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摘要：β- 肾上腺素能受体广泛分布于机体各组织器官，在调节心功能、血管扩张及能量代谢等方面发挥着重要作用。肿瘤细胞中 β- 肾

上腺素能受体表达明显多于正常细胞，可通过影响肿瘤生长代谢、侵袭转移、血管生成等过程促进肿瘤发生、发展。现就 β- 肾上腺素能

受体及其在肿瘤细胞中的生物学作用，以及 β- 肾上腺素能受体对肿瘤发生、发展的影响和机制展开综述，为进一步探究 β- 肾上腺素受

体在肿瘤中的作用机制提供相关理论依据。
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肿瘤是机体在各种致癌因素作用下，局部组织的某

一个细胞在基因水平上失去对其生长的正常调控，导致其

克隆性异常增生而形成的新生物，包括良性肿瘤与恶性肿

瘤两大类，前者生长缓慢，与周围组织界限清楚，不发生

转移，对人体健康危害不大；而后者生长迅速，可转移到

身体其他部位，还会产生有害物质，破坏正常器官结构，

使机体功能失调，威胁生命安全。蔡训升等 [1] 研究表明，

随着现代医疗技术的发展，肿瘤患者的生存率相比以往有

了很大的提高，但有部分肿瘤患者仍会出现转移和复发，

其中心理因素是导致预后不良的重要原因，肿瘤患者更容

易产生不良情绪，进而会使儿茶酚胺激素分泌紊乱，影

响患者预后。张飘等 [2] 研究表明，儿茶酚胺类激素通过

对细胞代谢的关键因子（p53 基因、沉默信息调节因子 1
等）进行调节，促进肿瘤生长和转移，结果表明，规范化

使用 β- 肾上腺素能受体阻滞剂可显著降低肿瘤患者全因

死亡风险，也可有效减少肿瘤患者不良事件的发生。相关

研究表明，通过对 β- 肾上腺素能受体表达进行阻断，可

使肿瘤复发、远端转移情况减少，提高无复发生存率，改

善肿瘤患者预后，则进一步提示 β- 肾上腺素能受体与肿

瘤的发生发展密切相关 [3]。现就 β- 肾上腺素能受体在肿

瘤发生中的作用进行综述，旨在为临床提供相关理论依

据，现报道如下。
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约 1 200 个碱基对，其可分为 β1、β2、β3 3 个亚型，具有 7
个跨膜结构域的内含子基因产物，且是 G 蛋白偶联受体超

