７８９．

［２６］　周苗苗，吴越明．小肽转运载体２及其在泌乳中的
作用［Ｊ］．动物营养学报，２００９，２１（５）：６０３－６０８．

［２７］　ＢＡＨＡＤＤＵＲＩＰＭ，Ｄ’ＳＯＵＺＡ Ｖ Ｍ，ＰＩＮＳＯＮＮ
ＥＡＵＬＴＪＫ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰＥＰＴ２ｉｎｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｈｕ
ｍａｎｕｐｐｅｒａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆ
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＣｅｌｌａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，２００５，３２
（４）：３１９－３２５．

［２８］　ＳＷＡＡＮＰＷ，ＢＥＮＳＭＡＮＴ，ＢＡＨＡＤＤＵＲＩＰＭ，ｅｔ
ａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄｂｙｈｕｍａｎｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰＥＰＴ２［Ｊ］．
ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＣｅｌｌａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００８，３９（５）：５３６－５４２．

［２９］　ＢＲＡＮＤＳＣＨＭ，ＢＲＡＮＤＳＣＨＣ，ＧＡＮＡＰＡＴＨＹＭ
Ｅ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐｒｏｔｏｎａｎｄｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｉｓｔｉｄｙｌｒｅｓｉ
ｄｕｅｓｏｎｔｈｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｔｈｅＨ＋／ｐｅｐｔｉｄｅｃｏ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎｅ（ＰＥＰＴ１）ａｎｄｋｉｄｎｅｙ
（ＰＥＰＴ２）［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＡｃｔａ，１９９７，
１３２４（２）：２５１－２６２．

［３０］　ＷＡＤＡ Ｍ，ＭＩＹＡＫＡＷＡ Ｓ，ＳＨＩＭＡＤＡ Ａ，ｅｔａｌ．
ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｉｎｋａｇｅｏｆＨ＋／ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰＥＰＴ２
ａｎｄＮａ＋／Ｈ＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｒｉｎｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆａｓｔｒｏ
ｃｙｔｅｓｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅ
ｓｅａｒｃｈ，２００５，１０４４（１）：３３－４１．

［３１］　ＷＥＮＺＥＬＵ，ＤＩＥＨＬＤ，ＨＥＲＧＥＴＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙＨ＋／ｐｅｐｔｉｄｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｉｎ
ｒｅｎａｌＬＬＣＰＫ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
１９９９，１７８（３）：３４１－３４８．

［３２］　ＢＲＡＶＯＳＡ，ＮＩＥＬＳＥＮＣＵ，ＡＭＳＴＲＵＰＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐ
ｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｄｅｃｒｅａｓｅｓＰＥＰＴ２ｔｒａｎｓｐｏｒｔｃａ
ｐａｃｉｔｙａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｋｉｄｎｅｙｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅ
ｃｅｌｌｌｉｎｅＳＫＰＴ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：
ＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２００４，２８６（２）：３８５－３９３．

［３３］　ＤＯＲＩＮＧＦ，ＳＣＨＭＩＴＴＲ，ＢＥＲＮＨＡＲＤＴＷ Ｍ，ｅｔ
ａｌ．Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｉｎｄｕｃｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰＥＰＴ２［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５，３８６（８）：
７８５－７９０．

［３４］　ＬＵＨ，ＫＬＡＡＳＳＥＮＣ．Ｔｉｓｓｕｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰｅｐｔ１ａｎｄＰｅｐｔ２ｍＲＮＡｉｎｒｏ
ｄｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２００６，２７（４）：８５０－８５７．

［３５］　ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＫ，ＭＡＳＵＤＡＳ，ＮＡＫＡＭＵＲＡＮ，ｅｔ
ａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨ（＋）ｐｅｐｔｉｄｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰＥＰＴ２
ｉｎｒａｔｒｅｍｎａｎｔｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉ
ｏｌｏｇｙ：ＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２００１，２８１（６）：１１０９－１１１６．

［３６］　ＮＡＫＡＭＵＲＡＮ，ＭＡＳＵＤＡＳ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＫ，ｅｔ
ａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒｓｉｎｒａｔｒｅｍｎａｎｔｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２００４，１９（１）：４１－４７．

［３７］　ＴＲＡＭＯＮＴＩＧ，ＸＩＥＰ，ＷＡＬＬＮＥＲＥＩ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｕｂｕｌａｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒｓ：ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＥＰＴ１，ａｎｄＰＥＰＴ２ｉｎｒｅｎａｌｍａｓｓ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓ
ｉｏｌｏｇｙ：ＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２００６，２９１（５）：９７２－９８０．

［３８］　ＲＵＢＩＯＡＬＩＡＧＡＩ，ＤＡＮＩＥＬＨ．Ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ
ａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓａｎｄｄｒｕｇｄｉｓ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ，２００８，３８（７／８）：１０２２－
１０４２．

８７１１



６期 杨建香等：小肽转运载体２的转运机制及功能研究

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ａｓｓｏｃｉａｔｅｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，Ｅｍａｉｌ：ｈｙｌｉｕ＠ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ （编辑　菅景颖）

ＴｒａｎｓｐｏｒｔＭｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄＦｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＰｅｐｔｉｄｅＴｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２

ＹＡＮＧＪｉａｎｘｉａｎｇ　ＪＩＮＸｉａｏｌｕ　ＷＥＩＮｉｎｇｂｏ　ＬＩＵＨｏｎｇｙｕｎ　ＬＩＵＪｉａｎｘｉｎ
（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅＤａｉｒｙＳｃｉｅｎｃｅ，ＣｏｌｌｅｇｅＡｎｉｍａｌＳｃｉｅｎｃｅ，ＺｈｅｎｇｊｉａｎｇＵｎｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００５８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２（ＰｅｐＴ２）ｉｓａｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙａｎｄｌｏｗｃａｐａｃｉｔｙｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｗｈｉｃｈｃａｎｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｓｍａｌｌｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｄｒｕｇｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｒｅｓｅａｒｃｈｉｎＰｅｐＴ２ｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｏｒ
ａｎｉｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｔｒａｎｓｐｏｒｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｓｗｅｌｌａｓ
ｔｈｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰｅｐＴ２，ａｎｄｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ．
ＴｈｅｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒＰｅｐＴ２ｗｅｒｅａｌｓｏｄｉｓｃｕｓｓｅｄ．［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｎｉｍａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１３，２５（６）：
１１７４１１７９］

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＰｅｐＴ２；ｔｒａｎｓｐｏｒｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｆｕｎｃｔｉｏｎ

９７１１


