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摘要 肿瘤免疫治疗是继手术、放疗、化疗之后的第四大肿瘤治疗技术，克服肿瘤免疫微环境（tumor microenvironment， 

TME）的免疫抑制作用已成为当前研究的核心问题。多胺作为重要的免疫调节因子，在TME中异常积聚，对肿瘤浸润性T

细胞具有严重的抑制作用。因此，系统探讨多胺对T细胞功能的调控，对提升免疫治疗效果和解决免疫耐药问题具有重要

意义。多胺阻断治疗（polyamine blocking therapy， PBT）作为新型辅助肿瘤免疫治疗策略，通过降低TME多胺水平恢复T

细胞功能，并且联合免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors， ICIs）治疗时展现出克服耐药的潜力。尽管已有研

究揭示多胺对T细胞免疫功能具有抑制作用，但其中的调控机制仍有待进一步阐明。此外，考虑到肿瘤细胞存在多胺代偿

机制，PBT应采用多重机制抑制策略，以提高治疗的有效性和安全性。未来，PBT的临床转化可联合多组学技术，以及结

合纳米递药系统，提升PBT在肿瘤免疫治疗中的应用潜力。本文阐述了TME中多胺对T细胞免疫功能的调控作用，旨在为

肿瘤免疫治疗提供参考。
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多胺 （Polyamines），包括腐胺 （Putrescine）、

亚精胺（Spermidine）和精胺（Spermine），是细胞

增殖和分化的重要调节因子。它们通过与核酸和蛋

白质相互作用，精确调控基因表达、蛋白质合成及

修饰［1-2］。细胞主要通过自身合成和依靠膜转运蛋

白从外界摄取多胺。在正常细胞中，多胺代谢受到

严格调控，以维持细胞稳态，其含量通常维持在毫

摩尔水平［3-4］。然而，为满足快速增殖的需求，肿

瘤细胞常通过上调c-MYC基因［5-6］的表达，以激活

多胺合成和多胺转运［7-8］。恶性程度和侵袭性较高

的肿瘤通常伴有更高水平的多胺积累［9］，且不同

肿瘤分型在多胺代谢调控方面也存在明显差异。例

如，肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma， HCC）

中亚精胺合酶（spermidine synthase， SRM）［10］和

精胺合酶 （spermine synthase， SMS） 的表达［11］

与癌症分期呈正相关，并且高水平的多胺还会降低

肝 癌 免 疫 疗 法 的 敏 感 性［12］； 胰 腺 导 管 腺 癌

（pancreatic ductal adenocarcinomas， PDAC） 可通

过 突 变 Kirsten 大 鼠 肉 瘤 病 毒 癌 基 因 同 源 物

（Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog， 

KRAS） 驱 动 鸟 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ornithine 

aminotransferase， OAT） 和多胺合成酶的表达，

支持癌细胞增殖［13］。此外，不同乳腺癌分型（激

素受体阳性、人类表皮生长因子受体阳性及三阴

性）在多胺合成与代谢调控上存在明显差异，多胺

代谢紊乱不仅影响乳腺癌肿瘤微环境 （tumor 
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microenvironment， TME）的异质性，而且与癌症

不 良 预 后 相 关［14］。 其 中 ， 雌 激 素 受 体 阳 性

（estrogen receptor-positive，ER+）乳腺癌对靶向多

胺代谢治疗更为敏感［15］。

肿瘤治疗一直是医学领域的重大挑战，而免疫

治疗作为新兴策略，展现出巨大潜力。在肿瘤免疫

治疗中，克服TME的免疫抑制作用是关键环节之

一［16-18］。TME由免疫细胞、肿瘤相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblasts， CAFs）、内皮细胞

和细胞外基质 （extracellular matrix， ECM） 等多

种组分构成。在肿瘤细胞凋亡过程中，会释放大量

多胺到TME中，而这些多胺对肿瘤浸润性免疫细

胞的活性具有重要调控作用［19］，具体机制包括调

控巨噬细胞分化［20］、抑制树突状细胞 （dendritic 

cell， DC）的抗原呈递功能［21-22］，以及影响CD8+ 

T细胞活性［23］。近年来，在多种肿瘤模型中表明，

靶向干预多胺代谢能有效抑制肿瘤生长、重塑

TME

并恢复抗肿瘤免疫细胞的功能［24-26］。

T细胞作为重要的抗肿瘤免疫细胞，研究多胺

对其功能的调节具有重要意义。本综述将总结近年

来关于多胺如何影响肿瘤浸润性T细胞抗肿瘤活性

的研究进展，重点分析其在调控 CD4+ T 细胞分

化、CD8+ T细胞功能以及免疫检查点分子方面的

作用机制。本文旨在深入剖析多胺代谢在T细胞免

疫应答调节的核心作用，并评估其作为新型肿瘤免

疫治疗靶点的潜在应用前景。

1　多胺的代谢过程

L-精氨酸（L-arginine， L-Arg）作为多胺合成

的重要前体，在精氨酸酶-Ⅰ （arginase-Ⅰ ， Arg-

Ⅰ ）的催化下转化为鸟氨酸，后者在鸟氨酸脱羧酶

（ornithine decarboxylase， ODC）作用下生成腐胺。

当细胞内的多胺水平过高时，鸟氨酸脱羧酶抗酶1

（ornithine decarboxylase antizyme 1， OAZ1） 与

ODC单体结合，形成无活性的ODC-OAZ1异二聚

体，从而抑制ODC以同源二聚体形式发挥正常功

能。ODC-OAZ1异二聚体随后被26S蛋白酶体识别

并降解［27］，以此来维持细胞内多胺水平的稳态。

不同于正常细胞，肿瘤细胞中抗酶抑制剂 1

（antizyme inhibitor 1， AZIN1）的过表达，能竞争

性结合ODC-OAZ1异二聚体，恢复ODC活性，并

促 进 多 胺 合 成［28］。 腺 苷 甲 硫 氨 酸 脱 羧 酶 1

（adenosylmethionine decarboxylase 1， AMD1） 是

多胺合成的另一关键酶，负责提供亚精胺和精胺合

成所需的氨丙基。此外，多胺的分解代谢同样重

要。在亚精胺/精胺乙酰转移酶 1 （spermidine/

spermine N1-acetyltransferase 1， SAT1）、多胺氧化

酶 （polyamine oxidase， PAOX） 和精胺氧化酶

（spermine oxidase， SMOX）等酶类操控多胺之间

的相互转化和氧化分解，最终生成较小的代谢产物

排出细胞［29］。而在分解过程中，释放的活性氧类

（reactive oxygen species， ROS） 可能会引起细胞

氧化损伤［30］（图 1）。多胺代谢失调与肿瘤化疗和

Fig.1　Polyamine metabolic pathway
图1　多胺代谢途径
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放疗后的不良预后相关联［31］，并与其他疾病（如

