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　 　 【摘要】 　 单胺氧化酶 A(monoamine
 

oxidase
 

A,MAOA)是一种膜结合线粒体酶,几乎存在于所有脊椎动物组织

中,催化生物源性单胺和膳食衍生单胺的降解。 MAOA 主要调节神经递质代谢,但与抗肿瘤免疫反应密切相关。
以往研究更多关注 MAOA 在肿瘤细胞中的作用,新近研究发现,MAOA 在肿瘤相关免疫细胞中同样发挥重要作用。
本文综述了 MAOA 对抑制性肿瘤微环境(tumor

 

microenvironment,TME)的调节作用,以及通过直接影响免疫细胞内

单胺类物质及其代谢,进而对各类肿瘤相关免疫细胞(如 CD8+
  

T 细胞和肿瘤相关巨噬细胞)发挥的抑制作用;阐明

开发新型 MAOA 抑制剂药物和多药联合可能提高肿瘤免疫治疗效果,提出 MAOA 可能作为 1 个肿瘤免疫新靶点,
影响肿瘤免疫治疗效果。

【关键词】 　 单胺氧化酶 A;肿瘤免疫;CD8+
  

T 细胞;肿瘤相关巨噬细胞
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【Abstract】　
 

Monoamine
 

oxidase
 

A
 

( MAOA)
 

is
 

a
 

membrane-bound
 

mitochondrial
 

enzyme
 

that
 

exists
 

in
 

almost
 

all
 

vertebrate
 

tissues,
 

where
 

it
 

catalyzes
 

the
 

degradation
 

of
 

biogenic
 

and
 

dietary-derived
 

monoamines.
 

MAOA
 

has
 

the
 

function
 

of
 

regulating
 

neurotransmitter
 

metabolism
 

and
 

is
 

associated
 

with
 

anti-tumor
 

immune
 

responses.
 

Most
 

previous
 

studies
 

have
 

focused
 

on
 

the
 

role
 

of
 

MAOA
 

in
 

tumor
 

cells,
 

while
 

more
 

recent
 

findings
 

suggest
 

that
 

MAOA
 

plays
 

an
 

equally
 

significant
 

role
 

in
 

tumor-associated
 

immune
 

cells.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

regulatory
 

effect
 

of
 

MAOA
 

on
 

the
 

inhibitory
 

tumor
 

microenvironment.
 

The
 

suppressing
 

function
 

of
 

MAOA
 

on
 

various
 

types
 

of
 

tumor-associated
 

immune
 

cells
 

( e. g. ,
 

CD8+
 

T
 

cells
 

and
 

tumor-associated
 

macrophages )
 

by
 

its
 

direct
 

effect
 

on
 

monoamines
 

and
 

their
 

metabolic
 

characteristics
 

are
 

discussed.
 

We
 

propose
 

that
 

developing
 

novel
 

MAOA-inhibitor
 

drugs
 

and
 

exploring
 

multidrug-combination
 

strategies
 

may
 

enhance
 

the
 

efficacy
 

of
 

immune
 

therapy
 

for
 

tumors.
 

In
 

conclusion,
 

MAOA
 

may
 

act
 

as
 

a
 

novel
 

target
 

in
 

tumor
 

immunity
 

and
 

influence
 

the
 

effect
 

of
 

tumor
 

immunotherapy.
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　 　 单胺氧化酶 A(monoamine
 

oxidase
 

A,MAOA)是
一种黄素蛋白,可催化多种生物胺和饮食胺的氧化

脱氨反应,同时产生过氧化氢( hydrogen
 

peroxide,
H2O2) 成为体内活性氧 ( reactive

 

