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精氨酸及其代谢物调节肿瘤免疫微环境中的免疫细胞功能
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摘要：精氨酸作为人体条件性必需氨基酸，通过生成一氧化氮(nitric oxide，NO)等代谢物参与调节能

量和代谢稳态。近年来研究发现，精氨酸在固有免疫细胞以及适应性免疫细胞的发育和功能中均发挥

至关重要的作用，有作为免疫增强剂的巨大潜力，并且参与肿瘤免疫微环境 ( tumor immune
microenvironment，TIME)中免疫细胞的抗肿瘤作用。本文介绍了精氨酸合成与分解代谢、精氨酸信号

传导通路、肿瘤细胞的精氨酸代谢及其对TIME的影响，并对精氨酸在不同免疫细胞中的功能进行深

入总结，有望为临床应用精氨酸药物治疗相关疾病提供理论支撑。
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Abstract: Arginine, a conditionally essential amino acid, is involved in the regulation of energy and
metabolic homeostasis through the production of metabolites such as nitric oxide (NO). Recent studies have
shown that arginine plays a crucial role in the development and function of both innate and adaptive immune
cells, has great potential as an immune enhancer, and is involved in the anti-tumor effects of immune cells in
the tumor immune microenvironment (TIME). This paper introduces arginine synthesis and catabolism,
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arginine signaling pathway, arginine metabolism in tumor cells and its effect on TIME, and comprehensively
summarizes the roles of arginine in different immune cells. These findings are expected to provide theoretical
support for the clinical application of arginine-based drugs in treating related diseases.
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精氨酸作为人体条件性必需氨基酸，最早由德

