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摘  要 

头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)主要起源于黏膜鳞状上皮，高侵袭性威胁患者生存质量，慢性应激作为潜在

诱因受到重视。因机体产生的高水平的肾上腺素(Epinephrine, E)与去甲肾上腺素(Norepinephrine, NE)
可通过激活β-肾上腺素能受体(β-AR)从而调控肿瘤生物学行为。β-AR在肿瘤组织中表达显著升高，其中

β2-AR高表达与肿瘤分化程度低、淋巴结转移率高及不良预后等密切相关，激活β-AR后能通过促进癌症

干细胞样表型、上皮–间充质转化及重塑肿瘤微环境中多种信号分子等途径促进肿瘤进展。另一方面，

多项研究表明β2-AR拮抗剂如普萘洛尔(Propranolol)，可通过抑制血管生成、减轻化疗耐药、降低肿瘤

发生率等发挥抗肿瘤作用，其与MAPK抑制剂、EGFR拮抗剂、COX-2拮抗剂等联合使用时能增强抑癌作

用。本文主要研究β-肾上腺素能通路激活对HNSCCs进展的影响，并为长期处于慢性应激压力下的患者开

发高选择性靶向制剂及多模式联合治疗，为头颈癌治疗提供新策略。 
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Abstract 
Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), which primarily originates from the mucosal 
squamous epithelium, poses a significant threat to patient survival and quality of life due to its 
highly aggressive nature. Chronic stress has gained attention as a potential contributing factor. This 
is because elevated levels of epinephrine (E) and norepinephrine (NE) produced by the body can 
activate β-adrenergic receptors (β-ARs), thereby modulating tumor biological behavior. β-AR ex-
pression is significantly upregulated in tumor tissues. Notably, high expression of β2-AR strongly 
correlates with poor tumor differentiation, high rates of lymph node metastasis, and unfavorable 
prognosis. Upon activation, β-ARs promote tumor progression through various mechanisms, includ-
ing fostering a cancer stem cell-like phenotype, inducing epithelial-mesenchymal transition (EMT), 
and remodeling the tumor microenvironment by modulating multiple signaling molecules. On the 
other hand, numerous studies have shown that β2-AR antagonists, such as propranolol, can exert 
anti-tumor effects by inhibiting angiogenesis, alleviating chemotherapy resistance, and reducing 
tumor incidence. Their combination with other agents, including MAPK inhibitors, EGFR antago-
nists, and COX-2 inhibitors, has been demonstrated to enhance the anti-cancer efficacy. This review 
focuses on the impact of β-adrenergic pathway activation on HNSCC progression. It aims to explore 
the development of highly selective targeted agents and multimodal combination therapies for pa-
tients under chronic stress, thereby providing novel strategies for the treatment of head and neck 
cancer. 
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1. 引言 

头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)主要起源于黏膜鳞状上皮，涵盖口腔、咽喉及鼻咽等多个解剖部位[1]。
这类疾病不仅具有高侵袭性特征，更对患者生存质量构成多重威胁。其中，舌鳞状细胞癌(TSCC)展现

