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病理状态对肠寡肽转运体 PEPT1 活性的调节 

王  威，刘克辛* 
大连医科大学药学院 临床药理教研室，辽宁 大连 116044 

摘  要：PEPT1 是位于小肠刷状缘膜的寡肽转运体，介导蛋白消化产物（如二肽和三肽）及类肽药物（如 β-内酰胺类抗生

素）的摄取和转运。营养不良及代谢失调（如高蛋白饮食、禁食和糖尿病）均可引起 PEPT1 基因和蛋白表达发生变化，一

些临床常见病（如溃疡性结肠炎、克罗恩病、短肠综合征）也可诱导肠道 PEPT1 的表达和功能发生改变。检索 PubMed 数

据库及参考互联网文献，并进行分析综述，探讨不同病理状态对 PEPT1 活性调节的机制，为患者的营养支持及药物治疗方

案提供理论依据。 
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Regulation of pathological state on activity of intestinal oligopeptide transporter 
PEPT1 in disease 

WANG Wei, LIU Ke-xin 
Department of Clinical Pharmacology, College of Pharmacy, Dalian Medical University, Dalian 116044, China 

Abstract: The oligopeptide transporter 1 (PEPT1) is localized to the brush-border membrane and mediates the absorption and 
transportation of protein digestion products (i.g. dipeptides and tripeptides) and peptide-like drugs (i.g. β-lactam antibiotics). 
Malnutrition and metabolic disordor (such as high-protein diet, fasting, and diabetes) could induce the modulation of protein and 
gene expressions of PEPT1. The intestinal diseases in clinic (such as ulcerative colitis, Cohn’s disease, and short-bowel syndrome) 
have shown the regulation of the PEPT1 expression and functional changes in their colon. Being analyzed and reviewed by searching 
PubMed Internet database and reference literature, some associated mechanisms of the regulation on PEPT1 activity by various 
pathological state have been studied to provide the theoretical basis for the nutritional support and pharmaceutical treatment 
programs. 
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小肠是食物进行消化吸收的主要场所，小肠的

这种消化吸收作用为机体提供了日常的能量与营养

需求。迄今为止，日常所需氨基酸主要来自于植物

和动物的蛋白质。19 世纪，对于这些蛋白质的吸收

过程一直是科研界热衷讨论的话题。很长一段时期

内，普遍认为蛋白质在肠腔中完全水解成游离氨基

酸继而被吸收摄取。近年来，蛋白吸收的新理论开

始形成，在肠腔内蛋白消化的主要产物不是游离氨

基酸而是二肽或三肽。一系列研究表明，位于人体

肠道中的二肽和三肽转运系统介导肽类物质的吸

收[1-2]。这一理论已经被动物肠道实验所证实[3]，最

近克隆出的人体和动物的肠道寡肽转运体进一步印

证了上述观点[4]。 
生理学及分子水平研究表明，肠道上的寡肽转

运体，通常指的是 PEPT1，主要位于小肠上皮细胞

刷状缘膜上[5]。有文献对 PEPT1 的分子结构、驱动

力、特异性底物及功能有过描述[5]，同时也阐明了

PEPT1 一些特点，与其他转运体不同的是，寡肽转

运体具有广泛的底物专属性，包括 400 多种二肽及

8 000 多种三肽。这些肽类从日常饮食、动物蛋白及

很多药物中摄取消化而得，如 β-内酰胺类抗生素、

血管紧张素转化酶抑制剂等具有类似二肽及三肽结 
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构的物质均为其底物。不同于其他以钠离子浓度梯

