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摇 摇 精神和情绪对于肿瘤的发生、发展具有重要作用[1]。 长期压抑、沮丧等不

良情绪会导致交感神经系统功能紊乱,神经内分泌递质分泌失调,尤其是儿茶

酚胺类激素(肾上腺素、去甲肾上腺素)分泌增多。 过多的儿茶酚胺类激素除

能诱发心血管疾病外,还能导致乳腺癌、卵巢癌、鼻咽癌等许多恶性肿瘤的发

生和发展[2鄄4]。 乳腺癌作为女性发病之首的恶性肿瘤,尽管预后相对较好,但
一部分患者最终还是因复发、转移而危及生命。 乳腺癌患者术后由于担心肿

瘤复发,往往出现焦虑、抑郁等情绪变化,这些不良情绪导致的肾上腺激素分

泌紊乱对乳腺癌患者预后有不利影响。 本文就乳腺癌肾上腺素受体表达状

况,以及肾上腺素受体拮抗剂应用对乳腺癌预后影响等方面进行综述,分析肾

上腺素受体拮抗剂预防乳腺癌复发、转移的可行性。

1摇 肾上腺素受体在乳腺癌中的表达

研究表明,乳腺癌细胞表达肾上腺素 琢 和 茁 受体,但不同的细胞株 琢 和 茁
受体亚型的表达强度不同[5]。 琢 受体兴奋时乳腺癌细胞增殖、迁移能力增强,
而 茁 受体兴奋对乳腺癌细胞增殖影响不大,但可提高癌细胞迁移能力。 相应

的 琢 或 茁 受体阻滞剂能抑制乳腺癌细胞增殖和(或)迁移[5]。
体外研究发现,乳腺癌细胞株 MCF鄄7 主要表达 琢2 肾上腺素受体,肾上腺

素和去甲肾上腺素可激活 琢2 肾上腺素受体从而促进乳腺癌细胞增殖。 琢2 受

体拮抗剂育亨宾能拮抗肾上腺素和去甲肾上腺素对 MCF鄄7 细胞的增殖刺激

作用,琢1 受体拮抗剂作用较弱,而 茁 受体阻滞剂普萘洛尔(心得安)则无作

用[6鄄7]。
以上研究结果说明 ER 阳性的 MCF鄄7 细胞主要表达 琢2 受体,琢2 受体拮

抗剂才能发挥抗乳腺癌作用。 Bruzzone 等[8]通过免疫细胞化学及 RT鄄PCR 法

证实鼠乳腺癌细胞系 MC4鄄L5 也表达 琢2 肾上腺素受体(雌激素受体表达状况

不详)。 琢2 肾上腺素受体兴奋剂可乐宁能促进肿瘤细胞增殖,在动物体内能

促进肿瘤生长,而其拮抗剂育亨宾和罗芙素能抑制肿瘤生长。
尽管 茁 肾上腺素受体在 ER 阳性的 MCF鄄7 细胞中表达率低,但在 ER 阴
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性的 MDA鄄MB鄄231 细胞株表达率高,激活 茁 肾上腺素受体后 MDA鄄MB鄄231 肿

瘤细胞 cAMP 合成明显较 MCF鄄7 细胞增多,同时其血管内皮生长因子(vascular
endothelial growth factor,VEGF)表达也明显升高,提示肿瘤细胞增殖和侵袭转