oxygen
 

species,
ROS)的主要来源[1] 。 MAOA 在大脑中调节几种单

胺类神经递质的动态平衡,包括儿茶酚胺(如多巴

胺、肾上腺素和去甲肾上腺素) 和吲哚胺(如血清

素),发挥其生物学功能[2] 。 MAOA 通过上述神经

递质影响人的情绪和行为状态[3] 。 较低活性的

MAOA 基因与攻击性和多动障碍有关,而高活性的

MAOA 基因与抑郁障碍有关[4] 。 目前,临床已开发

了 MAOA 抑制剂 ( monoamine
 

oxidase
 

A
 

inhibitors,
MAOAIs),并用于改善抑郁和焦虑[5] 。

几十年来,人们一直关注 MAOA 在神经系统中

的作用,直到近几年才意识到它在肿瘤学中的重要

性。 目前已有研究证实 MAOA 在高级别前列腺癌

(high-grade
 

prostate
 

cancer,HGPCa)中高表达,与癌

症进展、复发和耐药密切相关[6] 。 同样,MAOA 在

乳腺癌和脑胶质瘤等多种实体瘤中高表达[7-8] 。 这

些研究多关注 MAOA 在肿瘤细胞中的作用。 最新

研究发现神经起源的经典分子 MAOA 参与调节肿

瘤相关免疫细胞的功能, 在肿瘤微环境 ( tumor
 

microenvironment,TME)中发挥重要作用[9] 。 MAOA
高表达于 CD8+

  

T 细胞和肿瘤相关巨噬细胞( tumor-
associated

 

macrophages,TAM),与肿瘤中的免疫抑制

性微环境高度相关;应用 MAOAIs 可以改善和逆转

这种免疫抑制[10-11] 。
目前,虽然以免疫检查点抑制剂、小分子抑制

剂等为代表的肿瘤免疫治疗为肿瘤终末期患者带

来了新的希望,但获益人群有限,需要不断开发新

的靶点,以提高肿瘤免疫治疗的效果。 本文综述了

MAOA 通过调节抑制性肿瘤微环境以及直接影响肿

瘤相关免疫细胞,进而调控肿瘤免疫治疗的方式和

机制,提出采用 MAOAIs 治疗或与现有免疫治疗、化
疗、或分子靶向治疗联合使用,对于改善肿瘤患者

预后、延长患者生存周期可能是一种新的尝试。

1　 MAOA 从神经起源到肿瘤免疫

1. 1　 MAOA 参与进化演变与递质共享

数百万年的进化压力和过程造就了哺乳动物

神经系统和免疫系统的共同进化,从而在生物体内

外发生变化(如血压、pH 值或温度)的背景下共同

维持生理动态平衡[12] 。 PAVLOV 等[13] 较早提出神

经系统和免疫系统在识别机制和记忆形成能力方

面存在功能相似性。 既往被认为是神经元特有的

神经递质和神经肽同样在免疫细胞中表达,MAOA
在 CD8+

  

