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肾上腺素能受体在脑胶质瘤发生和发展中作用的研究进展
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摘  要：脑胶质瘤是侵袭能力极强的恶性肿瘤，目前治疗策略主要是手术治疗辅助放射治疗、化学治疗和免疫治疗等多种治

疗，但疗效有限。肾上腺素能受体(adrenergic receptor, AR)是体内一种重要的应激激素受体，AR通过激活下游不同信号转导

通路广泛参与调节多种肿瘤的发生与发展进程。最近研究显示，AR在脑胶质瘤细胞以及组织中表达失调，在脑胶质瘤的发

生、侵袭和转移等一系列生物学行为中发挥着重要作用。本文对近年来AR在脑胶质瘤发生和发展中的研究进展进行综述，

为以AR为靶点的脑胶质瘤的预防和治疗提供理论依据。
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Role of adrenergic receptors in tumorigenesis and development of glioma
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Abstract: Gliomas are malignant tumors with strong invasiveness. The current treatment strategy is surgical treatment assisted by a 
variety of radiotherapies, chemotherapies and immunotherapies. However, the curative efficacy is limited. Adrenergic receptor (AR) is 
an important stress hormone receptor, which is highly involved in the regulation of the tumorigenesis and progression of various 
tumors by activating different downstream signal transduction pathways. Recent studies have shown that AR is dysregulated in glioma 
cells and tissues, and plays an important role in a series of biological behaviors such as tumorigenesis, invasion and metastasis of glioma. 
This article reviews the research progress of AR in the field of glioma in recent years, which provides a theoretical basis for the 
prevention and treatment of glioma targeting the AR. 
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综　述

脑胶质瘤是颅内最常见的原发性肿瘤，有研究

表明其占所有原发性脑肿瘤的 16% 左右，男性发

病率高于女性，异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate dehydro-
genase, IDH) 突变型脑胶质瘤占全部脑胶质瘤的

10%，脑胶质瘤发病年龄绝大多数在 50 岁以上 [1, 2]。

美国脑瘤协会统计数据表明，脑胶质瘤从诊断到死

亡的平均时间只有 11~15 个月，IDH 突变型脑胶质

瘤从诊断到死亡的平均时间为 27~31 个月，患者的

5 年生存率通常不到 5%。恶性脑胶质瘤是体内血

液供应最丰富的肿瘤之一，与其它类型的脑部肿瘤

不同，脑胶质瘤可以快速向周围脑组织渗透性侵袭

生长，并通过神经纤维网扩散至对侧大脑，形成不
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正常的脉管系统，其侵袭性强、术后复发快、死亡

