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【 药物转运体专栏 】 

寡肽转运体在生理、药物转运的重要作用及临床相关性 

舒  蓉，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：寡肽转运体（PEPTs）属于溶质转运体（SLC）大家族，以 H+梯度为驱动力，包括 PEPT1和 PEPT2。PEPT1是低

亲和力、高容量转运蛋白，主要表达于小肠；而 PEPT2 是高亲和力、低容量的转运蛋白，主要在肾脏、脑和肺中表达，在

生物体中分布较广。PEPTs除重吸收二肽和三肽以及维持脑中神经肽的稳态作用外，还能够吸收和处置许多重要的化合物，

如一些氨基头孢菌素、血管紧张素转化酶抑制剂、抗病毒前药等，而且 PEPTs 也与一些肠道疾病和癌症相关。因此综述了

PEPTs在生理、药物转运中的重要作用及临床相关性。 
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Vital role of oligopeptide transporters in physiology and drug transport and their 
clinical relevance 

SHU Rong, LIU Ke-xin 
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Abstract: The oligopeptide transporters (PEPTs), including PEPT1 and PEPT2, belong to the SLC family and are driven by H+ 
gradient. PEPT1, the low-affinity and high-capacity transporter, is mainly expressed in small intestine, whereas PEPT2, the 
high-affinity and low-capacity transporter, is mainly expressed in kidney, brain and lung and has a broader distribution in the organism. 
The PEPTs are responsible for the absorption and conservation of dietary protein digestion products in intestine and kidney, 
respectively, and in maintaining homeostasis of neuropeptides in brain. They are also responsible for the absorption and disposition of 
a number of pharmacologically important compounds including some aminocephalosporins, angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
antiviral prodrugs and others. And PEPTs are also associated with some intestinal diseases and cancer. Therefore, this article 
summarizes the important role of PEPTs in physiology and drug transport and their clinical relevance. 
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转运体广泛分布在肠、肝、肾、脑、肺等器官

和各种生理屏障中，它们可以识别和调节生理性、

内源性物质（如胆汁酸和电解质）以及外源性物质

（如药物、环境中的毒物和有害异物）的转运。转运

蛋白超家族可以分为 ATP 结合盒（ATP-binding 
cassette，ABC）家族和溶质转运体（solute carrier 
family，SLC）家族。SLC 家族是体内最大的转运

体超家族，以电化学梯度作为转运驱动力，介导各

种溶质（包括离子、代谢物、肽以及药物）的跨膜

转运，并影响着内环境稳态和药物的体内过程。其

中对药物的影响最大的是 SLC15A、SLC21A、
SLC22A 家族。在哺乳动物中，SLC15A 家族包括

寡 肽 转 运 蛋 白 1 （ Oligopeptide transporter 
1/SLC15A1, Pept1）、寡肽转运蛋白 2（Oligopeptide 
transporter 2/SLC15A2, Pept2）、肽/组氨酸转运蛋白

1（peptide/histidine transporter 1/SLC15A4, Pht1） 
                                         

收稿日期：2017-06-05 
基金项目：国家自然科学基金项目（81473280） 
作者简介：舒  蓉（1995—），女，江西人，硕士研究生，研究方向为药物转运体与药动学。Tel: (0411)84110415  E-mail: 925028182@qq.com 
*通信作者  刘克辛，男，博士，教授，博士生导师，研究方向为药物转运体与药动学。Tel: (0411)86110407  E-mail: liukexin89@163.com 



  Drug Evaluation Research  第 40卷 第 9期  2017年 9月 

   

• 1190 • 

和肽/组氨酸转运蛋白 2（peptide/histidine transporter 
2/SLC15A3, Pht2）等 4个成员。PHT1和 PHT2转
运体的作用还没有完全确定。在人体，寡肽转运体

（PEPTs）家族的两个同系物转运体被克隆和功能分

类，他们分别被命名为Human Oligopeptide transporter 
1（hPEPT1）和 Human Oligopeptide transporter 2
（hPEPT2）。它们都含有 12个跨膜区（transmembrane 
domains），羰基和羧基末端都在细胞液内。介导了肽