T 细胞中通过“ MAOA-5-羟色胺轴”对免疫

细胞抗肿瘤免疫的调节是一有力例证[10] 。 与神经

传导中 MAOA 的作用机制相似,突触前神经元释放

5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)作用于 5-羟色

胺受体(5-hydroxytryptamine
 

receptor,5-HTR)来与突

触后神经元传递信号变化。 MAOA 在此过程中重新

摄取游离 5-HT,以避免过度刺激 5-HTR[14] 。
神经和免疫有着共同的生化语言,广泛的细胞

通讯网络为两者之间提供信号串扰基础,包括大量

的细胞表面或跨膜受体和配体、膜泡、突触连接和

电压门控离子通道以及转运蛋白[12] 。 这些共享的

细胞通信方式和下游信号转导受到局部组织环境

中,以自分泌或旁分泌方式存在的神经递质影响,
神经递质也因此影响先天性和获得性免疫反应[15] 。
MAOA 在大脑中调节神经突触的神经变性、神经元

死亡和神经元活性;与此类似在肿瘤免疫微环境

中,MAOA 通过免疫突触调节肿瘤相关免疫细胞的

生理活性与效应功能[16] 。
1. 2　 MAOA 作为肿瘤免疫调控新靶点的开发潜力

免疫抑制特性肿瘤微环境在恶性肿瘤进展、免
疫逃逸和治疗耐药性方面的作用不容忽视。 为了

克服这种抑制并利用免疫细胞的抗肿瘤潜力,过去

几年中科学家开发出了多种免疫检查点阻断

(immune
 

checkpoint
 

therapy,ICB)疗法[17] :阻断细胞

毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4( CTLA-4)、程序性死亡

受体 1(PD-1)和程序性死亡配体 1(PD-L1)疗法已

取得显著的临床反应[18-19] 。 然而,由于患者个体差

异、免疫相关不良事件和继发性耐药,仅有少数患

者能从 ICB 疗法中获益[20] 。 目前迫切需要更多的

分子靶点来扩展免疫检查点家族,这凸显了在多个

阶段探索现有检查点新功能的必要性。 神经系统

经典分子 MAOA,可直接影响免疫细胞上免疫抑制

分子(免疫检查点)的表达,其在肿瘤免疫微环境中

的功能正逐渐被揭示[21] 。 MAOA 有望加入免疫检

查点家族,靶向 MAOA 以改善与 TME 相关的免疫

紊乱,增强肿瘤免疫治疗效果。

2　 MAOA 影响肿瘤免疫微环境

2. 1　 前列腺癌肿瘤免疫微环境

前列腺癌是一种免疫“冷”肿瘤,组织病理学评
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估显示“免疫沙漠”,定义为缺乏淋巴细胞,或“免疫

排斥”表型,肿瘤微环境的 T 细胞仍然被滞留在基

质中,并未到达上皮肿瘤细胞位置[22] 。 LAPIERRE
等[23]建立了 MAOA / Pten 双基因敲除(DKO)小鼠模

型,研究了 MAOA 基因缺失对 MAOA / Pten
 

DKO 小鼠

模型肿瘤微环境中免疫细胞的影响。 结果表明,与
亲本 Pten 基因敲除 ( MAOA 野生型) 相比, 来自

MAOA / Pten
 

DKO 小鼠的前列腺组织具有较高的免

疫刺激标记(CD8+
  

T 细胞、Granzyme
 

B 和 IFN-γ)和

较低的免疫抑制标记( FoxP3、CD11b、HIF-1-α 和精

氨酸酶 1)的表达。 表明 MAOA 的缺失减少了前列

腺癌的免疫抑制,从而增强了前列腺癌的抗肿瘤

免疫。
间质的不适当激活会增强上皮肿瘤细胞的生

长和转化。 间质内的癌症相关成纤维细胞( cancer
 

associated
 

fibroblasts,CAFs)被认为是 1 种关键细胞

类型,能够塑造微环境的结构并调节肿瘤细胞状

态[24] 。 CAFs 分泌 1 组复杂的信号分子来创造 1 个

有利于炎症免疫的环境,进而维持基质细胞的促肿

瘤状态。 前列腺肿瘤微环境间质细胞中 MAOA 上

调,通过诱导基质重编程来支持 PCa 的生长和进

展[25] 。 机制研究表明 MAOA 控制下的 ROS-IL-6 轴

相互作用构成恶性循环,有利于幼稚基质重编程为

肿瘤支持表型,进而激活 JAK-STAT 信号传导在

PCa 中发挥免疫细胞因子 IL-6 的致癌作用[25] 。 这

些肿瘤免疫微环境中 MAOA 的变化影响肿瘤发生

发展,提示研究人员应更多关注肿瘤免疫微环境中

MAOA 的作用,而不仅仅是肿瘤细胞本身。
2. 2　 乳腺癌肿瘤免疫微环境

GWYNNE 等[26] 的研究显示,MAOA 活性与乳

腺癌细胞的增殖、复发和耐药性有关,MAOA 抑制剂

的使用可以有效地抑制肿瘤细胞球体的形成。
MAOAIs 以剂量依赖性方式显著抑制乳腺癌细胞的

增殖。 在乳腺癌细胞中,抗癌药物(多柔比星或雷

洛昔芬)与 MAOAIs 的联合产生协同作用,显著降低

乳腺癌细胞侵袭能力。 JIN 等[27] 通过一个 pH 敏感

的糖苷键合成了阿霉素( doxorubicin,DOX)和异烟

肼(isoniazid,INH)的结合物。 体内实验表明,DOX-
INH 能有效增强 CD8+

  