衰老、Bachmann-Bupp 综合征及 Snyder-Robinson

综合征等）也存在一定关联［32］。

2　T细胞内多胺促进细胞增殖和功能

T 细胞增殖和活化均依赖于细胞内多胺的水

平。Wu 等［33］研究发现，当多胺合成受阻时（如

缺乏ODC酶活性），T细胞从G0/G1期进入S期的过

程明显延迟，导致整体增殖能力降低；而通过补充

外源性多胺能有效恢复细胞周期进程和增殖能力，

表明多胺在维持T细胞增殖中具有关键作用。

在T细胞功能调控方面，亚精胺同样发挥着重

要的调节作用。亚精胺能通过自噬依赖性机制逆转

老年免疫细胞衰退，促进记忆性CD8+ T细胞的形

成［34］，并增强 γ干扰素 （IFN-γ） 的合成［35］。此

外 ， 亚 精 胺 还 通 过 与 线 粒 体 三 功 能 蛋 白

（mitochondrial trifunctional protein， MTP） 结合，

促进三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate， ATP）

生成，提高老年小鼠 CD8+ T 细胞的抗肿瘤免疫

能力［36］。

3　TME多胺抑制肿瘤浸润性T细胞功能

多胺是调控T细胞增殖和功能的关键因子，T

细胞内正常水平的多胺对其细胞扩增及效应功能具

有重要保障。然而，TME中异常积累的多胺对肿

瘤浸润性 T 细胞的功能产生严重的抑制作用［37］，

具体表现为抑制T细胞的分化与活化，干扰其代谢

途径等。尽管 T 细胞可能在一定程度上会利用

TME中的多胺作为代谢底物，但整体而言，多胺

的积聚仍不利于其有效发挥抗肿瘤效应。

3.1　TME多胺调控CD4+ T细胞分化

CD4+ T细胞激活后可通过分泌 IFN-γ、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor α， TNF-α） 和白

介素（interleukin， IL） -2直接杀伤肿瘤细胞，并

协助CD8+ T细胞发挥抗肿瘤作用［38-39］。CD4+ T细

胞在TME中的细胞因子调控下，能分化成辅助性

T 细胞 （T helper， Th） 1 型 （Th1）、Th2、Th17

及调节性 T 细胞 （regulatory T cell， Treg） 等亚

群［40-41］。值得注意的是，Treg细胞会释放 IL-10和

转化生长因子 -β （transforming growth factor-β， 

TGF-β）来抑制免疫反应，促进肿瘤免疫逃逸［42］。

多胺能对CD4+ T细胞的分化和活化有重要的调控

作用，如亚精胺能通过自噬途径增加 Treg细胞的

数量［43］。精胺通过抑制CD4+ T细胞中胞外信号调

节 激 酶 （extracellular signal-regulated kinase， 

ERK）的磷酸化，从而调控促分裂原活化的蛋白质

激酶 （mitogen-activated protein kinase， MAPK） /

ERK信号通路，以剂量依赖性的方式抑制CD4+ T

细胞的增殖和活化，并阻止向 Th1 和 T17 细胞分

化［44］。Carr等［45］研究指出，活化的T细胞会增强

对谷氨酰胺的摄取以满足能量需求，而这一过程是

由ERK信号通路调控的。因此，精胺可能通过抑

制ERK蛋白的活性，干扰了T细胞活化过程中的

能量代谢，导致能量供应不足，从而抑制T细胞的

增殖能力及细胞因子 IL-2和 IFN-γ的合成。

肿瘤细胞通过激活关键信号分子 c-Myc，增强

对 TME 中 L-Arg 及其他氨基酸的摄取和消耗，导

致局部氨基酸浓度降低。由于肿瘤浸润性T细胞无

法摄取足够的氨基酸，进而激活氨基酸饥饿反应

（amino acid response， AAR）并通过激活非抑制蛋

白 激 酶 -2 （general control nonderepressible 2， 

GCN2）通路来调整细胞代谢状态，减少精氨酸的

消耗。GCN2的激活上调了转录因子叉头框蛋白质

3 （forkhead box protein 3， Foxp3）的表达，促进

Treg细胞的分化和成熟［46］；并且氨基酸耗竭可导

致细胞程序性死亡受体-配体1（programmed death-

ligand 1， PD-L1） 和 程 序 性 死 亡 受 体 1

（programmed death-1， PD-1） 上调，抑制抗肿瘤

免疫［47］。此外，Sun等［48］发现，肝癌细胞上调了

精胺合成，并通过激活 PI3K-Akt-mTOR-S6K 信号

通路诱导肿瘤相关巨噬细胞向M2型肿瘤相关巨噬

细 胞 （M2-polarized tumor-associated 

macrophages， M2-TAMs）极化。同时，多胺还通

过激活骨髓来源的抑制性细胞 （myeloid-derived 

suppressor cells， MDSCs）的信号转导及转录激活

蛋 白 3 （signal transducer and activator of 

transcription 3， STAT3） 信号通路，驱动其扩

增［49］。M2-TAMs 和 MDSCs 也会通过上调表达

Arg-Ⅰ ［50-51］加剧局部精氨酸匮乏，并促进多胺合

成。多胺还上调 DC 中吲哚胺 2，3-双加氧酶 1

（Indoleamine 2，3-dioxygenase 1， IDO1）的表达。

IDO1是一种将色氨酸转化成犬尿氨酸的酶，色氨

酸的减少和全尿氨酸的积累会抑制T细胞增殖并促

进Treg细胞的分化［52-54］，加剧TME免疫抑制。

3.2　TME多胺抑制T细胞激活

3.2.1　TME多胺抑制T细胞受体信号转导

T细胞活化是一个复杂且有序的过程。首先，

抗原呈递细胞（antigen presenting cells， APC）通
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过 其 表 面 的 主 要 组 织 相 容 性 复 合 物 （major 

