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肿瘤微环境内巨噬细胞和T细胞的多胺代谢重编程

王之顼，宋羽霄，章必成

（武汉大学人民医院肿瘤中心，武汉 430060）

【摘 要】在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中，巨噬细胞与T细胞的代谢重编程在免疫抑制状态形成及肿瘤免疫逃

逸中起关键作用。多胺作为关键信号分子及生物合成前体，其代谢状态深刻调控肿瘤细胞与免疫细胞功能。TME内的细胞

因子及其他物质通过诱导多胺代谢相关酶表达，驱动多胺代谢重编程，影响巨噬细胞极化与T细胞分化；同时，多胺代谢重编

程导致TME内多胺资源被竞争性消耗，促使肿瘤细胞优化代谢策略以获取生存优势，并抑制免疫细胞功能。因此，多胺代谢

抑制剂通过调控代谢重编程，具有成为抗肿瘤治疗药物的潜力。
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Metabolic reprogramming of polyamines in macrophages and T cells 
within the tumor microenvironment

Wang　Zhixu，Song　Yuxiao，Zhang　Bicheng
（Cancer Center，Renmin Hospital of Wuhan University）

【Abstract】In the tumor microenvironment（TME），the metabolic reprogramming of macrophages and T cells plays a critical role in the 
formation of an immunosuppressive state and tumor immune escape. Polyamines are key signaling molecules and precursors for biosyn⁃
thesis，and the metabolic state of polyamines profoundly regulate the functions of tumor cells and immune cells. Cytokines and other 
substances within the TME induce the expression of enzymes related to polyamine metabolism，drive the metabolic reprogramming of 
polyamines，and thus influence macrophage polarization and T cell differentiation； meanwhile，the metabolic reprogramming of poly⁃
amines leads to the competitive depletion of polyamine resources within the TME，promote tumor cells to optimize their metabolic strat⁃
egies for survival advantages，and inhibit the function of immune cells. Therefore，inhibitors of polyamine metabolism may be used as 
antitumor drugs by regulating metabolic reprogramming.
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肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）包含细胞外

基质和多种非癌细胞，其中免疫细胞在肿瘤免疫微环境

（tumor immune microenvironment，TIME）中扮演关键角色。

多胺是一类具有多个氨基的低分子脂环族含氮化合物。在

生物体内，以腐胺、亚精胺和精胺为主的多胺代谢参与了多

种生命活动调节过程。多胺代谢重编程是指在特定病理或

生理条件下，细胞内的多胺合成、转化途径（图 1）发生显著

改变，以适应新的环境需求。TME 的免疫抑制状态是其显

著特征，肿瘤细胞通过调节 TIME逃避免疫监视。多胺在调

节抗肿瘤免疫反应和促进肿瘤进展中起重要作用，尤其是巨

噬细胞和T细胞的多胺代谢重编程，极大地影响其抗肿瘤活

性。深入理解这一机制有助于揭示肿瘤免疫逃逸过程，为开

发新的治疗策略提供方向。

1　多胺代谢通路中的重要限速酶

鸟氨酸脱羧酶（ornithine decarboxylase，ODC）催化鸟氨

酸脱羧反应产生腐胺，是多胺合成途径中的首个限速酶，其

异常活性与肿瘤发生密切相关[1]。研究表明，在多种人类癌

细胞和癌组织中，多胺水平及ODC活性显著升高，且与不良

预后密切相关[2]。敲除ODC1基因可提高CD8+ T细胞的肿瘤

清除率[2]。因此ODC被认为是抗肿瘤治疗的重要靶点，也是
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肿瘤分期及疗效评估的重要指标。

亚精胺/精胺N-乙酰基转移酶（spermidine/spermine N1-
acetyltransferase，SSAT）是多胺降解代谢的中间限速酶，在多

胺稳态调节过程中起到了重要作用，失衡的 SSAT表达与肿

瘤紧密相关。在非小细胞肺癌细胞中，SSAT过表达上调p53
表达，增加活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生，并诱

导铁死亡[3]。

精胺氧化酶（spermine oxidase，SMOX）是依赖黄素腺嘌

呤二核苷酸的氧化酶，SMOX 催化精胺氧化生成亚精胺，并

在此过程中产生 H2O2和 3-氨基丙醛。1项关于预测肺腺癌

的预后的研究显示，在肺腺癌中 SMOX表达明显上调，且为

独立预后因素[4]。SMOX 高表达可能通过促进亚精胺产生，

导致免疫抑制性TME形成。亚精胺的作用效果与其浓度密

切相关，低浓度的亚精胺通过激活脂肪酸氧化等途径显著增

强 CD8+ T 细胞的功能，而高浓度亚精胺则可通过诱导 M2-
TAMs 和 Foxp3+调节性 T 细胞（regulatory T cells，Tregs）产生

