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摘要 多胺稳态失衡是肿瘤细胞增殖、代谢重编程和免疫逃逸的重要代谢基础。鸟氨酸脱羧酶抗酶 1 （ornithine 

decarboxylase antizyme 1，OAZ1）是多胺负反馈调控的核心因子，多胺水平升高可促使核糖体在OAZ1 mRNA翻译过程中

向下游移动 1 个核苷酸并转换阅读框，从而翻译生成全长活性 OAZ1 蛋白，一方面促进鸟氨酸脱羧酶 （ornithine 

decarboxylase，ODC）发生非泛素依赖性降解，抑制内源性多胺合成；另一方面抑制多胺转运系统（polyamine transport 

system，PTS），限制外源性多胺摄取。近年来，ATP酶 13A （ATP13A）家族、溶质载体家族 3成员 2 （solute carrier family 

3 member 2，SLC3A2）及亚精胺/精胺N1-乙酰转移酶1（spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1，SAT1）等关键组分的发

现表明，哺乳动物PTS并非单一转运体，而是由细胞表面富集、内吞转运、内体/溶酶体逃逸、囊泡储存及乙酰化多胺外排

等共同构成的多组分网络。然而，OAZ1参与多胺转运调控的分子基础，以及不同肿瘤中OAZ1-PTS轴异常与治疗反应之间

的关系仍未阐明。本文围绕OAZ1的多胺感应与ODC降解机制、PTS关键组分及其转运环节、OAZ1对PTS的反馈调控机

制进行综述，并进一步比较不同肿瘤类型中 OAZ1、抗酶抑制因子 1 （antizyme inhibitor 1，AZIN1） 及 ATP13A 家族、

SLC3A2、SAT1 等靶点异常，讨论二氟甲基鸟氨酸 （difluoromethylornithine，DFMO）、DFMO 联合多胺转运抑制剂

AMXT1501的多胺阻断治疗、ATP13A家族靶向干预及SAT1-SLC3A2相关外排轴干预的转化前景，以期为肿瘤多胺依赖性

的机制解析和精准干预提供参考。
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哺乳动物细胞内的内源性多胺主要包括腐胺、

亚精胺和精胺，它们是在生理 pH条件下带有多价

正电荷的脂肪族化合物［1-3］。这些小分子并非单纯

的代谢副产物，而是维持细胞生命活动所必需的重

要分子。多胺可通过强静电相互作用与带负电荷的

大分子 （如 DNA、RNA、酸性蛋白质及磷脂膜）

结合，参与染色质构象调节以及DNA复制、修复、

转录和翻译起始等关键过程［1-2，4］。其中，亚精胺

是真核翻译起始因子 5A （eukaryotic translation 

initiation factor 5A，eIF5A）发生羟腐胺赖氨酸修

饰所必需的唯一底物，该修饰对富含脯氨酸序列蛋

白质的高效翻译延伸至关重要［1，5-6］。此外，多胺

还可作为胞质性孔道阻断剂参与内向整流钾通道的

电生理调控［1，7-8］。

机体多胺浓度需维持在严格的生理范围内，呈

现典型的浓度依赖性双向效应，多胺水平不足会导

致细胞周期阻滞，而过量积累则可诱发氧化应激、

细胞毒性，甚至促进恶性转化［1］。对此，机体通

过一个涵盖生物合成、分解代谢及跨膜转运的精细
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调控网络来实现对多胺水平的动态调节与稳态维