histocompatibility complex， MHC）将抗原肽精确

地呈递给 T 细胞。随后， T 细胞受体 （T cell 

receptor， TCR）特异性地识别抗原肽，并与MHC

分子共同形成稳定的 TCR-MHC-抗原肽三元复合

物。最终，在共刺激信号作用下 （T 细胞表面

CD28分子与APC表面CD80/86配体结合） T细胞

被完全激活，并通过释放穿孔素、颗粒酶和颗粒溶

血素等细胞毒性效应分子，杀伤肿瘤细胞［55-56］。

TCR 复合物由 TCR-α和 TCR-β链组成，通过与

CD3复合物（包括CD3γ、CD3δ、CD3ε和CD3ζ四

个亚单位）协同作用，传递抗原识别信号。CD3复

合物将激活信号传递至T细胞内，激活下游信号通

路，辅助T细胞执行免疫功能［57］。

亚精胺具有抑制 TCR 信号转导的显著效应。

研究表明，在CD8+T细胞培养体系中加入亚精胺

后，细胞DNA复制过程明显延长。同时，胆固醇

生物合成相关基因，如3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A

还 原 酶 （3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

reductase， Hmgcr）、角鲨烯单加氧酶 （squalene 

monooxygenase， Sqle）以及调控胆固醇内流的低

密 度 脂 蛋 白 受 体 基 因 （low density lipoprotein 

receptor， Ldlr）均受到显著抑制。亚精胺通过降

低细胞质膜中的胆固醇含量直接抑制CD3ε聚集簇

的形成，进而阻碍 TCR 的聚集过程，并阻断了 T

细胞激活信号的转导［58］（图 2a）。L-Arg作为多胺

生物合成的重要前体物质，同时也是T细胞增殖和

活化的必需氨基酸［59］。然而，TME中的免疫抑制

细胞产生的Arg-I［60］和肿瘤细胞对营养的摄入会大

量消耗L-Arg，导致T细胞活性降低［61］。L-Arg耗

竭或缺乏会导致TCR-CD3ζ蛋白表达水平下降［62］，

而 CD3ζ链是 TCR 信号转导的核心组件 （图 2a）。

尽管导致这一现象的机制尚未明确，但可能与

CD3ζ mRNA的半衰期缩短密切相关［63］。此外，多

胺还可能阻碍DC有效呈递抗原，从而削弱T细胞

对特异性抗原的免疫应答。如腐胺可显著增加缺乏

抗原呈递能力的人类白细胞抗原DR阴性、谱系标

志物阴性 （HLA-DR negative， lineage negative， 

HLA-DR-Lin-）阴性表型DC数量［64］，并且亚精胺

和精胺通过抑制DC表面共刺激分子CD80/CD86的

表达［65］，抑制T细胞激活。

Fig.2　Polyamine metabolism inhibits t cell activation signaling
图2　多胺代谢抑制T细胞激活信号传导

（a）TME中M2型巨噬细胞和肿瘤细胞消耗L-Arg合成多胺，抑制CD3复合体的CD3ε聚集簇的形成和CD3ζ蛋白表达，从而阻断TCR激活信

号的传导。（b）LFA-1受到TCR刺激信号被激活，由闭合型构象转化为开放型，并与APC表面细胞间黏附分子-1（Intercellular cell adhesion 

molecule-1， ICAM-1）结合，增加APC与T细胞之间的结合，促进激活信号传递。MHC：主要组织相容性复合体（major histocompatibility 

complex）；CD80/86：分化簇，又称白细胞分化抗原（cluster of differentiation）；TCR：T细胞受体（T cell receptor）；LFA-1：淋巴细胞功能

相关抗原-1 （lymphocyte function-associated antigen 1）；ICAM-1：表面细胞间黏附分子-1 （intercellular cell adhesion molecule 1）；CD11a/

CD18：整合素家族分子（integrin）。
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T细胞发挥效应功能高度依赖于TCR和淋巴细

胞功能相关抗原-1 （lymphocyte function-associated 

antigen 1， LFA-1）的协同作用［66-67］。TCR在受到

抗原刺激后通过传递信号，促使LFA-1从闭合性构

象转变为激活状态的开放性构象［68］。这种构象的

转变确保了 T 细胞和 APC 之间发生紧密接触，形

成“免疫突触”，促进了信号传递和细胞间的相互

作用（图 2b）。然而，精胺能下调LFA-1重要组成

分子（CD11a分子和CD18分子）的表达水平［69］，

导致T细胞的激活受到抑制。

3.2.2　TME多胺促进肿瘤细胞PD-L1的表达

肿瘤细胞通过上调PD-L1表达，并与T细胞表

面 PD-1 结合，抑制 T 细胞活化来逃避免疫监

视［70-72］。研究表明，精胺能诱导HCC的 PD-L1表

达，减少CD8+ T细胞的数量并促进肿瘤转移。其

机制主要涉及精胺与 HCC 细胞表面钙敏感受体

（calcium sensing receptor， CaSR）第552位丝氨酸

发生结合，触发 Ca2+ 内流［73］，进而激活 Akt/β

-catenin通路，促进PD-L1的表达［74］。此外，Akt/β

-catenin通路的激活显著上调了N-寡糖转移酶复合

物的催化亚基 A （STT3 oligosaccharyltransferase 

complex catalytic subunit A， STT3A）的表达，而

STT3A参与 PD-L1蛋白的N-糖基化修饰过程，这

一 修 饰 对 PD-L1 蛋 白 的 稳 定 性 有 增 强 作

用（图3）。

4　多胺阻断疗法在抗肿瘤免疫的应用

多胺的合成和分解代谢在肿瘤增殖、分化和转

移过程中发挥关键作用，因此，靶向多胺代谢的新

型治疗策略对肿瘤治疗具有重要意义。目前，研究

主要集中于抑制多胺生物合成、激活多胺分解代谢

及阻断多胺转运等［75］。多胺阻断疗法（polyamine 

blocking therapy， PBT）作为新兴的抗肿瘤策略，

主要通过阻断多胺的合成和转运来抑制肿瘤细胞的

生长和转移。其中，ODC和AMD1是多胺生物合

成过程的关键酶，抑制其活性可有效降低肿瘤细胞

内 多 胺 水 平 。 ODC 抑 制 剂 二 氟 甲 基 鸟 氨 酸

（difluoromethylornithine， DFMO） 已获批用于治

疗非洲锥虫病，并在肿瘤治疗研究中展现出潜

力［76］。已知的AMD1酶抑制剂可分为三代，其中

第一代米托胍腙（Mitoguazone， MGBG）和第二

Fig.3　Polyamines in the TME promote the expression of PD-L1 in tumor cells
图3　TME多胺促进肿瘤细胞PD-L1的表达

精胺作用于肿瘤细胞膜表面的钙敏感受体，胞内钙离子浓度升高，激活Akt/β-catenin通路以促进PD-L1蛋白表达，并上调STT3A的表达，促

进的PD-L1蛋白N-糖基化修饰，最终通过PD-1/PD-L1轴抑制T细胞的免疫活性。AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）；β-catenin：β联蛋白；

STT3A：N-寡糖转移酶复合物催化亚基A （STT3 oligosaccharyltransferase complex catalytic subunit A）；MHC：主要组织相容性复合体

（major histocompatibility complex）； PD-L1：程序性死亡受体 - 配体 1 （programmed death-ligand 1）； CD80/86：分化簇 （cluster of 

differentiation）；TCR：T细胞受体（T cell receptor）；PD-1：程序性死亡受体-1（programmed death-1）；CTLA-4：细胞毒性T淋巴细胞相关

蛋白-4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4）。
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代 SAM486A （CGP-48664） 因毒性和疗效问题临

床应用受限，而第三代AbeAdo及其他抑制剂仍处

于研究阶段［77-78］。DFMO 在破坏肿瘤进展、调节

肿瘤微环境以及辅助免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors， ICIs）治疗中展现了显著的

