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随着药物设计和雾化给药技术的进展，近年

来肽和仿肽类药物(peptidomimetic drug)经肺部给药

治疗肺疾病和全身疾病已成为现实 [1]．由于肺部

给药具有吸收表面积大，吸收部位血流丰富,能避

免肝脏的首关消除效应,酶活性较低,上皮屏障较薄

及膜通透性高等优点，因此，肽和仿肽类药物肺

部给药已成为目前医学研究的新领域 [2]．近年来，

肽转运载体（peptide transporters, PEPT）在肽和仿

肽类药物肺部给药中的重要作用研究已经引起学

者们的关注．

1 PEPT结构与定位

现已从人体内克隆出两种肽转运载体 PEPT1

和 PEPT2．PEPT1是具有低亲和力和高负载的转

运载体，Km 在 200～10 mM 之间，而 PEPT2 是

一个具有高亲和力和低负载的转运载体，Km 在

5～500μM 之间．人 PEPT2 基因位于染色体的

3q13.3-q21上[3]．PEPT2属于质子依赖性寡肽转运

载体家族（proton-dependent oligopeptide trans
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图 2 PEPT2转运机制示意图

图 1 PEPT2结构示意图

porters，POT），该家族包括 70个克隆转运载体.

这一家族的转运载体由 450～700个氨基酸组成.

PEPT2的 cDNA 包含 2 190个碱基对的开放读码

框架和 729个氨基酸组成的蛋白质．人 PEPT2的

分子大小尚未确定，但已有研究表明，人与家兔

的 PEPT2有高度同源性，家兔 PEPT2糖基化后分

子量约为 170 kD，而非糖基化分子量约为 83 kD.

研究发现，PEPT2与存在于小肠的 PEPT1结构相

似，也有 12 个跨膜结构域 （transmembrane do-

mains，TMDs），N- 末端和 C- 末端都面向细胞

质（见图 1）．

PEPT1-PEPT2 嵌合体转运载体实验研究表

明： PEPT2和 PEPT1的第 2和第 4个 TMD中的

保守组氨基酸残基为转运载体的转运活性所必需；

PEPT2的前 6个 TMD和环状结构决定其大部分表

型特征，其中前 59个氨基酸与底物结合有关．第

60～91个氨基酸与 Na+-H+交换有关；第 7和第 9

个 TMD与其亲和力密切相关[4,5].

PEPT1主要位于肠道、肾脏和胆管上皮，而

PEPT2主要分布于气道、肾脏、周围和中枢神经

系统以及乳腺．PEPT2首先被发现存在于人肾脏，

其分子结构也被鉴定．目前，已从人、家兔、大

鼠和小鼠组织中克隆出 PEPT2．新近研究表明，

在气道上皮细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞和肺小静脉

内皮细胞有 PEPT2蛋白和 mRNA表达，主要集中

在气道上皮细胞和Ⅱ型肺泡上皮细胞 [6]．免疫组

化研究证实人与大、小鼠气道 PEPT2的表达方式

一致[7]．

2 PEPT2转运机制

研究表明，气道 PEPT2转运肽和仿肽类药物

的机制是将底物转位与跨膜电化学质子梯度

（transmembrane electrochemical proton gradient） 相

偶联.跨膜电化学质子梯度由气道细胞膜上被继发

性激活的 Na+-H+ 交换泵 （Na+-H+ exchanger，

NHE）来维持 [8]（见图 2） .目前已发现 NHE 有 9

种（NHE1-9），NHE1是一种广泛表达于哺乳动

物组织中的嵌合膜蛋白 （integral membrane pro-

tein），其功能是调节细胞内的 pH值．现已证明，

在消化道，NHE3 被继发性激活参与肽的转运，

气道上皮肽的转运可能与 NHE1有关[9,10].