免疫抑制[5]。此外，SMOX可能通过损伤肿瘤细胞DNA导致

其基因型异质性增加[6]。SMOX定位于哺乳动物细胞的细胞

质和核内，其催化反应过程中产生的局部高浓度 H2O2可能

引发氧化应激，使 SMOX相较于其他氧化酶具有更高的潜在

致 DNA 损伤风险[7]。SMOX 在肿瘤发展过程中起到重要作

用，肿瘤细胞通过上调 SMOX表达，塑造了有利于肿瘤生长

发育的环境，并使肿瘤细胞异质性增加。上述因素促使肿瘤

细胞增殖速率加快，反馈性地提高了肿瘤细胞对多胺的需

求，并进一步提高了多胺代谢相关酶的表达水平。

多胺氧化酶（polyamine oxidase，PAOX）催化 N1-乙酰亚

精胺的氧化并生成腐胺，且同 SMOX 一样产生 H2O2和 3-氨
基丙醛。PAOX相较于上述酶关注度略低，因其在多种肿瘤

及非肿瘤细胞系中转录水平普遍较低，且在多数情况下，其

表达不受多胺代谢变化的影响。然而，PAOX的过度表达与

癌细胞对基因毒性抗肿瘤药物的耐药性存在关联[8]，这一现

象提示PAOX可能成为辅助抗肿瘤的潜在靶点。

2　巨噬细胞的多胺代谢及其重编程

2.1　巨噬细胞的多胺代谢特点

多胺的生物合成与巨噬细胞的激活密切相关。脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的促炎基因表达，在多胺耗尽

的经典活化巨噬细胞，如 M1 型肿瘤相关巨噬细胞（tumor-
associated macrophages，TAMs）中明显增加[9]；补充亚精胺可

增强心脏细胞的自噬、线粒体自噬和线粒体呼吸，并在体内

抑制炎症的进展。因此，多胺被推测能够通过促进线粒体自

噬促进M2-TAMs的极化[10]。

巨噬细胞的凋亡也受到多胺代谢的调控。通过使用

PAOX 抑制剂 MDL72527 或小干扰 RNA 抑制 PAOX，显著减

少了 H2O2的产生、线粒体膜电位的去极化、细胞色素 c的释

放和 caspase-3 的激活。通过瞬时转染技术过表达 PAOX，

可诱导巨噬细胞凋亡。诱导 PAOX 的表达和活性被推测通

过激活多胺氧化途径，导致 H2O2的释放和线粒体依赖的细

胞凋亡途径的激活[9]。

2.2　TAMs的多胺代谢重编程

在TIME中，细胞因子如白细胞介素（interleukin，IL）、表

皮生长因子、干扰素-γ（interferon-gamma，IFN-γ）大量富集，

这些因子主要通过调控 JAK-STAT信号通路，激活 c-myc基
因[11]，继而激活其下游的ODC表达，从而诱导巨噬细胞的多

胺代谢重编程[12]。

此外，TME中含有的其他物质，如 ROS和 LPS也可通过

上述 JAK-STAT通路及其他途径影响巨噬细胞的多胺代谢。

LPS虽非直接源自肿瘤微环境，但其对TME的广泛影响已得

到证实[13]。ROS和LPS均能激活 JAK-STAT通路中的 STAT1
和 STAT3转录因子，而 IL-6可能是上述 2种物质激活 STAT
的重要因子之一[13]。

进一步的研究表明，多胺代谢重编程还介导了 M1-
TAMs功能损害和肿瘤耐药等过程，从而促进肿瘤进展。通

过抑制 ODC 活性，可增强巨噬细胞的 M1型促炎反应[9]。通

过药理学或遗传学途径阻断这一重编程作用，可在体外和体

内预防TAMs诱导的5-氟尿嘧啶化疗抗性[14]。

亚精胺作为羟腐胺赖氨酸化反应的底物，参与了羟腐胺

赖氨酸化真核起始因子 5A（hypusinated eukaryotic initiation 
factor 5A，eIF5AH）的合成及其调节。eIF5AH由真核起始因

子 5A（eukaryotic initiation factor 5A，eIF5A）羟腐胺赖氨酸化

而来，由脱氧羟腐胺赖氨酸合成酶（deoxyhypusine synthase，
DHPS）和脱氧羟腐胺赖氨酸加氧酶（deoxyhypusine hydroxy⁃
lase，DOHH）催化完成。在巨噬细胞中，抑制 eIF5AH影响依