抗肿瘤效果。值得注意的是，由于肿瘤细胞会通过

代偿性增加多胺代谢酶和多胺摄取，单独地使用

DFMO并不能完全耗尽细胞内的多胺［79］。如神经

母细胞瘤会通过上调多胺转运ATP酶 13A3来增加

摄取外源性多胺［80-81］，而通过联合多胺转运蛋白抑

制剂（AMXT 1501）可明显抑制神经母细胞瘤细

胞的生长。此外，多胺是调控机体重要生理功能的

物质之一，在使用 PBT 治疗肿瘤过程中应关注到

对正常生理功能的影响（表 1）。因此，联合多重

机制或提高抑制剂靶向性来抑制多胺代谢，以降低

药物毒副作用及耐药性，成为未来的研究重点。本

团队基于计算机分子对接技术与实验验证，成功发

现了针对ODC［82］和 AMD1［83］的小分子共价抑制

剂。这些共价抑制剂在抑制酶活性方面表现出显著

效果。特别是针对 ODC 的小分子抑制剂 ODC-

MPI-1，其在 A549 肺癌细胞中显著抑制了多胺的

合成，并在体外细胞增殖实验及小鼠肿瘤模型中均

表现出显著的抑制癌细胞增殖的效果，展现了其作

为候选药物分子的巨大潜力。

亚 精 胺 在 胶 质 母 细 胞 瘤 （glioblastoma 

multiforme， GBM） 小鼠模型中显著升高。Kay

等［89］发现，外源性补充亚精胺削弱了TME中的细

胞毒性免疫反应，具体表现为肿瘤浸润性CD8+ T

细胞数量减少、IFN-γ、TNF-α和颗粒酶分泌降低，

同时 Treg 细胞的比例增加。相反，敲低多胺合成

限速酶ODC1明显改善CD8+ T细胞的数量和功能，

并延长鼠生存期。这表明 GBM 细胞通过上调

ODC1表达，增加亚精胺合成，从而抑制T细胞的

增殖和功能，促进肿瘤生长。临床上，GBM的化

疗疗效往往不佳且复发率较高，这与其免疫微环境

的高度免疫抑制状态密切相关。因此，联合阻断多

胺合成途径的疗法可能为改善GBM的治疗效果提

供一种有前景的策略。

研究发现，PBT在PDAC小鼠模型中有效增加

了肿瘤浸润性 T 细胞共刺激标志物（CD86 分子）

的表达，从而增强T细胞活化［90］。多胺合成酶抑

制剂DFMO还能促进T细胞活化，增加CD8+ T细

胞中的 IFN-γ和TNF-α等细胞杀伤因子的合成［23］，

并通过减少 TME 中 Foxp3+ Treg 细胞的分化及

MDSCs的扩增减轻免疫抑制［91］。DFMO与抗PD-1

治疗的联合应用已被证明能够有效解除肿瘤细胞对

CD8+ T 细胞的免疫抑制，增强抗肿瘤效果［25］。

Alexander 等［92］利用 DFMO 和多胺转运体抑制剂

（Trimer44NMe）共同阻断多胺，并联合抗PD-1抗

体应用于对抗PD-1单一疗法耐药的乳腺癌（4T1）

和黑色素瘤（B16F10）小鼠模型中。研究结果显

示，PBT不仅成功逆转了肿瘤对抗PD-1疗法的耐

药性，还显著延长了小鼠的生存期。并且，PBT治

疗后 4T1小鼠的M2-TAMs明显减少，并通过抑制

MDSCs的转录因子STAT3的激活，促进向抗肿瘤

的 M1 型肿瘤相关巨噬细胞 （M1-polarized tumor-

associated macrophages， M1-TAMs）分化。此外，

通过靶向递送药物抑制多胺代谢，在抗肿瘤中也具

有明显效果。Wang［93］设计了一种携带他达拉非

（Tadalafil，TA）和抗PD-1抗体的肿瘤靶向纳米药

物 ， 其 中 TA 是 一 种 5 型 磷 酸 二 酯 酶

（phosphodiesterase type 5 inhibitor， PDE5）选择性

抑制剂，能使 Arg-Ⅰ 失活，从而抑制 MDSCs 和

M2-TAMs细胞内多胺代谢［50］，该新型纳米药物的

表1　多胺阻断疗法治疗风险及解决策略

Table 1　Risks and solutions of polyamine blockade therapy

风险

全身副作用

耐药性

肠道影响

具体问题

多胺在机体各组织中均发挥生理功能，系统阻断可能会影响正常组织正常功能［84］，如

DFMO的耳毒性［85］

肿瘤细胞代偿性增加多胺合成酶或上调多胺转运蛋白［86］

肠道中的多胺有助于维持肠粘膜上皮的完整性，防止肠道菌群失调［87-88］

解决策略

结合纳米递药系统，实现肿瘤特异

性释放；

开发其他途径的多胺抑制剂

联合多途径的多胺代谢抑制剂［8］

联合益生菌或膳食干预维持菌群平

衡
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设计明显改善了HCC对 ICIs的耐药性，并且副作

用 小 。 Cu-Pic/HA NPs 是 由 铜 离 子 、 皮 克 酸

（Piceatannol， Pic） 和 透 明 质 酸 （hyaluronic 

acid， HA）共同组成的一种纳米颗粒，能通过消

耗、减少摄取和抑制合成三重机制来阻断多胺代

谢，能成功逆转肿瘤免疫微环境的免疫抑制状态并

激活了T细胞的抗肿瘤效应，在肿瘤免疫治疗的辅

助应用中展现出一定的前景［94］（图4）。

5　总结与展望

多胺在 TME 中对 T 细胞功能起到广泛调控，

显著影响其抗肿瘤免疫。尤其在T细胞的激活和分

化过程中发挥重要作用，并且还通过促进免疫抑制

型细胞（如MDSCs、M2-TAMs和Treg细胞等）扩

增，抑制DC的抗原呈递功能以及上调肿瘤细胞表

面PD-L1表达等，加剧对T细胞的免疫抑制。多胺

合成酶抑制剂DFMO在改善TME免疫抑制发挥着

重要作用，其中在与 ICIs联合治疗肿瘤时，有效地

提高了耐药肿瘤的敏感性。然而，针对多胺代谢的

研究仍面临诸多挑战。一方面，多胺如何精准调控

T细胞分化及功能还尚未完全阐明；本团队［31］基

于乳腺癌 RNA-seq 数据分析，发现原癌基因 SPI1

和干扰素调节因子 1 （interferon regulatory factor， 

IRF1）基因与多胺代谢调控密切相关，并且这些

转录因子参与了细胞免疫过程，对肿瘤免疫具有重

要影响。未来，将进一步探讨 SPI1和 IRF1是否通

过导致多胺代谢失调进而影响T细胞活性。另一方

面，PBT策略需要考虑到肿瘤细胞的代偿性补充多

胺问题，单一机制阻断多胺合成或摄取可能难以取

得明显疗效。因此，通过多重机制阻断多胺代谢

（如DFMO联合多胺转运蛋白抑制剂）是降低TME

多胺水平和预防耐药的有效方案之一。然而，需要

注意的是，DFMO 作用靶点 ODC1 的半衰期较短

（约20 min），易在体内被快速清除，导致药效维持

时间有限。有研究指出，OAT 可能会成为一个理

想的 PBT 靶点，其抑制剂不仅能有效抑制多胺合

成，而且不会产生对正常细胞的毒副作用［13］。

未来，PBT的临床转化需考虑到不同肿瘤类型

对其敏感性的差异，通过联合多组学技术（转录

组、代谢组等）解析不同类型肿瘤中的多胺代谢特

征，开发精准的靶向策略。同时，PBT应结合纳米

递送系统，提高药物的稳定性和靶向性，优化治疗

效果。随着对多胺代谢在TME中作用机制的不断

深入，PBT与免疫治疗联合策略有望为抗肿瘤免疫

提供新突破。

Fig.4　Polyamine blockade therapy improves tumor immune microenvironment
图4　多胺阻断疗法改善肿瘤免疫微环境

SLC3A2：溶质载体家族3成员2 （solute carrier family 3 member 2）；APT13A3：多胺转运ATP酶13A3 （polyamine-transporting ATPase 

13A3）；AMD1：腺苷甲硫氨酸脱羧酶1（adenosylmethionine decarboxylase 1）；CD86：分化簇（cluster of differentiation）。多胺阻断疗法抑

制肿瘤细胞、M2-TAMs和MDSCs内的多胺合成和摄取，使肿瘤免疫微环境得以改善，具体表现为：恢复T细胞增殖和功能，增加M1-

TAMs数量，恢复抗原呈递细胞的抗原呈递功能，降低免疫抑制细胞数量。

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·8· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

参 考 文 献

[1] Sagar N A, Tarafdar S, Agarwal S, et al. Polyamines: functions, 