类和肽样药物的细胞转运，对许多药物体内吸收、代

谢发挥着重要的作用，也成为前药设计和许多疾病治

疗的新靶点。目前对 PEPT1转运体的研究大部分集中

在肠道，PEPT2主要集中在肾脏上。 
1  PEPTs的组织分布及生理功能 

在很大程度上，PEPTs 的生理功能是通过其在

肠、肾和脑的表达水平和细胞定位来确定的。 
1.1  肠道 

PEPT1/Pept1 在小鼠和人十二指肠、空肠和回

肠中的肠细胞的顶膜上大量表达[1-2]。尽管已经有人

在肠神经胶质细胞和组织沉积巨噬细胞中发现了

Pept2的表达，但 Pept2不可能介导胃肠道深层神经

肌肉层二、三肽的吸收[3]。在人和大鼠肠组织中也

发现编码 PHT1/Pht1 和 PHT2/Pht2 的 SLC15A4 和
SLC15A3基因的转录产物[4]，免疫组织化学分析表

明小肠绒毛上皮中表达了 PHT1/Pht1，但是它们在

肽模拟物吸收中的相关性尚未确定[5]。似乎高容量、

低亲和力的肠转运蛋白 PEPT1 仅负责吸收食物来

源和胃肠道分泌物中的二、三肽。 
在空肠中，Pept1 主要在绒毛上皮细胞表达。

沿隐窝-绒毛轴的 Pept1的表达和功能研究表明，该

转运体对二、三肽吸收过程至关重要。Zhang 等[6]

观察到 Pept1 敲除小鼠体质量减轻和肠道微绒毛减

少的现象。敲除 Pept1，沿着隐窝-绒毛轴的 miRNA
的分布及绒毛和隐窝的 miRNA 谱有所改变。使用

miRNA-target 预测和 2D-DIGE/质谱法对绒毛和隐

窝样品进行分析，发现 Pept1 的敲除进一步直接或

间接地改变了某些蛋白质的表达水平。这说明沿着

隐窝-绒毛轴 miRNA 和蛋白质的失调与 Pept1的敲

除高度相关，Pept1 有助于保持小肠稳态和维护正

常功能。 
PEPT1在正常结肠中几乎没有表达，但有报导，

PEPT1/Pept1 在啮齿动物和人类的远端结肠中表达

并有助于水的吸收。Wuensch 等[7]对小鼠、大鼠和

人类健康结肠组织中 PEPT1/Pept1 mRNA和蛋白质

水平进行系统分析来重新评估其在结肠的表达，不

同品系小鼠（C57BL/6N，129/Sv，BALB/c）的结

肠免疫荧光分析结果显示在结肠的远端部分存在

Pept1，近端结肠中不存在，大鼠和人结肠显示出与

小鼠相似的分布，然而人乙状结肠顶端膜表达水平

低。使用[14C]Gly-Sar评估小鼠结肠组织中 Pept1的
功能活性，发现远端结肠 Pept1 的功能活性是近端

结肠的 5.7倍。在 Pept1基因敲除小鼠的肠组织中，

没有检测到[14C]Gly-Sar的转运，但是粪便样品的含

水量比野生型小鼠高得多，表明 Pept1有助于结肠水

的吸收。 
1.2  肾脏 

在肾脏中，显微切割管状区段的逆转录 PCR和

原位杂交研究已经表明，Pept1和 Pept2在大鼠近端

小管中差异表达[8-9]：Pept1在大鼠近端小管 S1片段

的刷状缘表达，Pept2 则在近端小管 S2 和 S3 片段

刷状缘表达，在大鼠肾单位的其他区段没有检测到

Pept1和 Pept2的表达。肾脏 β-半乳糖苷酶的表达和

荧光团缀合二肽的积累间接定位研究证明小鼠近端

小管 Pept1 和 Pept2 的分布与大鼠相同。使用荧光

和放射性肽作为探针，观察到 Pept2 基因敲除动物

肾组织中二肽积累减少 70%[10]，如果说基因敲除动

物中二肽的蓄积是因为 Pept1 的存在，那么另一种

Pept2 基因敲除小鼠模型的研究则发现只有约 14%
二、三肽的吸收归因于 Pept1。所以，肾脏 Pept2在
二肽重吸收中起主导作用[11-12]。 
1.3  脑 

