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摘  要 

β肾上腺受体是儿茶酚胺类物质，主要包括β1-AR、β2-AR、β3-AR，临床上主要用于心血管方面疾病。

现研究发现其表达于多种肿瘤细胞，对肿瘤细胞增殖、迁移、侵犯等具有促进作用，可利用β受体阻滞

剂进行抗肿瘤靶向或协同治疗抑制肿瘤细胞生物学行为，为肿瘤治疗带来新的方向和希望。 
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Abstract 
Beta-adrenergic receptors are catecholamines, mainly including β1-AR, β2-AR, and β3-AR, and are 
clinically used mainly for cardiovascular diseases. The present study found that it is expressed in a 
variety of tumor cells, and has a promoting effect on tumor cell proliferation, migration, invasion, 
etc., can use β-blockers for anti-tumor targeting or synergistic therapy to inhibit the biological 
behavior of tumor cells, bringing new directions and hopes for cancer treatment. 
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1. 引言 

β 肾上腺素受体阻断剂(Beta blockers)，是一类在临床上用来治疗心律不齐、冠心病二级预防和在某

些情况下用来治疗高血压的药物。在心血管系统疾病中广泛应用，β 肾上腺素受体阻断药非竞争性阻断

交感神经系统中内源性儿茶酚胺肾上腺素和去甲肾上腺素的作用，尤其是肾上腺素 β 受体。有些药物阻

断所有 β-肾上腺素能受体，有些则为竞争性阻断[1] [2] [3]。目前 β肾上腺素受体阻滞剂在临床中应用种

类较多，主要应用有美托洛尔、普萘洛尔、阿替洛尔、噻吗洛尔等。 
儿茶酚胺是影响肿瘤进展的主要因素。它可以通过由癌细胞表达的肾上腺素能受体(ADR)来调节多

种细胞信号传导途径。激活的 ADR 增强癌细胞的增殖和侵袭能力，改变肿瘤微环境中的细胞活性，调节

癌症与其微环境之间的相互作用以促进肿瘤进展。儿茶酚胺类物质对肿瘤细胞的增殖和凋亡具有促进作

用，对血管生成、肿瘤细胞转移和肿瘤相关的免疫应答也具有促进能力[4]，β 受体目前在肿瘤细胞表达

成为近年研究热点，但其确切的机制尚未清楚，有待于进一步研究，结合其肿瘤细胞表面表达的特点，

为 β 受体阻滞剂在临床上抗恶性肿瘤治疗提供新的思路和方向。确切机制需进一步探讨和研究，目前就

β受体阻滞剂治疗恶性肿瘤做综述。 

2. β肾上腺素受体分类及作用机制 

儿茶酚胺类物质主要包括 α受体和 β受体，目前已知 β受体主要用 β1 受体、β2 受体、β3 受体。β1
和 β3 主要分布在心肌细胞上，β1 受体激动后可对心肌产生正性作用，导致心肌兴奋产生一系列反应，