度为驱动力的转运体，PEPT1 的独特性在于其是以

氢离子作为驱动力的转运体，属于寡肽转运体家族，

广泛地存在于小至细菌大到人类的所有物种中[6-7]。 
存在于肠道上的摄取型寡肽转运体在被发现的

短时期内，便有研究表明了这种摄取功能受营养状

况、代谢情况、肠道疾病等各种各样的生理和外源

性因素影响，但是深入的机制并没有被明确阐明。

目前比较明确的机制为：1）PEPT1 利用刷状缘膜

侧 Na+/H+交换转运体产生腔道向上皮细胞内的质

子浓度梯度差；2）Na+/H+交换转运体利用基底膜

Na+/K+-ATPase 产生的胞外向胞内 Na+浓度梯度差

进行转运；3）细胞质上的肽酶可以抑制肽类物质在

细胞内产生蓄积。进入细胞内的寡肽大部分被胞质

肽酶水解为游离氨基酸，水解的这部分氨基酸一部

分被细胞利用，另一部分则通过存在于基底膜上的

氨基酸转运体转运入血。进入胞浆内未被水解的寡

肽通过位于基底膜的另一肽转运体由胞内转运至血

液中（图 1）[5,7]。图 1 表明 PEPT1 的活性调节受转

运体表达量、Na+/H+交换转运体、Na+/K+-ATPase、
细胞质上的肽酶及基底膜外侧的寡肽转运体等因素

影响。对于生理条件下影响转运体调节的因素及机

制已有阐述，本文主要探讨病理状态下对于 PEPT1
表达调节的影响。 

 

  

图 1  PEPT1 跨小肠上皮细胞转运寡肽类物质的过程 
Fig. 1  Process in transportation of oligopeptides by the intestinal epithelial cells of PEPT1 

 
1  病理状态对 PEPT1 的调节 
1.1  营养不良 

患者短期禁食将会引起急性疾病，这种营养不

良的病理状态可对 PEPT1 的功能和表达产生影

响[8]。研究表明，禁食 24 h 的大鼠小肠刷状缘膜囊

（ brush-border membrane vesicle, BBMV ）摄取

Gly-Gln 的量显著增加。动力学分析表明，Km值无

明显变化，Vmax 增大 2 倍，Western blotting 分析短

期禁食的大鼠空肠刷状缘膜的 PEPT1 蛋白表达量

有所增加[9]。这种短期禁食通过影响转运体的转录

从而使 PEPT1 的基因表达也上调数倍。 
早期有报道指出[10]，用禁食 3～4 d 的仓鼠进行

外翻肠囊实验，结果显示减慢了对 Gly-Sar 的转运

速率，但是长期禁食是否会对 PEPT1 的表达产生影

响还不明确。对于禁食 4 d 的大鼠进行研究[11-12]，

利用蛋白印迹法及免疫荧光图像分析得出 PEPT1

的蛋白表达显著上调。另外对禁食 4 d及半禁食 10 d
的大鼠空肠进行实验，结果表明 PEPT1 的 mRNA
和蛋白表达均有上调。早期的外翻肠囊实验[10]和近

期的 BBMV 实验[9,11-12]均可证明无论是短期禁食还

是长期禁食都会引起 PEPT1 的表达上调。 
近期实验表明，饥饿可诱导所有肠段上的

PEPT1 mRNA 表达上调，但是中部和上部肠段表达

的上调最为显著。饥饿状态下肠道吸收面积明显减

少，因此推测饥饿 14 d 可能使空肠对氨基酸和肽类

物质的摄取下降。实际上，对氨基酸的摄取确实下

降而对肽类物质的摄取却无明显变化[13]。饥饿状态

下细胞 PEPT1 mRNA 表达增加说明了这种增加抵

消了肠道吸收面积下降的作用，从而使肽类物质的

摄取无显著改变。 
1.2  甲亢 

甲状腺激素调控着机体大部分组织的发育、分
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化、代谢平衡及生理功能[14]。甲状腺功能亢进可引