metabolism, and role in human disease management. Med Sci: 

Basel, 2021, 9(2): 44

[2] Schibalski R S, Shulha A S, Tsao B P, et al. The role of polyamine 

metabolism in cellular function and physiology. Am J Physiol Cell 

Physiol, 2024, 327(2): C341-C356

[3] Zahedi K, Barone S, Soleimani M. Polyamines and their 

metabolism: from the maintenance of physiological homeostasis 

to the mediation of disease. Med Sci: Basel, 2022, 10(3): 38

[4] Xuan M, Gu X, Li J, et al. Polyamines: their significance for 

maintaining health and contributing to diseases. Cell Commun 

Signal, 2023, 21(1): 348

[5] Chen Y, León-Letelier R A, Abdel Sater A H, et al. C-MYC-driven 

polyamine metabolism in ovarian cancer: from pathogenesis to 

early detection and therapy. Cancers: Basel, 2023, 15(3): 623

[6] Novita Sari I, Setiawan T, Kim K S, et al. Metabolism and function 

of polyamines in cancer progression. Cancer Lett, 2021, 519: 

91-104

[7] Corral M, Wallace H M. Upregulation of polyamine transport in 

human colorectal cancer cells. Biomolecules, 2020, 10(4): E499

[8] Khan A, Gamble L D, Upton D H, et al. Dual targeting of 

polyamine synthesis and uptake in diffuse intrinsic pontine 

gliomas. Nat Commun, 2021, 12(1): 971

[9] Soda K. The mechanisms by which polyamines accelerate tumor 

spread. J Exp Clin Cancer Res, 2011, 30: 95

[10] Yu S, Zhao Y, Liu Q, et al. Spermidine synthase promotes liver 

cancer progression in a paracrine manner by altering the 

macrophage immunometabolic state. Bioorg Chem, 2025, 155: 

108135

[11] Xiang L, Piao L, Wang D, et al. Overexpression of SMS in the 

tumor microenvironment is associated with immunosuppression 

in hepatocellular carcinoma. Front Immunol, 2022, 13: 974241

[12] Pan J, Lin Z, Pan Q, et al. Heterogeneity in polyamine metabolism 

dictates prognosis and immune checkpoint blockade response in 

hepatocellular carcinoma. Front Immunol, 2025, 16: 1516332

[13] Lee M S, Dennis C, Naqvi I, et al. Ornithine aminotransferase 

supports polyamine synthesis in pancreatic cancer. Nature, 2023, 

616(7956): 339-347

[14] Zhang X, Guo H, Li X, et al. Single-cell expression and immune 

infiltration analysis of polyamine metabolism in breast cancer. 

Discov Oncol, 2024, 15(1): 666

[15] Akinyele O, Wallace H M. Characterising the response of human 

breast cancer cells to polyamine modulation. Biomolecules, 2021, 

11(5): 743

[16] Chen L, Wang Y, Hu Q, et al. Unveiling tumor immune evasion 

mechanisms: abnormal expression of transporters on immune cells 

in the tumor microenvironment. Front Immunol, 2023, 14: 

1225948

[17] Wang J X, Choi S Y C, Niu X, et al. Lactic acid and an acidic tumor 

microenvironment suppress anticancer immunity. Int J Mol Sci, 

2020, 21(21): E8363

[18] Hu J, Li X, Yang L, et al. Hypoxia, a key factor in the immune 

microenvironment. Biomed Pharmacother, 2022, 151: 113068

[19] Lian J, Liang Y, Zhang H, et al. The role of polyamine metabolism 

in remodeling immune responses and blocking therapy within the 

tumor immune microenvironment. Front Immunol, 2022, 13: 

912279

[20] Nakamura A, Kurihara S, Takahashi D, et al. Symbiotic polyamine 

metabolism regulates epithelial proliferation and macrophage 

differentiation in the colon. Nat Commun, 2021, 12(1): 2105

[21] Li G, Ding H, Yu X, et al. Spermidine suppresses inflammatory DC 

function by activating the FOXO3 pathway and counteracts 

autoimmunity. iScience, 2020, 23(1): 100807

[22] Jhunjhunwala S, Hammer C, Delamarre L. Antigen presentation in 

cancer: insights into tumour immunogenicity and immune 

evasion. Nat Rev Cancer, 2021, 21(5): 298-312

[23] Elmarsafawi A G, Hesterberg R S, Fernandez M R, et al. 