如：收缩加剧、心脏射血速度加快、心率上升等，阻断剂：普萘洛尔、阿替洛尔；β3 受体激动后可产生

负性肌力作用，可能参与了心衰的病理生理过程。目前认为 β3 受体通过抑制性 G 蛋白引起负性变力效

应，也可能是通过一氧化氮途径介导。目前在肿瘤细胞中应用较多的是 β2 肾上受体，它分布在支气管平

滑肌、血管平滑肌以及心肌等分布，作用为介导支气管平滑肌的松弛、扩张血管。β 肾上腺素受体可通

过与 GS 蛋白结合，激活腺苷酸环化酶(AC)，使三磷酸腺苷(ATP)向环磷酸腺苷(CAMP)转化，引起细胞

内 CAMP 水平升高，CAMP 激活 PKA 途径，从而发挥生物学效应。 

3. β肾上腺素受体阻滞剂在肿瘤中的研究进展 

3.1. 血管瘤 

普萘洛尔作为 β-肾上腺素能受体(AR)的非选择性阻断剂，MARIA 等医生使用普萘洛尔眼周婴儿血

管瘤，9 名眼周婴儿血管瘤患儿接受普萘洛尔，治疗后发现血管瘤颜色衰减和体积缩小[5]。利用小鼠异

种移植血管瘤模型中，显示普萘洛尔主要通过作用于 β2-AR，以剂量和时间依赖的方式降低血管瘤细胞

中 HIF-1α的表达。观察到 HIF-1α的过度表达明显地消除了普萘洛尔对血管内皮生长因子(VEGF)表达和

细胞生长的抑制作用。普萘洛尔抑制信号转导和转录激活因子 3 (STAT3)和抗凋亡蛋白 Bcl-2。此外，
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HIF-1α 的过度表达逆转普萘洛尔对 STAT3 信号传导的抑制作用。HIF-1α 的过度表达显著减弱普萘洛尔

的治疗效果，并抑制普萘洛尔诱导的血管瘤细胞凋亡。表明普萘洛尔可以通过以 HIF-1α依赖性方式抑制

VEGF 和 STAT3 信号传导途径而使婴儿血管瘤退化[6]。血管瘤消退机制主要是普萘洛尔阻断血管瘤表面

的 β1 受体和 β2 受体，促进 β2 受体与 Gi 藕连，通过 BCL-2/BAX 和 FAS/Fas 配体两条信号通路，激活

capase-3，促进肿瘤细胞凋亡；另外通过协同抑制 β1 受体与 Gs 的藕连，通过 G 蛋白/AC/cAMP/PKA 信

号通路对 ERK/MAPK 信号通路的激活，抑制 VEGF 的分泌，引起血管瘤的缩小[7]。 

3.2. 结直肠癌 

已经显示应激上调的儿茶酚胺激活的 β1-和 β2-肾上腺素能受体(β1/2-AR)可加速癌症例如结直肠癌

(CRC)的进展[8]。众所周知，β 体是 G 蛋白偶联受体，它们的激活会引起复杂的细胞内信号转导参与肿

瘤的发生发展过程，如花生四烯酸级联的激活和其他途径，通过第二信使的环磷酸腺苷(cAMP) [9] [10]。
β2-AR 拮抗作用通过抑制 β2-AR 反式激活的 EFGR-Akt/ERK1/2 信号通路选择性地抑制伴随活性 β2-AR
信号传导的直肠癌的生长[11]。使用普萘洛尔可抑制 SW 480 结肠癌细胞的增殖和迁移[12]。 

3.3. 胃癌 

β2-AR 激动剂异丙肾上腺素上调胃癌细胞中 CD44 和 CD44v8-10 的表达水平。癌症干细胞相关标志

物 CD44 在胃癌组织中高水平表达，与体内和体外上皮–间质转化(EMT)相关表型的发生密切相关。结合

人胃癌细胞系的实验观察，我们发现 β2-AR 信号可以启动 EMT [13]。在 mRNA 和蛋白质水平上导致间

充质标志物如 α-SMA，波形蛋白和蜗牛的表达增加，相反，上皮标志物 E-钙粘蛋白和 β-连环蛋白的表达

减少。异丙肾上腺素刺激 β2-AR 受体激活下游靶点 STAT3，其作为正调节剂并介导胃癌细胞中向间充质

细胞类型的表型转换。我们的数据提供了机制的理解复杂的信号级联涉及压力相关激素及其对 EMT 的影

响。根据我们的观察，针对 β2-AR-STAT3 信号传导的药理学干预可能潜在地用于改善与胃癌发展和进展

相关的应激影响[14]。 

3.4. 乳腺癌 

杨国清等使用免疫组化方法检测 33 例乳腺癌患者乳腺癌组织和 10 例正常乳腺组织 β2-AR，实验结

果两组之间具有显著差异性，证实乳腺癌组织中 β2-AR 表达率高，与乳腺癌的发生具有紧密的关系[15]。 
Lucia Gargiulo 等人证实了 MCF-7 乳腺癌细胞表达 β2-AR，使用异丙肾上腺素的 β-肾上腺素能刺激