T 细胞的活性,并与 PD-L1 小

分子抑制剂( BMS202)具有协同抗肿瘤作用。 这为

靶向乳腺癌肿瘤免疫微环境中的 MAOA 提供参考

和依据。 此外,在原位 4T1 乳腺癌模型中, DOX-
INH 可以通过阻断 Shh、IL-6 和转化生长因子-β 信

号通路而抑制上皮-间充质转化过程,从而抑制乳腺

癌的生长和转移。
2. 3　 脑胶质瘤肿瘤免疫微环境

胶质母细胞瘤( glioblastoma, GBM) 是一种侵

袭性脑瘤, 目前使用替莫唑胺 ( TMZ ) 治疗[28] 。
KUSHAL 等[29]研究表明 MAOA 在人脑胶质瘤组织

和细胞系中的表达增加。 MAOA 抑制剂氯吉林

(clorgyline)或与氯吉林偶联的近红外染料 MHI-148
(NMI)对胶质瘤具有细胞毒作用,并可减少体外侵

袭。 在对 TMZ 耐药的脑胶质瘤模型中,氯吉林或

NMI 单独使用,或与低剂量 TMZ 联合使用可减少肿

瘤生长并提高动物存活率。 免疫细胞化学研究表

明,MAOA 抑制剂氯吉林减少了细胞的增殖、微血管

密度和侵袭,通过增加巨噬细胞对原位肿瘤的浸润

来延缓胶质瘤的进展。 与未接受 MAOAIs 治疗的动

物相比,接受 MAOAIs 治疗的动物肿瘤组织中巨噬

细胞和 TNF-α 阳性细胞的数量显著增加,这表明

MAOAIs 能上调免疫促炎反应并减少肿瘤的进展。
先天免疫反应是肿瘤生长的重要调节因素[30] ,而巨

噬细胞是其中的关键一环,以上证据都提示,肿瘤

微环境中的免疫检查点可能是肿瘤免疫治疗的

关键。
2. 4　 肺癌、Hodgekin 淋巴瘤等多种肿瘤免疫微

环境

MAOA 在非小细胞肺癌 ( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer, NSCLC ) 中 的 高 表 达 与 上 皮-间 质 转 化

(EMT) 和 NSCLC 临床病理特征的形成有关[31] 。
HUANG 等[32] 的研究表明人乳头瘤病毒-16

 

E7
( HPV-16

 