出尤为显著的局部浸润能力，其临床进程较其他头颈部肿瘤更为迅猛[2]。除烟酒等传统危险因素外，

慢性应激作为潜在诱因正逐渐受到重视[3]。值得注意的是，头颈癌患者往往承受着远超其他癌种的生

理疼痛与心理负担[4]，因其治疗过程引发的呼吸、吞咽功能障碍及面容改变，持续触发患者的心理应

激反应。这种长期应激状态可能通过多种分子途径影响肿瘤微环境，最终加速恶性进程[5]。近年研究

揭示，神经–肿瘤通信，在头颈癌的发生发展中扮演着日益重要的角色。肿瘤并非孤立的实体，而是与

周围神经系统紧密相连，形成复杂的微环境。慢性应激激活的神经内分泌系统由下丘脑–垂体–肾上

腺(HPA)轴和交感神经系统(SNS)组成，兴奋的 SNS 促进神经纤维释放去甲肾上腺素，同时也促进肾上

腺素的合成和分泌。应激介质特别是肾上腺素与去甲肾上腺素，能通过激活肾上腺素能受体(ARs)调控

肿瘤生物学行为[6]。作为广泛分布于肿瘤细胞表面的 G 蛋白偶联受体，β-肾上腺素能受体(β-AR)介导

多种信号通路可调节细胞增殖、分化、凋亡及免疫应答等关键过程[7]。已有证据表明该受体在乳腺癌

[8]、结肠癌[9]、卵巢癌[10]、前列腺癌[11]、胰腺癌[12]及头颈癌[13]等多种恶性肿瘤中异常活化，能通

过增强神经浸润[14]、血管生成[15]和淋巴重塑[16]从而促进向远处器官的转移，而癌症相关生理与心理
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压力又进一步加剧慢性应激状态，形成恶性循环。本文系统阐述 β-AR 信号通路在头颈癌演进中的分子

机制，解析其与慢性应激、癌痛形成的相互作用网络，并对靶向该受体的治疗策略进行前瞻性探讨，旨

在为临床防治提供新的理论依据。 

2. β-肾上腺素能受体在头颈癌中的表达与临床关联 

2.1. β-AR 在头颈癌组织中的表达 

多项研究表明，与正常黏膜组织相比，HNSCC 组织中 β-AR 的表达水平显著升高[17]-[19]。Hao Dong
等人通过纳入 100 例口腔鳞状细胞癌(OSCC)患者，采用免疫组化法检测 β-AR 表达，并用 Image J 软件测

定平均光密度，最后对 β-AR 表达差异及与临床病理因素的相关性进行统计学分析发现肿瘤组织中 β1、
β2、β3-AR 的表达明显高于癌旁组织和正常口腔黏膜，其中 β1 和 β2-AR 参与淋巴转移并影响临床分期，

而 β3-AR 的表达与肿瘤临床病理特征的关系，还有待进一步研究[18]。除此之外，Chong Zhang 等人收集

正常口腔黏膜上皮组织 15 例，头颈癌及癌旁组织 60 例，通过 qT-PCR 和 Western blot 检测，也观察到头

颈癌组织和细胞中 β1-AR 和 β2-AR 的过度表达[17]。另外 Shang ZJ 及 Krishna Akhilesh 等人发现 OSCC
中 β2-AR 的表达显著升高，并且其表达水平与颈部淋巴结转移、年龄、不良生活习惯、肿瘤大小、临床

TNM 分期及不良预后密切相关[19] [20]。 

2.2. β-AR 表达与头颈癌临床特征的关联 

研究表明，β-AR 的表达与头颈癌患者的一些人口学及肿瘤特征存在一定关联。Shang ZJ 等人发现头

颈癌组织中 β2-AR 的表达与患者的年龄显著相关，且肿瘤的大小也与 β2-AR 的表达呈正相关[19]。Lopes-
Santos G 等人通过一项针对 520 例 HNSCC 患者的研究发现，ADRB2 (编码 β2-AR 的基因)的表达与年龄、

