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摘  要 : 多胺是普遍存在于生物体中的一种脂肪族阳离子胺。多胺通过离子键和氢键的形式与生物大分子结合，

调节生物大分子的生物学活性，调控细胞的生长和发育。多胺对核酸的作用一直是关注热点，而针对蛋白质的影

响目前研究较少。本文主要针对多胺调控代谢相关酶、通道蛋白质和其他功能性蛋白质以及相关规律和机制进行

综述，并从蛋白质结构和功能角度探讨了多胺与蛋白质之间的相互作用关系，同时总结了多胺与蛋白质相互作用

研究在疾病治疗中的应用前景和面临的问题。 
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Abstract:  Polyamines are a kind of aliphatic amines that exist widely in nearly all organisms. Polyamines interact with 

biological macromolecules through ionic interactions and hydrogen bonds, thereby they could affect the cell growth via 

regulating the function of macro-molecules. The impact of polyamines on nucleic acids has been thoroughly studied. However, 

their effects on protein structure and functions are not well established. This review summarizes the recent progress on how 

polyamines affect proteins, including metabolic enzymes, ion channel proteins and other important proteins. The interaction 

between polyamines and proteins is discussed, and the review also summarizes the challenges in studying polyamine-protein 

interaction as well as the potential application of these studies on the therapy of correlated diseases. 
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多胺 (Polyamines, PA) 主要包括腐胺 (Putrescine, 