Modulating the polyamine/hypusine axis controls generation of 

CD8+ tissue-resident memory T cells. JCI Insight, 2023, 8(18): 

e169308

[24] Holbert C E, Cullen M T, Casero R A, et al. Polyamines in cancer: 

integrating organismal metabolism and antitumour immunity. Nat 

Rev Cancer, 2022, 22(8): 467-480

[25] Dryja P, Fisher C, Woster P M, et al. Inhibition of polyamine 

biosynthesis using difluoromethylornithine acts as a potent 

immune modulator and displays therapeutic synergy with PD-1-

blockade. J Immunother, 2021, 44(8): 283-291

[26] Geck R C, Foley J R, Murray Stewart T, et al. Inhibition of the 

polyamine synthesis enzyme ornithine decarboxylase sensitizes 

triple-negative breast cancer cells to cytotoxic chemotherapy. J 

Biol Chem, 2020, 295(19): 6263-6277

[27] Yang Y F, Lee C Y, Hsieh J Y, et al. Regulation of polyamine 

homeostasis through an antizyme citrullination pathway. J Cell 

Physiol, 2021, 236(8): 5646-5663

[28] Tulluri V, Nemmara V V. Role of antizyme inhibitor proteins in 

cancers and beyond. OncoTargets Ther, 2021, 14: 667-682

[29] Ivanova O N, Gavlina A V, Karpenko I L, et al. Polyamine 

catabolism revisited: acetylpolyamine oxidase plays a minor role 

due to low expression. Cells, 2024, 13(13): 1134

[30] Pegg A E. Toxicity of polyamines and their metabolic products. 

Chem Res Toxicol, 2013, 26(12): 1782-1800

[31] Song Q, Wang Y, Liu S. Subtype-specific transcription factors 

affect polyamine metabolism and the tumor microenvironment in 

breast cancer. Cancer Innov, 2025, 4(1): e138

[32] Wu B, Liu S. Structural insights into the mechanisms underlying 

polyaminopathies. Int J Mol Sci, 2024, 25(12): 6340

[33] Wu R, Chen X, Kang S, et al. De novo synthesis and salvage 

pathway coordinately regulate polyamine homeostasis and 

determine T cell proliferation and function. Sci Adv, 2020, 6(51): 

eabc4275

[34] Puleston D J, Zhang H, Powell T J, et al. Autophagy is a critical 

regulator of memory CD8+ T cell formation. eLife, 2014, 3: e03706

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



艾元宝，等：肿瘤微环境多胺抑制T细胞抗肿瘤活性XXXX；XX（XX） ·9·

[35] Tan T C J, Kelly V, Zou X, et al. Translation factor eIF5a is 

essential for IFNγ production and cell cycle regulation in primary 

CD8+ T lymphocytes. Nat Commun, 2022, 13(1): 7796

[36] Al-Habsi M, Chamoto K, Matsumoto K, et al. Spermidine 

activates mitochondrial trifunctional protein and improves 

antitumor immunity in mice. Science, 2022, 378(6618): eabj3510

[37] Giannotta C, Giannotta C, Autino F, et al. The immune suppressive 

tumor microenvironment in multiple myeloma: The contribution 

of myeloid-derived suppressor cells. Front Immunol, 2022, 13: 

1102471

[38] Kruse B, Buzzai A C, Shridhar N, et al. CD4+ T cell-induced 

inflammatory cell death controls immune-evasive tumours. 

Nature, 2023, 618(7967): 1033-1040

[39] Boulch M, Cazaux M, Cuffel A, et al. Tumor-intrinsic sensitivity 

to the pro-apoptotic effects of IFN- γ is a major determinant of 

CD4+ CAR T-cell antitumor activity. Nat Cancer, 2023, 4(7): 

968-983

[40] Giri P S, Dwivedi M, Begum R. Decreased suppression of CD8+ 

and CD4+ T cells by peripheral regulatory T cells in generalized 

vitiligo due to reduced NFATC1 and FOXP3 proteins. Exp 

Dermatol, 2020, 29(8): 759-775

[41] Bai F, Zhang P, Fu Y, et al. Targeting ANXA1 abrogates Treg-

mediated immune suppression in triple-negative breast cancer. J 

Immunother Cancer, 2020, 8(1): e000169

[42] Sarkar T, Dhar S, Chakraborty D, et al. FOXP3/HAT1 axis 

controls Treg infiltration in the tumor microenvironment by 

inducing CCR4 expression in breast cancer. Front Immunol, 2022, 

13: 740588

[43] Carriche G M, Almeida L, Stüve P, et al. Regulating T-cell 

differentiation through the polyamine spermidine. J Allergy Clin 

Immunol, 2021, 147(1): 335-348.e11

[44] Zheng R, Kong M, Wang S, et al. Spermine alleviates 

experimental autoimmune encephalomyelitis via regulating T cell 

activation and differentiation. Int Immunopharmacol, 2022, 107: 

108702

[45] Carr E L, Kelman A, Wu G S, et al. Glutamine uptake and 

metabolism are coordinately regulated by ERK/MAPK during T 

lymphocyte activation. J Immunol, 2010, 185(2): 1037-1044

[46] Zheng Y, Yao Y, Ge T, et al. Amino acid metabolism 

reprogramming: shedding new light on T cell anti-tumor 

immunity. J Exp Clin Cancer Res, 2023, 42(1): 291

[47] Byun J K, Park M, Lee S, et al. Inhibition of glutamine utilization 

synergizes with immune checkpoint inhibitor to promote 

antitumor immunity. Mol Cell, 2020, 80(4): 592-606.e8

[48] Sun Y, Zhou P, Qian J, et al. Spermine synthase engages in 

macrophages M2 polarization to sabotage antitumor immunity in 

hepatocellular carcinoma. Cell Death Differ, 2025, 32(3): 573-586

[49] Veglia F, Sanseviero E, Gabrilovich D I. Myeloid-derived 

suppressor cells in the era of increasing myeloid cell diversity. Nat 

Rev Immunol, 2021, 21(8): 485-498

[50] Li K, Shi H, Zhang B, et al. Myeloid-derived suppressor cells as 

immunosuppressive regulators and therapeutic targets in cancer. 

Signal Transduct Target Ther, 2021, 6(1): 362

[51] 李玖炎, 雷连成, 黄晶 . 精氨酸代谢对肿瘤生长及肿瘤免疫的

影响 . 中国免疫学杂志, 2024, 40(5): 999-1009

Li J Y, Lei L C, Huang J. Chin J Immunol, 2024, 40(5): 999-1009

[52] Rossini S, Gargaro M, Scalisi G, et al. A back-door insight into the 

modulation of Src kinase activity by the polyamine spermidine. 