移能力增强[9]。 Sloan 等[10]应用原位乳腺癌小鼠模型,通过体内生物荧光显

像法研究乳腺癌转移机制时发现,精神压力(限制小鼠自由活动)诱导的小鼠

神经内分泌激活,对原位乳腺肿瘤生长无明显影响,但能够提高乳腺癌细胞的

转移能力 30 倍。 作用机制是精神压力导致的 茁 肾上腺素受体激活促进肿瘤

实质内巨噬细胞浸润,分化的巨噬细胞促转移基因精氨酸酶 1 和转化生长因

子 茁 表达上调,而转移抑制基因氧化氮合酶 2 表达下调,同时,与血管生成相

关的基因 vegf 和 mmp 9 表达上调[10]。 应用 茁 肾上腺素受体拮抗剂能够抑制

巨噬细胞的浸润和分化,从而抑制肿瘤转移。 对结肠癌、前列腺癌和胰腺癌等

的研究也证实,肾上腺素可促进肿瘤细胞转移,而 茁 肾上腺素受体拮抗剂能够

抑制肾上腺素的促肿瘤转移作用[11鄄13]。 以上实验结果证实了神经内分泌因素

对体内肿瘤发展的影响,提示 茁 肾上腺素受体拮抗剂可以通过干扰肿瘤及其

微环境而发挥抗侵袭、转移作用。

2摇 肾上腺素受体通路及作用机制

有关乳腺癌细胞肾上腺素受体信号传导途径尚不明了。 Cakir 等[14]关于

乳腺癌 茁 受体途径信号传导通路的研究发现,茁 肾上腺素受体通过激活花生

四烯酸级联调控乳腺癌细胞增殖。 他们通过 RT鄄PCR 分析发现乳腺癌细胞表

达 茁2 肾上腺素受体,茁2 肾上腺素受体拮抗剂和环氧合酶、脂氧合酶阻滞剂能

够抑制乳腺癌细胞 DNA 合成,从而认为 茁 肾上腺素受体通过激活花生四烯酸

级联途径发挥作用。 另外,Shi 等[15]研究发现,茁 肾上腺素受体和 HER鄄2 关系

密切,它们在乳腺癌细胞中构成了正反馈环路。 HER鄄2 过表达能够使乳腺癌

细胞肾上腺素自分泌增强、茁2 肾上腺素受体表达上调。 而肾上腺素能够提高

HER鄄2 激活子 STAT3 的活性,从而刺激细胞 HER鄄2 mRNA 合成,因此两者构

成了正反馈环路。
近几年,普萘洛尔应用于婴幼儿血管瘤的治疗,效果显著,其主要机制是

抑制 VEGF 合成从而抑制血管生成[16]。 同样,血管生成对恶性肿瘤的生长和

转移至关重要,肾上腺素受体激活能够促进乳腺癌血管生成。 研究发现肾上

腺素受体和乏氧诱导因子 1琢(hypoxia鄄inducible factor,HIF鄄1琢)在肾上腺素诱

导的肿瘤细胞 VEGF 表达方面具有重要作用[17]。 肾上腺素能够诱导肿瘤细

胞 VEGF 表达和 HIF鄄1琢 蛋白量增加,而肾上腺素刺激肿瘤细胞所诱导的血管

生成依赖于 HIF鄄1琢 的存在,普萘洛尔能够抑制肾上腺素诱导的 VEGF 表达和
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HIF鄄1琢 蛋白量增加,从而抑制肿瘤血管生成[17]。
研究还发现,普萘洛尔能增强化疗药物的抗肿瘤和抗血管生成作用,小剂

