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摘 要 生物素是一种水溶性维生素，在动物体内具有重要的生理功能。动物体存在着生物素主 

动吸收机制，参与生物素主动吸收与转运的栽体为 SMVT(sodium dependent multivitamin transporter)。 

对SMVT的研究已经深入到分子水平，文章就生物素以SMVT为载体时的主动吸收与转运的相关研 

究进行了总结，综述了在这一领域的研究进展。 
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生物素(biotin)又称为维生素 H、辅酶 R，是近年 

来研究最多的一一种水溶性维生素。1916年 Bate IllaFl 

观察到生蛋清的毒性 而后 Boas在 1927年发现采食 

肝蛋白的大鼠发生了病态症状 ，而肝巾某种因子可以 

消除这些症状 ，Boas将这个网子叫做 “保护网子”。 

Gyorgy于 1931年也存肝中发现了这类 子．他将之 

称为维生素 H。1936年 Kogl和 Tonnis从蛋黄中分离 

出了晶体状的生物素。1942年 Du Vigneaud发表了牛 

物素的结构式。Harrlis等在 1945年第一次化学合成 

生物素。 

生物素作为羧化酶的辅酶参与脂肪酸生物合 

成 、糖异生和多种支链氨基酸、单链脂肪酸的代谢过 

程 (Bonjour，1984；Dakshinam urti等 ，1988；Sweetman 

等，1986)。近来的研究发现了生物素在细胞中的一些 

新功能，包括对细胞 cGMP水平的’蒯节 (Krause等， 

1982；Watanabe，1983：Wolf等，1985)和对基因表达的 

调控(Cousins，1998；Dakshinamurti和Litvak，1970)等。 

动物体不能合成生物素，必须从饲粮中获取。生物素 

缺乏会导致许多临床症状，如神经紊乱、生长延迟、皮 

肤异常等。由于生物素在饲料巾广泛存在。而且肠道 

微生物义能够合成一定量的生物素，过去人们认为猪 

和家禽饲料中不必冉添加生物素。但随着现代养殖的 

发展．猪和家禽生物素缺乏症的报道越来越多 ，这引 

起了营养学家的重视，并对生物素的吸收机制做了较 

为深入的研究。其中最重大的研究成果是生物素转运 

载体的发现．表明 物素存在着由特异性载体介导的 

主动吸收过程，这使得早期营养学研究认为的生物素 

吸收是简单扩散过程的)(!Jll点受到挑战。后来的研究发 

现．该载体除了转运生物素外．还能转运泛酸和硫辛 
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酸．凶此 Prasad等(1998)将此载体命名为依赖 Na 的 