起胃肠道疾病，表现为腹泻、吸收不良等症状。 
近期研究证实[15]，将甲状腺素（T4）添加在饮

用水里让大鼠连续饮用21 d可诱导大鼠发生甲状腺

功能亢进。用甲亢的大鼠进行外翻肠囊实验及肠环

实验，结果显示对 Gly-Sar 的摄取显著减少，药动

学分析表明，Km值无明显变化，而 Vmax 显著增大。

利用聚合酶链反应及 Western blotting 实验对甲亢的

大鼠分析可得 PEPT1 的蛋白表达量与对照组相比

下降了 30%，另外 mRNA 的水平也明显降低，结果

说明甲状腺激素可以直接或间接影响 PEPT1 的

mRNA 表达从而影响 PEPT1 的表达和功能。 
1.3  糖尿病 

胰岛素作用于 Caco-2 细胞可诱导 PEPT1 表达

上调[16]，而糖尿病状态可能导致 PEPT1 表达下降。

糖尿病模型大鼠禁用胰岛素 96 h 后，取空肠制备刷

状缘膜囊（BBMV）来检测 PEPT1 转运二肽的活性，

结果表明 PEPT1 的活性不仅没有下降反而显著上

升，药动学分析表明，Km 值无明显变化而 Vmax 显

著增大，Western blotting证实了 PEPT1表达量增加，

相应的 mRNA 表达也有所增加。推断糖尿病大鼠不

是在基因转录水平而是翻译水平上影响了 PEPT1
在膜上的表达，从而加强了 mRNA 的稳定性，因此

提高了 PEPT1 的基因表达[17]。为了探讨在糖尿病模

型下除了对肠道上 PEPT1 产生影响外是否还影响

其他组织上的转运体调节，对糖尿病大鼠的肾脏刷

状缘膜囊（BBMV）也进行了相似的研究[17]，结果

表明糖尿病可诱导肾脏 PEPT1 蛋白和 mRNA 表达

上调，这种表达上调也不是通过影响基因转录水平

所致。 
研究显示，糖尿病状态可能还影响了其他组织

上 PEPT1 的表达调节，并且有众多因素参与调节。

总之，在糖尿病状态下 PEPT1 的表达上调意味着摄

取底物能力也相应提高。 
1.4  肠切除 

将实验动物的近端小肠切除，可引起远端小肠

黏膜增生，且结肠对营养物质的吸收略有增加[18]。

这种吸收的增加也包括二肽类物质[19]。然而，对于

施行肠切术的家兔，检测其回肠段的 PEPT1 的

mRNA 表达，发现并无显著变化[20]。临床上切除了

近端小肠而患短肠综合征的患者，检测其回肠段的

PEPT1 的蛋白和 mRNA 表达，同样无明显变化，但

是这些患者结肠段的 PEPT1 的蛋白和 mRNA 表达

均显著增加[21]。研究表明：1）切除近端小肠后引

起远端小肠对二肽吸收增加并不是因为 PEPT1 表

达上调；2）切除近端小肠后可诱导结肠上的 PEPT1
表达上调，机制有待于进一步研究。 
1.5  小肠移植 

小肠移植能够导致小肠吸收功能下降[22]。将实

验大鼠进行同源性小肠移植却能引起 PEPT1 蛋白

表达上调，而 PEPT1 的 mRNA 水平并没有增加，所

以蛋白水平的增加可能是由于抑制了蛋白降解[23]。

另外，进行了同种异体移植的大鼠，检测到 PEPT1
蛋白表达和 mRNA 水平均有所下降。小肠移植的排

斥反应并没有抑制蛋白表达和 mRNA 水平的下降。

研究结果说明小肠移植术后对 PEPT1 表达调节的

机制较为复杂。 
1.6  烫伤 

创伤时机体蛋白分解产物的吸收和代谢对创伤

治疗上起着关键作用，因此研究创伤时肽转运体如

PEPT1 对蛋白产物的吸收具有重要意义。研究证

实[24]，烫伤大鼠肠系膜血管搏动明显减弱，血管变