量普萘洛尔就能增强 5鄄FU 和紫杉醇类抗癌药物的抗肿瘤血管生成作用[18]。
乳腺癌原位移植肿瘤动物模型的研究证实,单用普萘洛尔只能发挥暂时性抗

肿瘤效果,对小鼠的中位生存率无影响,但与 5鄄FU 和紫杉醇类联合应用则发

挥更强、更持久的抗肿瘤作用,与单用化疗药物相比能明显增加小鼠中位生存

率[18]。

3摇 肾上腺素受体表达与乳腺癌预后的关系

既然乳腺癌细胞表达 琢 和 茁 肾上腺素受体,那么肾上腺素受体表达是否

像 ER 和 PR 一样能够预测乳腺癌预后? Powe 等[19]采用乳腺癌组织芯片免疫

组织化学方法研究肾上腺素受体表达与乳腺癌生物学行为的关系发现,琢 肾

上腺素受体表达与肿瘤不良生物学行为有关,而 茁2 受体表达与肿瘤体积小、
组织学分级低、淋巴结转移率低等好的生物学行为有关。 琢 肾上腺素受体表

达强者,肿瘤体积较大、组织学分级高、增殖活性高、细胞凋亡率低;而 茁 肾上

腺素受体表达强者,肿瘤体积相对较小,组织学分级低,淋巴结转移率低。 肾

上腺素受体表达与肿瘤分子生物学亦有关系,HER鄄2 阳性型或基底细胞型

(Basal鄄like)乳腺癌 琢 肾上腺素受体表达率高,而 茁 受体在腔型(Luminal)乳
腺癌表达率高[19]。 在预后方面,琢 肾上腺素受体表达率高者,预后差,容易复

发;而 茁 受体高表达者,由于内分泌治疗的应用,预后相对较好,无内分泌治疗

时预后差;但多因素分析发现肾上腺素受体表达不是乳腺癌预后的独立预测

因素[19]。
以上关于肾上腺素受体在乳腺癌组织中的表达类型与乳腺癌预后的关系

似乎和体外细胞研究结果相矛盾,但是,乳腺癌细胞内肾上腺素受体信号传导

的结果可能不依赖于细胞肾上腺素受体表达,肾上腺素受体信号传导可能通

过调节肿瘤免疫反应以及肿瘤微环境而影响乳腺癌进展[20]。 动物实验发现,
压力诱导的神经内分泌激活(通过 茁 肾上腺素受体信号传导途径)能够促进

巨噬细胞向肿瘤间质浸润,同时能激活巨噬细胞分泌促转移因子,诱导肿瘤细

胞转移。 应用 茁 肾上腺素受体阻断剂能够抑制巨噬细胞向肿瘤间质浸润,从
而降低肿瘤细胞转移能力[10]。

4摇 肾上腺素受体拮抗剂对乳腺癌预后的影响

几项大规模的流行病学研究发现,乳腺癌患者由于心血管疾病而口服 茁
肾上腺素能受体阻断剂者,其肿瘤分期和转移率低于未口服 茁 受体阻断剂者,
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而且生存率也有优势,说明 茁 受体阻断剂能预防乳腺癌复发和转移。 Powe
等[21]进行回顾性病例对照研究发现,与应用其他类降压药物组和空白对照组

相比,茁 受体阻断剂应用能明显降低乳腺癌复发转移率,延长无瘤生存时间,
经过 10 年随访,茁 受体阻断剂组乳腺癌患者转移风险降低了 57% ,死亡风险

下降 71% 。 Barron 等[22]通过回顾性病例对照研究发现,患者确诊乳腺癌前后

1 年内口服非选择性 茁 受体阻断剂普萘洛尔者与未服用者相比,T4期乳腺癌

或 N2 / N3 / M1期乳腺癌比例较少(OR 分别为 0郾 24 和 0郾 20, 95% CI 分别为

0郾 07 ~ 0郾 85 和 0郾 04 ~ 0郾 88),乳腺癌特异性死亡率也低于未服用者(HR 为

0郾 19,95% CI 为 0郾 06 ~ 0郾 60),但选择性 茁1 受体阻断剂阿替洛尔对病期及生

存率无影响。 他们认为 茁 受体阻断剂抑制乳腺癌的作用是通过 茁2 受体途

径。 Melhem鄄Bertrandt 等[23]关于 茁 受体阻断剂对乳腺癌新辅助化疗疗效的研

究表明,茁 受体阻断剂与新辅助化疗的病理完全缓解率无关,但应用 茁 受体阻

断剂的患者无复发生存率( recurrence free survival, RFS)优于对照组(HR 为

0郾 52,95% CI 为 0郾 31 ~ 0郾 88,P=0郾 015),总生存率(overal survival, OS)也有获

益的趋势,但未达到统计学意义。 对其中 377 例三阴性乳腺癌的分析发现,应
用 茁 受体阻断剂能提高三阴性乳腺癌患者 RFS(HR 为 0郾 30,95% CI 为 0郾 10 ~
0郾 87,P =0郾 027),对 OS 也有改善的趋势(HR 为 0郾 35,95% CI 为 0郾 12 ~ 1郾 00,
P=0郾 050),但对雌激素受体阳性乳腺癌患者生存率无影响[23]。