多维生素转运载体 (SMVT，sodium dependent multivi． 

tamin transporter)。有关生物素吸收的研究已从组织 

水平发展到细胞水平、膜水平和分子水平。本文就生 

物素主动吸收与转运的研究情况进行总结．旨在为进 
一 步认识生物素营养的重要性提供参考。 

1 生物素吸收的主动方式 

1．1 生物素在小肠的主动吸收 

动物需要的生物素来 自饲粮和消化道微生物合 

成。饲粮生物素存在游离态和结合态两种形式。结合态 

生物素是多肽通过特定氨基酸序列上的赖氨酸残基与 

生物素共价结合形成，不能直接被动物吸收利用，在胃 

肠道蛋白酶和肽酶的作用下降解成生物胞素(bio． 

cytin)和含生物素的小肽(Wolf等，1984)，然后进一步 

在生物素酶(biotinidase)的作用下释放出游离生物素 

(Said等，1993)。生物素吸收的传统观点认为，游离的 

乍物素在肠道的吸收与其它水溶性维生素一样是简单 

的被动扩散过程。最早在仓鼠上发现生物素吸收存在 

着一个载体介导的转运系统 (Berger等，1972；Spencer 

等，1964)。然后，Said等(1987)发现大鼠的肠道也存在 

生物素的转运载体．而且发现生物素在小肠近心端比 

远心端的吸收更主动，成年的人和大鼠生物素在十二 

指肠的吸收大于空肠 ．而空肠叉大于回肠 (Said和 

Redha，1987；Said等，1988)。这种差异是由于生物素吸 

收过程中 (最大反应速度)的不同，而不是表观 Km 

(米氏常数)的不同(Said等，1988)，提示载体的数量或 

活性在小肠前段比后段高。Said等(1987)第一次详细 

描述了肠道主动转运吸收生物素的特点为：①生物素 

的转运会被其结构类似物抑制(脱硫生物素、生物素甲 

酯、二胺生物素和生物胞素)；②依赖Na+；③耗能；④依 

赖一定温度；⑤在浆膜隔(serosal compartment)内逆浓 

度梯度进行。 

进一步用纯化的刷状缘膜囊(BBMV)和底侧膜囊 
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(BLMV)研究表明，依赖 Na 的载体主动转运过程位于 

极化的肠细胞 的顶膜区域(apical membrane domain)， 

这个过程是由Na 浓度梯度驱使而不是 Na 本身与生 

物素一起逆浓度梯度吸收的 (Said等，1987；Said和 

Redha。1988；Said等 ，1988；Said和 Derweesh，1991)； 

而生物素跨过底侧膜转出小肠上皮吸收细胞的过程 

则是不依赖 Na+的载体介导的主动转运过程(said等． 

1988；Said，1991)。 

随后，在人、大鼠和兔子上也发现生物素在小肠 

转运吸收存在载体介导的主动吸收形式 (Said等 ． 

1987；Said和 Redha，1988；Said和 Derweesh，1991)。 

这些研究结果不再支持Spencer和 Brody(1964)关于 

生物素在小肠的转运机制存在种属差异的观点，反而 

提示了不同动物可能存在相同或相似的生物素转运 

吸收过程。 

1．2 生物素在大肠的主动吸收 

在肠道尤其是在大肠中，微生物能合成一定量的 

生物素．而且相当一部分生物素是以能够被吸收的游 

离形式存在 (Burkholder和 McVeigh，1942；Wrong等， 

1981)。在人、大鼠和小种猪上所做的体内试验表明， 

结肠能够吸收一定数量生物素(Barth等，1986；Brown 

和Rosenberg 1987；Sorrell等。1971)。然而，长期以来 

关于肠道微生物合成生物素的重要性一直是争论的 

话题。近年来的许多研究结果普遍认为，微生物来源 

的生物索不足以满足动物代谢需要，尽管结肠前段有 

大量的微生物合成生物索．然而结肠对生物素的转运 

能力却不如空肠。Kopinski等(1989)在猪的盲肠灌注 

抗生物素蛋白(avidin)或抗生素 ，结果发现大肠微生 

物合成生物素的数量和生物利用率都显著降低，但是 

血浆中生物素的水平和尿中生物素代谢产物没有受 

到影响；在通过饲喂乳糖促进微生物生长后。血浆中 

生物素水平依然没有明显改变。这表明大肠微生物合 

成生物素对动物的作用不大。 

关于生物素在大肠主动吸收的机制是近年来才 

逐渐开展研究的。Said等(1997)用人源的未改造过的 

结肠上皮细胞系NCM460作为研究材料，将细胞培养 

介质中 Na 用其它一价 阳离子或甘露醇替换 ．发现生 

物素的吸收显著受到抑制。这表明这些细胞对生物 

素的吸收在自然条件下是依赖 Na+的：同时。Said等 

还发现 Na 一 ATP酶抑制剂之一的乌巴因(ouabain) 