人种、肿瘤部位、组织学分级、神经周围侵犯以及 HPV p16 状态相关[21]。绝大多数 HNSCC 患者为男性

且年龄大于 55 岁。ADRB2 高表达组的年轻个体数量高于 ADRB2 低表达组。在种族方面，两组患者均

以白人居多，ADRB2 高表达组组的亚洲个体较多。在部位方面，ADRB2 低表达组最常见的部位为喉部，

而 ADRB2 高表达组最常见的肿瘤部位为舌部。在这两组中，中分化 HNSCC 更为常见，ADRB2 高表达

组较低表达组 HNSCC 分化程度更低。HNSCC 的癌细胞传播和神经周围侵袭有关，ADRB2 高表达组中

神经生长因子(NGF)的表达更高，且发生肿瘤侵袭周围神经的比例更高。ADRB2 高表达组几乎所有病例

HPV p16 表达均为阴性而低表达组组阳性率为 35.48%。Hao Dong 等人发现 β1、β2-AR 在有淋巴结转移

患者中的表达强度高于无淋巴结转移的患者[18]，Haichao Liu 等人发现头颈癌组织中 β2-AR 的表达水平

显著高于癌旁正常组织，且高表达与患者分化程度低、淋巴结转移率高以及总体生存率降低显著相关[2]。
Ana Lívia Santos-Sousa 等人发现多种心理和行为因素与口腔鳞状细胞癌组织中 β-AR 的表达水平相关[3]，
较高的 β1-AR 表达与较高的酒精摄入量、较高教育水平和较差的睡眠质量相关。而较高的 β2-AR 表达则

与区域转移、较高的肿瘤相关疼痛水平、焦虑和抑郁症状、以及愤怒和疲劳情绪相关，多因素分析进一

步证实，焦虑症状和疲劳情绪是 β2-AR 表达增加的独立影响因素。这些结果提示，心理应激和不良行为

习惯可能通过调控 β-AR 的表达，进而影响头颈癌的进展。 

3. β-肾上腺素能受体激活重塑 TME 促进头颈癌进展 

肿瘤微环境(TME)是一个复杂且高度动态的生态系统，由多种不同类型的细胞成分和非细胞成分

共同构成[22]。其中，细胞成分包含癌细胞、癌症相关成纤维细胞(CAFs)、免疫细胞以及内皮细胞等；

非细胞成分则涵盖细胞外基质、细胞因子、趋化因子和生长因子等。这些成分并非孤立存在，而是通

过复杂的相互作用形成紧密的网络(见图 1)，不仅积极促进细胞间的肿瘤通讯，还借助一系列关键分
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子，如肿瘤坏死因子(TNF-α)、转化生长因子(TGF-β)、白细胞介素-6 (IL-6)以及白细胞介素-10 (IL-10)
等，发挥全身性的生物学效应，进而推动肿瘤的进展、侵袭、转移过程，并增强肿瘤对治疗的耐药性

[23]。 

3.1. 癌症干细胞(CSC) 

癌症干细胞(CSC)是肿瘤细胞中的特定亚群，具有独特的自我更新能力，能快速增殖形成新肿瘤组织。

CSC 属低分化细胞，可持续分裂以维持组织稳定，其分裂缓慢且不对称，产生两个子细胞，一个保留干

性，另一个进一步分化[24]。此外，CSC 还拥有一种独特的防御机制，它们能够积极主动地将包括化疗药

物在内的各类外源药物排斥在细胞质之外。这种特性使得 CSC 通常对传统的癌症治疗手段产生显著的耐

药性，而成功的抗癌治疗只有在根除所有 CSC 的情况下才能治愈肿瘤[25]。值得注意的是，在 HNSCC 中

同样发现了 CSC 的存在，他们与肿瘤的复发、转移以及耐药现象密切相关[26]。ZhangB 等人发现 NE 处

理 SCC25 和 Cal27 细胞后，口腔癌球的大小和数量显著增加，研究发现细胞中 CSC 相关标志物 CD44、
OCT4、SOX2 和 ALDH1 表达增加从而促进口腔癌细胞 CSC 样表型[13]。 

3.2. 上皮-间充质转化(EMT) 