国科学家在植物中分离提取，并于20世纪在哺乳

动物蛋白质中被发现。精氨酸主要参与体内蛋白

质代谢和糖代谢[1,2]，并且参与机体蛋白质以及多

胺等生物活性物质的合成，是细胞质和核酸蛋白

的主要成分，也是多种物质合成所需的前体。精

氨酸是机体合成内源性一氧化氮(nitric oxide，NO)
的主要前体。NO作为一种生物活性气体，在肿瘤

生长的信号通路中发挥双重作用，增加肿瘤免疫

微环境(tumor immune microenvironment，TIME)中
的NO浓度，可以起到治疗肿瘤的效果[3]。但现有

的化学合成的NO对机体具有不可避免的全身毒性，

无法替代机体自身合成的NO，因此精氨酸作为体

内NO的主要合成前体具有重要研究价值[4]。

精氨酸通过生成NO等代谢物参与调节代谢稳

态，并通过调节能量代谢影响免疫细胞的活化、

增殖以及效应功能，从而发挥抗炎、抗肿瘤等作

用。精氨酸是抗肿瘤前线T淋巴细胞增殖必需的物

质，同时影响其活化及效应功能。在TIME中，精

氨酸因被肿瘤细胞和髓系细胞高表达的精氨酸酶

(arginase，ARG)分解利用而处于耗竭状态，造成

肿瘤细胞免疫逃逸[5]。虽然精氨酸有作为免疫增强

剂的潜力，但补充精氨酸的价值在临床患者的治

疗中仍存在争议[6]。本文从精氨酸合成和分解代谢

途径、精氨酸信号传导通路、肿瘤细胞的精氨酸

代谢对TIME的影响、精氨酸及其代谢产物在免疫

细胞中的作用四个方面展开论述。

1 精氨酸合成和分解代谢途径

精氨酸作为功能性氨基酸，其本身及其代谢物

通过调节代谢网络以维持机体生长、繁育和免疫

功能[7]。血浆中游离精氨酸的主要来源包括饮食摄

取、蛋白质降解和瓜氨酸合成作用等，因自身合

成的规模足够大，精氨酸不被认为是健康成年人

的每日必需膳食氨基酸，但当机体处于感染、炎

症或合成量不足的早期发育等情况时，从饮食中

获取精氨酸的需求会增高[8]。多数成年哺乳动物除

了通过肝脏鸟氨酸循环生成少部分精氨酸之外，

机体所需的其余大部分内源性精氨酸主要通过肠

肾轴从头合成：小肠上皮细胞从外界汲取或从体

内循环吸收再利用的谷氨酰胺、谷氨酸和鸟氨酸

合成瓜氨酸并释放进入血液循环，瓜氨酸转运至

肾近端肾小管细胞后经过精氨酸琥珀酸合酶和精

氨酸琥珀酸裂解酶两步酶促反应合成精氨酸[9](图
1)。瓜氨酸是合成精氨酸的前体，研究发现，补充

瓜氨酸比直接补充精氨酸有更好的肠道吸收，且

这种独特的肠肾轴合成利用方式让瓜氨酸具有更

低的内脏首过代谢和更高的肾脏重吸收，更利于

NO的产生[10]。

精氨酸在体内分解代谢主要依靠一氧化氮合酶

图1 精氨酸肠肾轴合成途径
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(nitric oxide synthase，NOS)、ARG、精氨酸脱羧

酶、精氨酸-甘氨酸脒基转移酶等(图2)。精氨酸分

解代谢产生的多胺等代谢物可作为癌症的生物标

志物和预测治疗反应的效应因子[11,12]，并在抗肿瘤

免疫中有重要作用[13]。精氨酸经NOS生成的NO可
作为调节碳水化合物和脂质代谢的信号分子，提

示精氨酸作为体内NO的主要合成前体，具有预防

和治疗碳水化合物和脂质代谢紊乱的潜力[14]。此

外，诱导型NOS(inducible nitric oxide synthase，
iNOS)可在T细胞、巨噬细胞和成熟的树突状细胞

(dendritic cell，DC)中表达，在T细胞中表达的

iNOS抑制辅助性T细胞17(T helper cell 17，Th17)
分化，在巨噬细胞中表达的iNOS中抑制M1型巨噬

细胞(经典活化巨噬细胞)极化，在DC中表达的

iNOS促进效应DC分化[15]，进一步揭示了精氨酸调

节免疫细胞分化和功能的能力，为TIME中精氨酸

调节免疫细胞的抗肿瘤免疫功能研究奠定了坚实

的基础。

2 精氨酸信号传导通路

精氨酸能调节信号通路的传导。体内精氨酸主

要通过Rag GTPase(Rag蛋白家族，类似Ras的小

GTPase)依赖性雷帕霉素复合物1(mammalian target
of rapamycin complex 1，mTORC1)激活通路发挥作

用(图3)。mTORC1的活性被GATOR1(三亚基蛋白

复合物，是RagA的GTP酶激活蛋白 )抑制，而

GATOR2(五亚基蛋白复合物，其分子功能未知)通
过抑制GATOR1的活性激活mTORC1[16,17]。胞外精

氨酸通过阳离子氨基酸转运蛋白-1/2(cationic amino
acid transporter 1/2，CAT-1/2)转运至胞内[18]，精氨

酸与精氨酸胞质传感器(cytosolic arginine sensor for
mTORC1 subunit 1，CASTOR1)结合后破坏其与

GATOR2之间的相互作用以释放GATOR2，从而抑

制GATOR1的活性并激活mTORC1。GATOR2是
mTORC1的正向调节因子，通过将CASTOR1连接

到下游信号传导复合物，介导mTORC1的氨基酸信

号传导 [ 1 9 ]。此外，胞内过量的精氨酸抑制

CASTOR1与GATOR2之间的相互作用[20]。溶酶体

是mTORC1活化与氨基酸回收的重要细胞器[21]。氨

基酸充足时，mTORC1激酶从胞质转移至溶酶体表

面后被激活，并与Rheb (小分子GTP酶 ) -Rag
GTPase(RagA/B与RagC/D结合)和Ragulator复合体

(锚定在溶酶体膜表面的蛋白质复合物)相互作用。

此外，溶酶体膜表面存在精氨酸转运受体

SLC38A9(solute carrier family 38 member 9)，可与

Rag GTPase和Ragulator复合体相互作用，激活

mTORC1[22]。
蛋白激酶GCN2(general control nonderepressible

2)在帮助细胞应对氨基酸饥饿方面有重要作用。在

氨基酸饥饿条件下，非氨酰化的转运RNA(transfer
RNA， tRNA)增多，改变GCN2的构象并激活

GCN2，激活的GCN2通过磷酸化真核翻译起始因

图2 精氨酸分解代谢途径
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子2(the eukaryotic translation initiation factor 2，
e IF2 )的α亚基增加激活转录因子4(ac t i va t i ng
transcription factor 4，ATF4)的转录，刺激信号转导