细，血液流速减慢，肠管色泽明显变淡，提示烫伤

后胃肠道等内脏器官的血液供应减少；由于肠道黏

膜上皮细胞绒毛的高度、隐窝深度及黏膜的厚度均

较正常时明显下降，这从解剖结构上提示胃肠道的

生物学功能将受到严重的影响。严重烫伤时肠上皮

细胞 PEPT1 的摄取和转运二肽的功能均较正常时

明显下降，其功能下降的本质可能是 PEPT1 mRNA
表达减少，导致 PEPT1 转运体的合成减少。 
1.7  创伤性脑损伤（TBI） 

研究证实 TBI 能显著诱导肠黏膜损伤并且破坏

肠黏膜屏障功能[25]，包括引起肠上皮细胞脱落、绒

毛缺失、局部溃疡、邻近的绒毛融合、中央乳糜管

扩张、黏膜萎缩、破坏肠细胞的紧密连接及增加通

透性。TBI 的大鼠模型在损伤发生的 3、12、24 h
内，PEPT1 转运和摄取底物的量均增加，而损伤发

生 72 h 及 7 d 后的大鼠 PEPT1 转运和摄取底物的量

均恢复到正常水平。在损伤发生的初期，PEPT1 的

表达上调是通过补偿由于脑损伤而引起的严重的肠

细胞损伤来维持二肽和三肽的正常摄取[26]。 
1.8  炎性肠病 

肠道上的某些菌群如大肠杆菌能促进具有 N-
甲酰基化的炎性肽类物质分泌。体内和体外实验研

究表明，PEPT1 介导 N-甲酰基化肽类物质的转运，

如 N-甲酰甲硫氨酰-亮氨酰-苯丙氨酸，可诱导肠道
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产生炎症[27-28]。有研究指出，溃疡性结肠炎和克罗

恩病能够诱导结肠中 PEPT1 的表达[29]。其机制被推

测为这类患者肠道菌群失调促使炎性肽类物质分

泌过多，作为 PEPT1 的底物诱导了 PEPT1 的异位

表达。 
1.9  小隐孢子虫感染 

小隐孢子虫感染能够引起人类痢疾的现象在全

世界范围内非常普遍。小隐孢子虫感染能够使体内

吸收氨基酸、葡萄糖和钠的绒毛萎缩和减少。对于

极易发生感染的幼鼠 ig 给予小隐孢子虫 10～12 d，
体内代谢消除 21 d 后，检测幼鼠肠道 PEPT1 的表

达，结果显示 PEPT1 mRNA 水平在感染期显著提

高，体内代谢消除后又恢复正常。对整段小肠上的

PEPT1 进行免疫定位分析，结果显示 PEPT1 蛋白表

达始终保持在感染期的水平，说明急性感染小隐孢

子虫病是通过影响转录而使 PEPT1 表达上调的[30]。 
2  小结 

近年来克隆出的 PEPT1 已经为在分子水平和

细胞水平上阐明肠道寡肽转运体的调节机制奠定了

坚实的基础。对于蛋白消化产物及调节代谢的激素

类是通过影响编码 PEPT1 mRNA 的基因转录还是

通过影响胞内 PEPT1 的蛋白转运或者是两者兼而

有之，尚处于探讨阶段。此外，在病理状态下对

PEPT1 的影响，如在炎性肠病中对结肠 PEPT1 的诱

导效应对 PEPT1 表达上调来说是主要作用还是次

要作用等也需要进一步研究。 
在临床中关注 PEPT1 的表达调节有助于把握

对患者的营养支持和药物治疗方案。如：1）对于临

床常见病感染和高血压，其诱导了 PEPT1 的高表

达，在这种情况下有利于对类肽药物的吸收，从而

可能提高药物疗效；2）降低 PEPT1 的表达有利于

控制溃疡性结肠炎和克罗恩病的病情发展；3）对于

糖尿病患者和感染性腹泻患者，应使用含有二肽类

的优质蛋白质来满足其肠道的营养需求。 
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