Put)、精脒 (Spermidine, Spd) 和精胺 (Spermine, 

Spm)，是普遍存在于真核生物和原核生物细胞代

谢过程中的一种带正电的烷基胺类小分子，可以

通过离子键和氢键的形式与核酸、蛋白质及含有

负电荷基团的磷脂等物质结合，调节它们的生物

学活性和功能[1]。 

有研究发现，多胺含量影响细胞的正常发育，

导致机体多种疾病的发生。例如：当细胞中多胺

含量过少时，会对细胞膜上的蛋白质产生影响，

诱导引发一些机体的免疫炎症反应[2]，反之含量

过多时也会引起细胞发生癌变，大多数肿瘤细胞

中多胺含量过高[3]。 

细胞正常的生命活动又与细胞内的功能性蛋

白质密切相关[4-6]。参与动、植物体正常代谢的功

能性蛋白质，在代谢相关通路上起着重要的调控

作用。如多胺促进细胞生长的过程，当大鼠体内

敲除可以合成多胺的关键酶后，细胞的生长发育

会受到阻碍甚至停止，多胺关键酶在细胞正常发

育中非常重要；在蓝藻中，具有产生昼夜节律性

的生物钟蛋白质，它们可以维持蓝藻稳定的周期

节律，使其能够进行正常代谢反应并产生能量[7]。 

多胺影响细胞的正常发育，导致机体疾病发

生，从机制上来说，一种可能性是多胺与体内功

能性蛋白质相互作用时，影响了蛋白质的结构和

功能的稳定性。例如，在癌症中参与多胺代谢的

相关酶失调会导致多胺在体内累积，当多胺水平

增高时，多胺与代谢相关酶之间的相互作用会增

强，影响酶的二、三级结构稳定性以及催化活性，

使癌细胞的恶性程度升高，降低抗肿瘤免疫[8]，

从而促进肿瘤的发生和发展。 

由此可见，研究生物体中多胺与蛋白质结构

和功能之间的关系，对理解细胞正常生长发育和

多胺与蛋白质相互作用在肿瘤等疾病发生发展中

的作用具有非常重要的理论意义。本实验室致力

于研究多胺代谢通路与蛋白质结构和功能之间的

相互作用关系[9-10]，本文将从多胺对代谢相关酶、

通道蛋白质和其他功能性蛋白质的影响以及相关

规律和机制进行综述，并从蛋白质结构和功能基

础上探讨多胺与蛋白质之间的相互作用关系。 

1  多胺在调控代谢相关酶中的作用 

多胺与自身代谢相关酶之间相互影响，使整

个多胺的合成过程变得更加和谐有序。在生物体

中，多胺的代谢合成是从鸟氨酸开始的。在哺乳

动物细胞中，多胺的自身生物合成会受到两个关

键酶的调节作用。其一是鸟氨酸脱羧酶 (Ornithine 

decarboxylase, ODC)，用于催化产生腐胺，它是

多胺合成代谢过程中的一个限速酶。其次，在合

成精脒和精胺时，S-腺苷甲硫氨酸脱羧酶催化提

供丙氨基。在天然的多胺合成途径中，这两种关

键酶的细胞含量低却极易被诱导，起着重要的调

节作用[11]。细胞在生长过程中，当受到一些外来

的分裂激素或者药物的增长刺激时，会促进细胞

内多胺的合成和吸收，调节限速酶 ODC的作用，

此时酶活性的水平可达到正常情况时的 1 000 倍

以上[12]，而刺激停止后其活性又会迅速恢复到正

常水平。该调控作用满足了细胞正常生长过程中

对高浓度多胺的需求，但一旦细胞中多胺的含量

超过一般水平时，细胞也会反过来抑制整个代谢

酶的作用，使得合成多胺的含量减少，维持其浓

度的相对稳定。 

另外，有文献报道[13]，在小鼠中多胺代谢合

成与生物钟蛋白质相互影响，并为临床上进行辅

食多胺的营养干预治疗提供了一个新的可能。多

胺的水平随着年龄的增长而逐渐下降，机体的生

物钟周期变长，从而可以通过调控多胺的水平来

抑制因衰老所带来的生物钟功能衰退。首先生物

钟机制和外来多胺可同时控制多胺生物合成关键

酶的表达，而且表现出一定的周期节律性。生物
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钟蛋白质中的异源二聚体 Bmal1:Clock 可以与