E7 ) 肿瘤蛋白能增强 NSCLC 细胞中

MAOA 的表达。 MAOA 敲除抑制了 HPV-16
 

E7 诱导

的迁移、侵袭和 EMT,并通过促进 HIF-1α 降解显著

减少了 HPV-16
 

E7 诱导的 ROS 生成和 HIF-1α 蛋白

积累。 DHABAL 等[33]发现在白介素 13(IL-13)激活

的原代人单核细胞和 A549 非小细胞肺癌细胞中,
MAOA 与 15-脂氧合酶(15-LO)共同诱导表达。 这

些研究结果都为靶向肺癌免疫微环境中的 MAOA
开展免疫治疗提供了指向性。 MAOA 同样在起源于

淋巴造血系统的恶性肿瘤中高度表达。 LI 等[34] 通

过免疫组织化学方法,评估了 427 例霍奇金淋巴瘤

和非霍奇金淋巴瘤以及一系列反应性淋巴组织中

的 MAOA 表达。 结果表明,在大多数典型霍奇金淋

巴瘤(classical
 

hodgkin
 

lymphoma,cHL)和少数原发

性纵隔大 B 细胞淋巴瘤(primary
 

mediastinal
 

large
 

B-

4331
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cell
 

lymphoma,PMBL) 中,MAOA 在 HRS 细胞中高

度表达,而在其他非霍奇金淋巴瘤中则没有表达。
在 cHL 中,MAOA 的表达与 NS 和 EBV 阴性亚型相

关。 除此之外,HOUSSEIN 等[35] 提出了 1 种新的仿

生优化算法,名为肝癌算法( LCA),它模拟了肝肿

瘤的生长和接管过程。 在总共 12 个数据集中评估

了 LCA-SVM 模型,其中 MAOA 数据集表现突出,与
其他数据集相比性能最高。 以上这些结果指征了

聚焦免疫微环境,靶向 MAOA 可用于多种肿瘤的免

疫治疗研究。

3　 MAOA 直接靶向调控肿瘤相关免
疫细胞

3. 1　 靶向 CD8+
  

T 细胞上 MAOA
CD8+

  

T 细胞是机体抵御癌症以及慢性感染适

应性免疫的关键角色,其“新陈代谢”(如识别应答、
调节杀伤、效应功能等)对整个 TME 的生理功能起

着重要作用[36] 。 仍有多种原因导致 T 细胞功能失

调:一是 T 细胞向肿瘤位置的渗透障碍;二是由于

高表达抑制性受体而产生耗竭的分化状态;三是表

观遗传标记改变导致的功能障碍[37] 。 有研究发现

MAOA 在 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 ( tumor
 

infiltrating
 

lymphocyte,TIL)中表达上调,尤其在耗竭的 CD8+
  

T
细胞中[10] 。 mRNA 表达分析表明,与幼稚 CD8+

  

T
细胞相比,肿瘤浸润性 CD8+

  