上皮-间质转化(EMT)是肿瘤细胞获得侵袭性和转移能力的关键过程，在此过程中，细胞失去上皮细

胞的特征，获得间质细胞的表型，它们失去了细胞间黏附和顶基极性，获得了迁移和侵袭的能力，从而

更容易脱离原发肿瘤，进入血液循环并形成远处转移灶，而经历 EMT 的肿瘤细胞又会分泌细胞因子等物

质，重组肿瘤微环境。EMT 和肿瘤微环境之间互相作用，加重肿瘤的侵袭和转移[27]。Liu H 等人研究发

现 β2‑AR 的激活导致 IL-6 的表达增加，而 IL-6 是一种多效性细胞因子，能够激活下游的 Stat3 信号通

路。活化的 Stat3 进入细胞核，促进 Snail1 的转录，进一步抑制上皮细胞标志物(如 E-钙黏着蛋白)的表

达，同时促进间质细胞标志物(如波形蛋白)的表达，最终导致舌鳞癌细胞 EMT 的发生，从而增强细胞的

迁移和侵袭能力[2]。因此，β2-AR/IL-6/Stat3/Snail1 信号轴在调控舌鳞癌细胞的 EMT 过程中扮演着关键

角色。 

3.3. 信号分子重塑 TME 

在肿瘤演进过程中，TME 内多种细胞成分通过释放转化生长因子-β (TGF-β)、单核细胞趋化蛋白-1 
(MCP-1)、白细胞介素-6/8 (IL-6/IL-8)、肿瘤坏死因子-β (TNF-β)、C-X-C 基序趋化因子 1 (CXCL-1)及血管

内皮生长因子(VEGF)等介质，共同构建有利于肿瘤发展的微环境。这些因子协同作用，不仅诱发促肿瘤

炎症反应，还加速肿瘤细胞增殖迁移、诱导免疫抑制状态并推动转移进程[28]。作为肿瘤微环境中的核心

调控因子，IL-6 既可源自肿瘤细胞自身，亦可由癌相关成纤维细胞(CAFs)及肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)分
泌。其血清浓度升高已成为炎症反应、细胞衰老、肿瘤发生及精神类疾病的重要生物标志物[29]。Bernabé 
DG 及 Daniel G 团队研究揭示，NE 与 β-AR 激动剂异丙肾上腺素能显著增强 SCC9、SCC25 细胞系中 IL-
6 的 mRNA 转录及蛋白表达，该效应在 1 小时达到峰值且可被普萘洛尔完全阻断，在 6 小时内可显著促

进 SCC9 与 SCC15 细胞的增殖活性[30] [31]。与此同时，Megan 等学者发现经 NE 刺激的 HNSCC 模型会

大量分泌肿瘤坏死因子 α (TNF-α)进而敏化三叉神经节神经元，导致癌痛，这一具有双向调节功能的促炎

因子既可通过激活细胞内信号通路助推肿瘤增殖侵袭，又能激发免疫细胞发挥抗肿瘤效应[32]。值得关注

的是，Cecilio 团队通过实验证实，β受体阻滞剂普萘洛尔能有效降低化学诱导 OSCC 模型中 IL-6 与 TNF-
α的浓度水平[33]。这些发现共同指向 β-AR 信号通路在头颈癌肿瘤炎性微环境调控中的关键地位，提示

其可作为通过调节炎症因子网络抑制头颈癌进展的潜在治疗靶点。 
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Figure 1. Remodeling of the tumor microenvironment by β-adrenergic receptor signaling 
图 1. β-肾上腺素能受体激活重塑 TME 

4. β-肾上腺素能受体拮抗剂在头颈癌干预中的应用潜力 

β-AR 信号转导在慢性应激介导的肿瘤进展和转移中具有关键作用。普萘洛尔是一种非选择性 β受体

阻滞剂，具有显著的抗肿瘤转移作用。在肺癌小鼠中可抑制 M2 巨噬细胞极化和血管生成[34]，在乳腺癌

小鼠中减少巨噬细胞浸润和肿瘤转移[35]，在肝癌小鼠中阻碍脾髓细胞再分配和肿瘤生长[36]。此外还能

抑制胰腺癌小鼠的肝转移和载脂蛋白 2 配体(Apo2L)/肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)及顺铂耐