ODC蛋白质表达基因上的 intron1:E-box序列产生

节律性结合，使 ODC酶的转录与表达呈现一定的

周期性。当破坏生物钟基因的转录时，会破坏

ODC表达的周期节律。但同时喂食多胺后，ODC

的周期节律性表达会恢复，并且能够改变生物钟

振荡的周期，这意味着多胺是可以影响生物钟的。

同时有研究发现高浓度的多胺可以破坏生物钟基

因 Per2和 Bmal1的表达，相反低浓度的多胺可以

促使其表达从而使生物钟周期延长，且精脒的影

响最大。从分子机制上来说，低浓度的多胺可以

影响内源性生物钟基因 mRNA 水平的转录与表

达，从而使生物钟周期延长。Per2:Cry1 以及

Bmal1:Cry1的相互作用是生物钟产生周期节律性

的两个重要作用，当抑制剂降低多胺的生成时，

会促进 Per2:Cry1的结合，但抑制 Bmal1:Clock节

律性结合 ODC表达基因，从而起到了延长生物钟

周期的作用。 

事实上，除了针对自身代谢蛋白酶作用以外，

多胺对生物体中其他代谢相关酶也具有一定的影

响[14]。例如，在亚精胺所氧化介导的大鼠视网膜

色素上皮退化中，醛代谢酶 (ALDH) 会抑制由于

各种多胺氧化途径带来的亚精胺诱导的视网膜色

素上皮细胞的凋亡，因此会大量消耗 ALDH，使

细胞恢复功能和活性。 

因此，在正常细胞代谢中，多胺会与多种代

谢通路的蛋白酶发生相互作用，使体内多胺和蛋

白酶的水平保持在适宜范围内。当细胞受到外界

刺激促进多胺生成时，会激发有关酶的活性水平

增高，但多胺含量过高又会反馈性抑制代谢酶的

活性。多胺和代谢酶之间存在一种相互依存和制

约的关系，无论是促进多胺的合成还是抑制多胺

含量增加所导致的细胞凋亡，这种关系都有利于

生物体正常的生命代谢活动，防止疾病的发生和

发展。 

2  多胺对通道蛋白质的作用 

多胺合成后，作为细胞的代谢物质，除了供

自身合成利用外，它还存在于细胞膜上与其他物

质相结合。作为一种脂肪族阳离子胺，多胺存在

于某些疏水环境细胞膜上，具有结合和稳定生物

膜的作用。 

在哺乳动物细胞膜上，多胺与通道蛋白质结

合时，细胞中精胺和精脒的含量对核酸和蛋白质

结构和功能有重要的影响。这种结合可以使 DNA

和 RNA不被氧化，增强其通道蛋白的活性，促进

细胞的增殖分化和凋亡，维持染色质正常结构。

在微生物细胞膜中，有研究表明在嗜热菌中高含

量的多胺会使细菌的蛋白质构象发生变化，对其

功能产生重要的影响[15]。 

多胺影响通道蛋白可能与参与的受体有关。

以离子通道蛋白为例，Kir通道可以调控钾离子通

量，影响静息膜电位电压、心脏和神经元的电活

动以及电解质平衡。1994年，尼科尔斯实验室研

究发现在非洲爪蟾蜍卵母细胞中，多胺会影响其

HRK1kir 通道电整流[16]，Kir1-7 亚家族的结构研

究表明，多胺首先“浅”结合在细胞质孔隙产生弱

电压，然后通过长孔向深部运移。多胺与酸性残

基相互作用，并形成一种“整流控制器”产生陡峭

的整流电压[17-18]。其中 KCNJ10 基因多态性也反

映了突变体与精胺结合时的反应差异。TRPC 通

道和缝隙连接蛋白构成了 7 号家族，它们是可渗

透的钙激活非选择性阳离子通道，并作为一种贮

存器也是第二信使的通道，调控胃肠道平滑肌的

兴奋性和收缩性。TRPC4/5 通道被细胞内源性的

多胺尤其是精胺强烈抑制，其中精胺与两个谷氨

酸残基相结合。在星形胶质细胞之间，精胺的通

过性提高，而内源性的精胺增加了间隙之间的连

接交流，并在缝隙连接蛋白 CX43通道和低 pH条

件下，降低星形胶质细胞的解开，从而达到调控

细胞正常生命活动的目的[19-20]。后续的工作发现，
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这种现象可以在其他 Kir 通道家族成员中同样验

证得到，原因是其中有一个非常湍急且由多胺介

导阻滞所形成的电压，微小的多胺变化就可以使

得细胞膜电位兴奋性升高。另外精胺与精脒可能

通过排钙、阻抑蛋白磷酸化或其他酶学机制对“钙

流”进行干扰，或者通过与膜成分的相互作用改变

膜的流动性从而影响钙依赖过程，其中精胺比精

脒的影响更为显著[21]，因此不同的多胺对蛋白质

的活性影响也不同。 

除了上述提及的通道蛋白外，多胺对离子型

通道受体的影响也有所报道。在哺乳动物细胞中，

离子型谷氨酸受体具有门控离子通道的活性，允

许阳离子通过细胞膜和反应的配体结合，例如谷

氨酸受体参与到记忆、学习突触的传递及调节突

触的可塑性。这种离子型受体可分为 3 组，分别

为 N-甲基-D-天冬氨酸 (NMDA)、α-氨基-3-羟基- 

5-甲基-4-多摩酸 (AMPA) 及红藻氨酸。各组中其

他受体成员都是在它们基础上进行改变得到的，

而这 3组受体的活动都可以受多胺影响[22]。其中

精胺的作用能力更强于精脒和大量长链多胺，并

已被证明具有强大的药理作用。多胺的影响涉及

至少两个结合位点，并能导致两个结合位点被刺

激产生弱电压抑制，这种复杂的影响反映了受体

各种亚基的组成成分能与多胺在多个反应位点进

行结合[23]。NMDA受体作为配体门控和电压依赖

性门控离子通道，可以调节突触的可塑性。一些

多胺对 NMDA 受体的影响是通过多胺在 NMDA

受体细胞外的结合位点进行作用，但目前暂不清

楚多胺的胞外浓度多大时足以使这些活动在生理

情况下发生。 

在通道蛋白和相关受体上，多胺主要是针对

离子型通道载体产生的影响，而在离子型通道载

体中主要以离子型通道蛋白 Kir 通道、离子型

AMPA受体、NMDA受体以及红藻氨酸受体为主。

在多胺水平变化下，精脒和精胺对离子型通道载

体的作用明显，会阻碍阳离子的交换、膜电位的

变化和电压的产生。简言之，无论是膜上通道蛋

白还是相应参与的受体，多胺都是通过调节蛋白

质的活性，激发门控通道打开，活跃相应受体的

结合位点，促进物质的运输和交换。 

3  多胺对其他功能性蛋白质的作用 

3.1  精脒和精胺对光合系统类蛋白 (PSII) 的
结构及电子传递的影响 

在植物体中，多胺与生物大分子的结合构成

了基本的调控机制。它们参与到植物细胞分裂、

形态发生以及植物对环境的应变和稳定性中。虽

然多胺的影响作用类似于无机阳离子 Mg2+和

Ca2+，在非常低的浓度条件下能促进光合作用和

氧呼吸，而在较高浓度下能降低产氧速率，但多

胺不能完全替代它们[24-25]。 

具体说来，多胺会影响类囊体膜的功能活动，

包括细胞周期、叶绿素降解及光合速率效率。目

前针对多胺影响蛋白质结构的报道不多，一些研

究集中在多胺对类囊体膜功能与活性的影响。而

这些调查主要涉及的内容，总体看来还没有确切

结果表明多胺与阳离子蛋白发生结合。过去所使

用的傅里叶变换红外光谱 (FTIR) 自解卷积和衍

生方法确定多胺与阳离子结合方式并不能说明多

胺对蛋白质光合系统Ⅱ (PSII) 和外源多肽的结

构影响[26-27]。但有文献提到使用傅里叶变换红外

光谱技术，利用自去卷积和导数法检测出光合体

系蛋白 PSII与精脒和精胺发生相互反应时，蛋白

质二级结构和三级结构产生了变化，从而抑制光

合作用过程中电子转移[28]。该研究表明在多胺低

浓度条件下，与阳离子蛋白相互作用是通过多肽

键产生效应，但此时蛋白质二级结构并没有发生

重大改变。阳离子浓度增加，由于与多胺络合作

用的结果，导致蛋白质二级结构显著改变，使螺

旋结构域由 47%降低至 37%，β-转角结构从 18%
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增加到 29%。此研究反映了多胺与光合体系蛋白