持。鸟氨酸脱羧酶抗酶 1 （ornithine decarboxylase 

antizyme 1，OAZ1）是这一稳态调控网络中的关键

负调控因子，可在短时间内快速响应胞内多胺水平

波动［1］。

OAZ1的表达与功能受一套独特的多胺感应和

负反馈机制调控，当胞内游离多胺水平升高时，可

促进核糖体在OAZ1 mRNA上发生+1程序性核糖体

移码（programmed ribosomal frameshifting，PRF），

从而完成功能性 OAZ1 蛋白的翻译［9-10］。OAZ1 则

通过双重机制抑制多胺积累：OAZ1通过与多胺合

成限速酶鸟氨酸脱羧酶 （ornithine decarboxylase，

ODC）单体结合，抑制其酶活性，同时暴露其羧

基端降解信号，促进其经 26S 蛋白酶体进行         

非 泛 素 依 赖 性 降 解 （ubiquitin-independent 

degradation）［11］；此外，OAZ1 还可抑制细胞膜多

胺转运系统（polyamine transport system，PTS）的

活性，从而限制外源性多胺摄取［12］。通过同时抑

制生物合成并限制摄取，OAZ1成为防止细胞内多

胺过量积累的重要调控因子［12］。

鉴于OAZ1在多胺代谢稳态中的核心地位，其

调控功能的正常发挥对维持机体健康至关重要。现

有研究表明，OAZ1介导的负反馈回路失调——无

论源于ODC结构突变、抗酶抑制因子1 （antizyme 

inhibitor 1，AZIN1） 异常干扰，还是转运调控失

效，均被认为与神经母细胞瘤等恶性肿瘤的发生发

展密切相关［13-17］。本综述将系统梳理OAZ1的分子

感应机制，深入解析其对ODC稳定性及PTS的双

重调控网络，并讨论其作为潜在治疗靶点的应用

价值。

1　OAZ1的基因与蛋白质结构及翻译调控

机制

OAZ1是细胞多胺稳态负反馈调控中的核心感

应与效应分子，其功能基础主要体现在特殊的基因

编码方式和模块化蛋白结构上。哺乳动物 OAZ1 

mRNA 含有两个相邻且阅读框错位的开放阅读框

（open reading frame，ORF）。在胞内多胺水平较低

时，核糖体通常在ORF1终止密码子处终止翻译，

仅产生无功能短肽；当多胺水平升高时，多胺可促

进核糖体在特定位点发生+1 PRF，使翻译延伸进

入 ORF2， 生 成 全 长 且 具 有 活 性 的 OAZ1 蛋

白［9-10，18-19］。这种多胺水平升高-移码增强-OAZ1表

达增加的调控方式，使OAZ1能够作为多胺过量积

累时被快速激活的负反馈调控因子。

从蛋白质结构看，OAZ1主要由N端低复杂度

无序区和C端保守结构化核心区组成。N端区域含

有影响OAZ1自身稳定性的降解信号，参与其细胞

内丰度调控［20］；C端保守核心区主要介导OAZ1的

效应功能，可识别并结合 ODC，抑制其酶活性，

并促进 ODC 活性同源二聚体解离［11，21-22］。OAZ1

与ODC结合后可暴露ODC羧基端降解信号，使其

被26S蛋白酶体识别并发生非泛素依赖性降解，从

而抑制鸟氨酸向腐胺转化这一多胺合成限速步

骤［11，22-24］。因此，多胺水平升高既是OAZ1移码翻

译的诱导信号，也是启动OAZ1负反馈功能的上游

输入；而全长 OAZ1 蛋白则通过抑制 ODC 活性及

促进ODC降解，降低多胺生物合成通量，并为其

进一步调控PTS奠定分子基础［12，25］。

值得注意的是，细胞通过表达OAZ1的拮抗因

子 AZIN1，从而动态平衡 OAZ1 对 ODC 的抑制作

用。AZIN1是ODC的同源蛋白质，具有相似的三

维结构，但由于缺失关键催化残基且不能结合辅酶

磷酸吡哆醛（pyridoxal phosphate，PLP），因此不

具备脱羧酶活性［26］。AZIN1 对 OAZ1 的调控主要

依赖于分子拟态及竞争性结合机制。相关研究表

明，AZIN1具有更有利于结合OAZ1的界面结构，

该界面与 ODC 的 OAZ1 结合界面高度重叠，因此

二者之间存在直接竞争关系［27］。当AZIN1表达升

高时，其可有效竞争结合 OAZ1，并将其从 ODC-

OAZ1 复合物中解离出来，形成更稳定的 OAZ1-

AZIN1复合物。

综上，OAZ1可被视为一种由多胺水平直接驱

动的翻译调控型稳态因子：其mRNA通过+1 PRF

感知多胺水平变化，其蛋白质结构则支持对ODC

的识别、抑制和蛋白酶体降解。 ODC-OAZ1-

AZIN1所构成的动态调控网络，是细胞精细控制多

胺合成通量的重要基础（图 1）。然而，多胺稳态

的维持并不能仅依赖生物合成调控，跨膜转运同样

是不可忽视的环节。已有研究表明，OAZ1的另一

项重要功能是调控PTS，从而在抑制合成和限制摄

取两个层面共同构成负反馈调控网络。
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2　PTS的关键组分及多胺转运机制

哺乳动物PTS并非单一转运体，而是由细胞表

面富集、内吞进入、内体/溶酶体逃逸、囊泡储存

及 外 排 转 运 等 环 节 共 同 构 成 的 多 环 节 转 运

网络［17，28-31］。

2.1　多胺的细胞表面富集与内体逃逸

多胺带有多价正电荷，可首先与细胞表面带负

电荷的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 （heparan sulfate 

proteoglycans，HSPGs）发生静电结合，其中磷脂

酰肌醇蛋白聚糖 1 （glypican-1，GPC1）被认为是

促进多胺在细胞表面富集和内吞的重要分子［32］。

在部分肿瘤细胞中，小窝蛋白 1 （caveolin-1，

CAV1）相关内吞参与多胺摄取，并可受到KRAS

原 癌 基 因 GTP 酶 （KRAS proto-oncogene，

GTPase，KRAS）等致癌信号调控［33］。此外，溶

质载体家族 22 成员 16 （solute carrier family 22 

member 16，SLC22A16）、有机阳离子转运体等溶

质载体（solute carriers，SLCs）在特定细胞背景下

具有多胺转运活性，但目前尚无一个在不同组织和

肿瘤类型中普遍适用的质膜多胺转运体模型［34-35］。

内吞进入细胞的多胺必须从内体或溶酶体腔释

放至胞质，才能参与核酸稳定、蛋白质翻译和代谢

调控。P5B型ATP酶相关研究推动了对内体逃逸机

制 的 认 识 。 其 中 ATP 酶 13A3 （ATPase 13A3，

ATP13A3）主要定位于早期内体或相关内吞囊泡，

被认为是外源多胺由囊泡腔进入胞质的关键组分，

其功能缺失可显著降低细胞对多胺及多胺类似物的

摄 取［28，36-37］ 。 ATP 酶 13A2 （ATPase 13A2，

ATP13A2）则主要定位于晚期内体和溶酶体，参

与亚精胺和精胺由溶酶体腔向胞质转运，从而避免

多胺在溶酶体内异常积累［29，38-39］。近期乳腺癌研

究显示，ATP13A3与ATP13A2在不同分子亚型中

呈现不同的表达、摄取及临床关联：ATP13A3 高

表达与基底样乳腺癌的增殖信号和较差预后相关，

而ATP13A2与患者生存呈相反方向的关联。这些

结果提示，二者可能具有非冗余、亚型依赖性的功

能，但其因果关系和具体区室转运机制仍需进一步

验证［40］。

2.2　多胺的囊泡储存、乙酰化与外排转运

除了摄取外，细胞还需要通过储存和外排机制

来限制多胺的过量积累。溶质载体家族18成员B1

（solute carrier family 18 member B1，SLC18B1）定

位于囊泡膜，可依赖质子梯度介导多胺进入分泌囊

泡或突触小泡［30］，提示胞内囊泡系统也是多胺空

间分布调节的重要组成部分［34，41］。

多胺外排主要与乙酰化代谢相偶联。由溶质载

体家族 3 成员 2 （solute carrier family 3 member 2，

SLC3A2）与阳离子氨基酸转运体轻链（y+L-type 

amino acid transporter，y+LAT）形成的双胺外排转

运复合体（diamine exporter，DAX）可通过与精氨

酸交换，将腐胺及乙酰化多胺排出细胞外［31］。亚

精胺/精胺 N1-乙酰转移酶 1 （spermidine/spermine 

N1-acetyltransferase 1，SAT1） 催化生成的乙酰化

多胺可被邻近的 SLC3A2/DAX 复合体外排，从而

形成乙酰化—外排功能偶联［31，42-43］。Liu 等［44］的

研究进一步表明，在肝细胞癌中，SAT1介导的N¹-

乙酰亚精胺生成及其经SLC3A2相关通路外排，可

参与肿瘤细胞与免疫微环境之间的代谢通讯。这一
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Fig. 1　Schematic diagram of programmed frameshift 
translation, degradation effect and dynamic regulation 