能够显著抑制生物素的吸收，进一步证实生物素的 

吸收是依赖 NaL+的。Said等(1997)根据 自己的研究对 

生物素在结肠上皮细胞吸收的特性进行描述：①依 

赖温度和能量；②依赖 Na (偶合比为 1：1)；③对浓 

度具有饱和性(表观米氏常数Km为 19．7 M)；④会 

被生物素结构相似物抑制(这些类似物的戊酸部分具 

有一个游离羧基)；⑤会被泛酸竞争抑制，抑制常数为 

14．41zM。 

大肠载体介导的生物素吸收特点与小肠的十分相 

似。后来的研究证实，小肠和大肠对生物素的主动吸收 

机制相同，介导生物素转运吸收的载体都是 SMVT。大 

肠生物素主动吸收机制的发现具有重要意义．表明人 

和动物是能够利用大肠微生物合成生物素的。 

1．3 生物素在其它组织中的转运机制 

生物素在肠道吸收后进人血液循环，然后被运送 

到相应的组织。关于生物素在血液中的运输。目前存 

在两种不同的观点 ：McCormick和 Olson(1984)指 出。 

生物素在血浆中是以游离的水溶性形式运输的：而 

White(1985)则认为是生物素与生物素结合蛋 白 

(BBP)结合的方式被转运的。 

生物素从血液进入各组织细胞．也是存在载体 

(SMVT)介导的转运途径。因为 SMVT广泛存在于各 

种组织中．用克隆的SMVT cDNA作探针进行 North． 

ern杂交分析，在所测大鼠的肺、骨骼肌、心脏、脑、肾 

脏、肝，人的心脏、脑、胎盘、肺、肝、骨骼肌、肾、胰均存 

在 SMVT的mRNA (Prasad等，1998；Wang等，1999)。 

但是．这方面的研究还不够深入。许多现象还不能得 

到合理的解释。毫无疑问，SMVT作为生物素的转运载 

体能够介导生物素从血液循环向各组织细胞的转运 

吸收．然而在生理条件下与泛转运酸相比．SMVT不是 

转运生物素的有效载体。因为，人血液中生物素浓度 

范围为0．5～2nM(Mock等。1995)，而生物素通过 SMVT 

介导的转运过程的Km值约为 151xM，在正常生理条 

件下，SMVT从血液转运生物素进入各组织效率十分 

低。但 SMVT对泛酸转运的Km大约是 5 M，循环中 

的泛酸浓度大约是 0．886～4．59 M，所以，SMVT对泛酸 

吸收更为有效(Prasad等，1998)。因此。SMVT转运生 

物素的过程会受到泛酸的强烈竞争抑制。 关于肾脏 

和肝脏等组织是如何从血液中有效地吸收大量生物 

素，吸收过程中的调控机理如何以及是否还存在其它 

吸收机制等。这些问题都还需要进一步深入研究。 

2 生物素转运载体的生理、生化特性 

近年来的研究(Prasad等，1998；Wang等。1999)证 

实，小肠转运生物素的转运载体也是转运泛酸和硫辛 

酸的载体，并且这三种养分共用一个载体的现象也在 

其它部位如结肠、血脑屏障、心脏和胎盘细胞中存在． 

故将该载体命名为依赖 Na 的多维生素转运载体 

(SMVT) 
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Said等(1998)比较了SMVT三个底物——泛酸、 

生物素、硫辛酸的三维结构。三者长侧链均含一个氨 

基，泛酸的三维结构为 B一双氨酸部分的氨基与泛解酸 

部分的疏基问通过氢键联结成一个假环结构。通过研 

究生物素类似物对转运载体的影响，认为咪唑环第二 

位的酮基是与转运体作用所必需。硫辛酸有还原和氧 

化两种状态．收集 SMVT cDNA的转运资料，用非线性 

回归分析表明．两者均能抑制泛酸的摄取，但前者的效 

果明显低于后者，氧化硫辛酸的 IC∞值 (致泛酸摄取 

50％抑制的必需浓度)为(2．7+0．2)~mol／1，还原硫辛酸 

为 (7．31~0．8)Ixmol／1；氧化型的亲和常数为 (1．6~0．2) 

