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抗组胺药物可改善癌症患者免疫治疗效果。 自10年前第一批检查点抑制剂药物被用于治疗癌症
以来，研究人员一直致力于使它们更有效。11月25日，刊登于《癌症细胞》的一份研究报告称，
非处方类第二代抗组胺药似乎可以改善不同类型癌症的患者接受抗PD -1/PD-
L1（抗肿瘤免疫检查点抑制剂）治疗的结果。

我们相信，如果在前临床研究中得到验证，该发现可能对临床实践产生影响。论文通讯作者、美
国得克萨斯大学安德森癌症中心分子和细胞肿瘤学系教授兼临时主任余棣华（音译）说，例如，
我们的研究表明，在接受免疫治疗之前，检测患者血浆组织的胺水平可以帮助医生判断患者能否
从抗组胺治疗中受益。

研究人员观察了40种常见药物对检查点抑制剂疗效的影响后得出了这一结论。这些药物包括抗酸
剂和消炎药等非处方药，以及抗生素和类固醇等处方药。当研究人员查看患者的健康电子记录时
，他们发现接受免疫治疗的患者服用 H1抗组胺剂与总体生存率提高显著相关。

第二代H1抗组胺药包括西替利嗪（仙特明）、氯雷他定（克敏定）以及非索非那定（阿利格拉
）。这些药物可以阻断免疫细胞释放的组胺代谢物，被广泛用于癌症治疗，不仅可以缓解过敏症
状，还可以防止恶心和呕吐。但组胺的作用以前并没有与癌症治疗结果直接联系。

与此同时，研究人员注意到，一些热肿瘤患者——即那些细胞毒性T细胞浸润率高的患者——通
常被认为对免疫疗法反应良好，但生存率却非常低。为了解是什么使这些肿瘤不同，研究人员对
患者样本进行了整体基因表达分析。

我们发现，组胺受体1 （HRH1）被认为是‘热肿瘤’与不良临床结果密切相关的热门对象之一
。论文共同第一作者肖毅（音译）说。他是分子和细胞肿瘤学系讲师，也是余棣华实验室成员。

由于H1抗组胺药能特异性阻断组胺与HRH1的结合，研究人员将上述发现与小鼠实验结果联系起
来，指出癌症分泌和过敏反应释放的组胺，以及巨噬细胞中HRH1的高表达，抑制了细胞毒性T
细胞的激活，并赋予免疫治疗耐药性，而抗组胺药物部分挽救了所有表型小鼠。

研究人员还测量了接受抗PD-1免疫治疗患者的治疗前血浆组胺水平。与血浆组胺水平较低的患
者相比，高水平组胺与抗PD-1免疫治疗的不良反应显著相关，这证实了小鼠实验的发现。

我们惊奇地发现，与正常细胞相比，我们测试的几乎所有癌细胞都显著增加了组胺的分泌。肖毅
说，我们知道过敏反应会释放大量组胺，但没想到对抗肿瘤免疫有如此惊人的抑制作用。
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不过，该研究的一个局限性是，它只关注巨噬细胞表达的HRH1的功能，没有关注HRH1在其他
免疫和非免疫细胞中的功能。研究人员表示，组胺也可能对巨噬细胞表型和活性有更广泛影响。
这是他们未来可能探索的方向之一。

研究人员还指出，为癌症患者选择正确的抗组胺药物至关重要。这项研究表明，与第一代非选择
性H1抗组胺药物相比，只有专门针对HRH1的第二代H1抗组胺药物才能改善疗效。

每年有数千万人会出现过敏。但是过敏如何影响癌症的发展和治疗还没有得到很好的研究。余棣
华说，该研究只揭示了冰山一角，我们将继续探索这两种疾病之间的关系。（来源：中国科学报
冯维维）
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