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摘 要 小肽是蛋白质在动物体内消化的主要产物，而位于小肠刷状缘膜上的小肽转运蛋白（PepT1）在小肽的吸收过程中发挥着重要作

用，因此PepT1的活性直接影响小肽的吸收。文中主要介绍底物、营养不良、激素、昼夜节律和生长发育对PepT1的活性调节。 
关键词 小肽转运蛋白（PepT1）；活性调节；小肠刷状缘膜 
中图分类号 S816.79 

Matthews和Adibi（1976) 在小肠中小肽吸收的研究中发现二肽和三肽吸收存在一个转运系统，其中起重要作用的是小肠刷状缘膜上的

转运蛋白，将其命名为Peptdie Transporter 1（PepT1）。人们对PepT1的深入研究始于20世纪90年代，兔、人、小鼠、羊、鸡和猪

小肠中的PepT1 cDNA都已被克隆，并将兔、人和羊等的PepT1 mRNA注射到体外培养细胞中表达，研究该转运载体的生物学特性和

活性调节，探讨影响PepT1活性的因素。本文就对影响PepT1活性的因素进行综述。1 底物对PepT1的调节 
小肽转运蛋白有广泛的底物，包括由日粮蛋白和机体蛋白分解产生的大约400种二肽和8 000种三肽，还包括一些具有二肽和三肽类似

结构的药物，如β-内酰胺抗生素、增压素转化酶抑制剂等。 
对任何转运蛋白功能和表达的调节，其自身的底物很可能就是一个调节因子。那么在PepT1上是不是这样呢？有两个研究证明了底物对

PepT1调节的可能性。M Thamotharan等(1998)在人小肠肠腺癌细胞系（Caco-2）的培养基中添加二肽（Gly-Sar），培养24 h后， 

[14C]Gly-[14C]Gln吸收的最大反应速度（Vmax）显著增加，米氏常数（Km）没有改变，说明Gly-Gln吸收的增加并不是通过改变

其与PepT1的亲和力，而是通过增加膜上肽转运蛋白丰度来实现的，进一步用Western印迹分析发现，Caco-2中PepT1表达量提高了2
倍。 

Gly-Sar是由人工合成的，因为其比较稳定，不水解，常在研究寡肽转运蛋白的功能性表达中作底物，那自然界中的二肽是否像Gly-
Sar一样能上调二肽的转运呢? 因此，Dianne Walker(1998)在人小肠Caco-2细胞系培养液中用4 mmol/l Gly-Gln来替代4 mmol/l  
Gln，结果显示[14C]Gly-[14C]Sar的Vmax提高1.64倍， Km值没有显著变化，且PepT1蛋白表达量提高了1.72倍，PepT1 mRNA水
平提高了2.7倍。 
在体内研究中，增加日粮蛋白质也有类似的结果。Erickson(1995)在小鼠试验中发现，饲喂14 d，小鼠小肠中段和远端PepT1 mRNA
丰度高蛋白(50%)日粮组比低蛋白（4%）日粮组高1.5~2倍。Shiraga等（1999）试验也表明，在小鼠标准日粮中添加二肽(Gly-
Phe)，饲喂3 d，能增加PepT1基因表达。Hong Chen等（2005）在鸡试验中配置不同的饲粮蛋白水平（CP含量分别为12%、18%和

24%），并保证各处理采食量相同，使各处理的蛋白采食有差异，结果显示，随着蛋白采食的增加，小肠中PepT1 mRNA丰度增加

(P<0.05)，且在不同的组织中也有差异，空肠中PepT1 mRNA丰度高于十二指肠和回肠(P<0.05)。总的说来，高蛋白日粮增加了肠道

中二肽、三肽和氨基酸的浓度，这些产物作为PepT1基因表达的信号因子，增加小肠刷状缘膜上的肽转运蛋白的水平，而最终使肽转运

增加。这是小肠适应高蛋白日粮的一个重要特征。 

因此得出，不管是天然的还是化学合成的二肽都能通过调节PepT1基因的表达来调节PepT1的表达水平。调节PepT1 mRNA表达可能

有两条途径，一是增加PepT1 mRNA的转录。Shiraga等（1999）对日粮调节PepT1的机制作了研究，发现日粮中的一些二肽（Gly-
Sar、Gly-Phe、Lys-Phe、Asp-Lys）和部分游离氨基酸（Lys、Arg、Phe）与PepT1基因启动子上的氨基酸敏感因子作用，提高