~mol／1，还原型为(4．4~0．5)Ixmol／1。说明有环状结构的 

氧化型硫辛酸对 SMVT亲和力为还原型的 3倍。以上 

结果提示 ．环状结构的氨基可能是与转运体结合所需 

的结构。在泛酸、生物素、硫辛酸摄取的动力学分析中， 

虽然 SMVT在不同细胞中表达时它们的动力学常数值 

不完全相同。但 SMVT对不同底物的亲和力顺序表现 

为泛酸>硫辛酸>生物素(Prasad等，1998)。 

3 生物素主动吸收与转运的调控 

生物素主 动吸收 过程会受到 底物水平 的调节 

(Said等。1989)。 生物素缺乏将导致吸收显著的上 

升．相反．小肠吸收就会出现明显的下降。这种调控是 

通过改变生物素吸收过程的 而不是改变表观Km 

实现的．也就是说这是通过改变生物素吸收系统中转 

运载体数量或活性而非表观亲和力实现的。 

生物素主动吸收过程的调控存在特异的细胞内 

蛋白激酶C(PKC)介导的途径。Said实验室在这个问 

题上做 了大量的工作 ．他们用人源培养的小肠上皮细 

胞Caco一2作为肠细胞的体外模型，因为有研究已经 

表明这个细胞系存在一个与天然肠细胞相似的生物 

索吸收机制(Ma等，1994)。将这些细胞在蛋白激酶C 

(PKC)的活化剂佛波醇 l2一肉豆蔻酸酯 13一醋酸盐 

(PMA)中预处理 1h，结果会导致 Caco一2细胞吸收生 

物素受到抑制．并且这种抑制作用具有明显的浓度效 

应。同样，用PKC活化剂 1，2一二辛胺一s,n一甘油(1，2一 

dioctanoyl—sn一 ycem1)预处理这些细胞也会导致对生 

物素吸收的显著抑制。相反，用 PKC的抑制剂 stau． 

rosporine和 白屈 菜赤碱 (chelerythrin)预处 理 Caco一2 

细胞．会刺激生物素的吸收。通过 PKC的活化剂 PMA 

预处理抑制生物素吸收的机制还不清楚，目前 ，只知 

道这种抑制似乎是通过减少生物素载体的数量或活 

性而不是降低其亲和力实现的。因为研究得到的动力 

学指标反映出，用 PMA预处理会导致生物素吸收过 

程的 显著降低，而 Km几乎不变 [对照组和PMA 

营 

预处理细胞的 分别是(255±33．3)、(157．6~15．3) 