家族成员，主要分布在交感神经节后纤维支配的心肌细胞

（β1、β3 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）、血管和支气管平滑肌细胞（β2 受

体，该受体激动后可引起平滑肌舒张）膜上 [4]。β- 肾上腺

素能受体分布在多个区域（肝、肾、肺、脑、肾上腺、乳

腺、淋巴组织及血管系统等）肿瘤生长和转移的部位，其

信号转导也可调节多种类型肿瘤相关细胞的生物活性，特

别是淋巴细胞和免疫细胞，包括成纤维细胞、上皮细胞、

周细胞及血管内皮细胞等。β- 肾上腺素能受体被儿茶酚胺

激活，介导下游生物效应。在应激反应中，交感神经系统

（SNS）产生兴奋，从局部交感神经纤维中释放肾上腺素

（AD）和去甲肾上腺素（NE），并通过血液循环将上述激

素输送到肿瘤微环境中；同时 AD 与 NE 两种儿茶酚胺类

物质主要通过与 β- 肾上腺素能受体的结合，激活 G 蛋白偶

联受体介导的腺苷酸环化酶，从而将三磷酸腺苷（ATP）
转化为环 3'-5' 腺苷酸单磷酸。

2 肿瘤中 β- 肾上腺素能受体的表达

β- 肾上腺素能受体在正常的细胞和肿瘤细胞中均有表

达，β- 肾上腺素能受体在人肿瘤细胞系 VHB-1、T47-D、

MDA-MB-231、MCF-7 中表达明显高于正常细胞，而在恶

性肿瘤程度最高的三阴性肿瘤细胞系 MDA-MB-231 中表

达最高；同时 β- 肾上腺素能受体在其他肿瘤细胞中也均有

表达，而有研究对肿瘤患者的肿瘤组织和正常组织的免疫

组化分析表明，β- 肾上腺素能受体在肿瘤中显著过表达 [5]。

免疫组化染色显示，肿瘤组织中 β- 肾上腺素能受体分布广

泛，肿瘤基质中 β- 肾上腺素能受体密度明显升高。宗曼曼

等 [6] 研究表明，肿瘤细胞中 β- 肾上腺素能受体的高表达与

肿瘤患者预后不良有关。肿瘤微环境主要由间充质来源细

胞（成纤维细胞）、炎症 / 免疫细胞、脂肪细胞、血管内

皮细胞，以及各种细胞因子和趋化因子构成，可以分成以

免疫细胞为主的免疫微环境和成纤维细胞为主的非免疫微

环境的复杂综合系统。儿茶酚胺不仅可以直接作用于肿瘤

细胞上的 β- 肾上腺素能受体，还可通过 β- 肾上腺素能受体

引起血小板聚集，导致肿瘤细胞 MCF-7 对内皮细胞的粘附

增加 [7]。

3 β- 肾上腺素能受体对肿瘤发生、发展的影响及机制

高海娇等 [8] 研究表明，肿瘤的发病原因主要分为内源

性和外源性两大类，内源性主要是基因遗传和机体免疫，

外源性则主要包括化学（化学致癌物质）、物理、生物（长

时间暴露于雌激素环境中）、社会因素（无意识地暴露在

日常的社会 / 心理压力源中），这些因素都会增加肿瘤的

发生风险。β- 肾上腺素能受体信号通路可诱导 DNA 损伤，

尤其是 β2 肾上腺素能受体（β2-AR）信号通路，主要通过

肿瘤细胞的增殖、凋亡、血管生成和转移等途径增加肿瘤

发生的风险，从多个方面影响肿瘤的发生、发展。

3.1 β- 肾上腺素能受体诱导 DNA 损伤 宋莉等 [9] 研究

表明，通常被认为导致肿瘤产生的一个重要因素是各种诱

导剂对 DNA 的破坏，慢性应激可诱发 DNA 损伤、加速

衰老、肿瘤发生和精神疾病等，但慢性应激引起 DNA 损

伤的机制尚不清楚。在肿瘤动物模型中，儿茶酚胺通过

对 β2-AR 激活，使激动型 G 蛋白 - 蛋白激酶 A（Gs-PKA）

和 β 抑制蛋白（β- Arrestin）受到刺激，进而使 DNA 产生

损伤，随后再对抑癌基因 p53 的表达进行抑制，使 DNA
损伤加重。YAMAZAKI 等 [10] 发现，异常激活的 β- 肾上腺

素能受体不仅能直接引起 DNA 损伤，导致基因组的不稳

定，还能够通过与生长激素释放肽（ghrelin）的相互作用，

提高 γ- 分泌酶活性，加快淀粉样蛋白斑块的形成，促进

疾病的发生。

3.2 β- 肾上腺素能受体与肿瘤血管的关系 李杨等 [11] 研

究表明，新生血管在肿瘤快速生长中意义重大，其不仅能

为肿瘤提供所需要的营养和氧气，对肿瘤代谢产物进行排

除，而且是肿瘤向远处转移的重要途径，阻断肿瘤新生血

管形成可阻止肿瘤生长和转移。儿茶酚胺通过增强对乳腺

癌细胞 Jagged-1 的表达，使肿瘤细胞相邻的血管内皮细

胞中 Notch 信号通路得以激活，进而诱导肿瘤新生血管形

成。此外，张咪等 [12] 研究表明，内皮细胞与肿瘤细胞共

培养时，NE 对内皮细胞的 Notch 通路进行激活，使 Notch
配体锯齿蛋白 1（Jagged1）在肿瘤细胞中的信使 RNA

（mRNA）和蛋白表达水平得到显著上调。王敏等 [13] 研究

表明，儿茶酚胺不仅能够诱导肿癌细胞表达血管内皮生长

因子（VEGF），并通过 VEGF/ 血管内皮细胞生长因子受

体（VEGFR）通路调控肿瘤血管形成，还可在非缺氧条件

下对缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）表达进行诱导，提示儿茶

酚胺刺激可能通过对缺氧效应的模拟，使 VEGF 的表达

得以上调，对肿瘤新生血管形成进行诱导。

3.3 β- 肾上腺素能受体在转移前微环境中的作用 王吉

菊等 [14] 研究表明，转移前微环境是促进肿瘤转移的另一

个重要因素，当肿瘤细胞生长到一定直径时，微环境中细

胞、细胞因子相互接触、相互作用，通过对血管生成途径

进行诱导，不断对新的营养代谢网络进行构建，从而促进

肿瘤的进一步生长。β- 肾上腺素能受体通过 PI3K 信号通路

调控单核细胞增殖，上调肺单核 / 巨噬细胞表面趋化因子

配体 2（CCL2）和细胞表面趋化因子受体 2（CCR2）的表

达，导致巨噬细胞在肺内大量积聚，从而使肿瘤模型小鼠

中肺转移和循环肿瘤细胞定植显著增加。陈坚等 [15] 研究

表明，慢性应激可促进肿瘤细胞向远端组织的转移，但对
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原发肿瘤的生长影响不大。