率高，被认为是神经外科最棘手的早亡肿瘤，在当

前医疗水平下几乎无法治愈。目前脑胶质瘤的治疗

措施主要包括外科手术治疗、放射治疗、化学治疗、

免疫治疗和肿瘤区电疗 (tumor treating fields, TTF) [3, 4]。

虽然手术切除是临床上治疗脑胶质瘤的主要措施，

但其术后极易复发，无法达到根治的目的；放射治

疗和化学治疗的敏感性存在显著差异，且副作用大，

易产生耐药性；免疫治疗尚缺乏明确的免疫学指标；

而 TTF 治疗又存在设备佩戴不便、造成皮肤刺激及

价格昂贵等缺点 [5]。因此，寻找更好的治疗方法和

更有效的治疗靶点是当今治疗脑胶质瘤的迫切需求。

最近兴起的分子靶向治疗具有作用靶点明确、安全

性高和毒副作用小等优点，是近年来的研究热点。

近期研究表明，应激激素受体 —— 肾上腺素

能受体 (adrenergic receptor, AR) 在肿瘤发生和发展中

发挥了关键作用，被认为是肿瘤治疗的重要靶点 [6, 7]。

例如，β-AR 拮抗剂 (β-blocker) 是临床上广泛使用

的治疗心律失常、高血压和焦虑的药物，研究表明

其可产生抗肿瘤效应 [8]，抑制肺癌 [7]、结肠癌 [9] 和

黑色素瘤 [10] 等肿瘤细胞增殖。应激是指生物体受

到外界应激因子刺激时，在没有发生病理性损害前

所产生的一系列非特异性应答反应。适度的应激反

应有利于机体积极应对周边的恶劣环境，提高机体

生存适应能力，但长期不受控制的应激暴露 ( 慢性

应激 ) 则会严重影响个体的身心健康，诱发一系列

身心疾患，包括心脏病、免疫疾病、内分泌紊乱症

以及多种神经和精神疾病。越来越多证据表明，慢

性应激暴露亦是引发肿瘤的重要因素 [8, 11]。当机体

经受应激时，交感神经系统快速激活，进而导致肾

上腺素 (epinephrine)和去甲肾上腺素 (norepinephrine)
等儿茶酚胺类激素分泌增加，由此激活 AR 介导的

下游信号通路，并参与多种生理与病理生理功能调

控 [12]。有研究显示，慢性应激过程中分泌的去甲肾

上腺素能通过 β-AR 通路促进肿瘤的发生和转移 [13]，

但肾上腺素对肿瘤发生的促进作用并未被确认，有

研究显示肾上腺素可通过诱导 IL-6 敏感的自然杀伤

细胞 (natural killer cell, NK) 抑制肿瘤的生长 [14]。另

外，当人们使用三环抗抑郁药物后，全身去甲肾上

腺素水平会急剧升高，肿瘤发生的风险也会相应地

增加 [15]，这提示去甲肾上腺素可能是促进肿瘤发生

的一个重要因子。AR 在脑内表达量异常丰富，其

活性异常会导致星形胶质细胞瘤等脑胶质瘤的发

生 [16, 17]。本文就 AR 在脑胶质瘤发生和发展中作用

的研究进展作一综述。

1  AR的结构与功能

AR 是 G 蛋白耦联受体 (G protein-coupled receptor, 
GPCR) 家族成员之一，在结构上包含一个胞外区、

一个 7 次跨膜螺旋结构域和一个胞内区。GPCR 的

结构特征和在信号传导中的重要作用决定了其可以

作为很好的药物靶标。目前世界药物市场上约有

40% 的药物以 GPCR 为靶点，因此以 GPCR 为靶点

的药物在医药产业中占据显著地位，也是当前研究

领域炙手可热的靶点之一 [18]。AR包括 α-AR和 β-AR
两种类型，而这两类受体又可细分为多种受体亚型，

包括 3 个 α1 亚型 (α1A, α1B, α1D)，3 个 α2 亚型 (α2A, α2B, 
α2C) 和 3 个 β 亚型 ( β1, β2, β3)。其中 α1 型受体通过

Gq 蛋白激活细胞膜上的磷脂酶 C-β (phospholipase 
C-β, PLC-β)，使细胞膜上 4,5- 二磷酸磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol-4,5-biphosphate, PIP2) 水解成第

二信使 1,4,5- 三磷酸肌醇 (inositol 1,4,5-triphosphate, 
IP3) 和二酰基甘油 (diacylglycerol, DAG)，由此增加

胞内 Ca2+ 浓度，从而激活下游一系列信号通路，将

胞外信号转换为胞内信号。α2 型受体通过耦联 Gi
蛋白抑制腺苷酸环化酶活性，降低胞内 cAMP 水平，

进而抑制蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 介导的

下游信号通路 ( 图 1)。β 型受体则主要激活 Gs 蛋白，

由此产生与 Gi 蛋白相反的生物学效应，即活化腺

苷酸环化酶，增加胞内 cAMP 水平，激活 cAMP/
PKA 信号通路 [19]，促进下游一系列信号分子表达，

如激活 VEGF、MMP-2 和 MMP-7，促进血管生成 [20]。

值得注意的是，最近有研究显示，β 型受体同样可

以激活 Gi 蛋白，也可以激活不依赖于 G 蛋白的信

号通路，如 β-arrestin 依赖的下游信号转导 [21]。同时，

在 HEK293 细胞中，β-AR 可以不依赖 cAMP、Gs
和 Gi 蛋白，通过激活 PLC，开放 InsP3 受体，从

而介导细胞内 Ca2+ 的动员 [22]( 图 2)。AR 激活下游

信号的多样性决定了其功能的复杂性，例如，特异

性激活 AR 后促进多种肿瘤细胞的增殖，包括肺

癌 [23]、卵巢癌 [24]、肝癌 [25]、胰腺癌 [26]、前列腺癌 [27]、

胃癌 [28]，而在乳腺癌细胞中，AR 被激活后却可抑

制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞的增殖 [29]。肾上腺素

能系统在肿瘤调控中也发挥着重要作用。前列腺癌

患者中肾上腺素能神经纤维密度越高，预后越差 [30]。

阻断前列腺癌中 β-AR 信号转导会改变内皮细胞的
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图   1. α型肾上腺素能受体亚型及其激活下游信号通路示意图

Fig. 1. Schematic diagram of the subtypes of α-adrenergic receptor (α-AR) and its downstream signaling pathways. The α1-AR ac-
tivates phospholipase C (PLC) by coupling to Gq G-protein, which can hydrolyze phosphatidylinositol-4,5-biphosphate (PIP2) to  
1,4,5-triphosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG), activating the downstream signaling pathways. The α2-AR inhibits adenylyl 
cyclase (AC) by coupling to Gi G-protein, and reduces intracellular cAMP level, thereby inhibiting cAMP/PKA signaling pathways. 