PepT1的转录活性，而游离氨基酸Gly、Asp、Glu、Val和Ala没有此作用。二是延长PepT1 mRNA的半衰期。Dianne Walker(1998)
试验得出，添加小肽，PepT1 mRNA半衰期从8.9 h延长到12.5 h。延长PepT1 mRNA半衰期，增加其稳定性原因可能是降低信号不稳

定因子的表达，增强信号稳定因子的表达，改变PepT1 mRNA和这些因子间的相互作用。大量的试验报道mRNA结合蛋白因子参与调

节mRNA的稳定性，如AUF1蛋白因子和COLBP蛋白因子(Zhang 等,1993；Preiss,1995) 
2 营养不良对PepT1的调节 
Thamotharan等（1999)试验表明：禁食24 h，小鼠空肠上皮刷状缘膜对Gly-Gln的吸收显著增加，Vmax增加2倍，Km没有显著变

化，说明禁食使小肠刷状缘膜上的PepT1丰度增加，进一步通过Western和Northen印迹分析表明，PepT1和其mRNA丰度都有显著提

高，提示提高PepT1水平可能是通过增加PepT1 mRNA丰度来实现的。Takashi Ihara等(2000)试验也显示：尽管饥饿组（饥饿4 d）
和TPN组(全肠外营养10 d)小鼠小肠绒毛萎缩，但其小肠前段PepT1 mRNA丰度分别提高为对照组（自由采食）的179%和161%；尽

管半饥饿组（饲喂对照组采食量的50%，10 d）小鼠小肠重量和对照组无差异，但其小肠前段PepT1丰度是对照组的164%。说明在各

种营养不良的状态下，小肠粘膜萎缩，但PepT1 mRNA的表达增强，二者相抵消也就使在饥饿状态下小肽的吸收没有显著差异，而氨

基酸转运蛋白的表达量在饥饿时不增加，也就为在营养不良时添加小肽能有利于氮的吸收提供了依据。 

饥饿使PepT1表达增加的机制还不是很清楚，可能是机体对饥饿时小肠更能有效地吸收养分的适应性调节。Takashi Ihara 等(2000)
也推断，养分不足是引起PepT1 mRNA表达升高的原因，因为其试验结果显示半饥饿组和TNP组其生长率低于正常采食组，但PepT1 
mRNA丰度增加。可能小肠粘膜的营养也与PepT1和其mRNA表达有关，因为在全肠外营养下，小肠近端PepT1和其mRNA表达上升，

而以氨基酸（口服）作为唯一饲料来源时则下降，可推断出小肠粘膜氨基酸营养的满足与否对PepT1的表达有影响（Hiroshi，
1999）。也由于饥饿老鼠血清皮质醇水平显著升高，并且试验表明糖皮质激素对消化酶的表达起重要的作用（Scott，1982），由此

推断内源糖皮质激素水平与PepT1 mRNA的表达有关，但用氢化可的松处理试验动物2 d却对PepT1的表达没有显著影响，因此对饥饿

引起的激素或生长因子分泌的变化是否会影响小肠转运系统的调节还不是很清楚，需要进一步的研究。 

动物采食高蛋白饲粮和饥饿，PepT1 mRNA水平都增加，但机制可能不同，因为限食后补饲，PepT1 mRNA水平先上升后下降，且比

较得出，饥饿主要使小肠近端PepT1 mRNA水平升高（Takashi等，2000）。而底物浓度的增加主要使小肠中段和远端的PepT1 
mRNA水平升高(Erickso等1995)，但小肽的吸收部位主要是在小肠近端，具体的原因还不清楚。另外，在Caco-2细胞中底物能上调

PepT1和其mRNA的表达，说明底物对其调节是底物直接作用于肠细胞而不是通过神经或激素来间接调节的，而饥饿对PepT1和其

mRNA的调节却有可能通过神经或激素来起作用（Siamake等，2003）。  
3 激素对PepT1的调节 
研究激素对PepT1的调节，目前大多数都是采用体外培养的手段，主要有两种研究方法，一种是短期调节，即激素作用于小肠粘膜细胞

0～1 h；另一种是长期调节，激素作用时间长于1 h。属于短期调节的激素有胰岛素、瘦素，属于长期调节的激素有甲状腺素T3，而表

皮生长因子则具有两种调节功能。 

3.1 胰岛素对PepT1的调节 
Thamotharan和Bawani（1999）试验表明，在Caco-2细胞系培养基中添加生理浓度（5 nmol/l）的胰岛素，培养1 h，能显著增加小