赖于氧化磷酸化的 M2-TAMs替代激活，而不影响依赖于有

氧糖酵解的 M1-TAMs 经典激活，表明 eIF5AH 在 M2-TAMs
激活中起关键作用[15]。

多胺同时也在免疫抑制性 TME 形成中发挥了重要作

用。IL-4诱导的M2-TAMs激活表现出精氨酸酶1（arginase-
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PAOX SSAT
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图 1　多胺的生成、转化及其关键酶
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1，Arg-1）活性的升高，促进精氨酸转化为腐胺、亚精胺和精

胺等多胺，导致多胺代谢通路过度活化，消耗以精氨酸为首

的多胺前体并产生免疫抑制性的多胺，精氨酸缺乏与免疫抑

制性多胺的增加同时阻碍了免疫细胞活化，这提示多胺代谢

平衡被打破是M2-TAMs产生免疫抑制现象的重要一环[16]。

3　T 细胞的多胺代谢及其重编程

3.1　T细胞的多胺代谢特点

多胺是 T细胞代谢的重要组成部分，广泛参与各阶段 T
细胞的功能调控。维持 TME中良好的多胺环境是 T细胞正

常分化、激活的前提，多胺代谢途径是潜在的 T细胞免疫功

能调节靶点。

T细胞在生物合成阻断时，通过增加细胞外多胺的摄取

量来补偿多胺储备，显示其代谢的高度适应性。抑制多胺的

合成与摄取会导致细胞内多胺储备枯竭，显著抑制 T 细胞

的增殖和炎症反应活性。尽管体外实验中 T细胞主要依赖

多胺生物合成，但在体内环境中，T 细胞可通过摄取循环

系统中的多胺维持储备。此特性在促炎性辅助性 T 细胞

（T helper cells，Th）1、Th17细胞以及诱导性调节性 T细胞的

分化过程中尤其明显，揭示了体内多胺补救合成途径对T细

胞的增殖及效应功能的潜在影响[17]。

在T细胞激活过程中，ODC的活性和多胺生物合成途径

显著增强。体外实验显示，T 细胞向不同 Th 细胞亚群分化

时，ODC及其下游酶的活性均上升，提示多胺在Th细胞分化

中发挥关键调控作用[18]。进一步研究发现，ODC缺陷型T细

胞（ODC-deficient T cells，ODC-∆T）小鼠的 T 细胞激活后多

胺水平显著降低，CD4+ T 细胞表现出分化和细胞因子产生

的显著改变。与野生型相比，ODC-∆T细胞在分化过程中出

现细胞因子表达失调，不仅产生 Th1 细胞因子 IFN-γ，还异

常产生 Th17 细胞因子 IL-17A。所有 ODC-∆T Th 亚群均产

生促炎细胞因子 IFN-γ和 IL-13，推测这与极化条件下谱系

特异性转录因子（如T-bet和GATA3）的不典型表达有关[18]。

尽管多胺对许多生物合成过程至关重要，目前仅知翻译

延伸因子 eIF5A 需要精胺进行关键的翻译后修饰以合成

eIF5AH。由 DHPS-∆T 和 DOHH-∆T 小鼠产生的无法生成

eIF5AH的CD4+ T细胞，在体外诱导分化时表现出与ODC-∆T
细胞相似的行为，即高水平的 IFN-γ和 IL-17A表达[18]。

3.2　免疫应答中T细胞的多胺代谢重编程

与巨噬细胞类似，T细胞也受到多种细胞因子及其他物

质的影响发生了多胺代谢重编程。不同的是，阻断多胺/亚
精胺轴不仅提升 CD69 表达，还增强人外周血 CD8+ T 细胞、

肿瘤浸润性淋巴细胞及CD8+嵌合抗原受体T细胞产生 IFN-
γ 和肿瘤坏死因子-α 的能力[19]。多胺代谢在调控 T 细胞表

观遗传中起关键作用，影响T细胞亚群的特异性分化。研究

表明，ODC 缺失明显阻碍 CD4+ T 细胞向特定亚群的正常分

化，这些多胺或羟腐胺赖氨酸化缺陷的 CD4+ T 细胞展现出

广泛的染色质可及性变化，与组蛋白甲基化和乙酰化的动态

调控密切相关，证明多胺/羟腐胺赖氨酸化途径在维持和修

饰表观遗传状态中的重要作用[20]。精氨酸作为精胺和亚精

胺合成的前体物质，深度参与了多胺代谢调节。Wagner A
等[20]的研究通过开发Compass工具推断，并进一步通过靶向

代谢组学和示踪分析验证了，在致病性Th17细胞中，多胺生

物合成途径明显上调，并与精氨酸的合成和积累增加相关。

这些代谢变化与 SSAT1 的表达上调密切相关。SSAT1 在

Th17细胞中主要负责调节多胺的乙酰化和循环，而在 Tregs
中则观察到精氨酸合成和积累的增加。L-精氨酸作为 T细

胞多胺合成的关键供体，在维持T细胞有效活化和功能中不

可或缺。髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，
MDSCs）通过调控 Arg-1 和 Arg-2 的活性，进一步调节 L-精
氨酸局部浓度来影响T细胞受体的信号传导，进而抑制T细