3.4 β- 肾上腺素能受体对肿瘤免疫的影响 肿瘤抗原能

够对机体 T 淋巴细胞的免疫应答进行诱导，但肿瘤细胞

和抗原提呈细胞上的程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）可

与 T 细胞表面的程序性细胞死亡蛋白 -1（PD-1）结合，降

低抗肿瘤免疫应答。KOKOLUS 等 [16] 研究中指出，正常生

理状态下，免疫系统识别肿瘤相关抗原主要依靠巨噬细

胞的吞噬作用及细胞毒性 T 细胞（CLT）分泌细胞因子、

自然杀伤（NK）的细胞毒性，并根据上述情况实现对肿

瘤细胞的免疫监视，对肿瘤细胞进行消除。慢性应激通

过刺激下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴和 SNS 的长期激

活，导致免疫系统长时间暴露在高水平的应激相关激素刺

激中，对免疫细胞介导的相关免疫功能进行抑制，而在一

定的范围内免疫细胞可以维持促肿瘤炎症和抗肿瘤免疫的

稳态，而慢性应激通过长期持续的炎症反应打破了这种稳

态，促进肿瘤发展过程中的各个环节。

3.5 β- 肾上腺素能受体在肿瘤细胞的生长与代谢中的作

用 吕向鹏等 [17] 研究表明，大量的营养和氧气供应是肿

瘤生长和增殖的必要条件，因此当大量的葡萄糖摄入到肿

瘤细胞中时，代谢呈增强趋势；在非肥胖糖尿病 / 严重联

合免疫缺陷（NOD/SCID）小鼠中，应激诱导的 β2-AR 激

活通过对肿瘤糖酵解过程进行调节，使乳酸脱氢酶 A 的

表达上调，主要通过 USP28/MYC/SLug 通路达到增强肿

瘤细胞的干细胞样特性，最终使肿瘤细胞的生长和增殖速

度加快。杨国清等 [18] 研究表明，异丙肾上腺素（ISO）激

活的 β2-AR 通过转录后，调控影响己糖激酶 2（HK2）在

肿瘤细胞中的表达，并促进肿瘤细胞葡萄糖代谢。在小

鼠乳腺癌 4T1 肿瘤中，普萘洛尔（Prop）抑制葡萄糖代谢

和葡萄糖摄取；此外，有研究发现，Prop 不仅能够通过对

多种细胞周期素的表达进行减少，使肿瘤抑制基因 p53
蛋白的表达得以增强，进而诱导肿瘤细胞凋亡，使晚期

肿瘤患者的肿瘤组织生长得到抑制，还可通过对 β- 肾上

腺素能受体信号转导进行抑制，使肿瘤细胞 Ki-67 增殖

指数得以降低，从而对肿瘤细胞的生长进行抑制 [19]。4- 甲
基亚硝氨基 -3- 吡啶 -1- 丁酮（NNK）是一种存在于烟草烟

气与烟草制品中的强致癌物，其致癌机理是通过细胞色

素 P450 酶的代谢活化生成活泼亲电试剂，导致 DNA 损

伤；同时肾上腺素能受体中 G 蛋白的 β 和 γ 亚基可抑制

促性腺激素释放激素受体的激活，促性腺激素释放激素受

体可通过有丝分裂原活化蛋白激酶（MAPK） / 细胞外信号

调节激酶（ERK）激酶通路灭活抑制型 G 蛋白（Gi） / O 型

G 蛋白（Go），从而抑制卵巢癌细胞的恶性增殖。肾上腺

素能受体具有重要的抑瘤机制，影响抑癌基因和凋亡相

关分子的表达，例如 β2-AR 的激活可上调 miRNA-132 和

miRNA-212 的表达，而 miRNA-132 和 miRNA-212 不仅