药[37]、抑制结肠癌小鼠的肝转移(与 COX2 抑制剂依托度酸联合使用) [38]、抑制卵巢癌小鼠的血管生成

和肿瘤生长以及急性淋巴细胞白血病小鼠的肿瘤负荷[39]。 

4.1. 普萘洛尔减少头颈癌血管生成 

血管生成是恶性肿瘤生长和进展的关键机制，其中血管内皮生长因子(VEGF)是肿瘤血管生成的重要

调控因子，VEGF 与其受体结合后，激活下游信号通路，促进肿瘤血管的生成，为肿瘤的生长和转移提供

营养和氧气。Zhu 等人的研究表明 VEGF 的产生以 NF-κB 依赖的方式促进血管生成和肿瘤细胞存活[40]。
而 Shibuya 等人的研究表明，普萘洛尔处理的 SCC-9 和 Cal27 细胞系显著降低了 p65 磷酸化和 VEGF 水

平[31]。这些发现表明普萘洛尔有效抑制 OSCC 血管生成的假设可能是由 NF-κB 通过 VEGF 介导的。

Hoxhaj 等人的研究强调了 Akt 在癌症生物学中的关键作用，如细胞增殖、代谢、凋亡逃避、局部侵袭、

血管生成和代谢重编程等[41]。Wei-Kang 等人研究发现普萘洛尔通过抑制 ADRB/PI3K/Akt/VEGF 途径有

抗血管生成作用[42]。有趣的是，Shibuya 等人同样研究发现 SCC-9、Cal27 和 SCC-25 细胞中，普萘洛尔

显著抑制了这一途径，普萘洛尔诱导的阻断 ADRB 受体抑制了 Akt/NF-ĸB/VEGF 通路的激活，从而损害

血管生成和细胞存活，所有检测的 OSCC 细胞系都表现出更少的迁移活性(见图 2)。 

4.2. 普萘洛尔减轻头颈癌化疗耐药 

化疗所引发的不良反应，已然成为晚期头颈癌治疗进程中的重大阻碍之一。口腔癌的预后情况极易
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受到治疗中断的不利影响，而治疗中断往往源于免疫抑制、机会性感染、恶心以及虚弱等一系列严重症

状[43]。鉴于此，当前医学研究的重点聚焦于探寻特异性更高且毒性更低的药物，以提高头颈癌的治疗

效果。普萘洛尔的不良反应较少，它不仅可以提高 CDDP (顺铂)和 5-FU (5-氟脲嘧啶) (目前 OSCC 治疗

的金标准)的疗效，还能显着降低所有检测的 OSCC 细胞系的细胞活力[31]。同样，Nikolaus 等人也发现

单独的喉部鳞状细胞癌细胞系中存在普萘洛尔和 CDDP 的协同作用，NF-κB 已被用作化疗耐药的生物

标志物，并作为细胞活力和化疗反应的关键调节因子[44]。Shibuya 等人的研究表明，在 OSCC 细胞系

中，普萘洛尔抑制 Akt 和 s6 的磷酸化，并增加 PTEN 的磷酸化[31]。S6 是 mTOR 信号通路激活的关键

标志，其过度磷酸化常与肿瘤耐药性及不良预后相关，S6 又能直接磷酸化激活 NF-κB 轴，从而协同促

进耐药蛋白合成、抑制凋亡，最终导致化疗失效。PTEN 是一种肿瘤抑制蛋白，在几种癌症类型中经常

下调，其表达降低是化疗耐药的另一个生物标志物。所有接受普萘洛尔处理的 OSCC 细胞系都表现出

PTEN 磷酸化至少三倍的增加，以上研究表明普萘洛尔在体外通过 PTEN 过表达从而减轻口腔癌患者的

5-FU 耐药(见图 2)。 
 

 
Figure 2. Propranolol attenuates angiogenesis and chemoresistance in head and neck cancer 
图 2. 普萘洛尔减少头颈癌血管生成及化疗耐药 