胞的激活和增殖[21]。精氨酸代谢产物精胺通过促进自噬明

显增强CD4+ T细胞向Tregs分化，同时有效抑制Th17细胞中

促炎性细胞因子 IL-17A的生成。精胺对 Th1和 Th2细胞的

分化过程影响甚微，表明其在T细胞亚群中展现出高度选择

性的调节效应[22]。

4　肿瘤细胞和免疫细胞的多胺代谢竞争性

在TME中，多胺作为关键信号分子和生物合成前体，其

代谢动态对肿瘤细胞和免疫细胞的生长发育及功能调控具

有深远影响。肿瘤细胞的快速增殖导致其对多胺的需求明

显增加，加剧了与周围非肿瘤细胞的多胺资源竞争，并通过

代谢重编程主动抢夺多胺，导致 TME 中多胺资源的耗竭。

这种代谢竞争不仅赋予肿瘤细胞生长优势，还阻碍免疫细胞

的多胺摄取，影响免疫细胞代谢并削弱其功能。这种代谢竞

争机制揭示了肿瘤细胞在复杂的TME中通过优化代谢策略

获取生存和增殖优势，同时也揭示了免疫细胞多胺代谢受限

导致其功能被抑制或诱导转变，从而影响肿瘤的进展和治疗

效果。

TME中亚精胺水平的降低促进胰腺癌的增殖与迁移，1
项针对胰腺癌的研究揭示，胰腺癌细胞通过上调精胺合成酶

的活性，促进亚精胺转化为精胺进而减少了亚精胺的积累。

而亚精胺能够激活丝氨酸/苏氨酸激酶和上皮-间质转化信

号通路，进而抑制胰腺癌细胞的增殖与侵袭。肿瘤细胞与免

疫细胞竞争性调节 TME 中多胺水平，使得多胺平衡朝有利

于细胞自身功能的方向倾斜。这一过程最终导致了TME中

多胺耗竭，促进肿瘤细胞侵袭并导致免疫细胞功能抑制[23]。

多胺耗竭是导致TME中免疫抑制的重要原因。肿瘤代

谢物（R）-2-羟基戊二酸被发现可抑制 ODC，进而导致多胺

生物合成下调并形成免疫抑制。而细胞溶解性 T淋巴细胞

（cytolytic T lymphocytes，CTLs）的诱导依赖于含量丰富的多

胺池，使用二氟甲基鸟氨酸（difluoromethylornithine，DFMO）
抑制 T细胞ODC活性，导致腐胺和亚精胺的生物合成减少，
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进一步使得CTLs的数量大幅减少。这一结果证实了竞争性