通路，抑制mTORC1激酶活化，使细胞能够应对和

克服氨基酸饥饿[23]。此外，在精氨酸缺乏的情况

下，GCN2可通过ATF4非依赖性机制抑制mTORC1
激活，即活化的GCN2直接磷酸化FBXO22(F-box
protein 22)的T127位点，使FBXO22滞留在细胞质

中，诱导mTORC1泛素化(Ub)，从而抑制mTORC1
活化[24]。

3 肿瘤细胞的精氨酸代谢及其对TIME的
影响

精氨酸及其代谢物可直接作用于肿瘤细胞，调

控肿瘤发展进程。其中，ARG/NOS代谢失调是造

成TIME紊乱的重要原因。在TIME中，肿瘤细胞与

免疫细胞竞争性摄取精氨酸，肿瘤细胞通过过表

达ARG，分解TIME中的精氨酸，直接损害T细胞

功能。同时， 肿瘤浸润免疫细胞中的髓源抑制性

细胞、肿瘤相关巨噬细胞以及Th细胞分泌的ARG
进一步造成精氨酸耗竭，使效应T细胞增殖受损，

最终促进肿瘤细胞免疫逃逸 [25]。值得注意的是，

肿瘤细胞也可通过增加精氨酸的摄取，增加肿瘤

细胞中的精氨酸浓度，从而促进肿瘤生长[26]。多

胺作为精氨酸代谢产物，其水平的升高通常与肿

瘤的不良预后相关。在临床中，监测多胺水平有

助于评估免疫治疗效果和预测肿瘤的预后[27]。从

细胞结构层面，肿瘤细胞产生的亚精胺可以通过

调节胆固醇代谢，抑制CD8+ T细胞表面T细胞受体

的聚集，从而抑制CD8+ T细胞的抗肿瘤作用[28]。

相反的， 抑制TIME中的ARG表达水平、抑制多胺

代谢、增加免疫细胞中精氨酸浓度，可以增强抗

肿瘤免疫，有效抑制肿瘤生长。但近期研究却发

现，多胺能够显著提高肿瘤细胞对铁死亡的敏感

度，促进肿瘤细胞铁死亡进程[29]。这种效应依赖

于多胺氧化酶/精氨氧化酶介导的过氧化氢产生，

消除TIME中的过氧化氢会抑制多胺对肿瘤细胞的

促铁死亡作用。这说明多胺在抑制免疫细胞功能

的同时，也参与了肿瘤细胞死亡的过程，但其具

体的作用机制仍需进一步研究。

精氨酸经NOS分解产生的NO在抗肿瘤免疫中

具有双重效应：低浓度NO促进肿瘤生长和侵袭；

高浓度NO则诱导肿瘤细胞凋亡以及铁死亡，发挥

抗肿瘤作用[30]。因此，刺激肿瘤内源性NO合成及

外源性NO靶向输送一直是科研和临床治疗中积极

探索的领域。近年来，纳米药物递送系统为解决

图3 精氨酸信号传导通路
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这一挑战提供了新途径。通过NO驱动的纳米颗粒