Elife, 2023, 12: e85872

[53] Song X, Si Q, Qi R, et al. Indoleamine 2, 3-Dioxygenase 1: a 

promising therapeutic target in malignant tumor. Front Immunol, 

2021, 12: 800630

[54] Schumacher N S G, Fernandes L G R, de Lima Zollner R. Aqueous 

extract of Passiflora alata leaves modulates in vitro the 

indoleamine 2, 3-dioxygenase (IDO) and CD86 expression in 

bone marrow-derived professional antigen-presenting cells 

polarizing NOD mice T cells to a Treg profile. Cytokine, 2022, 

152: 155832

[55] Raskov H, Orhan A, Christensen J P, et al. Cytotoxic CD8+ T cells 

in cancer and cancer immunotherapy. Br J Cancer, 2021, 124(2): 

359-367

[56] Lin Z, Zou S, Wen K. The crosstalk of CD8+ T cells and ferroptosis 

in cancer. Front Immunol, 2023, 14: 1255443

[57] Wu W, Zhou Q, Masubuchi T, et al. Multiple signaling roles of 

CD3ε and its application in CAR-T cell therapy. Cell, 2020, 182

(4): 855-871.e23

[58] Hibino S, Eto S, Hangai S, et al. Tumor cell-derived spermidine is 

an oncometabolite that suppresses TCR clustering for intratumoral 

CD8+ T cell activation. Proc Natl Acad Sci USA, 2023, 120(24): 

e2305245120

[59] Menjivar R E, Nwosu Z C, Du W, et al. Arginase 1 is a key driver of 

immune suppression in pancreatic cancer. eLife, 2023, 12: e80721

[60] Kieler M, Hofmann M, Schabbauer G. More than just protein 

building blocks: how amino acids and related metabolic pathways 

fuel macrophage polarization. FEBS J, 2021, 288(12): 3694-3714

[61] Latour Y L, Gobert A P, Wilson K T. The role of polyamines in the 

regulation of macrophage polarization and function. Amino Acids, 

2020, 52(2): 151-160

[62] Bergerud K M B, Berkseth M, Pardoll D M, et al. Radiation 

therapy and myeloid-derived suppressor cells: breaking down 

their cancerous partnership. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2024, 

119(1): 42-55

[63] Rodriguez P C, Zea A H, Culotta K S, et al. Regulation of T cell 

receptor CD3zeta chain expression by L-arginine. J Biol Chem, 

2002, 277(24): 21123-21129

[64] Gervais A, Levêque J, Bouet-Toussaint F, et al. Dendritic cells are 

defective in breast cancer patients: a potential role for polyamine in 

this immunodeficiency. Breast Cancer Res, 2005, 7(3): R326-

R335

[65] Wawrzyniak M, Groeger D, Frei R, et al. Spermidine and spermine 

exert protective effects within the lung. Pharmacol Res Perspect, 

2021, 9(4): e00837

[66] Fekadu J, Modlich U, Bader P, et al. Understanding the role of 

LFA-1 in leukocyte adhesion deficiency type I (LAD I): moving 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·10· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

towards inflammation?.Int J Mol Sci, 2022, 23(7): 3578

[67] Gérard A, Cope A P, Kemper C, et al. LFA-1 in T cell priming, 

differentiation, and effector functions. Trends Immunol, 2021, 42

(8): 706-722

[68] Lacouture C, Chaves B, Guipouy D, et al. LFA-1 nanoclusters 

integrate TCR stimulation strength to tune T-cell cytotoxic activity. 

Nat Commun, 2024, 15(1): 407

[69] Soda K, Kano Y, Nakamura T, et al. Spermine, a natural polyamine, 

suppresses LFA-1 expression on human lymphocyte. J Immunol, 

2005, 175(1): 237-245

[70] Waldman A D, Fritz J M, Lenardo M J. A guide to cancer 

immunotherapy: from T cell basic science to clinical practice. Nat 

Rev Immunol, 2020, 20(11): 651-668

[71] Han Y, Liu D, Li L. PD-1/PD-L1 pathway: current researches in 

cancer. Am J Cancer Res, 2020, 10(3): 727-742

[72] Chen C, Jiang X, Zhao Z. Inhibition or promotion, the potential 

role of arginine metabolism in immunotherapy for colorectal 

cancer. Life, 2023, 16(1): 2163306

[73] Liu W, Guo Y, Liu Y, et al. Calcium-sensing receptor of immune 

cells and diseases. Cardiovasc Innov Appl, 2021, 5(4): 257-266

[74] Shi H X, Liang C, Yao C Y, et al. Elevation of spermine remodels 

immunosuppressive microenvironment through driving the 

modification of PD-L1 in hepatocellular carcinoma. Cell Commun 

Signal, 2022, 20(1): 175

[75] Rai S K, Bril F, Hatch H M, et al. Targeting pheochromocytoma/

paraganglioma with polyamine inhibitors. Metabolism, 2020, 110: 

154297

[76] 李妍芸, 曾今诚, 梁艳芳 . 多胺代谢在调控肿瘤血管生成中作

用机制的研究进展 . 广东医科大学学报, 2024, 42(2): 219-223

Li Y Y, Zeng J C, Liang Y F. J Guangdong Med Univ, 2024, 42(2): 

219-223

[77] Brockway A J, Volkov O A, Cosner C C, et al. Synthesis and 

evaluation of analogs of 5'- (((Z) -4-amino-2-butenyl)

methylamino)-5'-deoxyadenosine (MDL 73811, or AbeAdo)–an 

inhibitor of S-adenosylmethionine decarboxylase with 

antitrypanosomal activity. Bioorg Med Chem, 2017, 25(20): 5433-

5440

[78] Zhang Y, Zheng Q, Zhou Y, et al. Repurposing clinical drugs as 

AdoMetDC inhibitors using the SCAR strategy. Front Pharmacol, 

2020, 11: 248

[79] Raj K P, Zell J A, Rock C L, et al. Role of dietary polyamines in a 

phase III clinical trial of difluoromethylornithine (DFMO) and 

sulindac for prevention of sporadic colorectal adenomas. Br J 

Cancer, 2013, 108(3): 512-518

[80] Azfar M, Gao W, Van den Haute C, et al. The polyamine 

transporter ATP13A3 mediates difluoromethylornithine-induced 

polyamine uptake in neuroblastoma. Mol Oncol, 2025, 19(3): 

913-936

[81] Holbert C E, Casero R A, Stewart T M. Polyamines: the pivotal 

amines in influencing the tumor microenvironment. Discov Oncol, 

2024, 15(1): 173

[82] Chai X, Zhan J, Pan J, et al. The rational discovery of multipurpose 

inhibitors of the ornithine decarboxylase. FASEB J, 2020, 34(9): 

10907-12921

[83] Ai Y, Yu L, Tan X, et al. Discovery of covalent ligands via 

noncovalent docking by dissecting covalent docking based on a 

"steric-clashes alleviating receptor (SCAR)" strategy. J Chem Inf 

Model, 2016, 56(8): 1563-1575

[84] Wu J Y, Zeng Y, You Y Y, et al. Polyamine metabolism and anti-

tumor immunity. Front Immunol, 2025, 16: 1529337

[85] Croghan M K, Aickin M G, Meyskens F L. Dose-related alpha-

difluoromethylornithine ototoxicity. Am J Clin Oncol, 1991, 14

(4): 331-335

[86] Aziz S M, Gillespie M N, Crooks P A, et al. The potential of a novel 

polyamine transport inhibitor in cancer chemotherapy. J 

Pharmacol Exp Ther, 1996, 278(1): 185-192

[87] Barreiro-Alonso E, Castro-Estrada P, Sánchez M, et al. 

