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传统抗抑郁药助力“杀灭”肿瘤

 

T细胞（左）在攻击肿瘤细胞。图片来源：Maurizio de angelis

激活人体免疫系统攻击肿瘤的药物，即检查点抑制剂，多年来让一些癌症患者的病情得到了缓解。

但还有很多患者并未从这一疗法中受益。现在，研究人员发现一种传统的抗抑郁药可以增强这些抑制剂

在老鼠身上的效力。这让科学家推测，该药也可以对人体发挥同样的作用。

这是第一个建议发挥抗抑郁药——名为单胺氧化酶抑制剂（MAOI）的酶——抗癌作用的“研究”，

南加州大学生化学家、并未参加这项研究的陈实（音译）评价说，新联合疗法可以让对广泛使用的检查

点抑制剂抗PD -1药物没有反应的癌症患者受益。

抗PD -1药物会阻断T细胞表面的一种分子，肿瘤用这种分子躲避免疫系统“卫兵”。利用一种结合

PD-1受体的表面蛋白，癌细胞会让T细胞攻击信号“刹车”。但仅仅用抗PD-1药物解除这个被称为检查

点的“刹车”是不够的。

为了寻找其他可能促进T细胞反应的分子，加州大学洛杉矶分校癌症免疫学家杨莉莉（音译）和实

验室成员研究了浸润小鼠黑色素瘤的T细胞的基因表达。令他们惊讶的是，研究人员发现肿瘤浸润T细胞

具有异常高的MAO-A基因活性，这种基因会破坏大脑中的多巴胺和血清素等情绪提升的神经递质。MAO-A

基因多年前被标记为“勇士基因”，因为一些男性体内低水平的MAO-A活性与攻击行为有关。但是高水

平MAO-A基因活性与抑郁症有关，因此人们在20世纪50年代开发了MAOI抗抑郁药。

由于治疗抑郁症的新药物副作用更少，目前MAOI的使用并不多，但它仍然是一种获批药物，这让研

究人员感到兴奋，因为可以很快在癌症患者身上进行测试。“这让我们投入到对这种分子的研究中。”

杨莉莉说。

该团队发现，与正常小鼠相比，免疫组织缺乏MAO-A蛋白的转基因小鼠体内的肿瘤生长更缓慢，T细

胞消耗更少，产生更多对癌细胞有毒的分子。研究人员给正常小鼠植入黑色素瘤或结肠癌细胞后注射了

3种MAOI抗抑郁药，结果肿瘤生长得更慢。在近日发表于《科学免疫学》的报告中，作者表示，将MAOI

与抗PD -1药物联合使用比单独使用任何一种药物效果更好，能在1个月内“杀灭”一些小鼠的肿瘤。

为了探索这些发现的临床相关性，杨莉莉与团队搜索了黑色素瘤、结肠癌、肺癌、胰腺癌和宫颈癌

患者肿瘤样本的基因表达数据库，发现肿瘤中MAO-A表达水平较高的患者浸润性T细胞较少，而肿瘤中

MAO-A表达水平较低的患者生存时间较短。

MAO-A酶在分解血清素中的作用似乎解释了它如何帮助肿瘤避开T细胞。T细胞产生自己的血清素，

帮助激活细胞攻击肿瘤细胞，没有它，这些细胞就失去了能量。杨莉莉希望，这项研究能够激发临床研

究人员测试便宜、容易获得的MAO-A与抗PD-1的结合药物。该团队指出，在癌症治疗方案中加入MAOI也

可能缓解抑郁症。
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哈佛大学分子免疫学家、PD-1通路共同发现者Gordon Freeman说，这篇新论文的发现是“基于良好

科学基础的非常有趣的结果”。他指出，在临床试验中，抑制各种其他检查点的药物已经与抗PD -1药

物联合使用，但这些昂贵的治疗方法并没有取得“成功”。他补充说，如果一种抗PD -1药物能够与一

种廉价的MAOI药物结合，“将会成为一个优势”。（来源：中国科学报 冯维维）

相关论文信息：https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33602896/
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