mechanism of OAZ1
图1　OAZ1的程序性移码翻译、降解效应及动态调控机制

示意图

多胺通过促进OAZ1 mRNA发生+1程序性核糖体移码，诱导全长活

性OAZ1的生成。OAZ1结合ODC后抑制其活性、促进其二聚体解

离，并介导其经26S蛋白酶体发生非泛素依赖性降解，从而抑制多

胺生物合成。由于对OAZ1具有更高亲和力，AZIN1可竞争性结合

OAZ1，形成稳定的AZIN1-OAZ1复合物，进而解除OAZ1对ODC

的抑制和降解作用。OAZ1：鸟氨酸脱羧酶抗酶 1 （ornithine 

decarboxylase antizyme 1）；AZIN1：抗酶抑制因子 1 （antizyme 

inhibitor 1）； ODC：鸟氨酸脱羧酶 （ornithine decarboxylase）；

ORF：开放阅读框 （open reading frame）； ATG：起始密码子

（start codon）；UGA、UAG：终止密码子（stop codon）。
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发现提示，多胺外排并非单纯的代谢废物外排转

运，而是参与细胞间代谢通讯的重要输出环节。

综上，哺乳动物PTS可概括为若干相互关联的

转运模块，包括HSPG/内吞相关的细胞表面摄取，

ATP13A3 介导的早期内体多胺转运，ATP13A2 介

导的晚期内体/溶酶体多胺输出，SLC18B1介导的

囊泡摄取与储存，以及 SAT1与 SLC3A2相关的乙

酰化多胺外排（图 2）。2024年口腔黏膜下纤维化

（oral submucous fibrosis，OSF）来源的口腔鳞癌空

间转录组和代谢组研究提示，多胺代谢异常具有明

显空间异质性，并与肿瘤细胞、基质细胞和免疫细

胞区域相关［45］。因此，PTS 机制的理解不应局限

于单一转运蛋白，而应结合亚细胞区室、肿瘤类型

和微环境空间分布进行分析。

3　OAZ1对PTS的分子调控机制

哺乳动物PTS由质膜摄取、内吞转运、内体逃

逸及外排等多个环节组成，是细胞获取外源性多胺

的重要通路。OAZ1 除通过促进 ODC 发生非泛素

依赖性降解抑制多胺合成外，还可快速抑制PTS活

性，从而在合成和摄取两个层面共同限制胞内多胺

积累［12，25］。这一作用并非ODC降解的继发结果，

而是一种相对独立的负反馈调控。早期研究显示，

多胺刺激后，细胞对腐胺和亚精胺的摄取可在短时

间内下降；即使在ODC过表达或ODC降解受限的

细胞中，OAZ1仍能抑制外源性多胺摄取，提示其

转运抑制功能可与ODC调控功能相分离［12，25］。

OAZ1对PTS的抑制具有快速、可逆和区室选

择性等特点。去除多胺刺激或AZIN家族蛋白表达

增加后，多胺摄取活性可在较短时间内恢复，说明

OAZ1更可能通过改变转运复合物的活性状态、膜

定位或构象来抑制PTS，而非直接诱导转运蛋白降

解［12，46］。此外，该效应主要发生于质膜相关的多

胺摄取过程，而不影响线粒体膜上的精胺转运，提

示OAZ1对不同亚细胞区室中的多胺转运具有选择

性［47］。突变分析和抗酶家族比较研究进一步表明，
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�0<,1

SLC3A2

y+LAT

Fig. 2　Schematic of the molecular mechanism of the mammalian polyamine transport system
图2　哺乳动物多胺转运系统的分子机制示意图

细胞通过多组分协同网络维持多胺稳态。摄取过程：胞外多胺首先与细胞表面硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（HSPGs，如Glypican-1）发生静电相

互作用，随后在小窝蛋白1（Caveolin-1）介导下进入内吞系统；其后，定位于早期内体的ATP13A3以及定位于晚期内体/溶酶体的ATP13A2

将多胺由囊泡腔转运至胞质，完成内体逃逸。储存与释放：胞质内多胺可在SLC18B1介导下被转运至分泌囊泡。外排过程：由SLC3A2与

y+ LAT组成的双胺外排转运复合体可在质膜上与SAT1形成相互作用，并通过与精氨酸的交换，高效地将腐胺、乙酰化多胺等排出细胞外。

HSPGs：硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（heparan sulfate proteoglycan）；ATP13A3：P5B型三磷酸腺苷酶13A3；ATP13A2：P5B型三磷酸腺苷酶

13A2；SLC18B1：溶质载体家族18成员B1（solute carrier family 18 member B1）；SAT1：亚精胺/精胺N1-乙酰转移酶1（spermidine/spermine 

N1-acetyltransferase 1）；SLC3A2：溶质载体家族3成员2 （solute carrier family 3 member 2）；y+LAT：阳离子氨基酸转运体轻链（y+L-type 

amino acid transporter）。
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OAZ1介导ODC结合/降解与介导转运抑制的结构