图    2. β型肾上腺素能受体亚型及其激活下游信号通路示意图

Fig. 2. Schematic diagram of the subtypes of β-adrenergic receptor (β-AR) and its downstream signaling pathways. The β-ARs signal 
through Gβγ and Gs G-proteins via activation of Ras→Raf1→MEK1/2→ERK1/2 signaling and cAMP/PKA signaling respectively 
(①②). Besides, β-AR can also activate G protein-independent signaling pathways, such as β-arrestin-dependent signaling and phos-
pholipase C (PLC)/IP3/Ca2+ signaling (③④)[34]. AC: adenylyl cyclase; PIP2: phosphatidylinositol-4,5-biphosphate; IP3: inositol 1,4,5- 
triphosphate.
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新陈代谢能力，从而抑制侵袭性前列腺癌的血管生

成 [31]。Renz 等人证明慢性应激会诱导神经营养素

神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 或脑源性

神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
分泌增加，进而促进肾上腺素能神经纤维的新生，

而阻断 β2-AR 信号转导可抑制应激诱导的神经生长

和胰腺肿瘤发生 [32]。单胺氧化酶能够促使肾上腺素

与去甲肾上腺素降解，从而抑制 α1-AR 和 β2-AR 介

导的肝癌侵袭，并促进失巢凋亡 [33]。以上研究表明，

AR 可参与调控多种肿瘤细胞的存活、侵袭、凋亡

和血管生成。另外，新生的肾上腺素能神经纤维还

可调控肿瘤微环境进而影响肿瘤进展。

2  AR在脑胶质瘤发生和发展中的作用

2.1  α-AR与脑胶质瘤

α-AR 参与多种肿瘤的发生和发展，如 α2-AR
的激活能够促进乳腺癌以及胰腺癌细胞增殖 [35, 36]，

但是关于 α-AR 在脑胶质瘤中作用的研究并不多。

有研究显示，哌唑嗪 (prazosin) 作为 α1-AR 的非选

择性拮抗剂和 α2B-AR 的选择性拮抗剂，不仅能诱

导体外培养的脑胶质瘤起始细胞 (glioblastoma-initi-
ating cells, GICs) 及其分化后细胞的凋亡，而且能抑

制小鼠体内原位移植人源 GICs 诱发的脑胶质瘤生

长 [37]。进一步研究显示，下调 PKCδ 表达后，prazosin
诱导的细胞凋亡被显著抑制，同时 prazosin 介导的

AKT 磷酸化抑制作用也被减弱，说明 prazosin 导致

的抗肿瘤效应主要通过活化 PKCδ 并抑制 AKT 磷

酸化而实现的。值得注意的是，GICs 细胞膜提取

物中并没有发现 prazosin 的结合位点，提示 prazosin
的抗肿瘤效应不直接依赖于 α-AR，可能源自其脱

靶效应或者细胞毒性。但在神经干细胞 (neural stem 
cells, NSCs) 中，经 prazosin 处理后，AKT 磷酸化以

及 NSCs 细胞凋亡并不受影响；在用 prazosin 处理

的小鼠大脑中也没有发现明显的损伤，证明 prazosin
促进 GICs 细胞凋亡并非由于其细胞毒性，而是因

为 prazosin 诱导 PKCδ 激活，导致 AKT 通路被抑制，

并伴随 caspase-3 激活，从而最终导致 GICs 细胞凋

亡，但具体的分子机制仍有待进一步阐明 [37]。还有

研究显示，α1-AR 拮抗剂多沙哌嗪 (doxazosin ) 可以

调控血管紧张素肽的生物活性，从而发挥抑制脑胶

质瘤细胞增殖的作用 [38]。

2.2  β-AR与脑胶质瘤