可以下调抑癌基因 Rb 基因的转录，导致视网膜母细胞瘤

蛋白水平下降，还上调转录因子 E2F，这两种作用最终促

进细胞周期内 G1/S 过渡的完成，从而促进视网膜母细胞

瘤的发生发展 [20]。

3.6 β- 肾上腺素能受体在肿瘤的侵袭与迁移中的作用  
肿瘤主要通过向周围浸润性生长，突破屏障，蔓延到正常

组织，除了会累及周围的脏器，也会侵犯周围的血管、淋

巴管，甚至直接突破浆膜层，为远处转移创造了条件。因

此，肿瘤侵犯周围脏器，既是区域性转移的表现，也为远

处转移提供了便利，常常是血道转移（常见于晚期癌症、

以及生长速度快、恶性程度高的肿瘤）、淋巴道转移（多

见于上皮来源的肿瘤）、种植性转移（腹腔内的肿瘤）的

前奏。假足附近细胞外基质（ECM）的水解，以基质金属

蛋白酶 -2（MMP-2）和基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）为主

的基质金属蛋白酶在促进肿瘤细胞正向迁移中发挥了主要

作用，可降解 ECM 并维持其动态平衡。毛竹君等 [21] 研

究表明，miRNA 通过调控原癌基因或抑癌基因，参与胃癌

细胞的增殖、凋亡、侵袭和转移过程，也可调控上皮 - 间
充质转化（EMT）的生物学过程，EMT 作为胃癌侵袭和转

移的关键步骤，部分转录因子主要通过调控相关信号通路

和细胞因子参与 EMT 过程，且 EMT 不仅对肿瘤细胞的

侵袭和转移有促进作用，还能参与正常胚胎发育过程中器

官和组织的生成，而微小 RNA（miRNA）可通过多个信号

通路参与 EMT 的调控。NE 通过对活性氧（ROS）的产生

进行诱导，促进血红素加氧酶 -1、MMP-2 和 MMP-9 基因

的表达，增强三阴性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 的侵袭性。

慢性应激通过炎症细胞的 β- 肾上腺素能受体信号转导，

调控肿瘤相关巨噬细胞环氧化酶 2（COX-2） / 前列腺素 E2

（PEG2）炎症通路，增加血管内皮生长因子的表达与原发

肿瘤内淋巴管密度，并诱导原发肿瘤内淋巴管生成，增加

淋巴流动，从而增强肿瘤细胞通过淋巴管迁移和扩散的

能力。

3.7 β- 肾上腺素能受体对抗肿瘤药物耐药性的作用 化

疗药物往往在肿瘤治疗的初期具有良好的疗效，但获得性

耐药使药物疗效明显下降，这是临床肿瘤治疗的一大难

题。人表皮生长因子受体 2（HER2）作为表皮生长因子激

酶受体（EGFR）家族中的一员，具有优先形成异二聚体

的能力，进而通过诱导下游信号通路的信号转变，使正常

细胞发生癌变。着重于抑制过度激活的 HER2 表达或是减

少 HER2 同源或异二聚体的产生是治疗 HER2 过表达类型

肿瘤的主要思路。1998 年被 FDA 批准的第一个人源化的

抗 HER2 曲妥珠单抗单克隆抗体，抗体结合于 HER2 的胞

外区域，对胞内区域的酪氨酸激活活化进行阻止，抑制肿
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瘤细胞的存活和增殖，是其治疗肿瘤的机制。但目前曲妥