基础并不完全相同，可能分别依赖相互关联但功能

不同的调控界面［48-51］。

近年来的研究提示，多胺诱导的OAZ1二聚化

可能是其抑制PTS的重要构象基础。不同多胺类似

物诱导OAZ1二聚化的能力与其触发多胺摄取反馈

抑制的能力具有相关性，说明OAZ1不仅是多胺诱

导翻译的产物，也可能通过构象变化进一步感知多

胺水平并调节PTS活性［52］。因此，OAZ1可被视为

连接细胞内多胺浓度变化与外源性多胺摄取强度的

关键反馈因子。

这一机制与肿瘤代谢障碍密切相关。肿瘤细胞

为满足快速增殖、核酸合成和蛋白质翻译需求，常

表现出对多胺供应的高度依赖。当 OAZ1 表达降

低、二聚化或转运抑制功能减弱，或其功能被

AZIN1 过表达及 AZIN1 RNA 编辑等事件拮抗时，

可解除或削弱 OAZ1 对 ODC 分支的负反馈，并可

能间接影响其对PTS的限制作用［13-16，52-54］。在二氟

甲基鸟氨酸 （difluoromethylornithine，DFMO） 等

多胺合成抑制剂作用下，肿瘤细胞还可通过增强

PTS介导的代偿性摄取来维持多胺水平，从而削弱

单纯抑制合成策略的疗效［17，54-55］。因此，OAZ1-

PTS轴失衡并非单一转运异常，而是肿瘤多胺依赖

性、代谢重编程和治疗耐受的重要分子基础。

4　OAZ1-PTS轴失衡、肿瘤多胺依赖性及

治疗转化

本文所称OAZ1-PTS轴是指以OAZ1生理性负

反馈功能为基础构建的整合性调控模型：OAZ1既

可抑制ODC介导的多胺合成，又可限制PTS介导

的外源性多胺摄取。OAZ1-PTS轴失衡可使肿瘤细

胞同时增强内源性多胺合成和外源性多胺摄取，从

而维持其多胺依赖性生长优势，是肿瘤细胞维持高

多胺水平的重要机制之一。然而，在不同肿瘤中，

OAZ1、AZIN1、ODC以及多胺转运和外排相关节

点的异常模式并不完全一致，相关证据的充分性和

直接性也存在差异。

总体而言，MYCN 原癌基因 （MYCN proto-

oncogene，MYCN）驱动的肿瘤主要表现为多胺合

成和摄取通路的同步增强，AZIN1 过表达或腺苷

到肌苷 （adenosine-to-inosine，A-to-I） RNA 编辑

相关肿瘤主要通过解除 OAZ1 对 ODC 的负反馈抑

制发挥作用，并可能间接影响OAZ1对PTS的限制

作用，而部分肿瘤则通过 ATP13A2/ATP13A3/ATP

酶 13A4 （ATPase 13A4， ATP13A4）， 以 及 与

SLC3A2相关的DAX样转运系统、SAT1介导的乙

酰化多胺生成及外排等方式，重塑多胺摄取、外排

及免疫代谢相互作用网络。因此，本节将从肿瘤类

型特异性和治疗转化两个层面，讨论OAZ1-PTS轴

失衡在肿瘤多胺依赖性形成及多胺阻断治疗中的

意义。

4.1　OAZ1负反馈解除与肿瘤多胺依赖性形成

在生理状态下，胞内多胺升高可促进 OAZ1 

+1 PRF，增加全长活性 OAZ1 蛋白生成。随后，

OAZ1 一方面抑制 ODC 活性并促进其非泛素依赖

性蛋白酶体降解，从而降低内源性多胺合成，另一

方面可快速抑制PTS活性，限制外源性多胺摄取。

这一过程构成“多胺水平升高-OAZ1表达增强-多

胺合成和摄取下降”的负反馈闭环。

肿瘤细胞可通过多种机制削弱上述多胺稳态负

反馈。AZIN1可竞争性结合OAZ1，阻断OAZ1对

ODC的抑制和降解；在部分肿瘤中，AZIN1过表

达或A-to-I RNA编辑可增强AZIN1的促肿瘤功能，

从而削弱 OAZ1-ODC 分支的负反馈抑制［13-16，53］。

由于OAZ1同时参与PTS反馈抑制，AZIN1异常可

能通过降低可发挥功能的OAZ1水平或活性而间接

影响PTS调控。

除AZIN1竞争性拮抗外，OAZ1自身的表达水

平、稳定性或构象状态变化也会影响多胺摄取反

馈。在非小细胞肺癌 NCI-H157 细胞中，OAZ1 敲

低导致多胺摄取反馈性抑制减弱或缺失，并增强多

胺 类 似 物 N1, N11- 双 乙 基 去 甲 精 胺 （N1, N11-bis

（ethyl） norspermine，BENSpm） 的细胞内积累和

毒性［56］。在前列腺癌DU145细胞中，多胺诱导的

OAZ1二聚化与腐胺和亚精胺摄取抑制程度相关，

提示OAZ1的构象状态可能影响其介导PTS反馈抑

制的能力［52］。这些研究为 OAZ1 直接参与 PTS 调

控提供了重要功能证据，但这一结论不宜直接外推

至所有肿瘤类型。

治疗选择压力也可诱导多胺摄取代偿。DFMO

通过不可逆抑制ODC降低多胺合成，但肿瘤细胞

可增强PTS介导的外源性多胺摄取以维持胞内多胺

水平，从而削弱单纯抑制合成策略的疗效［17，54-55］。

因此，基于OAZ1的生理性负反馈功能，更合理的

多胺靶向治疗策略不宜仅局限于ODC抑制，而应

考虑同时阻断ODC介导的内源性合成和PTS介导

的外源性摄取，即尽可能模拟OAZ1对多胺合成和

摄取的双重负反馈功能。
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4.2　不同肿瘤中OAZ1-PTS轴异常的类型特异性