pmol／(mg蛋白质·3min)，表观 Km分别是(11．7~3．1)、 

(10．4±1．5)Ixmol／1]。对大肠生物素吸收的研究也得到相 

同的结果。用蛋白激酶 C(PKC)的活化剂 PMA和 1，2一 

二辛胺一sn一甘油预处理 NCM460细胞，发现生物素的 

摄取也受到抑制 ；相反 ，PKC的抑制剂 staurosporine 

和白屈菜赤碱(chelerythrin)会使生物索摄取增加，这 

说明生物素的吸收存在着 PKC介导的调控途径。其 

中，PMA抑制生物素吸收是通过显著降低吸收的 ⋯ 

微小地增大表观Km来实现的。 

Ca 与钙调蛋白和蛋白激酶A(PKA)介导的途径 

在生物素主动吸收过程中具有捌控作用。Said实验室 

也在这方面进行了研究．他们用 calmidazolium和j 

氟 甲哌丙 嗪(trifluoroperazin)抑制 Ca 与钙调蛋 白介 

导的途径，结果发现生物素吸收受到抑制，这种抑制 

作用也具有浓度效应。通过calmidazolium抑制生物素 

吸收的机制还不清楚，似乎也主要是通过减少载体的 

数量或活性实现的，而亲和力改变很少，因为实验发 

现 calmidazolium(501xmol／1)降低了生物素吸收过程 

的 ⋯而 Km只有很小的变化『对照组 和处理组 的 

分别是 (214．27~15．18)、(94．8~5．4)pmol／(mg蛋白 

质·3min)；表观Km分别是(12．2~2)、(9．2~1．4)~mol／1]。 

同时 ，他们考查了同时用 PMA(1l~mol／1)和 calmida— 

zolium (50~mol／1)预处理 Caco一2对生物素吸收的影 

响。结果表明，这种处理对生物素吸收的抑制有加 

性效应，用百分数表示其抑制率为：对照组 、PMA 

处理组 、calmidazolium处理组和 PMA+calmidazolium 

处理组分别是 (100~6．5)％、(72．7~2)％、(59．6~9．9)％ 

和(28．9~12．3)％。而PKA(蛋白激酶A)介导的途径对 

生物素转运的调控没有作用，对照组、1mmol／l的3一异 

丁基一1一甲基一黄嘌呤(IBMX)处理组、0．5mmo1／1联丁 

酰基 eAMP处理组、0．1mmolfl毛喉素(forskolin，来自 

毛喉鞘蕊花的一种cAMP酶抑制剂)处理组和1．6lxg／ml 

霍乱毒素处理组对生物素的吸收率分别是 (100~1．9)％、 

(101土5)％、(96．8±3)％、(107．5~6．2)％和 (97．7-z6)％。说明 

生物素吸收不存在PKA介导的途径。在大肠用PKA的 

调节剂作同样的处理，生物素的吸收也不受影响，说 

明大肠也不存在 PKA介导的调控途径。 

生物素主动吸收还受个体发育的调控，但这种调 

控存在组织差异性。Said等(1988)研究并比较了不同 

日龄大鼠的空肠对生物素吸收的动力学特征。结果表 

明，大鼠在发育成熟过程中，空肠生物素转运载体的 

数量和转运能力在提高，但与生物素的亲和力却下 

降。Nabokina等(2003)的研究也证实了生物素在小肠 
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的吸收确实存在这种调控机制。但同时在肾脏上的研 

究却没有发现这一现象。他们从未成年和成年大鼠肾 

脏皮层分离出BBMV，并比较了这两种日龄大鼠的 

BBMV对生物素的吸收特点。结果表明，生物素吸收 

过程的 Km和 没有明显的年龄差异 ，SMVT蛋白和I 

其相应 mRNA水平也没有差异 。这说明肾脏对生物 

素转运吸收不存在个体发育的差异。 

4 生物素转运吸收的分子机制 

生物素的吸收与 SMVT的功能和特性是紧密联 

系的，对 SMVT的分子特性进行深入研究 ，可 以进一 

步阐明生物素吸收、转运机制。直到近几年，关于生物 

素在不同组织巾转运吸收的特点几乎仅限于动力学 

特征研究和底物特异性分析，而就其分子机制的研究 

开展得较晚。Prasad等(1998)从大鼠胎盘克隆出生物 

素载体的cDNA．标志着生物素转运和吸收的研究深 

入到了分子水平。 

4．1 SMVT的分子特征 

目前，还没有关于SMVT确切的蛋白结构报道．其 

结构多是通过克隆的cDNA推测而来。表 1中总结了 

比较有代表性的研究。从表 l可以看m．不同动物的组 

织克隆出的SMVT的cDNA序列的碱基数差异都不 

大，而其开放阅读框仪相差三个碱基对，因此，它们所 

编码的氨基酸的个数仅相差一个，分子量差异也不大。 

值得指出的是，从人胎盘克隆的cDNA所编码的氨基 

酸序列，在 1l位和 12位跨膜区域之问有4个 N一连接 

糖基化位点，而其它则只含有 3个。在各种细胞中表达 

后，其表达产物都具有SMVT的基本功能特征。 

4．2 SMVT基因转录的调控 

表 1 由cDNA推测的SMVT的分子特征 

关于 SMVT基因转录的调控，也有初步的研究 

Chatterjee等 (1999)从大鼠小肠克隆出了SMVT的 

cDNA。将其在大鼠小肠中转录表达后发现了 4种不 

同的转录产物(Variant I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ)。在一般条件下。 

这4种转录产物的表达存在组织特异性，比如：Vari— 

antⅡ是SMVT基因在大肠、小肠的表达产物蛋白存在 

的主要形式，在大脑、肺和胃中没有发现 VariantII．而 

B 

其在肾和肝中能完全得以表达；Variant I主要在胎盘 

中被发现。由于不同转录 RNA的发现，提示 SMVT基 

[大】的转录可能是多启动子驱使的。为了验证这个推 

测 ，Chatterjee等(2001)利用染色体徒步法(genome— 

walking)克隆并研究了SMVT基凶的5 端非编码区， 

发现三个启动子(P1、P2和P3)被四种转录变异体的 

外显子分隔(见图 1)。 

_ ⋯--⋯⋯--一lI Vsrit,nt l 

lI-l___- ---一⋯---⋯～一⋯⋯⋯⋯一一⋯⋯⋯一一⋯⋯⋯～⋯一一IIIII Variant Il 

[二]I vetriant III 

E：卜_-⋯-----_-_-～⋯---_-⋯一一●●▲VariantIV 

图 1 SMVT基 因的 5 端 非编码 区结构 

。  

I。 

一 
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Pl含多个调节区．包括一些重复的富嘌呤区和2 据。事实上，仅根据目前研究得到的动力学指标我们 