β-AR 是介导交感神经系统儿茶酚胺递质生理

学效应的主要受体。β-AR 激活后，主要通过增加

胞内第二信使 cAMP 水平，激活 PKA 信号通路，

使得血管表皮生长因子表达增加，进而增强多种肿

瘤生长、侵袭和血管生成的能力。β-AR 是脑胶质

瘤中研究最多的 AR，在脑胶质瘤发生中发挥着重

要的作用 [39]。

本研究组近期研究显示，在脑胶质瘤 U87-MG
细胞中未检测到 β1-AR 和 β2-AR 表达，而在恶性程

度高的脑胶质瘤 U251-MG 细胞中可以检测到 β1-AR
和 β2-AR 表达，且 β2-AR 表达水平相对较高 [17]。此

外，在恶性程度较高的人源星形胶质细胞瘤 1321N1
和 U118-MG 细胞中也发现 β2-AR 的表达，但其在

U118-MG 细胞中的表达水平显著低于 1321N1 细

胞 [40, 41]。另外，Sardi 等检测了 12 例恶性原发性脑

瘤的儿童肿瘤组织以及 U87-MG、T98G 和 Daoy 脑

瘤细胞系中 β-AR 基因的表达情况，发现 β1-AR 和

β2-AR 在脑胶质瘤组织及细胞系中普遍有表达，但

均未检测到 β3-AR 的表达 [42]。Annabi 等研究显示

在脑胶质瘤患者中能够检测到 β1-AR、β2-AR 和

β3-AR 的表达，然而在体外培养的脑胶质瘤 U87-
MG 细胞中却检测不到 β1-AR、β2-AR 和 β3-AR 表达；

在移植了 U87-MG 原位脑胶质瘤的肿瘤组织中又检

测到上述3种β-AR的表达 [43]。我们推测可能是β-AR
在恶性程度较高的脑胶质瘤细胞中表达更高，而且

在肿瘤组织形成尤其是在血管生成过程中 β-AR 发

生了自适应过程，由此导致 β-AR 表达水平的升高。

在功能方面，β-AR 在不同的脑胶质瘤细胞中

的作用存在明显差异。例如，β2-AR 激动剂能够显

著抑制星形胶质细胞瘤 1321N1 和 U118-MG 细胞

增殖，且这种抑制效应能够被 β2-AR 拮抗剂普萘洛

尔 (propranolol) 所阻断 [41]。而在脑胶质瘤 U87-MG
细胞中，β2-AR 激动剂却没有促增殖效应，这与

U87-MG 细胞不表达 β2-AR 结果是一致的 [17, 41]。与

此相反，本研究组研究显示，利用异丙肾上腺素

(isoproterenol, ISO) 激活 β-AR 后却可显著促进脑胶

质瘤 U251-MG 细胞的增殖 [17]。目前仍不清楚导致

β-AR 在不同脑胶质瘤细胞中产生截然相反效应的

原因，我们推测可能是因为 β-AR 在不同细胞中对

下游信号通路会产生不同影响。在星形胶质瘤细胞

中，β2-AR 激动剂 (R,R’)-4’- 甲氧基 -1- 萘基非诺特

罗 [(R,R’)-MNF] 能增加细胞内 cAMP 的含量，抑

制生长因子介导的 ERK1/2 和 PI3K 相关的细胞增

殖信号通路，增加细胞周期蛋白抑制蛋白 p21cip1 和
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p27kip1 水平并抑制 cyclin D1 蛋白表达，从而使细胞

周期阻滞在 G1 期，抑制细胞增殖 [41]。而在 U251-
MG 细胞中，β-AR 介导的细胞增殖可能是通过激

活 ERK1/2 磷酸化信号通路，进而导致与细胞迁移、

增殖相关的基质金属蛋白酶表达增加 [17]。还有研究

显示，ISO 能通过 β2-AR/cAMP/Epac/Rap1B 信号通

路下调 Rac1 表达，抑制脑胶质瘤细胞迁移 [44]。

此外，在大鼠 C6 脑胶质瘤细胞中，利用 β2-AR
激动剂 (R,R’)-MNF 激活 β2-AR 后可抑制大鼠胶质

瘤 C6 细胞的增殖 [34]。后续研究显示 (R,R’)-MNF
除了是 β2-AR 激动剂外，同时也是另一种 G 蛋白耦

联受体 GPR55 的拮抗剂，提示 (R,R’)-MNF 抑制

C6 细胞增殖的作用可能是两种受体共同作用的结

果 [34]。另外，利用抗抑郁药物贯叶连翘 (Hypericum 
perforatum L.) 提取物贯叶金丝桃素 (hyperforin) 和
金丝桃苷 (hyperoside) 处理大鼠 C6 脑胶质瘤细胞使