在大脑中，Pept2 mRNA在大鼠星形胶质细胞、

肾上腺细胞、室管膜细胞和脉络丛的上皮细胞中表

达[13]。随后的免疫印迹和免疫组织化学研究发现，

Pept2 在大脑皮质中表达最强，在嗅球、基底节、

小脑、后脑中的表达次之[14]。此外，Pept2 的表达

存在与年龄相关的差异：Pept2 仅在成年和新生动

物脉络丛上皮的顶端膜（即脑脊髓液），以及成年和

新生动物的神经元和新生动物星形胶质细胞中表

达，并且在大脑皮层表达水平上表现出与年龄相关

的降低（胚胎和新生动物＞成年动物）[15]。另一方

面，在血脑屏障的内皮细胞中没有分子或功能的证

据证明 Pept2 的表达，也没有证据证明脑中 Pept1
的表达[16]。使用 Pept2 基因敲除动物模型的研究已

经确定了 Pept2 参与从脑脊液（CSF）中去除神经

肽，肽片段和肽样药物维持细胞外液神经肽平衡的

作用[11,17]。 
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1.4  其他组织 
除了小肠和肾近端小管 S1 片段外，另有研究

表明在血液-房水屏障、血液-视网膜屏障、角膜、

鼻黏膜、肝外胆管上皮细胞膜、胰腺、睾丸亦有 Pept1
表达[18-20]。 

Pept2 在其他组织中也有表达，例如肺、眼、

前列腺、脾脏、子宫、乳腺和皮肤[21-22]。Pept2 已

经通过其表达和对模型化合物的摄取功能在支气

管、气管上皮细胞和 II 型肺细胞中被鉴定[24-25]。

Bahadduri 等[26]也证实了人上呼吸道肺上皮分化原

代培养物中 hPEPT2（SLC15A2）的表达和功能，

并提出 PEPT2 可能是肽和肽模拟物肺部输送的靶

点[27]。Pept2 在乳腺腺体和管道上的上皮细胞表  
达[28-29]，可以介导乳腺中的乳蛋白水解积累的小肽

的再摄取[30]。Kudo 等[31]通过逆转录聚合酶链反应

（RT-PCR）和定量 RT-PCR 方法，确定了 3 种角质

形成细胞系[正常人表皮角化细胞（NHEK）、永生

化角化细胞和恶性角化细胞]中 PEPT2 mRNA的表

达。通过使用液相色谱/串联质谱法测定寡肽含量来

研究角质细胞转运功能。发现 NHEK中的糖基肌氨

酸摄取是 pH 依赖性的，角质形成细胞可以在内向

H+梯度的存在下吸收小肽。同时使用皮肤替代物进

行几种寡肽的皮肤渗透性测试，二肽和三肽能主动

通过表皮。这说明了皮肤角质细胞中 PEPT2的存在

及其摄取寡肽的功能。 
2  PEPTs在药物转运中的作用 

PEPTs在 Na+/H+交换系统的协助下，以 H+梯度

为跨膜动力逆浓度梯度转运二肽、三肽、肽类似物

β-内酰胺类抗生素、ACE抑制剂、抗癌药物、核苷

酸类药物等。 
2.1  PEPT1在药物转运中的作用 

PEPT1是低亲和力、高转运能力的转运蛋白，

主要在肠道表达，与药物的吸收相关，在药物的体

内过程中起着至关重要的作用。以小肠中的 PEPT1
作为靶点，可以有效提高口服生物利用度低的药物

的吸收。例如头孢羟氨苄是用于 PEPT1转运研究的

优选底物，因为这种头孢菌素以相当高的亲和力结

合于转运蛋白，并且由PEPT1跨细胞膜转运。Posada