不同肿瘤对OAZ1-PTS轴及相关多胺稳态网络

的依赖程度和异常模式并不相同。MYCN 扩增神

经母细胞瘤主要表现为MYCN驱动的多胺合成增

强及多胺摄取代偿；肺癌和前列腺癌模型为OAZ1

介导PTS反馈抑制提供了较直接的功能证据；急性

白血病和结直肠癌则主要涉及 DFMO 处理后的转

运代偿或 AZIN1 异常相关的多胺稳态改变；肝细

胞癌则提示乙酰化多胺外排可参与免疫抑制；乳腺

癌、胰腺癌和口腔鳞癌等研究进一步说明，多胺转

运和代谢异常具有肿瘤类型、亚细胞区室和微环境

空间异质性。不同肿瘤类型中OAZ1-PTS轴及相关

多胺转运、代谢靶点的异常特征见表1。

现有证据显示，神经母细胞瘤是多胺依赖性及

其治疗转化研究较为集中的肿瘤模型之一。MYCN

驱动的肿瘤细胞不仅上调ODC等多胺合成相关基

因，还可增强 SLC3A2 等多胺转运相关通路［54］。

近期研究进一步发现，ATP13A3 是神经母细胞瘤

多胺摄取的重要功能靶点；ATP13A3 敲低可降低

基础及 DFMO 诱导的腐胺/亚精胺摄取，并增强

DFMO对细胞生长和克隆形成的抑制作用［17］。

乳腺癌和胰腺癌相关研究提示，PTS依赖具有

明显亚型和组织特异性。乳腺癌中，ATP13A2、

ATP13A3和ATP13A4可能在不同分子亚型中承担

不同的多胺稳态调节功能［40，59］；胰腺癌中，

ATP13A3可促进人胰腺癌细胞多胺转运［36］。这些

结果说明，ATP13家族成员之间并非简单的功能冗

余关系，而可能在不同亚细胞区室和肿瘤背景中发

挥差异化作用。未来接受多胺阻断治疗的患者分层

应 综 合 考 虑 ATP13A2、 ATP13A3、 ATP13A4、

SLC3A2、OAZ1和AZIN1状态。

此外，多胺稳态异常并不局限于摄取环节。肝

细胞癌研究显示，SAT1介导的N1-乙酰亚精胺生成

及其经 SLC3A2 相关 DAX 样外排通路释放，可促

进巨噬细胞介导的免疫抑制并削弱免疫治疗反

应［44］。OSF来源口腔鳞癌的空间转录组和代谢组

研究也提示，多胺代谢异常具有明显空间异质性，

并与肿瘤细胞、基质细胞和免疫细胞空间分布相

关［45］。因此，OAZ1-PTS 轴的研究不应局限于单

一肿瘤细胞摄取过程，而应扩展到肿瘤微环境中的

多胺摄取、外排、代谢交换和免疫代谢相互作用

Table 1　Cross-tumor comparison of dysregulated OAZ1-PTS axis and related polyamine transport/metabolic nodes
表1　不同肿瘤类型中OAZ1-PTS轴及相关多胺转运/代谢异常的横向比较

肿瘤类型

MYCN扩增/高危神经

母细胞瘤

非小细胞肺癌

前列腺癌

急性白血病

结直肠癌

肝细胞癌

乳腺癌

胰腺癌

口腔鳞癌及OSF来源

OSCC

OAZ1和AZIN1负反馈状态

MYCN驱动多胺合成增强；OAZ1和AZIN1异

常的直接证据仍有限

OAZ1降低可削弱PTS反馈抑制；AZIN1异常

可能减弱OAZ1负反馈

OAZ1构象和二聚化状态与PTS反馈抑制相关

OAZ1相关异常尚缺乏系统研究

AZIN1 RNA编辑与肿瘤进展和不良预后相关

AZIN1 RNA编辑可削弱OAZ1负反馈

OAZ1和AZIN1的亚型特异性作用尚不明确

OAZ1直接证据有限

OAZ1直接证据有限

多胺转运/代谢相关靶点与研究依据

ATP13A3和SLC3A2相关摄取通路增强；ATP13A3参与基

础及DFMO诱导的多胺摄取

OAZ1状态影响BENSpm等多胺类似物的摄取和蓄积

OAZ1二聚化与腐胺、亚精胺摄取抑制相关

DFMO可诱导代偿性多胺摄取，AMXT1501可抑制该过程

多胺转运增强；SAT1-SLC3A2/DAX相关外排可能参与多

胺稳态重塑

SAT1介导乙酰化多胺生成，SLC3A2相关DAX样通路参与

外排及免疫抑制

ATP13A2、 ATP13A3 和 ATP13A4 呈亚型依赖性调控 ；

ATP13A4可增强PTS活性

ATP13A3及Caveolin-1参与多胺摄取调控

多胺代谢呈空间异质性，并与肿瘤、基质及免疫细胞分布

相关

文献

［17，54］

［16，56］

［52］

［57］

［15，58］

［14，44］

［40，59］

［36］

［45］

OAZ1：鸟氨酸脱羧酶抗酶1 （ornithine decarboxylase antizyme 1）；AZIN1：抗酶抑制因子1 （antizyme inhibitor 1）； PTS：多胺转运系统

（polyamine transport system）；MYCN：MYCN原癌基因（MYCN proto-oncogene）；ATP13A2：ATP酶13A2 （ATPase 13A2）；ATP13A3：

ATP酶13A3（ATPase 13A3）；ATP13A4：ATP酶13A4（ATPase 13A4）；SLC3A2：溶质载体家族3成员2（solute carrier family 3 member 2）；

SAT1：亚精胺/精胺N¹-乙酰转移酶1 （spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1）；DAX：双胺外排转运复合体 （diamine exporter）；

BENSpm：N1,N11-双乙基去甲精胺（N1,N11-bis （ethyl） norspermine）；DFMO：二氟甲基鸟氨酸（difluoromethylornithine）；OSF：口腔黏

膜下纤维化（oral submucous fibrosis）；OSCC：口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma）。
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网络。