珠单抗在临床上应用带来的心功能不全、消化不良、胃肠

胀气等不良反应及严重的耐药现象使其在 HER2 阳性肿瘤

患者大规模推广使用中带来了一定阻碍 [22]。贺烨等 [23] 研

究表明，在 HER2 阳性患者中曲妥珠单抗与 β2-AR 表达呈

负相关，且儿茶酚胺对抗曲妥珠单抗抗肿瘤细胞增殖具有

拮抗作用，并对曲妥珠单抗获得性耐药的分子机制进行深

入探讨发现，作用于 β2-AR 的儿茶酚胺可对 HER2 和信号

转导及转录激活蛋白 3（STAT3）进行激活，使 Mir-21 和

mec1 的表达上调，进而通过 PI3K/Akt/mTOR 通路对曲妥

珠单抗耐药进行诱导。Prop 作为 β 受体阻滞剂，其不仅恢

复了耐药细胞对曲妥珠单抗的敏感性，还增强了曲妥珠单

抗的抗肿瘤活性。

3.8 β- 肾上腺素能受体其他作用机制 β- 肾上腺素能受

体可以调节细胞与抗原的相互作用。在前列腺癌研究中，

α1-AR 阻滞剂已被发现可以通过降低前列腺特异性抗原

水平来改善前列腺癌患者的临床症状 [24]；在肝癌研究中，

β2-AR 可调节 Kupffer 细胞与癌胚抗原的相互作用，使肿

瘤细胞释放更多的白细胞介素 -2（IL-2）和白细胞介素 -10
（IL-10），从而促进肿瘤转移。β- 肾上腺素能受体也被发现

与肿瘤的恶病质有关，锌 -α2- 糖蛋白是一种脂质动员因

子，主要通过阻断 β3 肾上腺素能受体，增加癌症恶病质

患者的脂肪动员和利用，抑制锌 -α2- 糖蛋白的作用。此

外，α1-AR 表达降低会影响甲状腺素的作用，导致恶病质

的低血糖症状，β- AR 上调 miRNA-21，使其下调 SPRY2
的表达，从而增加结肠癌细胞突起的产生，促进其侵袭和

扩散 [25]。

4 β- 肾上腺素能受体对肿瘤患者预后的影响 
王佑陵等 [26] 研究表明，使用β- 肾上腺素能受体阻滞剂

能对肿瘤细胞的增殖进行抑制，使恶性肿瘤患者的生存率

得以提高，患者的预后得以改善。β- 肾上腺素能受体阻滞

剂被广泛用于心血管疾病的治疗，李星辉等 [27] 研究表明，

β- 肾上腺素能受体阻滞剂（拉博洛尔、美托洛尔、比索洛

尔、阿替洛尔等）在辅助治疗肿瘤高血压患者中已取得了

良好的效果。蔡文娟等 [28] 研究表明，经 β- 肾上腺素能受

体抑制剂治疗肿瘤患者，其复发和远处转移的风险均显著

降低，提示 β- 肾上腺素能受体可能与改善肿瘤患者预后有

关，但多数研究规模较小，随访时间较短，因此还需要更

大规模的研究来进一步探讨 β- 肾上腺素能受体与肿瘤预

后的关系。

5 小结与展望

肿瘤的发生、发展与体内激素水平密切相关，β- 肾上腺

素能受体的激活不仅在肿瘤的代谢生长、血管生成、侵袭

转移和免疫抑制方面起着重要的作用，同时也会对抗肿瘤

药物的治疗效果进行损害，不利于肿瘤患者的预后恢复。

虽然近年来肿瘤的治疗水平有了很大的进步，但患者仍然

面临着复发和转移的问题。目前肿瘤新的治疗靶点正在研

究中，且药物开发的关键问题是单靶点治疗引起的耐药性

和肿瘤的异质性。非选择性 β- 肾上腺素能受体中Prop具有

良好的耐受性和安全性，目前正在进行治疗婴儿血管瘤的

二期临床试验，以测试其在肿瘤治疗中的有效性。但关于

β- 肾上腺素能受体是否可以作为肿瘤的辅助治疗还需要进

一步的探索和研究。
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铝碳酸镁片联合奥美拉唑治疗胃溃疡的临床效果 
及对氧化应激指标的影响

焦小红

（核工业四一七医院消化内科，陕西 西安 710600）

摘要：目的 探讨铝碳酸镁片联合奥美拉唑治疗胃溃疡的临床效果及对临床症状评分、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、

一氧化氮（NO）水平的影响，为临床治疗提供依据。方法 选取 2018 年 12 月至 2021 年 5 月核工业四一七医院收治的 102 例胃溃疡患

者，按随机数字表法分为两组，进行前瞻性研究。对照组患者（51 例）口服奥美拉唑镁肠溶片治疗，试验组患者（51 例）在对照组的基

础上联合铝碳酸镁片治疗，两组患者均治疗 2 个月，治疗后均随访 6 个月。比较两组患者临床疗效、复发情况，治疗前后临床症状评分，

血清 SOD、MDA、NO 水平变化，以及不良反应发生情况。结果 试验组患者临床总有效率显著高于对照组，总复发率显著低于对照组；

与治疗前比较，治疗后两组患者上腹部疼痛、上腹部不适、嗳气评分及血清 MDA 水平均显著降低，且试验组显著低于对照组；治疗后两

组患者血清 SOD、NO 水平均显著升高，且试验组显著高于对照组（均P<0.05）；两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。结论 铝碳酸镁片和奥美拉唑联合治疗胃溃疡可使治疗效果得到有效提高，促进患者临床症状的缓解，并提高机体抗氧化能

力，促进溃疡黏膜的愈合，且无不良反应增加。

关键词：胃溃疡 ; 铝碳酸镁片 ; 奥美拉唑 ; 超氧化物歧化酶 ; 丙二醛 ; 一氧化氮
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