技术，可将NO精确靶向输送至肿瘤部位，并且增

强肿瘤血管通透性，从而显著提升药物的递送效

率，增强免疫细胞抗肿瘤功能[31]。同时，NO也是

多种癌症常见治疗方法的增强剂。在免疫检查点

阻断疗法和嵌合抗原受体T细胞免疫疗法(chimeric
antigen receptor T-cell immunotherapy，CAR-T)中，

干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)通过NO依赖性的方

式，增加糖酵解通量并抑制线粒体功能，在抗肿

瘤作用中发挥关键作用[32]。

4 精氨酸及其代谢物对TIME中免疫细胞的

功能起重要调节作用

TIME中发挥抗肿瘤免疫的细胞主要包括T淋
巴细胞、B淋巴细胞等适应性免疫细胞，以及巨噬

细胞、DC等髓系免疫细胞，精氨酸通过调节TIME
中免疫细胞的生长发育、增殖、迁移、分化和极

化以及细胞因子的分泌，参与调控抗肿瘤免疫。

4.1 对T淋巴细胞的影响

精氨酸及其代谢产物具有很强的免疫调节能

力，增加TIME中的精氨酸浓度可以促进肿瘤浸润

T细胞的增殖，增强抗肿瘤反应，从而提高免疫疗

法的疗效[33]。精氨酸的作用机制之一是通过调控

细胞周期蛋白，推动T细胞的细胞周期进程，促进

T细胞生长发育[34]。此外，T细胞还可以通过重组

表达精氨酸合成酶来增加局部微环境中的精氨酸

浓度，进一步促进自身增殖[35]。然而，值得注意

的是，过高的精氨酸浓度可能会对T细胞的功能产

生负面影响，如通过抑制肌球蛋白调节CD4+ T细
胞的骨架结构，从而抑制T细胞的增殖和迁移能

力[36]。精氨酸通过胞膜转运蛋白进入胞内，胞内

精氨酸分解代谢依赖ARG和NOS。线粒体ARG是
细胞中发现的主要ARG亚型，其中线粒体ARG2在
CD8+ T细胞的活化、效应功能和记忆形成方面发

挥关键作用[37]。CD8+记忆T细胞通过胞质中的精氨

酸，利用ARG和NOS清除有害的氨，这一过程对

于记忆细胞的成熟至关重要[38]。此外，iNOS活性

和NO含量在T细胞的极化过程中扮演着至关重要

的角色，内源性的iNOS活性对于Th17和调节性T
细胞(regulatory T cell，Treg)的极化过程尤为必

要[39]。这些发现强调了精氨酸代谢在调节T细胞功

能和免疫反应中的多面性。

精氨酸代谢的多胺产物可调节T细胞分化，改

变细胞功能。其中对亚精胺的研究较多，其可通

过完整的自噬机制促进CD4+ T细胞向Treg细胞分

化[40]，也可改善部分与肥胖和年龄相关疾病的病

理[41]。此外，Th17的致病性与多胺代谢密切相关，

多胺相关酶在Th17细胞中高表达，在Treg细胞中

受抑制，而多胺代谢会抑制Th17细胞因子，促

进Foxp3(forkhead box protein 3)的表达[42]。可

见，精氨酸及其代谢产物对T细胞的活化、分化

和增殖具有调节作用，但详细的作用机制还需

进一步研究。

4.2 对B淋巴细胞的影响

精氨酸在体液免疫中至关重要，精氨酸缺乏会

导致B细胞数量减少、增殖和发育受阻。研究发

现，iNOS是免疫球蛋白A(immunoglobulin A，IgA)
型浆细胞在稳态和感染期间所必需的先天免疫效

应分子，其产物NO在不同细胞亚群中具有抗凋亡

作用[43]。适量补充精氨酸可增加肠道IgA型浆细胞

的数量，并促进分泌型IgA的分泌[44]。此外，若将

IgG1中密码子396处的甘氨酸替换为精氨酸会特异

性加重自身抗体的产生[45]。

值得注意的是，在人前体B淋巴细胞急性白血

病(precursor B acute lymphoblastic leukemia，pre B-
ALL)细胞系中，ARG造成的精氨酸耗竭能够诱导

细胞凋亡，但在正常血液B淋巴细胞中，ARG并未