PEPT2依靠跨膜电化学质子梯度将肽和仿肽

类药物转运进入气道细胞内，同时将细胞外的 H+

转运到细胞内，因此 PEPT2可以被认为是气道上

皮的酸性载体.NHE通过反向转运作用将气道细胞

内的 H+转运至细胞外，同时将气道细胞外的 Na+

转运到细胞内，从而维持跨膜电化学质子梯度和

细胞内 pH值的稳定．PEPT2识别、摄取和转运

底物的机制取决于细胞膜电位和细胞外 pH 值 .

PEPT2 对肽和仿肽类药物的转运过程是生电性

（electrogenic）的，取决于底物所带的静电荷，其

最适 pH值为 4.5～6.5[11]．

被转运进入气道上皮细胞后的二肽 / 三肽，

迅速被细胞内的肽酶水解．水解后的氨基酸用于

细胞的特异性合成和满足细胞的营养需求，或通

过细胞基底膜上的多种氨基酸载体转运进血液循

环．相反，由 PEPT2转运的抗水解的仿肽药物不

被肽酶水解，可在气道细胞内堆积，再通过细胞

基底膜上的某种转运系统转运进入血液循环，但

这种转运系统的分子结构尚未明确．

呼吸道上皮表层液体微环境相对稳定，呈弱
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酸性（pH值 6.5），在生理条件下（pH值 6.5），

对不带电荷的肽和仿肽类药物的转运最佳．研究

发现，在病理条件下（如支气管哮喘），细胞外

pH值下降，细胞膜电位超极化，PEPT2选择性转

运药物的功能增强.