Association of polyamine intake, other dietary components, and 

fecal content of N-acetyl putrescine and cadaverine with patients' 

colorectal lesions. Nutrients, 2024, 16(17): 2894

[88] Cantabrana B, Peña-Iglesias P, Castro-Estrada P, et al. Dietary 

intake of polyamines in a Spanish adult population: age-dependent 

correlation with Healthy Eating Index and Dietary Inflammatory 

Index scores. Nutrition, 2025, 130: 112608

[89] Kay K E, Lee J, Hong E S, et al. Tumor cell-derived spermidine 

promotes a protumorigenic immune microenvironment in 

glioblastoma via CD8+ T cell inhibition. J Clin Invest, 2024, 135

(2): e177824

[90] Nakkina S P, Gitto S B, Pandey V, et al. Differential expression of 

polyamine pathways in human pancreatic tumor progression and 

effects of polyamine blockade on tumor microenvironment. 

Cancers: Basel, 2021, 13(24): 6391

[91] Chin A, Bieberich C J, Stewart T M, et al. Polyamine depletion 

strategies in cancer: remodeling the tumor immune 

microenvironment to enhance anti-tumor responses. Med Sci: 

Basel, 2022, 10(2): 31

[92] Alexander E T, Mariner K, Donnelly J, et al. Polyamine blocking 

therapy decreases survival of tumor-infiltrating 

immunosuppressive myeloid cells and enhances the antitumor 

efficacy of PD-1 blockade. Mol Cancer Ther, 2020, 19(10): 2012-

2022

[93] Wang X, Zhang Q, Zhou J, et al. T cell-mediated targeted delivery 

of tadalafil regulates immunosuppression and polyamine 

metabolism to overcome immune checkpoint blockade resistance 

in hepatocellular carcinoma. J Immunother Cancer, 2023, 11(2): 

e006493

[94] Zhu G, Xie Y, Wang J, et al. Multifunctional copper-phenolic 

nanopills achieve comprehensive polyamines depletion to 

provoke enhanced pyroptosis and cuproptosis for cancer 

immunotherapy. Adv Mater, 2024, 36(45): 2409066

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



艾元宝，等：肿瘤微环境多胺抑制T细胞抗肿瘤活性XXXX；XX（XX） ·11·

Tumor Microenvironment Polyamines Inhibit T Cell Antitumor Activity*

AI Yuan-Bao1,2,3,4)**, HUANG Xue-Mei1,2,3,4,5)**, LIU Sen1,2,3,4)***

(1)Cooperative Innovation Center of Industrial Fermentation (Ministry of Education & Hubei Province), School of Life and Health Sciences, 

Hubei University of Technology, Wuhan 430068, China; 
2)Key Laboratory of Fermentation Engineering (Ministry of Education), School of Life and Health Sciences, Hubei University of Technology, 

Wuhan 430068, China; 
3)Hubei Provincial Key Laboratory of Industrial Microbiology, School of Life and Health Sciences, Hubei University of Technology, Wuhan 430068, China; 

4)Innovation Base for Cell Regulation and Molecular Pharmacology (111 Program), School of Life and Health Sciences, Hubei University of Technology, 

Wuhan 430068, China; 
5)Hubei WEL-SAFE Biotechnology Co., Ltd., Ezhou 436006, China)

Graphical abstract

Abstract　 Tumor immunotherapy has emerged as the fourth major therapeutic modality, following surgery, 

radiotherapy, and chemotherapy. Unlike traditional treatments that primarily target tumor cells directly, 

immunotherapy harnesses the body's immune system to recognize and eliminate cancer cells. Over the past 

decade, various immunotherapeutic strategies have been developed, including immune checkpoint inhibitors 

(ICIs), chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy, cancer vaccines, and cytokine-based therapies. However, 

the immunosuppressive tumor microenvironment (TME) poses a significant obstacle to the effectiveness of these 

treatments. Polyamines—including putrescine, spermidine, and spermine—are polycationic metabolites that often 
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accumulate abnormally in the TME and act as critical immunoregulatory molecules. T cells play a central role in 

antitumor immunity, yet their function is frequently influenced by immunoregulatory factors within the TME. 

Elevated polyamine levels in the TME have been implicated in dampening antitumor T cell responses, thereby 

facilitating tumor immune evasion. Polyamines in the TME originate from both tumor cells and tumor-associated 

immune cells. Tumor cells often overexpress the oncogene MYC, which drives the upregulation of polyamine 

biosynthetic enzymes, resulting in excessive intracellular polyamine production. Additionally, M2-polarized 

tumor-associated macrophages (M2-TAMs) contribute to polyamine accumulation by upregulating arginase-I 

(Arg-I), an enzyme that catalyzes the conversion of arginine into ornithine—a key precursor in the polyamine 

biosynthetic pathway. These combined sources lead to sustained polyamine enrichment in the TME, contributing 

to immune dysfunction and supporting tumor progression. Moreover, polyamines indirectly affect T cell activity 

by modulating macrophage polarization and directly suppress tumor cell apoptosis, further promoting an 

immunosuppressive environment. This review highlights the multifaceted roles of polyamines in modulating 

tumor-infiltrating T cell function, with a particular focus on their influence on CD4⁺  T cell differentiation, CD8⁺  

T cell cytotoxicity, and immune checkpoint molecule expression. Recent studies suggest that polyamines suppress 

CD4 ⁺  T cell activation and differentiation by modulating the MAPK/ERK signaling pathway. Additionally, 

polyamines can impair T cell receptor (TCR) signaling and promote immune evasion through the upregulation of 

PD-L1 expression on tumor cells. These effects collectively contribute to weakened antitumor T cell responses. 

Polyamine blocking therapy (PBT), which primarily targets polyamine biosynthesis and transport, has emerged as 

a novel adjunctive immunotherapeutic strategy in cancer treatment. By reducing polyamine levels in the TME, 

PBT restores T cell effector functions and alleviates immunosuppression. Notably, studies have demonstrated that 

combining PBT with ICIs produces synergistic antitumor effects and may overcome resistance to ICI 

monotherapy. Although research has revealed the inhibitory effects of polyamines on T cell immune function, the 

underlying regulatory mechanisms remain to be fully elucidated. Moreover, due to compensatory mechanisms 

employed by tumor cells to maintain polyamine homeostasis, multi-targeted approaches may be necessary to 

achieve safe and effective therapeutic outcomes. Future PBT strategies may benefit from the integration of multi-

omics technologies and the development of nanocarrier-based drug delivery systems, which could collectively 

enhance their specificity, efficacy, and applicability in cancer immunotherapy. This review systematically 

elucidates the immunomodulatory effects of polyamines on T cell function within the TME and provides 

theoretical support and novel insights for the advancement of tumor immunotherapeutic strategies.

Key words　 polyamines, immunotherapy, tumor microenvironment, polyamine blockade therapy, immune 

checkpoint inhibitors
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