PSII 的结合模式——与聚阳离子的结合导致蛋白

质构象变化 (主要是二级结构的改变) 以及相应

的多胺相互作用对光合活性的影响。 

3.2  多胺对哺乳动物细胞中蛋白质功能及合

成影响 

多胺不仅在植物体中会对蛋白结构和功能产

生影响，在动物体中也会作用于蛋白质，起到防

止蛋白质氧化损伤和保护离子通道活性等作用。 

有研究指出，多胺在细胞内受到各种关键酶

的调控作用及激素刺激，使得多胺含量维持在一

个正常的水平，并且多胺含量与细胞功能之间存

在着密切的联系。精脒在细胞生存中必不可少，

并作为 8-羟基 2,7,10-三氨基癸酸翻译后的前体物

质，对 eIF5A (真核细胞翻译起始因子) 的功能至

关重要。在小鼠与人类中有一种非常罕见的斯奈

德—鲁滨逊综合征，这种疾病是由于精胺合成酶

缺乏所导致。多胺与蛋白质相互作用时，可以影

响蛋白质的结构和稳定性。在核糖体中，多胺与

DNA结合会影响其结构和稳定性，而多胺与 RNA

和核糖体结合时，会产生 tRNA 和一些具有特定

序列基因的结构变化，从多种方式影响蛋白质合

成[29]。另外，多胺与蛋白质受体如蛋白膜受体、

关键酶所形成的相互作用可以影响细胞微管的组

装和形状[30]，所以多胺对于维持动物体中蛋白的

结构和功能的稳定性具有重要意义。 

前面已经提到在哺乳动物细胞中，有 3种离子

型谷氨酸受体，分别为 N-甲基 -D-天冬氨酸 

(NMDA)、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-多摩酸 (AMPA) 

及红藻氨酸。前面主要针对 NMDA受体进行了阐

述，但事实上多胺也会影响缺乏 GluA2 亚基的

AMPA受体家族成员[31]。AMPA受体是重要的神

经递质，用于提高神经系统的兴奋性和调节突触

强度。这些离子通道是受细胞内内源性的多胺块 

(其中最有效的是精胺) 所控制，以至于产生了大

量的反应整流，从而影响了与频率有关的突触增

进。在通道孔的区域内发现精胺可促使产生电压，

因此多胺可能调节 Ca2+量和突触的兴奋性阈值。

重复激活这些 AMPA受体，可解除多胺阻滞导致

的突触增进。经研究发现，一些细胞外精胺也可

以通过释放受体抑制子来加强对红藻氨酸受体中

某些亚基组分的作用，该受体具有产生影响痛觉

神经元及与发育相关突触的作用，因此多胺含量

需要严格控制在合理范围，否则不利于哺乳动物

细胞的生长发育。还有研究发现，精胺酸也具有

一些相似的作用，它可以在红藻氨酸受体产生一

个电压依赖性阻滞，这可能与某些通过减轻释放

受体抑制子的化合物有关[32-33]。 

另外，多胺还可以诱导抗炎蛋白的生成与炎

症修复。内源性的多胺有非常重要的生物学功能，

不仅与肿瘤的发生有关而且与机体的炎症反应紧

密联系。多胺作为细胞因子参与炎症反应的调节，

促进损伤组织修复，诱导抗炎蛋白的生成。多胺

促进蛋白质的合成也是影响蛋白质在细胞中发挥

功能的重要因素。20 世纪 80 年代初，有人发现

地塞米松必须在内源性腐胺合成通路正常时，才

能抑制大鼠足角叉菜胶性水肿。进一步实验研究

表明，外源性多胺对于角叉菜胶性或 5-羟色胺性

大鼠足水肿的抑制效果，必须在致炎前 2−3 h 给

药才能获得。并且若在给药同时给予环己亚胺或

放线菌素 D，则能取消多胺的阻抑水肿作用。在

此基础上 Oyanagui 等提出多胺阻抑炎性水肿作

用的机制可能与其诱导“血管通透性抑制蛋白有

关”[34]。除此之外，由于多胺可作用于翻译阶段，

诸如多肽链合成的起始、延长及终止过程，其对

t-RNA 转运功能也有影响[35]。这不仅增加了抗炎

蛋白质的合成速率，而且如果某些特异 t-RNA限

于多肽合成，那么该多肽合成量会由于多胺的影

响而增加。将多胺加到哺乳动物的体系中，可提

高蛋白质的合成效率。 
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多胺还可以通过调节蛋白质的合成和聚集促