4.3. β2-受体阻滞剂降低头颈癌发生率和肿瘤负荷 

β2-肾上腺素能受体拮抗剂在化学诱导性口腔癌模型中展现出显著的干预效果。Cecilio HP 等人在一

项基于 4-硝基喹啉-1-氧化物(4NQO)构建的大鼠口腔癌实验中，发现与未干预的对照组相比，接受普萘洛

尔治疗组动物的口腔鳞状细胞癌(OSCC)发生率下降达 31%，且已形成肿瘤的厚度也显著减小。这一现象

提示，β-肾上腺素能信号通路很可能参与了化学致癌物诱导口腔癌发生的早期过程；而 β 受体阻滞剂则

可能通过阻断该通路的异常激活，进而发挥其抗肿瘤效应[33]。 

4.4. β2-AR 拮抗剂联合 MAPK 抑制剂 U0126 抑制头颈癌进程 

β2-AR 信号激活多种通路，包括 PI3K/AKT/mTOR 和/或 RAF-MEK-ERK 通路，该受体在几种类型的
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HNSCC 中过表达，并与较差的预后相关。Luigi Mele 等人使用选择性抑制剂 ICI118，551 (ICI)与 MAPK
抑制剂 U0126 联合研究了 β2-AR 在 UMSCC103 (HNSCC 细胞系)中的阻断作用[45]。U0126 长期处理后，

UMSCC103 细胞的 ERK 通路被显著抑制，而 ICI 单独处理的抑制作用不显著。有趣的是，两种药物联合

使用可以增强 u0126 诱导的 ERK 抑制并降低相关的细胞毒性。除此之外，p38 激酶通过调节几种转录因

子的活性来调节细胞因子的表达，其中 NF-κB 主要参与癌症的进展和复发[46]，选择性阻断 β2-AR 信号

通路可抑制 p38 和 NF-κB 的磷酸化。PI3K/Akt/mTOR 轴是 β2-AR 的另一条下游信号通路，ICI 可以诱导

Akt 活化降低和 mTOR 磷酸化，使用 MEK1/2 抑制剂治疗也观察到类似的效果。ERK 在调节

PI3K/Akt/mTOR 通路中可以诱导 mTOR 激活，β2-AR 激活 p38 和 AKT 参与 NF-κB 和其他途径，这些效

应物与 mTOR 和 ERK 一起参与氧化应激和自噬的调节。由此可见，β2-AR 阻断影响 PI3K/Akt/mTOR、
p38 和 NFkB 的激活；而 MEK1/2 抑制剂影响 ERK 磷酸化，这两种药物的联合使用放大了它们对 mTOR
和 ERK 的作用(见图 3)。 

 

 
Figure 3. Effects of ICI118551 in combination with U0126, CTX, and etodolac on HNSCC 
图 3. ICI118551 联合 U0126、CTX、etodolac 对 HNSCC 的作用 

4.4.1. β2-AR 和 MEK1/2 联合阻断抑制自噬 
自噬是通过降解和回收受损细胞器、错误折叠蛋白质和不需要的细胞成分来动态调节细胞稳态的主

要过程。PI3K/AKT/mTOR 轴被认为对控制肿瘤微环境的自噬至关重要[47]，HNSCC 中通常上调的 mTOR
在疾病复发患者中表达水平较低，mTOR 是一种自噬抑制剂，其在复发患者中的下调可能是因为自噬被

认为是癌细胞用来克服药物细胞毒性的一种保护机制。p62 是一种自噬清除标记物，参与了构成自噬体

支架的蛋白质的周转[48]，当使用 ICI 和 U0126 联合治疗时，p62 的表达水平显著降低，并导致自噬体降

解率增加。LC3 II/LC3 I 是 p62 的直接相互作用物，被认为是早期自噬体支架囊泡形成的标志[49]，联合

用药治疗导致 LC3 II/LC3 I 水平显著增强，这与自噬体囊泡数量和大小的增加有关。这些结果表明，自
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噬通量损伤是由 β2-AR 抑制驱动，并且在与 MEK1/2 抑制剂联合使用时增加。在 UMSCC103 细胞中，