β1-AR 发生内化，会导致细胞膜上 β1-AR 密度降低，

从而抑制 β1-AR 介导的下游信号通路，如降低

cAMP 水平，进而抑制 PKA 依赖的信号转导等 [45]。

Hyperforin 和 hyperoside 处理大鼠 C6 脑胶质瘤细胞

可导致细胞膜上 β2-AR 的亲和性降低，从而影响其

介导的下游信号 [39]。但是 hyperforin 和 hyperoside
处理对脑胶质瘤细胞增殖、迁移等过程的作用还有

待进一步研究。

3  AR与其它膜受体间的crosstalk在脑胶质瘤

发生中的研究

在脑胶质瘤的发生和发展中，AR 和其它膜受

体之间的 crosstalk 也发挥着重要的作用。有研究显

示 (R,R’)-MNF 不仅可作为 β2-AR 的激动剂 [46]，同

时也是孤儿 G 蛋白耦联受体 GPR55 的拮抗剂 [34, 47]。

GPR55 具有致瘤特性，其表达水平与肿瘤侵袭密切

相关，如 GPR55 表达增加可导致多种肿瘤侵袭，

包括脑胶质瘤、胰腺癌和乳腺癌等。GPR55 激活后

可增加 EKR1/2 和 AKT 磷酸化水平，促进肿瘤的

增殖和迁移，而 β2-AR 激活后可抑制胶质瘤细胞的

增殖，提示激活 β2-AR 并同时抑制 GPR55 活性可

能成为治疗脑胶质瘤的一种新途径 [34, 47]。另外，在

大鼠脑胶质瘤 C6 细胞系中，β-AR 激活后会升高

cAMP 浓度，进而抑制蛋白激酶 B (protein kinase B, 
PKB) 的活性 [48]。而另有文献报道活化嘌呤受体

P2Y12 后可解除 β-AR 激活介导的这种抑制作用，

甚至可增强 PI3K/PKB 通路活性，从而促进大鼠脑

胶质瘤 C6 细胞增殖 [49]。这些研究结果提示 AR 和

其它膜受体的 crosstalk 可能对我们理解 AR 在脑胶

质瘤中的作用提供重要的指导意义。

此外，也有越来越多证据表明 AR 可与其它膜

受体发生 crosstalk，共同调控肿瘤的发生和发展。

其中研究最多的是AR对表皮生长因子受体 (epidermal 
growth factor receptor, EGFR) 的转激活作用。例如，

抑制 α1-AR 活性可通过降低 EGFR 介导的 ERK1/2
磷酸化水平抑制乳腺癌细胞增殖并促进其凋亡 [50]，

而激活 β-AR 通过 PKA 依赖的途径转激活 EGFR，
进而诱导 AKT 和 ERK1/2 磷酸化，促进肺癌发展 [51]。

其次，AR 也被报道和其它 G 蛋白耦联受体之间有

crosstalk，Schuller 等研究显示，ISO 激活 β-AR 所

导致的胰腺癌细胞增殖或迁移可被代谢型 γ- 氨基丁

酸受体 (GABAB 受体 ) 激动剂巴氯芬 (baclofen) 所抑

制 [52]。这些研究也为我们在脑胶质瘤中深入探讨

AR 介导的作用机制提供了思路和方向。

4  结论与展望

综上所述，AR 尤其是 β-AR 广泛参与了脑胶质

瘤发生与发展过程，它不但在脑胶质瘤细胞凋亡中

起作用，而且在其转移和侵袭方面也扮演重要角色。

值得注意的是，在不同的脑胶质瘤细胞中，β-AR
所发挥的作用并不相同。如前所述，β-AR 激活后

可以通过 4 条途径进行信号转导：第一，激活 Gs
蛋白依赖的 PKA 信号通路；第二，耦联 Gi 蛋白抑

制 PKA 信号转导；第三，激活 G 蛋白非依赖如

β-arrestin 依赖的 MAPK 信号通路；第四，与其它

膜受体发生 crosstalk 共同调节下游信号通路。不同

脑胶质瘤细胞蛋白表达谱有所差异，由此可能导致

激活不同下游信号通路或激活多条信号通路而发生

协同作用，并最终导致功能差异。这可能也是临床

上同一种药物治疗对不同患者的疗效不尽相同的原

因之一。而随着对调控脑胶质瘤发生和发展的确切

分子机制的研究，开发能够激活 AR 特异性信号通

路的药物或者与其它药物联合治疗可能是对脑胶质

瘤进行治疗的一种有效手段，或将成为脑胶质瘤治

疗的新策略。
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