T 细胞中的 MAOA 基因

更易被诱导。 对肿瘤浸润性 CD8+
  

T 细胞亚群分析

表明,MAOA 基因的表达水平与 T 细胞的耗竭和功

能障碍状态呈正相关:与低表达 PD-1( PD-1lo)的 T
细胞相比,高表达 PD-1(PD-1hi)的耗竭 T 细胞表达

更高水平的 MAOA
 

mRNA,并且被认为“最耗竭”的

共表达 Tim-3 和 LAG-3 的 “ PD-1hiTim-3hiLAG-3hi
细胞”其 MAOA 的表达水平最高[38] 。

MAOA 基因敲除(MAOA-KO) 小鼠表现出抗肿

瘤 T 细胞免疫增强和肿瘤生长抑制[39] 。 当抗肿瘤

时,与 MAOA 野生型(MAOA-WT) 小鼠相比,MAOA-
KO 小鼠在 MC38 结肠癌模型和 B16-OVA 黑色素瘤

模型两个小鼠同种移植瘤模型中显示出显著的肿

瘤生长抑制。 且 MAOA-KO 小鼠的肿瘤浸润性 T 细

胞表现出增强的效应功能:它们产生更高水平的效

应细胞因子和细胞毒分子(即 Granzyme
 

B 和 IFN-
γ),表达较低水平的 T 细胞耗竭标志物(即 PD-1)。
后续小鼠双向骨髓移植实验将 MAOA 基因缺失的对

比局限于免疫细胞,证实了免疫细胞,特别是 T 细

胞的成功重建,才能观察到肿瘤生长受到抑制,这
表明 MAOA 通过直接调节免疫细胞的抗肿瘤反应

来影响肿瘤生长。
MAOAIs 治疗以 T 细胞依赖的方式显著抑制小

鼠同种移植瘤模型和人类异种移植瘤模型中的肿

瘤生长[40] 。 MAOAIs 和抗 PD-1 联合治疗产生了协

同的肿瘤抑制效应。 并且在对免疫治疗不太敏感

的 B16-OVA 黑色素瘤模型中,苯乙肼( phenelzine)
治疗显著抑制肿瘤生长,其抑制效果与抗 PD-1 治

疗相当;苯乙肼与抗 PD-1 联合治疗产生了更好的

疗效,并完全抑制了肿瘤生长。 苯乙肼的抑瘤作用

可能是通过其免疫调节功能实现的,因为苯乙肼治

疗不影响肿瘤细胞本身,也不抑制免疫缺陷 NOD
 

scid
 

gamma(NSG)小鼠 MC38 和 B16-OVA 肿瘤的生

长。 小鼠同种移植瘤模型实验为 MAOAIs 的肿瘤免

疫治疗潜力提供了有力证据。
除了基于动物模型的实验证据之外, WANG

等[10]同样证明 MAOA 基因表达与癌症患者 CD8+
  

T
细胞的抗肿瘤活性和临床预后密切相关。 比如在

结肠癌、肺癌、宫颈癌和胰腺癌等多个癌症患者队

列中,MAOA 表达水平与肿瘤浸润 CD8+
  

T 细胞对患

者生存的有利影响呈负相关,并且对接受抗 PD-1
治疗的黑色素瘤患者队列的分析表明,瘤内 MAOA
的高水平表达在很大程度上削弱了 CD8+

  

T 细胞为

患者带来的生存益处,这表明 MAOA 阻断疗法与

PD-1 / PD-L1 免疫抑制协同治疗可进一步激活肿瘤

浸润 CD8+
  

T 细胞。
3. 2　 靶向肿瘤相关巨噬细胞上 MAOA

肿瘤相关巨噬细胞是免疫抑制性 TME 的关键

组成部分,可抑制大多数实体瘤中的 T 细胞抗肿瘤

反应性[41] 。 TAMs 属巨噬细胞家族,具有高度可塑

性,可针对不同的刺激信号激活不同形式的效应

功能[42] 。
MAOA-KO 小鼠表现出 TAMs 免疫抑制功能降

低,与抗肿瘤免疫增强相对应[43] 。 同种移植瘤小鼠

模型中,与 MAOA-WT 小鼠相比,MAOA-KO 小鼠的

B16-OVA 黑色素瘤肿瘤生长显著受到抑制[11] 。 与

野生型小鼠相比,MAOA-KO 小鼠分离的 TAMs 表现

出较少的免疫抑制表型,免疫抑制标记(即 CD206)
表达减少,免疫刺激分子(即 CD69、CD86 和 MHC

 

class
 

Ⅱ)表达增加。 MAOA-KO 小鼠 TAMs 免疫抑制

相关 mRNA(即 MRc1、Chi313 和 Arg1)表达水平降

低, 而促炎细胞因子 mRNA ( 即 IL-6、 TNF-α 和
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CCL2)表达水平增加。 与 MAOA-KO 小鼠 TAMs 极

化改变相对应的是,这些小鼠中肿瘤浸润性 CD8+
  

T
细胞表现出更高水平的效应分子(即 Granzyme

 