个 TATA样成分。如 CATA一1、AP一1、AP一2、C／EBP；P2 还很难判断这个转运体究竟是完全有别于SMvT，还 

与P3富含GC．提示了存在许多与 SP一1序列一致的 是 SMVT基因的又一种转录产物。要搞清这些问题， 

调节成分 另外，对这 个启动子的功能活性进行了 还需要开展大量深入细致地研究，尤其是在分子水平 

测定，其顺序为 P1>P2>P3。 的研究。 

人 SMvT基因的5 端非编码区t￡L被克隆出并鉴 目前 ，还没有关于在其它组织细胞中发现与 

别出两个启动子(P1和P2)，这两个启动子都具有多 SMVT不同的生物素转运体的报道，但这并不能说明 

个调控区 (如AP1、AP2、C／EBP、SP1、NF1和GATA)。 其它组织细胞生物素的吸收只存在 SMVT介导的转 

这些调控区都富含GC，而TATA和CAAT很少。将其 运途径。随着研究的深入，可能还会发现生物素吸收 

在人源肠上皮 Caco一2细胞中转染，利用萤火虫荧光 的其它机制。 

素酶受体基因分析测定各启动子的活性和其基本活 6 结语 

性所必需的最小区段．结果表明，Pl基本活性所必需 生物素是动物机体正常代谢所必需的一种水溶 

的最小区段足被从一5846到一5313(相对于翻译起始 性维生素，在动物肠道被载体 SMVT转运吸收进入血 

密码子)的一段序列所编码；而P2则是被从一4417 液循环。生物素从血液中进入许多组织细胞可能也 

到一4244(相对于翻译起始密码子)的一段序列所编 是通过 SMvT转运的，因为在许多组织都发现 SMVT 

码。到目前为止，SMVT基因转录调控中，这些调控区 的存在。对 SMVT从分子水平进行深入细致地研究， 

域的潜在作用的研究还未涉及。对于 SMVT的分子特 可以帮助人们考虑从分子水平调控生物素的吸收， 

性与生物素吸收的分子机制，还有待更多深入细致地 对预防生物素缺乏有重要现实意义。例如，有人报道 

研究来进一步阐明 一些需生物素的多羧化酶缺陷病例就被怀疑是生物 

5 生物素转运载体的新发现 索转运 的缺 陷 (Baumgartner等 ，1982；Thoene等 ， 

Zempleni和 Mock(1998)在研究外周血液单核细 1983)，但还不清楚是基因还是染色体位置问题 。 

胞摄取生物素的特征时，发现一个有别于SMVT的生 SMVT在这些病人中很可能缺乏，对此尚需作深入研 

物素转运体。该转运体的Km值约为2．5nM，这个 Km 究。Ramanathan等(2001)利用 SMVT对底物吸收的特 

很适合血液中生物素的浓度水平，并且这个转运体是 异性，将肽分子 R、I、一K—Tat9的结构改变为R、I、一K 

生物素特异的，实验没有发现其介导泛酸和硫辛酸吸 (生物素)一Tat9后，能明显提高肠道对这种肽的吸收。 

收的能力。Zempleni和 Mock(1999)指出，外周血液单 然而，SMVT作为生物素、泛酸和硫辛酸的共同转运载 

核细胞增殖时生物素摄入量会增加 5倍。Zempleni和 体，在生理条件下对生物素的转运能力远远不如对泛 

Mock(2000)研究发现．这个生物素转运体足免疫细胞 酸和硫辛酸 (SMVT对这三种维生素的亲和力为泛 

在丝裂原诱发的增殖时被诱导产生的，这与细胞增殖 酸>硫辛酸>生物素)，而后来在血液单核细胞和角化 

时生物素需要量增高是相适应的。然而，SMVT也会 细胞上又发现了不同于SMVT的生物素特异性载体。 

在免疫细胞中表达．因此他们认为，在正常情况下当 这些都提示了人们机体还存在生物素转运吸收的其 

需要 SMVT在这些细胞中介导泛酸的摄取时，这个新 它机制，生物素吸收与调控的机制还有待进一步深入 

发现的载体在生物素摄取过程 中 占主导地位 。 细致地研究。 
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