等[32]的研究确定了 Pept1 对野生型和 Pept1 基因敲

除小鼠头孢羟氨苄的渗透性和口服吸收的作用。

Pept1 的敲除导致头孢羟氨苄 Cmax 降低为原来的

1/23，口服给药后体内曝光量降低为原来的 1/14。
因而得出结论，Pept1 可以影响头孢羟氨苄的小肠

通透性和生物利用度吸收。 
本实验室发现具有抗肝炎活性的二肽 JBP485

（环-反式-4-L-羟基脯氨酰-L-丝氨酸）是 PEPTs的底

物。口服给药后 JBP485 被大鼠肠吸收良好。而且

JBP485在 Caco-2细胞中的摄取是依赖于 pH的，可

被 Gly-Sar抑制。JBP485的顶端至基底外侧上皮转

运率比基底侧顶转运高 1.8 倍。JBP485 由 PEPT1
主动运输，这一事实有助于解释口服后胃肠道对

JBP485 的快速吸收[33-35]。JBP485 与 ACEI 类药物

赖诺普利联合用药后可产生转运体介导的药物相互

作用，口服联用后相互竞争肠道 PEPT1而使彼此的

吸收减少[36]。JPB485与头孢氨苄口服合用二者竞争

肠道 PEPT1而使彼此的吸收减少，二者静脉联合用

药后二者竞争肾脏 OATs、PEPT2 等转运体进而排

泄减少[37]。JBP485 与 ZnSO4联合用药后可发生显

著的药物相互作用[37]，锌离子抑制 PEPT1转运底物

的活性降低 JBP485肠道吸收。这些都表明 JBP485
与PEPTs的底物或调节剂合用时可能发生转运体介

导的药物相互作用，提示临床联合用药时应考察药

物与转运体之间的作用进行给药方案的调整，以避

免不良的药物相互作用和确保药物的疗效。 
Smith[38]的结果证明了 Pept1 在伐昔洛韦的肠

道通透性的作用。伐昔洛韦是用于口服治疗病毒感

染的前药和已知的 Pept1底物。Pept1基因敲除小鼠

原位肠灌流中伐昔洛韦的有效通透性（Peff）约为野

生型动物的 10%，其吸收程度降低为原来的 1/5～
1/3。在野生型动物中 Gly-Sar和头孢羟氨苄显著降

低伐昔洛韦的 Peff，但氨基酸 1-缬氨酸或 1-组氨酸、

有机酸对氨基马尿酸、有机碱四乙胺并没有降低伐

昔洛韦的 Peff。以上说明 Pept1对伐昔洛韦的口服吸

收有很大的影响。 
抗帕金森二肽前药 L-α-甲基多巴-L-Phe和 L-多

巴-L-Phe显示出比 L-α-甲基多巴和 L-多巴更高的肠

通透性。这两个二肽前药通过 Pept1 转运穿过肠细

胞膜，然后在细胞内水解。Wang等[39]发现 D-苯基

甘氨酸-L-多巴在大鼠肠刷状缘膜囊泡（BBMV）中

通过 Pept1 转运，D-苯基甘氨酸-L-多巴的 BBMV
摄取被 Gly-Pro，Gly-Phe和头孢拉定（典型的 Pept1
底物）抑制，但不被氨基酸苯丙氨酸或 L-多巴抑制。

而且 D-苯基甘氨酸-L-多巴的大鼠空肠灌流中的跨

膜通透性高于 L-多巴，口服生物利用度是左旋多巴

的 32 倍。阿米顿的小组[40]以改善抗流感药物扎那

米韦渗透性和口服吸收为目的，合成了几种与氨基
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酸缀合的扎那米韦酰氧基酯前药，并评估了前药的