3 PEPT2转运功能

PEPT2最初被认为是一种寡肽（二肽 /三肽）

转运载体，现已证明，除了转运内源性寡肽，

PEPT2也能转运大量分子结构和理化性质各不相

同的仿肽药物．

近年来研究表明，定位于呼吸道的 PEPT2在

肽和仿肽类药物肺部转运过程中起重要作用．

3.1 PEPT2与抗生素转运

研究表明，肺泡和支气管上皮细胞内高浓度

的抗生素是杀灭细菌的最关键因素，因此肺泡和

支气管上皮则成为药物转运和治疗的重要靶标.最

新研究证实 PEPT2在气道上皮细胞转运抗生素的

作用，为抗生素肺部给药治疗肺局部或全身感染

性疾病提供了一条新途径[12,13]．β-内酰胺类抗生

素是最常用高效安全的抗菌药物．β-内酰胺类

抗生素的基本结构与三肽相同，PEPT2对所有兼

性离子β-酰胺类抗生素有较高亲和力，因而大

多口服的 β- 内酰胺类抗生素都可以通过肺内

PEPT2 转运 [14]．雾化吸入抗生素，经气道上皮

PEPT2转运，将高浓度的药物沉积在肺感染部位，

可提高治疗效果.新近研究发现，PEPT2在肺囊性

纤维化患者的气道表达水平不发生改变，转运功

能正常 [15]．研究发现，过敏性哮喘患者气道内的

pH值降低，气道内酸性环境增加，PEPT2转运功

能增强[16]．

3.2 PEPT2与抗病毒药物转运

目前对病毒性感染的诊断和治疗比较困难，

由于病毒可在肺上皮细胞内复制，因而能否将高

浓度的抗病毒药物有效转运到肺内感染部位是治

疗 的 关 键 [17,18]． 已 经 证 实 ： 抗 病 毒 药 物

Valacyclovir、治疗巨细胞病 毒感染 的 药物

Valganmciclovir 和治疗 HIV 药物 Zidovudine 的

valyl 酯化产物都是 PEPT2 的底物；肺内 PEPT2

可以将这三种抗病毒药物有效转运到肺内感染部

位.因此，仿制 PEPT2底物，将有氨基酸残基的药

物酯化生成一种前体药物是治疗病毒性肺炎的一

种新思路．

3.3 PEPT2与抗肿瘤药物转运

已有研究发现，PEPT2在胆管上皮肿瘤细胞

系，胰腺癌细胞系和纤维肉瘤细胞系中有活性和

表达.鉴于 PEPT2对药物的转运与肿瘤治疗的潜在

联系，仿肽药物在肺肿瘤治疗中具有潜在应用价

值，因此 PEPT2已经成为研究肺部给予仿肽药物

治疗肺肿瘤的新热点．肽类复合物苯丁亮氨酸是

一种间接抗肿瘤药物和增强宿主免疫反应的生理

调节剂，具有抗肿瘤活性，被证实是 PEPT2的底

物[19,20]．PEPT2在肿瘤选择性药物转运中的作用研

究表明，给予苯丁亮氨酸 1个月后，植入的肿瘤

细胞的活性明显降低，可能与竞争性抑制亮氨酸

氨基肽酶和氨基肽酶 B有关．

3.4 PEPT2与光动力疗法

光动力疗法（photodynamic therapy,PDT）是一

种利用在肿瘤细胞内堆积各种光敏感物质来治疗

癌症的新方法．当光敏感剂被一定波长的光照射

后活化，产生活性氧，从而引起肿瘤细胞凋亡或

坏 死 ， 达 到 治 疗 作 用 .δ- 氨 基 酮 戊 酸

(δ-aminolaevulinic acid，δ-ALA) 是一种内源性

光动力治疗药物,也是人体生理过程中血红素合成

中的基本原料，是原卟啉的前体．已证实 PEPT2

可作为光敏感剂的特定转运载体转运 δ-ALA，

这为光动力治疗提供了一个新思路.研究表明在几

种肿瘤细胞中可诱导表达 PEPT2．因此，口服、

注射或局部给予原卟啉的前体δ-ALA,在体内合

成原卟啉，或应用血红素合成途径中的酶抑制，

最终都可造成细胞内原卟啉堆积，再经一定波长

的光照射，达到 PDT的治疗作用，是一种最有前

景的治疗肿瘤的方法．δ-ALA的摄取和原卟啉

堆积也可用于鉴别和诊断早期呼吸道肿瘤[21,22]．

研究 PEPT2 在各种呼吸系统肿瘤的表达水

平，可以评价其在 PDT治疗呼吸系统肿瘤中的潜

在作用.呼吸系统肿瘤细胞的代谢和生长需要大量

的氨基氮，PEPT2表达可因营养需求增加而上调.

因此，PEPT2有将δ-ALA或其它抗肿瘤药物靶

向转运到肿瘤细胞的作用，可作为一种合适的治

疗肿瘤的分子工具．

3.5 PEPT2与跨血管药物转运

跨血管药物转运（transvascular drug transport）
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是药物在肺与血液循环之间相互转运的重要特

性．呼吸道上皮细胞邻近的血管内皮细胞是跨血

管药物转运的主要细胞，PEPT2定位在呼吸道上

皮，推测 PEPT2 有将药转运进血液循环的作

用．研究证实，PEPT2在一些小的肺部血管内皮

细胞有表达,但对药物转运不起主要作用 [6]．迄今

为止，药物离开气道上皮细胞进入血液循环的机

制尚未阐明．

4 结语

PEPT2是最近被证实的呼吸道肽和仿肽类药

物转运载体．应用基因序列分析、非同位素原位

杂交等现代分子生物学技术和激光辅助气道细胞

收集、形态学分析及药理学方法，进一步研究

PEPT2在呼吸疾病的表达及功能，对合理设计以

PEPT2为转运载体的药物或前体药物，在治疗各

种肺疾病和全身疾病中发挥作用具有重要意义和

实用价值．因此，肺部给予肽和仿肽类药物治疗

各种呼吸疾病和全身疾病是将来药物开发领域中

一条颇具吸引力的给药途径．
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亦须缓慢，避免黄芩甙锌出现沉淀．

目前，黄芩甙金属配合物的确切分子式结构、

配合物在某些方面比黄芩甙单体具更高的活性是

否由于与金属离子产生协同作用，还有待于进一

步研究．另外，黄芩甙配合物的生物药剂学和药

代动力学方面的研究未见报道．因此，进一步研

究黄芩甙的金属配合物，并且研究探讨其溶解方

法，对新药的开发和合理制药用药提供理论

依据．
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