显示出诱导细胞死亡的能力，表明ARG具有选择

性地针对恶性B细胞亚群的潜力[46]。此外，补充精

氨酸能够有效增强B-ALL细胞对常用化疗药物(L-
天冬酰胺酶和柔红霉素)的敏感性，这进一步证实

了精氨酸及其代谢相关酶ARG在B-ALL治疗中的

潜在价值[47]。作为精氨酸代谢过程中的一个关键

代谢物，瓜氨酸在B细胞分化中扮演着重要角色。

研究指出，补充瓜氨酸能够逆转由精氨酸缺乏引

起的免疫抑制，减少免疫抑制性浆细胞亚群的数

量，改善脓毒症状态下的免疫抑制状态，并降低

继发感染的风险，这为脓毒症患者带来了新的生

存希望[48]。

精氨酸代谢产生的多胺在体液免疫中意义重

大。其中，亚精胺通过调节自噬的翻译控制，显

示出其独特的抗衰老特性，能够逆转B细胞衰老过
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程[49]；另一方面，高浓度的腐胺能够抑制生发中

心B细胞的分化，并增加B细胞中活性氧的产生[50]。

此外，血中多胺的水平也被用作评估CAR-T治疗

大B细胞淋巴瘤疗效的预后指标[51]。这些发现为临

床治疗提供了新的治疗靶点和策略，可能有助于

开发更有效的治疗方案。

4.3 对巨噬细胞的影响

精氨酸代谢与巨噬细胞的发育和极化高度相

关。早在1987年，就有研究者发现，L-精氨酸脱亚

胺酶的活性与活化巨噬细胞的细胞毒性效应有关，

精氨酸的代谢产物会影响巨噬细胞的抑菌作用[52]。

经典途径(M1)和替代途径(M2)激活的巨噬细胞源

于iNOS/ARG1代谢平衡。其中，能够产生NO和诱

导Th1/CD4+ T细胞反应的iNOS是M1型巨噬细胞标

志酶，能够产生鸟氨酸和诱导Th2反应的ARG1是
M2型巨噬细胞的标志酶[53]。精氨酸是巨噬细胞必

需的营养素，其多种代谢产物在巨噬细胞中发挥

重要作用。其中，巨噬细胞依赖NO介导宿主半数

防御反应；肌酸通过促进白介素-4(interleukin-4，
IL-4)和抑制IFN-γ重编程巨噬细胞极化，促进IL-4-
信号传导及转录激活蛋白6(signal transducer and
activator of transcription 6，STAT6)途径激活的

ARG1表达，通过抑制IFN-γ-JAK(Janus kinase)-
STAT1转录因子信号传导来抑制iNOS的诱导[54,55]。

此外，精氨酸的另一种代谢物鸟氨酸，可通过激

活自噬效应和自噬溶酶体积累参与机体防御机

制[56]。值得注意的是，研究发现，肥胖患者的脂

质代谢异常与机体巨噬细胞中精氨酸代谢异常存

在一定关联，适量补充精氨酸，可帮助肝脏脂代

谢恢复平衡，并促进巨噬细胞向抗炎表型极化，

有效减轻脂肪细胞炎症水平[57]。

M2型巨噬细胞是TIME中最丰富的髓系细胞

群，也是肿瘤患者中ARG1的主要来源[58]。M2型
巨噬细胞通过ARG1降解精氨酸以抑制其抗肿瘤反

应，精氨酸代谢产物鸟氨酸和腐胺促进肿瘤细胞

增殖，从而促进肿瘤的生长和侵袭。已有研究表

明，抑制或阻断多胺产生及摄取有良好的抗肿瘤

效果，并在抑制肿瘤转移方面有卓越效果，但多

胺中的亚精胺在癌症中却展现出相反的保护效果。

这些发现为临床中限制肿瘤细胞转移及肿瘤治疗

提供了新思路[59,60]。

4.4 对DC的影响

DC是连接机体天然免疫和适应性免疫的桥梁，

也是目前认为的最强抗原呈递细胞。精氨酸代谢

相关酶ARG和NOS可调节DC的免疫功能。DC中的

ARG1活性是转化生长因子-β(transforming growth
f a c t o r - β，TGF-β )诱导吲哚胺2 ,3 -双加氧酶1
(indoleamine 2,3-dioxygenase 1，IDO1)必需的，