进细胞生长。多胺作为一种特殊的碱性小分子，

在细胞生长中起着重要的作用，可以调节蛋白质

合成[36]。在体外细胞系中，多胺会降低蛋白合成

所必需的镁离子的浓度，随后研究发现，多胺不

仅降低了镁离子浓度，也同时促进了大肠杆菌和

大鼠肝组织中多聚苯的合成。在 QB噬菌体 RNA

定向蛋白合成中，ODC酶合成使多胺聚集，其依

赖非翻译区 5′-UTR mRNA的水平。若缩短 ODC

酶 5′-UTR mRNA 序列，多胺的水平会降低，但

是 ODC 酶在没有多胺存在的情况下表达水平也

会增加。在兔网织红细胞体系中，多胺会使珠蛋

白的合成增加 6−8倍[37]。 

不仅如此，多胺还可以促使精确合成蛋白。

比较苯丙氨酸 tRNA 和亮氨酸 tRNA 与小麦胚芽

核糖体结合，1 mmol/L精脒可以提高苯丙氨酸和

亮氨酸的保真度约 2.5−4 倍。由多胺刺激下核糖

体亚基重组，蛋白质的翻译效率会增加 2 倍。因

此多胺从翻译水平上，通过与核糖体 RNA相互作

用，促进蛋白质的生成[38]。 

3.3  腐胺促进水解性蛋白酶 K 的结合反应 

微生物菌体中的蛋白质功能同样也受到多胺

的影响。蛋白酶 K在工厂生产和生物实验中应用

广泛，若在实际操作中提高蛋白酶 K的活性和稳

定性可以大大节省材料和时间[39]。因此研究助溶

剂中蛋白酶 K的稳定性和活性与酶的结构和局部

微环境之间的关系就显得尤为重要。为了了解多

胺对蛋白质的构成和功能的影响，有研究者采用

多元光谱技术 (荧光光谱、CD光谱、紫外可见光

吸收光谱) 和仿真模拟的方法，来反映模型蛋白 

(蛋白酶 K) 与腐胺反应的动态变化过程。在不同

浓度的腐胺条件下，采用上述方法发现，在腐胺

影响下蛋白酶 K的二级结构和三级结构都发生了

不同程度的变化[40]。蛋白酶 K和腐胺结合通过氢

键和范德华力形成复合物[41]，酶暴露在不同浓度

的腐胺溶剂中，改变了芳香族序列的微环境以及

酶二级结构和三级结构[42]，所以从热稳定性和光

谱学动态参数分析中可看出腐胺可以作为一个促

进剂，促进和提高蛋白酶 K的活性和稳定性。 

4  总结 

无论是代谢相关酶、通道蛋白还是其他功能

性蛋白质，多胺都能通过相互作用对其结构和功

能产生一定的影响。多胺促进与代谢相关酶之间

的相互作用，通过调控代谢酶的活性，使体内的

多胺和酶的水平保持在适宜范围内，利于正常的

生命代谢，防止疾病的发生和发展。在通道蛋白

和相应受体上，多胺通过调节蛋白质的活性，激

发门控通道打开，活跃相应受体的结合位点，促

进物质的运输和交换。对其他功能性生物蛋白来

说，由于生物体无时无刻不在进行多胺的代谢，

所以多胺的含量波动可能会对其产生促进或阻碍

作用，但是这种影响并不是绝对的，并且不同种

类的多胺影响效能也各不相同。多胺的含量变化

会对蛋白质的结构和功能及稳定性产生影响，这

种作用在植物体中可破坏光合作用的电子传递，

在动物体中可影响蛋白质的合成和聚集，而在微

生物中能促进和维持蛋白的活性和稳定性，这揭

示了多胺对蛋白质的作用是广泛的而且具有较大

的变化性。 

总之，研究多胺对蛋白质结构和功能的影响，

对研究多胺对细胞乃至生物体正常生长发育的影

响具有重要意义。目前针对多胺影响蛋白质结构

和功能的研究和报道甚少，因此多胺与蛋白质的

作用机制还有待进一步阐明。 
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