B)。
这些数据有力地表明 MAOA 参与调节 TAMs 极化,
调节抗肿瘤免疫。

MAOAIs 治疗诱导 TAM 重编程并抑制小鼠同

种移植瘤模型和人类异种移植瘤模型中肿瘤的生

长[44] 。 研究者选取包括苯乙肼、氯吉林、吗氯贝胺

(moclobemid) 和吡吲哚 ( pirlindole ) 在内的几种

MAOAI,在 B16-OVA 黑色素瘤模型和 MC38 结肠癌

模型中,证明 MAOAIs 通过调节 TAM 重编程进而抑

制肿瘤生长[11] 。
MAOAIs 和抗 PD-1 联合治疗可产生协同的肿

瘤抑制作用[45] 。 在 B16-OVA 和 MC38 肿瘤模型

中,苯乙肼治疗显著抑制了实体瘤进展,其抑制效

果与抗 PD-1 治疗相当[11] 。 重要的是,苯乙肼与抗

PD-1 的联合治疗产生了协同抗肿瘤效果。 需要强

调的是苯乙肼的这些肿瘤抑制作用是通过免疫调

节实现的,而不是直接的肿瘤抑制作用。 这些小鼠

同种移植瘤模型研究,证明 MAOA 是 TAMs 免疫抑

制极化的关键调节剂,这使得 MAOA 成为癌症免疫

治疗有希望的药物靶点。 提示靶向 TAMs 是改善肿

瘤免疫抑制微环境、提高肿瘤免疫治疗水平的一种

有前景的策略。

4　 基于 MAOAIs 的肿瘤免疫联合治
疗策略

　 　 肿瘤免疫治疗受到越来越多的关注,许多新的

免疫检查点或者肿瘤治疗靶点开始被发现,但遗憾

的是,相当一部分的分子或靶点无法有效地实现临

床转化。 已批准的药物具有已知的安全概况和作

用模式,可迅速进入临床,快速实现临床转化[46] 。
MAOA 是 1 个在神经系统中被探索多年且已有临床

药物可供选择的成熟靶点,针对 MAOA 的抑制剂,
目前已成功应用于抗抑郁、帕金森病、阿尔茨海默

病等疾病的临床治疗[47] 。
在前列腺癌、乳腺癌和脑胶质瘤等代表性实体

瘤中,针对肿瘤细胞上高表达的 MAOA,MAOAIs 已

被证明具有显著的肿瘤抑制效果[48-49] 。 重新审视

MAOAIs 在抗肿瘤治疗中的靶细胞,尤其聚焦抑制

性肿瘤免疫微环境展开肿瘤免疫治疗,尝试与现有

肿瘤治疗手段联合,可能带来显著的治疗效果。 在

小鼠同种移植瘤模型中,已证明 MAOAIs 与抗 PD-1

单抗联合使用可有效抑制肿瘤生长,发挥协同作

用。 此外,在肿瘤患者中抑郁和焦虑都很常见:癌
症患者中严重抑郁的人数是普通人群的 4 倍,多达

1 / 4 的癌症患者有临床上明显的抑郁和焦虑症

状[50] ,且传统治疗癌症患者的化疗、放疗和 ICB 免

疫疗法等往往会诱发或加重抑郁症状,这些与中枢

神经系统有关的副作用被认为与治疗引起的免疫

反应和炎症有关[51] 。 MAOAIs 发挥自身多角度,多
途径抑制肿瘤作用的同时,与其他多种抗肿瘤策略

联合使用,或将在提高抑瘤效果的同时,减轻中枢

神经系统的副作用,可能为癌症患者提供抗抑郁和

抗肿瘤的双重好处。
尽管 MAOIAs 用于肿瘤免疫治疗有着非常好的

临床应用潜力,但必须考虑到其存在的不足,部分

MAOIAs 的副作用会极大地威胁患者的生存时间和

生活质量。 老年患者是癌症发病的重要人群,也是

免疫治疗的重点群体[52] 。 已知 MAOIAs 会导致高

血压引起的严重头晕,特别是在老年患者;在考虑

将 MAOIAs 纳入老年患者的癌症疗法时,应重点关

注这一问题[53] 。 酪胺通常由 MAOA 代谢,MAOAIs
的高血压副作用也可能因饮食中酪胺的增加而变

得更糟,并可能导致致命的脑损伤[54] 。 因此,患者

经常被限制饮食,不能摄入富含酪胺的食物(如奶

酪)。 此外,当与其他 5-HT 能药物一起使用时,
MAOAIs 可引起体内 5-HT 堆积,进而导致 5-HT 综

合征,引起危及生命的行为和身体疾病如谵妄、神
经肌肉活动过度,甚至引起自杀的念头[54] 。 尽管存

在这些潜在的负面因素,但应用 MAOAIs 仍大有可

为,应优化药物构成,改进给药方式,以提高药物疗

效和患者福利。
未来, 探索肿瘤微环境中更多免疫细胞上

MAOA 的作用与应用,可能是扩大靶向 MAOA 肿瘤

免疫治疗探索的新方向。 最终,这些策略可以将

MAOAIs 与已有肿瘤免疫疗法相结合,或可以更新

药物组合,实现临床转化,优化治疗方案,延缓肿瘤

进展,增加患者生存周期,以期望未来能够真正实

现 MAOA 作为肿瘤免疫联合治疗新靶点的临床

转化。
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