ARG1分解精氨酸产生的多胺通过促进IDO1的磷酸

化迫使DC向免疫抑制表型发展，ARG1与色氨酸

代谢关键酶IDO1之间的联系表明DC中存在色氨酸

与精氨酸代谢串扰[61]。精氨酸代谢产物亚精胺赋

予DC IDO1依赖性免疫抑制特性，腐胺则是DC中
Src(肉瘤病毒蛋白，非受体酪氨酸激酶)和Fyn(蛋白

酪氨酸激酶致癌基因家族的成员)等酪氨酸激酶的

有效激活剂[62]。广泛表达在免疫细胞表面的微小

RNA-155(microRNA-155，miR-155)是可调控多个

信号通路的多功能RNA，也是DC成熟所必需的。

Dunand-Sauthier等[63]发现，在小鼠不同活化的DC
亚群中，ARG2是miR-155的靶标，且在活化的DC
中miR-155抑制ARG2的表达，这种抑制作用是DC
诱导T细胞启动的先决条件。

DC独特的免疫抑制作用离不开精氨酸代谢。

DC可增强TGF-β刺激的髓源抑制性细胞的抑制活

性，而精氨酸通过上调DC中ARG1和IDO1的表达

可以进一步加强TGF-β触发的免疫抑制程序[64]。此

外，DC中ARG2介导的ARG耗竭部分抑制了肿瘤

坏死因子α的表达，为DC中精氨酸耗竭，从而防止

有害T细胞反应提供了理论支持[65]。高碱性的多胺

可通过调节TIME中的酸碱度，增强肿瘤内的免疫

抑制作用；相反，抑制多胺能够维持TIME的酸性

环境，阻断免疫抑制作用，提高免疫功能正常的

肿瘤患者的存活率[66]。

5 结语与展望

精氨酸作为条件性必需氨基酸，通过生成NO
等代谢物参与体内能量代谢，并在肿瘤免疫中发

挥重要作用。在TIME中，肿瘤细胞与免疫细胞竞

争性摄取精氨酸，并且肿瘤细胞对精氨酸的摄取

能力远远高于免疫细胞，导致免疫细胞精氨酸耗

竭，从而造成肿瘤细胞免疫逃逸。ARG/NOS代谢

失调是导致TIME紊乱的重要原因之一。肿瘤细胞
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中的ARG代谢产物多胺可直接作用于肿瘤细胞，

促进肿瘤细胞死亡，也可作用于CD8+ T细胞等免

疫细胞，抑制其抗肿瘤免疫功能；NOS代谢产物

NO在抗肿瘤免疫中具有双重效应，浓度升高时能

够诱导肿瘤细胞死亡，也是免疫检查点阻断疗法

等临床治疗肿瘤常用方法的增强剂。精氨酸代谢

在免疫细胞的增殖、活化、分化和功能中扮演着

核心角色。在这一过程中，ARG和NOS及其代谢

产物在不同免疫细胞类型中展现出多样化的作用。

精氨酸代谢与其他氨基酸代谢途径相互交织，协

同促进抗肿瘤免疫反应。除此之外，精氨酸代谢

直接对肿瘤细胞的生长和侵袭能力产生影响，进

一步凸显了其在肿瘤生物学中的多面性。

总而言之，精氨酸及其代谢物在抗肿瘤免疫中

的潜力无疑是巨大的。鉴于精氨酸独特的肠肾轴

合成方式，临床治疗中采用口服精氨酸时需要考

虑内脏首过代谢对其生物利用度的影响。瓜氨酸

作为精氨酸的前体物质，在代谢过程中表现出较

低的内脏首过代谢和较高的肾脏重吸收率，这可

能意味着其在抗肿瘤治疗中具有潜在的优越性，

但这一点仍需通过进一步的科学研究来验证。NO
作为一种重要的抗肿瘤治疗增效剂，在临床上的

应用价值已被广泛认可，然而，化学合成NO的全

身性毒性问题尚未完全解决。相较于补充气态NO，
补充内源性NO的合成前体精氨酸，在剂量控制、

靶向作用、长期适用性和代谢安全性方面均具有

明显优势。并且，补充精氨酸及其代谢物在肿瘤

治疗中同样展现出了与NO相似的协同治疗作用，

这为未来的临床应用提供了新的研究方向。
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