4.3　靶向OAZ1-PTS轴的治疗策略与转化前景

OAZ1-PTS 轴对治疗策略设计的核心启示在

于：单纯抑制多胺合成往往不足以持久降低肿瘤多

胺水平，因为肿瘤细胞可通过PTS增强对外源性多

胺的摄取。因此，更合理的策略应同时阻断ODC

介导的内源性合成和PTS介导的外源性摄取。目前

相关治疗策略主要包括：ODC 抑制剂 DFMO；

DFMO联合AMXT1501等功能性多胺转运抑制剂/

多胺摄取抑制剂 （其直接分子靶点尚未完全明

确）；靶向 ATP13A3 等 PTS 关键功能位点；恢复

OAZ1功能或阻断AZIN1-OAZ1相互作用；以及干

预SAT1-SLC3A2相关的DAX样乙酰化多胺外排轴

和免疫抑制。其中，DFMO 联合功能性多胺转运

抑制剂/多胺摄取抑制剂的联合策略通常称为多胺

阻断治疗（polyamine blockade therapy，PBT）。基

于OAZ1-PTS轴及相关多胺稳态网络的代表性治疗

策略和转化研究进展见表2。

Table 2　Representative therapeutic strategies targeting the OAZ1-PTS axis and related polyamine homeostasis networks

表2　基于OAZ1-PTS轴及相关多胺稳态网络的代表性治疗策略及转化研究进展

DFMO单药

DFMO+AMXT1501

AMXT1501+

DFMO+化疗、靶向

治疗、免疫治疗等

标准治疗

DFMO联合饮食

干预

ATP13A3靶向干预

ATP13A2/ATP13A4

相关干预

靶向AZIN1-OAZ1

相互作用

多胺类似物，如

BENSpm等

SAT1-SLC3A2相关

DAX样外排轴干预

精胺代谢干预与免

疫治疗联合

不 可 逆 抑 制

ODC，降低多

胺合成

同时抑制ODC

和功能性多胺

摄取

抑制多胺合成

和摄取，并联

合标准治疗

抑制ODC并减

少多胺合成底

物供给

抑制ATP13A3

相关多胺摄取

或内体转运

调 控 内 体/溶

酶体多胺转运

及PTS活性

解除AZIN1对

OAZ1 的竞争

性抑制

经PTS摄取并

诱导反馈调控

或细胞毒性

抑制乙酰化多

胺外排及免疫

代谢通讯

干预Serpinb9-

SMS轴及精胺

代谢

高危神经母细胞

瘤；多种实体瘤

和血液肿瘤模型

神经母细胞瘤、

急性白血病和实

体瘤

既往治疗后进

展 的 晚 期 实 

体瘤

MYCN驱动神

经 母 细 胞 瘤 

模型

神经母细胞瘤

和胰腺癌

不 同 乳 腺 癌 

亚型

肝细胞癌、结

直 肠 癌 和 肺 

癌等

非 小 细 胞 肺 

癌 NCI-H157

模型

肝细胞癌

胰腺癌

已获批用于降低高危

神经母细胞瘤复发风

险；其他适应证仍在

研究

成人实体瘤Ⅰ期研究；

儿童肿瘤Ⅰ/Ⅱ期研究

Ⅰb/Ⅱ期临床研究

临床前研究

临床前功能验证

临床前机制研究

临床前机制研究及

药物发现

临床前及早期药理

研究

临床前机制研究

临床前研究

模 拟 OAZ1 对

ODC 的抑制作

用

最接近OAZ1对

合成和摄取的双

重抑制

弥 补 OAZ1 对

PTS抑制不足，

并可能改善免疫

微环境

强化OAZ1-ODC

分支的抑制效果

可能靶向OAZ1

调控PTS的下游

位点

体现 OAZ1-PTS

轴的亚细胞区室

和亚型特异性

有望恢复OAZ1

介导的 ODC 降

解 和 PTS 反 馈  

抑制

OAZ1状态影响

多胺类似物的摄

取和蓄积

将 OAZ1-PTS 轴

拓展至多胺外排

和免疫微环境

属于多胺代谢 -

免疫调控的拓展

策略

ODC、多胺水平和PTS相

关基因；可能诱导摄取代

偿

ATP13A3、 SLC3A2、

OAZ1、AZIN1和多胺水

平；AMXT1501直接靶点

尚未明确

PTS依赖程度及最佳联

合方案尚待明确

需关注儿童患者的营养

安全性和依从性

缺乏特异性抑制剂；需

评估正常组织毒性

需明确家族成员的功能

分工和可药性

AZIN1表达或编辑状态；

蛋白相互作用界面可药

性有限

OAZ1功能降低可能增加

摄取，但存在非特异性

毒性

SAT1、SLC3A2、N¹-乙

酰亚精胺及免疫浸润；

具体转运机制尚不明确

与OAZ1、AZIN1及PTS

的直接关系尚待明确

［54-55］

［54，57，60-62］；

临床试验注册号：

NCT06465199

临床试验注册号：

NCT07287917

［63］

［17，36］

［40，59］

［13-16，53］

［56］

［44］

［64］

治疗策略/药物或

干预方式

主要作用

靶点

肿瘤类型及

证据来源

研究阶段 与OAZ1-PTS轴

的关系

潜在生物标志物及局限性 文献
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DFMO+AMXT1501

在胶质瘤药效学研

究中的应用

抑制多胺合成

和摄取，评价

肿 瘤 内 代 谢 

响应

高级别胶质瘤 早期临床研究 评价多胺耗竭后

的代谢反馈和摄

取补偿

可建立肿瘤内药效学指

标，但样本量和疗效证

据有限

［65］

续表2

治疗策略/药物或

干预方式

主要作用

靶点

肿瘤类型及

证据来源

研究阶段 与OAZ1-PTS轴

的关系

潜在生物标志物及局限性 文献

OAZ1：鸟氨酸脱羧酶抗酶1 （ornithine decarboxylase antizyme 1）；AZIN1：抗酶抑制因子1 （antizyme inhibitor 1）；ODC：鸟氨酸脱羧酶

（ornithine decarboxylase）；PTS：多胺转运系统 （polyamine transport system）；DFMO：二氟甲基鸟氨酸 （difluoromethylornithine）；

AMXT1501：多胺转运抑制剂AMXT1501 （polyamine transport inhibitor AMXT1501）；PBT：多胺阻断治疗（polyamine blockade therapy）；