肠刷状缘膜上二肽的转运，其作用主要是通过胰岛素与位于小肠基底膜上的受体结合，如果破坏胰岛素与其受体的结合，胰岛素的作

用消失。对其动力学参数进行分析，胰岛素对PepT1转运二肽（Gly-Gln）的Km值没有显著影响，但Vmax提高2 倍，表明胰岛素不能



 

 

 

 

提高PepT1对底物的转运活性,但能提高刷状缘膜上PepT1的浓度。Nielsen等（2003）试验也表明，在Caco-2细胞系培养基中添加50 
ng/ml胰岛素，培养1 h，PepT1转运Gly-Sar的动力学参数也有类似的变化，且胰岛素以剂量方式增加小肠上皮对Gly-Sar的吸收。 
胰岛素不在肠腔中存在，因此体内研究循环系统中的胰岛素能不能像体外一样通过与其位于小肠基底膜上受体结合来调节小肠粘膜上

小肽的转运，并影响PepT1的表达，这一问题还不很清楚。A. B.  Bikhazi(2004)试验表明，患糖尿病小鼠其空肠吸收Gly-Sar的量显

著低于正常小鼠，若对患糖尿病小鼠注射胰岛素，Gly-Sar的吸收上升，并且PepT1表达量也增加，结果与体外研究相似。 
Thamotharan和Bawani（1999）试验表明，当破坏对重新合成PepT1转运起重要作用的高尔基体后，胰岛素的作用仍然存在；进一

步研究发现，胰岛素处理对肠粘膜上PepT1基因水平没有显著影响，说明胰岛素不能提高PepT1的合成，但如果破坏了对已合成PepT1
转运起重要作用的微管，胰岛素的作用则消失。综合考虑得出，胰岛素提高PepT1在小肠粘膜上浓度的机制主要是通过增加细胞质中已

合成的PepT1到小肠膜上的转运，而不是靠从头合成（Siamak，2003）。 
3.2 瘦素（Leptin）对PepT1的调节 
Sobhani 等（2000）证明胃能分泌Leptin，Leptin在消化道中没有完全被蛋白酶水解，在小肠腔中仍存在具有活性的Leptin，并在小

鼠小肠中发现了Leptin受体（在空肠中含量最多）。Buyse(2001)在Caco-2细胞系培养基中加入2 nmol/l Leptin，培养30 min，结果

表明，Leptin能增加刷状缘膜上Gly-Sar的转运，对基底膜上二肽的转运没有影响；Leptin使PepT1转运动力学参数Vmax上升，Km不

变，使膜上PepT1蛋白水平提高了60%，细胞质中的水平下降50%，并且PepT1 mRNA丰度没有发生显著变化。可见，Leptin对
PepT1的调节机制和胰岛素相同，都是通过增加PepT1从细胞质到小肠刷状缘膜的转运，而不是增加其mRNA的表达来对膜上PepT1水
平进行调节。 

3.3 甲状腺激素对PepT1的调节 
甲状腺激素对肠道的发育、结构和功能都有非常重要的作用。Ashida K等(2002)报道，在Caco-2细胞系培养基中加入100 nmol/l 
T3，培养4 d，能显著抑制Gly-Sar的吸收，并且这种作用具有特异性，因为对其它养分的吸收没有显著的影响；进一步用Western和
Northern印迹发现细胞膜上的PepT1及PepT1 mRNA的水平下降。得出甲状腺素对PepT1的调节是通过减少其mRNA的水平来实现

的。 

3.4 表皮生长因子（EGF）对PepT1的调节 
EGF以两种不同的方式对PepT1进行调节，一种是长期作用，一种是短期作用。Carsten Uhd Nielsen等(2001)在Caco-2细胞系培养

基中添加EGF，EGF以剂量依赖的方式（0～20 ng/ml）抑制Gly-Sar跨小肠上皮转运和刷状缘膜对其的吸收；研究单一剂量EGF（5 
ng/ml）对PepT1的影响，发现处理5 d后出现抑制效应，15 d以后达到最大抑制效果。虽然在Caco-2细胞系刷状缘膜和基底膜上都有

EGF受体，但EGF只能与基底膜上的受体结合来抑制小肽的转运。对其动力学参数进行分析，二肽转运的Vmax下降，Km不变，表明

EGF处理使刷状缘膜上PepT1数量减少，进一步用Western和Northern印迹分析的结果表明PepT1和PepT1 mRNA丰度都减少，可推测

EGF处理使PepT1表达减少是通过抑制PepT1 mRNA表达来实现的。 
但Nielsen等（2003)在Caco-2细胞系的培养基中添加200 ng/ml EGF，培养5 min，小肠刷状缘膜对Gly-Sar的吸收呈EGF剂量依赖的