稳定性，转运和组织活化能力。扎那米韦的 L-缬氨

酸前药竞争性抑制 Caco-2 细胞中的[3H]Gly-Sar 摄
取（IC50=1.2 mmol/L），HeLa/hPEPT1 细胞的摄取

量是野生型 HeLa细胞的 3倍，Caco-2单层的跨上

皮通量测量显示增强的跨细胞通透性，这都表明扎

那米韦和奥司他韦前药经 Pept1 介导吸收。更重要

的是，前药的转运不仅表现出增强还表现出活化。

抗逆转录病毒药物去羟肌苷（Videx, 5’-O-2’-3’-脱氨

基二氢赖氨酸）生物利用度低，限制了其临床应用。

Yan等[41]设计了 5种去羟肌苷的拟肽前体药物，以

通过靶向 PEPT1改善其口服生物利用度，并提高化

学稳定性。使用渗透支持物上生长的 Caco-2细胞筛

选前药，去羟肌苷的 5’-O-L-缬氨酸酯前药显示出最

高的膜通透性，被选作用于进一步的研究。前药抑

制 Caco-2细胞对 Gly-Sar 的摄取，反之 Gly-Sar也
抑制前药的摄取。最重要的是，大鼠灌胃给予去羟

肌苷前药后，发现前药的绝对生物利用度远高于去

羟肌苷。当与 Gly-Sar 共同给药时，前药生物利用

度降低。以上说明以 PEPT1为靶点设计前药可以改

善药物的体内转运和疗效。 
2.2  PEPT2在药物转运中的作用 

PEPT1 和 PEPT2 转运体具有高度重叠的底物

特异性。PEPT2 转运体对底物的亲和力是 PEPT1
的 10～15倍，PEPT2可以顺序独立地传输超过 400
个二肽和 8 000个三肽并且具有更强的选择性和特