多胺代谢抑制可能导致免疫细胞数量减少甚至耗竭[24]。

免疫细胞内多胺代谢亢进同样对其功能产生了不同程

度的损害。1 项研究揭示，较高的 ODC 活性对 M1-TAMs 的
免疫应答产生了不利影响[25]。这一发现表明，在免疫细胞争

夺多胺的过程中，多胺代谢相关酶的活性升高可能损害其抗

肿瘤功能。肿瘤衍生的外泌体在肿瘤微环境中扮演着促进

细胞间通讯和信号传递的重要角色，作为外泌体中的关键分

子，多胺被推测通过外泌体途径影响免疫细胞的活性[8]。此

外，多胺代谢通过调节肿瘤细胞和免疫细胞中线粒体氧化磷

酸化水平，促进免疫抑制微环境的形成[8]。高水平的ROS下

调外泌体中 miR-155-5p的表达，进一步促进巨噬细胞迁移

及肿瘤球体浸润，并上调巨噬细胞上程序性死亡配体 1的表

达，导致抑制性 TIME 形成，进而抑制 CD8+ T 细胞功能并诱

导CD3+ T细胞凋亡[26]。1项研究显示，精氨酸酶活性的增加

会导致 L-鸟氨酸的生成增多，并支持肿瘤细胞的生长。然

而，精氨酸酶活性的增加同时竞争性减少了 NO 的产生，进

而削弱了巨噬细胞NO介导的肿瘤细胞毒性[27]。

5　多胺代谢在肿瘤治疗中的潜力

5.1　ODC抑制剂

DFMO 作为一种鸟氨酸类似物，通过抑制 ODC，减少了

肿瘤微环境中的多胺水平，从而提高免疫功能正常的小鼠的

存活率。并且，DFMO 在与免疫治疗或放疗联合使用时，动

物的存活率进一步提高[28]。通过 DFMO 抑制 ODC可显著提

升并维持组织驻留记忆 T 细胞（tissue-resident memory T 
cells，TRMs）的关键调节因子CD69的表达，实验同时证实了

阻断多胺/羟腐胺轴的作用促进了TRMs的发育，并显著增强

CD8+ T细胞的抗肿瘤免疫应答[19]。研究进一步揭示，通过阻

断 eIF5AH，延缓了肿瘤的生长以及 M2-TAMs 的浸润与极

化[20]。这些研究表明，调控ODC以阻断 eIF5AH，可能成为多

胺代谢疗法中 1 个具有潜力的靶点。尽管 DFMO 作为多胺

代谢抑制剂在早期肿瘤治疗临床试验中的结果不尽如人意，

并且其在高浓度使用时显示出相当的不良反应，但DFMO仍

被视为当前最具前景的多胺代谢抑制剂之一。

5.2　SMOX抑制剂

另一种有潜力的多胺代谢抑制剂——SMOX 抑制剂同

样引起了关注。SMOX 活性的增加与多种肿瘤的发生发展

有关，同时也是肿瘤诱导性ROS的来源之一[3]，这表明 SMOX
同样也是多胺代谢调节的潜在靶点。然而，缺乏有效且具有

选择性的 SMOX抑制剂是目前研究中的主要问题。近年来，

研究提出了更多具有应用潜力的 SMOX抑制剂。例如，天然

产物槲皮素-3-甲醚被推测通过抑制 SMOX的表达来降低细

胞多胺水平[29]。另一项研究证明了 SI-4650 具有抑制 A549
细胞（人类肺癌细胞系）的增殖和迁移，并诱导细胞周期 S/
G2阻滞、凋亡和自噬的作用[30]。此外，有研究者结合计算机

筛选和实验，提出了 2种相比于MDL72527具有更优秀效力

和选择性的 SMOX 抑制剂[31]。目前相关抑制剂仍待进一步

研究，以发掘其临床应用的价值。

5.3　PAOX抑制剂

针对 PAOX 抑制剂的研究，当前主要聚焦于甲氧曲胺。

甲氧曲胺作为一种毒蕈碱M2受体拮抗剂，同时显示出迄今

为止最强的 PAOX 竞争性抑制活性，并且，甲氧曲胺相较于

SMOX 抑制剂展现出显著的选择性优势。上述特点使其具

有应用于临床的潜力。然而，作为M2受体拮抗剂的副作用

限制了其临床应用[32]。

5.4　多胺阻断疗法

结合以上研究的成果，1项研究提出了由DFMO及多胺

运输抑制剂组成的多胺阻断疗法。这一疗法不仅抑制了原

发性肿瘤的生长，而且在 4T1（小鼠乳腺癌细胞系）肿瘤模型

中显著减少了肺部转移。进一步研究显示这一疗法减弱了

骨髓来源的巨噬细胞的M2极化，降低了MDSCs中 STAT3的

激活，同时增加CD80+、CD11c+巨噬细胞的分化，并通过提升

肿瘤特异性 CTLs 水平增强了免疫检查点抑制剂的抗肿瘤

效果[33]。

6　结 语

TME 中巨噬细胞和 T细胞的多胺代谢重编程在肿瘤免

疫逃逸和形成免疫抑制状态的过程中扮演着至关重要的角

色。多胺代谢途径的异常不仅影响巨噬细胞和 T细胞的功

能，还通过调控细胞因子的产生和信号通路的激活，深刻影

响肿瘤细胞的增殖、侵袭和免疫逃逸。通过靶向多胺代谢途

径，不仅可以恢复免疫细胞的抗肿瘤活性，还能增强现有免

疫治疗的疗效，为开发新型免疫治疗策略提供了新方向。然

而，多胺代谢抑制剂的临床应用仍面临诸多挑战。多胺代谢

抑制剂普遍缺乏靶向性，使细胞正常的多胺代谢被干扰，并

显现出较多不良反应。此外，多胺代谢具有一定的代偿性，

故单独用药难以达到预期效果，同时也导致了剂量耐受。因

此目前针对多胺代谢的疗法未展现出明显优势，需要进一步

地研究以实现其在肿瘤治疗中的应用。
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