方式增加，对其吸收动力学参数进行分析发现Vmax上升，Km不变，对PepT1 mRNA检测发现，EGF处理不能改变其水平，具体的调

节机制还不是很清楚。 

总的说来，短期调节激素主要是通过影响PepT1在细胞内和膜上的分布来调节膜上PepT1的浓度，此作用所需时间短；而长期调节激素

主要是通过影响PepT1 mRNA水平（影响转录或其半衰期）来影响膜上PepT1的表达，此作用所需时间长。 
4 昼夜节律对PepT1的调节 
Pan等(2002)观察小鼠在正常饲喂、自由采食、每天光照12 h（08:00~20:00）条件下，PepT1的表达情况。试验结果显示：小肠对

[14C]Gly-Sar的吸收量白天小于夜间；十二指肠上PepT1表达水平在20：00时达到最大，在8:00时最小；PepT1和PepT1 mRNA都是

在16:00~24:00时，标记的浓度大于其它时间点。Pan等(2003)在小鼠禁食试验中发现，禁食破坏了PepT1在自由采食下的昼夜节

律，PepT1和PepT1 mRNA的表达水平在白天和夜间没有显著差异。Pan等(2004)在对小鼠实行白天饲喂时，发现小肠粘膜中PepT1的
昼夜变化规律与自由采食完全相反。可见，是采食变化引起PepT1的昼夜变化而不是光照的作用。 
5 生长发育对PepT1的调节 
Miyamoto K等(1996)试验发现，小鼠出生后10 d内，小肠上PepT1 mRNA水平随日龄的增加显著上升，随后下降，28日龄时降到成

年小鼠的水平。Shen等(2001)从小鼠出生前17 d到出生后75 d，按一定的时间间隔观察小肠上PepT1和PepT1 mRNA水平，发现十二

指肠、空肠和回肠中PepT1 mRNA水平在出生时迅速上升并在出生3~5 d达到最大值，然后快速下降，在24日龄（大约是断奶日龄）

短暂上升。PepT1的表达也有类似规律。Hussain等(2001)也发现小鼠出生时回肠上PepT1表达水平高于妊娠18 d、断奶（21日龄）和

成年老鼠回肠上PepT1的水平，但与Shen试验不同的是，在断奶时没有发现PepT1表达水平上升。Hong Chen等(2005)在鸡试验中也

发现，从孵化16 d到出壳，PepT1表达快速增加，PepT1 mRNA水平提高了14倍。Sophie Rome等(2002)研究了日龄对PepT1和
PepT1 mRNA在小鼠小肠近端和远端分布的影响，结果表明，从4～50日龄，PepT1在小肠中的分布方式没有显著变化。 
这些研究说明生长发育引起PepT1和PepT1 mRNA表达水平的变化，但具体作用机制还不清楚。Shen等(2001)怀疑出生增加PepT1的
表达受激素分泌的调节，例如出生动物第一次采食外源营养物质，激活内源激素分泌，增加PepT1表达。Ashida K等(2002)总结得

出，出生后5～15 d甲状腺激素的分泌增加，而PepT1和PepT1 mRNA的表达水平在出生后3～5 d升高，然后下降，而试验证明甲状腺

激素能抑制PepT1和PepT1 mRNA的表达，可推断甲状腺素调节PepT1在生长发育过程中的表达规律。Hong Chen 等(2005)认为，在

生长发育过程中PepT1和PepT1 mRNA表达水平发生变化是动物为了适应采食而做的适应反应，因为试验发现在出生和断奶时增加

PepT1表达，而这两个点都是采食习性发生变化的时间点。确切的作用机制还需进一步研究。 
6 研究PepT1的意义和存在的问题 
二肽作为蛋白质分解产物吸收的主要形式,对机体具有重要的生物学意义。对小肽转运蛋白的研究有利于进一步了解小肽的吸收机制，

对影响小肽转运蛋白活性的因素分析有助于了解影响小肽吸收的因素，从而控制、利用这些因素，促进小肽的吸收。为动物营养学家

设计小肽日粮，配制高效的饲粮配方提供理论依据。 
到目前为止，尚未弄清楚小肽在体内的代谢、利用机制，也不清楚日粮中究竟有多少氮以小肽的形式被吸收；参与小肽吸收利用的调

节因素，包括底物、营养不良、激素和生长发育等，对小肽转运蛋白活性影响的作用机制还需进一步研究。如何利用在消化过程产生

的肽种类、数量、比例，以及小肽不同于游离氨基酸吸收利用的特点，充分发挥小肽的功能都还需进一步研究。 
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