异性。 
PEPT2底物的优选构型和构象特征应包括以下

内容：（1）2 至 3 个氨基酸残基的肽骨架；（2）二

肽必须是两性离子形式，相反电荷的 NH2 基和

COOH基之间的距离在 500～630 pm；（3）正确定

位于骨架的羰基；（4）α 或 β 位游离氨基；（5）具

有 L-氨基酸和反式构象异构体；（6）手性中心在 α
碳和骨架扭转角 ψ，φ 和 ω；（7）3位氨基酸残基不

带电荷的三肽；（8）疏水侧链或 C末端酸性基团可

以改善底物的亲和性[21]。 
在大脑中，PEPT2在大脑皮层、神经元、星形

胶质细胞、室管膜和室管膜下的细胞以及脉络丛上

皮细胞等集中表达[30]。 
头孢氨苄，一种 β-内酰胺抗生素，不仅是PEPT1

的底物还是 PEPT2 底物。Smith[42]的实验研究了

Pept2 对小鼠脑中头孢羟氨苄分布的影响。在实验

中，使用体内脑微量透析的方法，在野生型和 Pept2

基因敲除小鼠中研究了头孢羟氨苄的药动学和局部

脑分布。头孢羟氨苄以 0.15 mg/（min·kg）静脉输

注 4 h，从血浆、脑细胞外液（ECF）、脑脊液（CSF）
和脑组织获得样品，并进行了渗透性面积实验。其

中 0.15 mg/（min·kg）头孢羟氨苄静脉输注 10 min
的血浆和脑组织样品表明：Pept2 基因敲除小鼠脑

ECF和 CSF头孢羟氨苄水平显著增加（2～2.5倍），

未分配的体积分数降低了 60%，野生型和 Pept2基
因敲除小鼠脑细胞中头孢羟氨苄的量没有显著差

异，这说明 Pept2 不影响头孢羟氨苄的流入量，从

而可以排除两种基因型在药物进入血脑屏障中的差

异。这些发现首次表明 PEPT2 对脑 ECF 的影响以

及 PEPT2 从 CSF 去除肽样药物（如头孢羟氨苄）

的作用。 
在肾脏，PEPT2主要在肾髓质细胞和上皮细胞

的刷状缘膜侧表达，可以介导小肽和肽样药物的重

吸收。例如，口服或静脉注射的 β-内酰胺类抗生素

几乎都经肾排泄，Daniel、Gananpathy 和 Luckner
等[43-45]的研究证实了肾脏 Pept2 对这些药物的重吸

收起着关键作用。Xu[46]的转染细胞摄取实验、体外

肾灌流实验及体内药动学实验明确尿液中 25%的恩

替卡韦经 PEPT2 重吸收。Smith[47]使用 Pept2 基因

敲除小鼠说明肾脏 Pept2 在头孢氨苄肾脏重吸收中

的重要作用。 
3  PEPTs与临床相关性 
3.1  结肠炎 

PEPT1与肠道炎症相关。PEPT1在健康成年人

结肠中不表达，但在溃疡性结肠炎、克罗恩病和短

肠综合征患者的结肠组织样品中被上调[48-49]。甲酰

基-Met-Leu-Phe 是一种来源于细菌的肽衍生物，也

是嗜中性粒细胞诱导剂。PEPT1 能够转运甲酰基

-Met-Leu-Phe进入上皮细胞，与天然免疫受体结合，

激活炎症信号转导通路，诱导炎症反应。细胞因子

干扰素-α 和肿瘤坏死因子 γ 通过翻译后修饰上调

Pept1 的表达，进而增加其介导的肠吸收 [50]。

Ayyadurai等[51-52]使用 Pept1基因敲除小鼠来探讨葡

聚糖硫酸钠（DSS）诱导的结肠炎免疫细胞中 Pept1
的作用。与野生型动物相比，Pept1 基因敲除小鼠

结肠结构较少被破坏，髓过氧化物酶活性低，免疫

细胞浸润到黏膜和黏膜下层的程度减少且趋化性明

显下降，编码促炎症细胞因子白细胞介素 IL-6、
IL-12、单核细胞趋化蛋白 1、干扰素-γ 的 mRNA水

平显著降低。说明 Pept1 调节细菌或细菌产物引发
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的促炎症细胞因子的分泌，在诱导结肠炎中起重要