诱导培养基中生长的乳房细胞的分化，以及体内小鼠乳腺上皮的分支。异丙肾上腺素显着增加小鼠乳腺

和 MCF-10A 细胞中 ERα、Ephrine-B1 和成纤维细胞生长因子的表达。在低分化小鼠导管癌中，异丙肾上

腺素也降低肿瘤生长并诱导肿瘤分化。这项研究强调儿茶酚胺通过 β-AR 活化似乎参与乳腺发育，诱导

成熟的胆管形成。推测使用 β 受体阻滞剂能抑制乳腺癌细胞的增殖[16]。临床前资料已开始探讨 β-肾上

腺素受体与乳腺癌发生的机制性病理生理。使用 MDA-MB-468 人乳腺癌细胞进行的研究表明，在去甲肾

上腺素的作用下，这些细胞对迁移有促进作用。对去甲肾上腺素本身有趋化作用，表明去甲肾上腺素对

转移性的发展有直接作用[17]。在另一项涉及同一类型乳腺癌细胞的实验中，β2-肾上腺素能激活环磷酸

腺苷(CAMP)途径，上调粘附受体，下调抑癌基因，进一步诱导转移性肿瘤细胞[18]。在乳腺癌细胞中，

肾上腺素可保护癌细胞免受凋亡。激活 β2-肾上腺素能受体，进一步介导 G 蛋白偶联受体和次级信使的

激活，特别是 cAMP，促凋亡蛋白 bcl-2 相关死亡启动子失活[19]。 
体外实验[20] [21]小鼠乳腺癌模型进行体内研究，发现交感神经系统是乳腺癌转移的一种新的神经调

节因子，对原发性肿瘤的生长没有抑制作用。 
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W. Kurtis Childers 等利用 meta 分析乳腺癌复发、乳腺癌死亡和全因死亡率的可用风险比(HR)，并使

用随机效应荟萃分析进行汇总。共 5 项研究纳入乳腺癌复发 Meta 分析。总共有 22,988 名患者被纳入乳

腺癌复发分析。sψrensen等人的研究[22]贡献了 81.5%名参与分析的患者。显著有利于使用 β-阻滞剂减少

乳腺癌复发。在报告死亡率的 4项研究中，β受体阻滞剂对风险没有显着影响(HR, 1.02; 95%CI, 0.75~1.37)。
这项系统评价和 meta 分析的结果表明，使用 β受体阻滞剂显着降低乳腺癌女性乳腺癌死亡的风险[23]。 

3.5. 胰腺癌 

薛晶[24]等建立胰腺癌小鼠模型和使用免疫组化方法检测在胰腺癌 β-AR，荷瘤应激组裸鼠血清肾上

腺素浓度平均值，单纯荷瘤组裸鼠血清肾上腺素浓度平均值协，两组差异有显著性，胰腺癌组织中 β-AR
表达高于正常胰腺组织。这项研究说明 β-AR 发生发展以及淋巴结的定向转移过程中发挥重要作用。 

有学者建立小鼠胰腺癌模型，研究了慢性听觉应激和抑制应激对肿瘤生长的影响。结果慢性应激荷

瘤小鼠循环类固醇水平、肾上腺酪氨酸羟化酶增高、免疫应答水平明显降低、肿瘤中 VEGF 表达增多、

微血管密度增加、MMP-9 表达增加、β-儿茶酚胺促进肿瘤细胞增殖。使用 β受体阻滞剂普萘洛尔可使肿

瘤转移减少[25]。 

3.6. 前列腺癌、卵巢癌、肺癌、胶质瘤等 

β-阻滞剂的有益作用已在包括卵巢癌、前列腺癌和肺癌在内的几种癌症中得到证实，减少了 54%。

与未服用 β-阻滞剂的前列腺癌患者相比[26]。服用 β-阻滞剂的前列腺癌患者的死亡率有所下降，服用 β-
阻滞剂并接受雄激素剥夺治疗的男性患者的死亡率下降，在前列腺癌裸鼠中，前列腺癌患者腰椎淋巴结