ATP13A2：ATP酶13A2（ATPase 13A2）；ATP13A3：ATP酶13A3（ATPase 13A3）；ATP13A4：ATP酶13A4（ATPase 13A4）；SLC3A2：溶

质载体家族3成员2 （solute carrier family 3 member 2）；SAT1：亚精胺/精胺N1-乙酰转移酶1 （spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1）；

DAX：双胺外排转运复合体（diamine exporter）；BENSpm：N1,N11-双乙基去甲精胺（N1,N11-bis （ethyl） norspermine）；SMS：精胺合酶

（spermine synthase）；Serpinb9：丝氨酸蛋白酶抑制因子B9（serine protease inhibitor B9）。

目前临床转化最成熟的策略仍是ODC抑制剂

DFMO。DFMO已获批用于降低高危神经母细胞瘤

复发风险，但 DFMO 主要模拟 OAZ1 对 ODC 的抑

制分支，尚不能模拟OAZ1对PTS的抑制分支。因

此，更接近OAZ1“双重负反馈”功能的是DFMO

联合多胺转运抑制剂 AMXT1501 的 PBT。该策略

通过同时抑制多胺合成和外源性摄取，更有效地降

低肿瘤细胞内多胺水平，并可能改善免疫微

环境［54，57，60-62，66］。

近期AMXT1501联合DFMO的 I期临床研究显

示，该双药策略在实体瘤患者中具有可接受的安全

性和初步临床活性［62］。与此同时，儿童神经母细

胞瘤、中枢神经系统肿瘤、肉瘤以及部分晚期实体

瘤中的相关临床研究正在开展或推进中［62］。需要

指出的是，AMXT1501 目前通常被描述为功能性

多胺转运抑制剂或多胺类似物，其直接分子靶点仍

需进一步明确，因此不宜简单等同于ATP13A3抑

制剂。未来应结合 ATP13A3、SLC3A2、OAZ1、

AZIN1 及肿瘤多胺谱等指标，建立预测 PBT 疗效

的分层体系。

除PBT外，恢复OAZ1内源性功能也是具有潜

在转化价值的策略。阻断AZIN1-OAZ1相互作用或

抑制 AZIN1 异常表达/编辑，有望解除 AZIN1 对

OAZ1 的竞争性拮抗，从而增强 ODC 降解，并可

能部分恢复OAZ1对PTS的反馈抑制。不过，该策

略目前仍处于机制研究和药物发现阶段，关键瓶颈

包括OAZ1-AZIN1相互作用界面的可药性、AZIN1

编辑状态的检测体系、OAZ1功能恢复或增强的药

效学评价，以及增强OAZ1功能可能带来的正常组

织潜在毒性。

此外，SAT1-SLC3A2相关DAX样乙酰化多胺

外排通路为多胺治疗提供了新的免疫代谢干预思

路。传统上，PTS多被理解为肿瘤细胞摄取外源性

多胺的主要通路；而肝细胞癌研究提示，多胺外排

产物也可作为免疫抑制信号，参与巨噬细胞极化、

调节性 T 细胞募集和对免疫检查点阻断治疗的耐

受［44］。因此，未来多胺靶向治疗可与免疫治疗联

合设计：一方面通过 DFMO 和功能性 PTS 抑制剂

降低肿瘤细胞内多胺水平，另一方面通过靶向

SAT1-SLC3A2相关DAX样外排系统或相关免疫趋

化轴，阻断多胺衍生物介导的免疫抑制。

总体而言，OAZ1-PTS轴为理解肿瘤多胺依赖

性提供了连接合成、摄取、外排和免疫微环境的整

合模型。OAZ1 功能失衡可导致 ODC 抑制不足，

并在部分模型中削弱PTS反馈抑制，使肿瘤细胞通

过内源性合成和外源性摄取共同维持高多胺水平；

而 DFMO 联合功能性 PTS 抑制剂、靶向 ATP13A3

等转运蛋白、恢复 OAZ1-AZIN1 负反馈以及阻断

SAT1-SLC3A2 相关 DAX 样外排轴，则分别从合

成、摄取、内源性反馈和免疫代谢相互作用层面提

供了潜在干预路径。未来研究需要进一步明确不同

肿 瘤 类 型 中 OAZ1、 AZIN1、 ATP13A 家 族 、

SLC3A2 及 SAT1 等靶点之间的功能关系，并结合

肿瘤多胺谱、转运基因表达和免疫微环境特征，建

立更精确的患者分层和联合治疗策略。

5　总结与展望

OAZ1可通过多胺诱导的程序性+1核糖体移码

实现快速诱导表达，进而促进ODC发生非泛素依

赖性蛋白酶体降解、抑制PTS介导的外源性多胺摄

取，是连接多胺合成与转运负反馈调控的核心节

点。然而，现有研究仍存在 3个层面的关键问题，
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需要在后续研究中有针对性地突破。