作用。 
3.2  胰腺癌 

AsPC-1 是已知高度表达 PEPT1 的人胰腺癌细

胞。Mitsuoka等[53]合成了两种新型的二肽 1-苯丙氨

酰肌氨酸（Phe-Sar）和 4-（4-甲氧基苯基）-1-苯丙

氨酰肌氨酸[Bip（OMe）-Sar]，并检测了它们对人

胰腺癌 AsPC-1 细胞生长的影响，发现这两种肽和

典型的PEPT1底物Gly-Sar浓度相关性抑制AsPC-1
细胞的生长并且 AsPC-1 细胞的生长抑制程度与

PEPT1活性抑制程度一致，而且这两种肽还分别抑

制 PEPT1 介导的[3H]Gly-Sar 摄取。这说明 PEPT1
是 AsPC-1细胞生长所必需的，抑制 PEPT1可以抑

制 AsPC-1 细胞的生长。因此，PEPT1 似乎是抑制

胰腺癌进展的潜在的靶点。 
3.3  前列腺癌 

近年来，Tai 等[54-55]在前列腺癌细胞系 LNCaP
和 PC-3中通过 RT-PCR和 Western blotting等方法

分别检测到 PEPT2 和 PEPT1 显著表达。荧光二肽

探针 δ-Ala-Lys-AMCA（肽转运蛋白的底物）特异

性地积累在 LNCaP和 PC-3的细胞质中。用放射性

同位素标记的[3H]Gly-Sar测定细胞的摄取功能，发

现摄取是时间和 pH 相关性的，竞争性抑制实验表

明前列腺癌细胞中的肽转运蛋白表现出广泛的底物

特异性，而且 Gly-Sar 通过抑制肽转运蛋白活性进

而抑制 LNCaP和 PC-3细胞的生长。这提示 PEPT1
和 PEPT2 可以作为肿瘤特异性药物递送的靶点。

Huo等[56]首次在 PC3和 U118人癌细胞系的线粒体

膜上检测到了 PEPT1 与 PEPT2。发现 PEPT1 与

PEPT2可以促进褪黑素转运到线粒体中诱导PC3和
U118 细胞的凋亡。说明 PEPT1/2 可以潜在地在褪

黑素癌细胞靶向递送系统中发挥重要作用，以增强

褪黑素在癌症治疗中的治疗效果。 
3.4  肝癌 

Gong 等[57]将多柔比星与 Glycylglycylglycine
（Gly-Gly-Gly，PEPT1 的底物）缀合并证实其通过

PEPT1实现靶向递送和对人肝癌的抗肿瘤作用，而

且多柔比星缀合三肽后的毒性和副作用有所改善。

研究结果表明，靶向 PEPT1可能有助于多柔比星向

肝癌细胞的有效递送和药物毒性的降低，PEPT1有
希望成为肝癌治疗的新靶点。 
3.5  卟啉症相关肾病及神经毒性和铅相关神经毒性 

大多数急性间歇性卟啉症（AIP）患者体内 δ-

氨基乙酰丙酸（δ-ALA）积累并促进管状细胞死亡

和肾小管间质损伤。近端肾小管细胞表达的 PEPT2
介导 δ-ALA的再吸收，PEPT2的变体对 ALA具有

不 同 的 亲 和 力 。 Tchernitchko 等 [58] 分 析 了

2003—2013年随访的 122例 AIP患者的数据，并对

PEPT2 进行了基因分型，发现 PEPT2*1*1 基因型

（更高亲和力变体）的携带者比低亲和力变体

PEPT2*1/*2和 PEPT2*2/*2的携带者显示更差的肾

功能[肾小球滤过率（eGFR）分别为（54.4±19.1）、
（66.6±23.8）、（78.1±19.9）mL/min]，PEPT2*1/*1、
PEPT2*1*2、PEPT2*1*2的携带者 10年间 eGFR的

变化分别为（−11.0±3.3）、（−4±1.9）、（3.4±2.6）
mL/min，68%的 PEPT2*1*1 携带者的 eGFR＜1.65 
mL/min， 这 是 PEPT2*1*2 携 带 者的 37%，

PEPT2*2*2 的携带者 15%。这证实了 PEPT2 基因

型影响卟啉症相关肾脏疾病严重程度和预后的假

说，因此，PEPT2的变体可以预测卟啉症相关性肾

病的严重程度。 
PEPT2能够清除脉络丛 CSF中肽和肽类似物，

进而限制其在脑中的分布。有相关报导[59]，给予

Pept2缺陷小鼠 5-ALA导致其生存能力降低，神经

肌肉功能障碍恶化，CSF浓度升高 8～30倍。Pept2
限制脑脊液 5-ALA分布的能力表明，在大脑中的表

达的 Pept2可以避免 5-ALA的神经毒性。 
长期以来，儿童期低水平铅暴露与认知神经发

育的改变和认知功能减退有关。Sobin 等[60-61]发现

PEPT2*2 突变的儿童血铅浓度升高，表明这种

PEPT2常见的遗传变异是增加最低水平铅暴露神经

毒性的生物标志物。 
3.6  δ-ALA的光动力疗法和光动力学诊断 

5-ALA 的光动力疗法和光动力学诊断在临床

上可用于癌症治疗[62-63]。内源性光敏剂 δ-ALA 是

PEPT1 和 PEPT2 的高亲和力底物[64]，PEPT1 在肝

外胆管肿瘤细胞中表达并介导[3H]δ-ALA 的转运，

使 δ-ALA 在光动力学肿瘤治疗之前在细胞中积     
累[65-66]。δ-ALA的光动力疗法和光动力学诊断中给

予 δ-ALA 可以使光敏原卟啉 IX（PpIX）在肿瘤细

胞特异性积累而且 δ-ALA的光细胞毒性与 PpIX水

平相关。Hagiya等[67-68]发现 PEPT1（δ-ALA流入转

运蛋白）的高表达和 ATP 结合盒转运蛋白 ABCG2
（光敏原卟啉流出转运蛋白）的低表达共同决定了

δ-ALA 诱导的 PpIX 产生和胃癌细胞光敏性。这说

明 PEPT1和 ABCG2是调节细胞内 PpIX 水平和确



  Drug Evaluation Research  第 40卷 第 9期  2017年 9月 

   

• 1194 • 

定 δ-ALA 对胃癌细胞体外的光毒性疗效的关键因

素，评估 PEPT1和 ABCG2基因的表达水平可用于

预测 δ-ALA的光动力疗法的功效。 
4  结语 

PEPTs是人体内重要的寡肽转运体，介导了肽类

和肽样药物的细胞转运，对许多药物体内吸收、代谢

发挥着重要的作用，也成为许多疾病治疗的新靶点。

目前对 PEPT1 转运体功能的研究大部分集中在肠道

中，PEPT2 集中在肾脏上，脑中 PEPT2 的研究也在

逐渐深入。但对其分布的其他组织和器官如角膜、鼻

黏膜、皮肤等影响的研究较少，现阶段，对于 PHT1
和 PHT2转运体的研究还不够深入。探索 PEPTs的组

织分布及表达能更好地预测底物药物的体内过程、潜

在的药物相互作用以及设计靶向药物与靶向治疗。 
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