转移的发生随着去甲肾上腺素的暴露而增加，且随着去甲肾上腺素浓度的增加而增加(p = 0.032) [27] 
[28]。非小细胞肺癌患者与未服用 β受体阻滞剂的患者相比，无远处转移生存率、无病生存率和整体生存

率均有提高[29]。 
有学者研究去甲肾上腺素对人 U-251 恶性胶质瘤细胞内 GSH 浓度的影响，谷胱甘肽(GSH)在保护细

胞免受氧化损伤中起关键作用。由于神经元依靠从星形胶质细胞提供的 GSH 来维持最佳的细胞内 GSH
浓度，所以星形胶质细胞的 GSH 浓度对于邻近神经元抗氧化应激的存活是重要的。用去甲肾上腺素处理

细胞 24 h 浓度依赖性地增加其细胞内 GSH 浓度[30]。 

3.7. 白血病、多发性骨髓瘤、淋巴瘤 

Maher 等研究者发现交感神经系统(SNS)促进了 MLL-AF9 AML 模型中的白血病骨髓浸润，肾上腺素

能信号促进白血病发生由白血病骨髓基质细胞上表达的 β2 而非 β3 肾上腺素受体转导[31]。Donald 等[32]
在一项体外研究实验中采用 NALM-6 急性淋巴细胞白血病模型，观察慢性应激对人 B 前细胞 ALL 小鼠

模型肿瘤进展的影响，采用体内生物发光成像技术，在肿瘤细胞接种后 3 周内用荧光素酶标记的 NALM-6
细胞追踪骨髓定植和全身播散。这项研究显示慢性应激可以通过 β-肾上腺素能信号传导途径加速人类前

B ALL 肿瘤负荷的进展，并且这种作用被 β-肾上腺素能拮抗剂普萘洛尔所阻断。 
李婷等使用噻吗洛尔药物可抑制 RPMI 8226 多发性骨髓瘤细胞株增殖，加快凋亡，其机制可能与上

调 Bax、Caspase-9 表达，及抑制 Bcl-2 有关[33]。也有研究[34]示多发性骨髓瘤细胞具有合儿茶酚胺的关

键酶，可合成儿茶酚胺，肾上腺素受体等激活骨髓瘤细胞增殖，普萘洛尔可促进多发性骨髓瘤细胞凋亡。 
在一项 B 细胞淋巴瘤的 Eμ-myc 小鼠模型实验研究者发现长期 β 肾上腺素受体高表达信号传导对淋

巴瘤进展和抗肿瘤免疫力的影响，β-AR 信号传导显着抑制抗原特异性 CD8+T 细胞的增殖，慢性 β-AR 信

号传导对 CD8+T 细胞具有免疫抑制作用，降低了 CD8+T 细胞靶向免疫疗法的功效[35]。 
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4. β肾上腺素受体肿瘤细胞表达情况及主要作用机制 

综上所述，β-AR 在多种肿瘤细胞株中证实存在表达，如乳腺癌、胰腺癌、前列腺癌、胃癌、结直肠

癌、黑色素瘤、血管瘤、宫颈癌和多发性骨髓瘤等中，β-AR 的敏感性与相关组织有关系。 
β-AR 对肿瘤生物学行为[36]主要有：(1) 促进肿瘤细胞增生；(2) 促进肿瘤细胞转移；(3) 诱导肿瘤

细胞逃逸。 

5. 讨论 

目前 β 受体阻滞剂在治疗肿瘤方面具体机制尚未确切，有待于进一步拷证，但结合体外实验，证

实 β 受体在多种肿瘤细胞表达，可为将来肿瘤靶向治疗提供新的方向。结合上述 β 受体阻滞剂在肿瘤

中的应用，β受体阻滞剂在阻止交感神经对肿瘤的增殖、转移、侵犯、血管增生等方面具有潜在的应用

价值。 
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