在分子机制层面，OAZ1抑制PTS的直接作用

靶点尚未明确。尽管已有研究提示，OAZ1可不依

赖于ODC降解而快速抑制多胺摄取，其多胺诱导

的二聚化构象也可能参与转运反馈调控，但OAZ1

是 否 直 接 作 用 于 ATP13A3、 SLC3A2/DAX、

Caveolin-1或其他转运复合物仍缺乏直接证据。未

来可结合邻近标记、交联质谱、冷冻电镜/结构预

测、转运活性突变筛选等手段，解析OAZ1与PTS

关键靶点之间的物理相互作用、结构界面及功能因

果联系。

在肿瘤异质性层面，不同肿瘤对OAZ1-PTS轴

的依赖方式并不相同。MYCN 扩增神经母细胞瘤

更突出“合成增强-摄取代偿”，肺癌和前列腺癌模

型提示OAZ1状态影响PTS反馈，肝细胞癌则提示

乙酰化多胺外排可参与免疫抑制。因此，后续研究

不宜仅以单一 PTS 模型解释所有肿瘤，而应结合

OAZ1 表 达 、 移 码 效 率 、 AZIN1 表 达/编 辑 、

ATP13A2/ATP13A3/SLC3A2/SAT1表达谱及空间转

录组和空间代谢特征，建立肿瘤类型和分子亚型特

异性的OAZ1-PTS分层模型。

在治疗转化层面，单纯抑制ODC往往难以完

全阻断肿瘤多胺供应，PTS代偿性摄取是限制疗效

的重要原因。因此，未来多胺阻断治疗应从“单一

靶点抑制”转向“合成-摄取-外排-免疫微环境”联

合干预：一方面通过DFMO及新型ODC抑制剂降

低内源性合成，另一方面联合 PTS 抑制剂、

ATP13A3 相关干预、AZIN1-OAZ1 相互作用阻断

剂或SAT1-SLC3A2/DAX外排轴干预，以更充分地

模拟或恢复OAZ1的双重负反馈功能。与此同时，

应 建 立 以 ODC、 OAZ1、 AZIN1、 ATP13A3、

SLC3A2、SAT1、多胺谱及免疫细胞浸润状态为核

心的多维药效学指标和患者分层标志物体系，推动

PBT从经验性联合用药走向机制驱动的精准治疗。

本团队围绕PRF、多胺合成酶抑制剂和肿瘤多

胺免疫代谢开展了系统研究，在移码调控、关键酶

抑制剂发现、多胺免疫抑制机制，以及空间位阻冲

突 缓 解 受 体 （steric-clashes alleviating receptor，

SCAR）策略与SCARdock计算药物设计平台构建

等方面积累了扎实的前期基础［67-76］。未来将上述

研究基础与PTS关键靶点解析、OAZ1-AZIN1轴干

预、空间组学和代谢组学分析相结合，有望进一步

阐明 OAZ1-PTS 轴失衡驱动肿瘤多胺依赖性的机

制，并为多胺代谢靶向治疗与免疫治疗联合提供更

具可操作性的实验依据和转化策略。
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Abstract　Polyamine homeostasis is tightly coupled to tumor-cell proliferation, metabolic reprogramming, stress 

adaptation, and immune escape. Ornithine decarboxylase antizyme 1 (OAZ1) is a central negative regulator of 

this network. When intracellular polyamine levels increase, the ribosome shifts one nucleotide downstream and 

switches to a new reading frame during translation of OAZ1 mRNA, thereby enabling the production of the full-

length active OAZ1 protein. OAZ1 then restrains polyamine accumulation through two complementary 

mechanisms. It binds ornithine decarboxylase (ODC), inhibits enzyme activity, promotes dissociation of the 

active ODC homodimer, and facilitates ubiquitin-independent proteasomal degradation of ODC, thereby reducing 

endogenous putrescine synthesis. In parallel, OAZ1 suppresses the polyamine transport system (PTS), limiting the 

uptake of extracellular polyamines that may compensate for reduced biosynthesis. Recent studies have reshaped 

the concept of the mammalian PTS. Rather than a single plasma-membrane transporter, it is now viewed as a 

multicomponent and compartmentalized network involving cell-surface enrichment by heparan sulfate 

proteoglycans, caveolin-associated endocytosis in selected cellular contexts, endosomal or lysosomal escape 

mediated by P5B-type ATPases such as ATP13A3 and ATP13A2, vesicular storage mediated by SLC18B1, and 

acetylation-coupled export mediated by spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1 (SAT1) and the SLC3A2-

associated diamine exporter pathway. These findings provide a broader framework for understanding how tumor 

cells maintain high polyamine availability even when synthesis is pharmacologically inhibited. However, several 

fundamental questions remain unresolved. The direct PTS targets recognized by OAZ1 have not been identified, 

the structural basis by which polyamine-induced OAZ1 dimerization contributes to transport inhibition is still 

unclear, and the relationship between dysregulation of the OAZ1-PTS axis and therapeutic responses varies 

among tumor types. In this review, we summarize the molecular mechanisms of OAZ1 polyamine sensing, 

programmed frameshift translation, ODC inhibition and degradation, and feedback control of polyamine uptake. 

We also integrate recent advances on ATP13A2, ATP13A3, ATP13A4, SLC3A2, SLC18B1, SAT1, and related 

transport or export modules, and compare their alterations in neuroblastoma, lung cancer, prostate cancer, 

colorectal cancer, hepatocellular carcinoma, breast cancer, pancreatic cancer, leukemia, glioma, and oral 

squamous cell carcinoma. Particular attention is given to tumor-type specificity. MYCN-driven neuroblastoma 

appears to depend on both enhanced biosynthesis and compensatory uptake, lung and prostate cancer models 

provide functional evidence for OAZ1-dependent feedback repression of uptake, hepatocellular carcinoma 

highlights the immunological role of acetylated-polyamine efflux, and breast and pancreatic cancer studies 

suggest nonredundant contributions of ATP13 family members. Finally, we discuss translational strategies that 

aim to mimic or restore the dual negative-feedback function of OAZ1, including difluoromethylornithine 

(DFMO), AMXT1501-based polyamine blockade therapy, ATP13A3-directed intervention, targeting of AZIN1-

OAZ1 antagonism, and modulation of SAT1-SLC3A2-associated acetylated-polyamine export. Future work 

should combine transport assays, interaction mapping, spatial omics, metabolomics, and immune profiling to 

define actionable biomarkers, such as OAZ1, AZIN1, ODC, ATP13A3, SLC3A2, SAT1, and tumor polyamine 

signatures. Such biomarkers will be important for selecting patients, monitoring target engagement, and designing 

combinations with chemotherapy, targeted therapy, or immune checkpoint blockade. A better understanding of the 

OAZ1-PTS axis may support biomarker-guided patient stratification and rational combination therapies targeting 

polyamine dependence and the immunometabolic tumor microenvironment.

Key words　 ornithine decarboxylase antizyme 1, polyamine transport system, ornithine decarboxylase, 

programmed ribosomal frameshifting, tumor metabolism
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