Barron 和 Melhem鄄Bertrandt 等的研究均发现 茁 受体阻断剂对乳腺癌生存

率有影响,但所用 茁 受体阻断剂种类不同。 Melhem鄄Bertrandt 研究主要是选择

性 茁1 受体阻断剂(89% );Barron 发现非选择性 茁 受体阻断剂有效,而选择性

茁1 受体阻断剂无效。 这两组研究结果似乎相矛盾,但从药理学角度讲,选择

性 茁1 受体阻断剂只不过对 茁1 受体作用较强而已,对 茁2 受体也有部分作用,
对乳腺癌细胞 茁2 受体的部分作用也足以改善乳腺癌患者的生存率,因此两组

研究之间具有一致性[24]。
Ganz 等[25]通过分析北加利福尼亚 Kaiser Permanente 癌症登记中心的资

料,研究 茁 受体阻断剂和血管紧张素转换酶抑制剂( angiotensin鄄converting
enzyme inhibitors, ACEi)与乳腺癌复发、乳腺癌特异性死亡以及总病死率的关

系。 他们通过 Cox 比例风险模型分析发现,ACEi 应用与乳腺癌复发相关(HR
为 1郾 56, 95% CI 为 1郾 02 ~ 2郾 39, P = 0郾 04),但与乳腺癌特异死亡以及总病死

率无关。 而 茁 受体阻断剂能够减少乳腺癌复发和乳腺癌特异病死率,两者联

用时 茁 受体阻断剂能够降低 ACEi 引起的乳腺癌复发、死亡风险。 尽管大多

数临床研究发现 茁 受体阻断剂对乳腺癌患者有益,但也有不同的研究结果。
Shah 等[26]对比研究 茁 受体阻断剂和其他降压药物对乳腺癌生存率的影响发
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现,两者对乳腺癌总生存率的影响无差别(HR 为 1郾 09,95% CI 为 0郾 80 ~
1郾 49)。 但该研究设计不完善,尽管他们对患者年龄、性别、吸烟、服药数量、社
会经济状况、居住地区等进行了矫正,但对肿瘤分期、分级以及受体状况等肿
瘤特征没有考虑;另外,用 茁 受体阻断剂和其他多种降压药物对比研究很难解
释所得结果,因为其他降压药物也可能影响乳腺癌患者的预后,而使 茁 受体阻
断剂的作用未显现出来[25]。

5摇 结语

几项大规模的流行病学研究回顾性分析了 茁 受体阻断剂对乳腺癌侵袭转
移的影响[21鄄23],但无 琢 受体阻断剂对乳腺癌侵袭转移影响的流行病学分析。
由于乳腺癌组织是各型乳腺癌细胞的混合体,即表达 琢 受体也表达 茁 受体,
而且各型乳腺癌细胞 琢 和 茁 受体表达水平不同,特异性肾上腺素受体阻滞剂
(单纯抑制 琢 或 茁 受体)难以对所有乳腺癌细胞都发挥作用。 新型的非选择
性肾上腺素受体阻断剂(阻断 琢 和 茁 受体)如卡维地洛、拉贝洛尔等开始广泛
应用于心血管疾病,那么能否将对 琢 和 茁 受体都有阻滞作用的新型非选择性
肾上腺素受体阻断剂用于乳腺癌,同时阻断 琢 和 茁 受体而发挥抗乳腺癌作
用,值得研究。 目前非选择性 茁 受体阻断剂普萘洛尔由于其半衰期短,在高血
压病、心脏病治疗中已经逐渐被选择性 茁1 受体阻断剂阿替洛尔和美托洛尔等
取代,非选择性 茁 受体阻断剂普萘洛尔能否“老药新用冶发挥抗乳腺癌作用,
需要前瞻性临床研究证实。
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