β2-AR 和 MEK1/2 阻断诱导自噬通量损伤响应药物介导的细胞损伤。ICI 可以增强 u0126 诱导的 ERK 抑

制并降低相关的细胞毒性，阻断 ERK 后在 PI3K/Akt/mTOR 通路中可以诱导 Akt 抑制和 mTOR 激活增加

其细胞毒性。 

4.4.2. β2-AR 和 MEK1/2 联合阻断诱导氧化应激 
越来越多的研究表明，活性氧(reactiveoxygenspecies, ROS)不仅对细胞凋亡、坏死有重要作用还参与

细胞间信号转导，影响基因的表达。生理状态下，ROS 保持氧化还原系统稳定，在人体生理过程中发挥

着重要作用。一旦这种动态平衡受到破坏将会导致 ROS 大量生成，引起氧化应激(oxidative stress)的发生，

对细胞造成损害，严重者导致细胞的死亡[50]。在氧化应激过程中，参与信号传递的一些转录因子被激活，

Nrf2 是细胞抗氧化应激反应的关键调控因子，在维持细胞氧化还原平衡中起着重要作用，在肿瘤细胞中，

Nrf2 的异常激活可以促进肿瘤细胞的存活和耐药性[51]。Luigi Mele 等人发现 β-受体阻滞剂可以通过抑

制 Nrf2 的活性来增强肿瘤细胞对治疗的敏感性，ICI 处理 UMSCC103 细胞时活性氧呈剂量依赖性增加，

U0126 处理细胞的影响较低，但联合用药可导致更高的活性氧产生。PI3K/Akt/mTOR 和 MAPK 轴可以直

接影响 Nrf2 的核易位[47]，选择性阻断 β2-AR 可导致 Nrf2 滞留在细胞质中，通过抑制抗氧化细胞反应，

促进活性氧产生增加，以及相关的凋亡程序激活。这些证据表明，在头颈癌中选择性靶向这些重要通路

可能是减少癌细胞耐药和提高活性氧产生的抗癌作用的重要策略。 

4.5. β2-AR 拮抗剂联合 CTX 对头颈癌的作用 

在 HNSCC 中，表皮生长因子受体(EGFR)嵌合单克隆抗体(西妥昔单抗-CTX)是难以用于顺铂治疗患

者或高复发和转移患者的标准治疗方案[52]。EGFR 与肿瘤发生和生长进展密切相关[53]，癌细胞中异常

的 EGFR 信号通过增强细胞增殖和通过影响抗肿瘤免疫应答建立免疫抑制肿瘤微环境来促进肿瘤的，其

激活主要通过有丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)和 PI3K/AKT/mTOR 和 JAK/STAT 信号通路促进癌症生长

和进展[54]。EGFR 在超过 80%的侵袭性 HNSCC 中过表达，并与患者预后不良相关[55]。ROS 在 HNSCC
的发展和耐药过程中起着重要作用[56]，最近的研究表明 EGFR 的激活显著影响活性氧平衡，特别是由于

p38/Nrf-2/HO-1 轴损伤和随后的细胞毒性[57]，CTX 能促进脂质过氧化积累。EGFR 阻断通常会导致癌细

胞氧化应激增加，而这反过来又会导致细胞死亡。然而，癌细胞可以增强它们的氧化还原平衡机器，并

对这种治疗产生抗性。当 Nrf2 被激活时，细胞对化学致癌物质和炎症应激源产生抗性，β2-AR 阻断通过

抑制 Nrf2 来驱动细胞氧化应激。由于 EGFR 可直接被 β2-AR 激活[58]，而 CTX 和 ICI 联合能显著减少

Nrf-2 核易位，Nrf-2 通过其细胞质伴侣分子 Kelch-like-ECH-associated protein 1 (Keap 1)被隔离在细胞质

中，细胞暴露和氧化应激降低了 Keap-1 与 Nrf-2 的亲和力，它被释放到细胞核中可反式激活抗氧化反应

元件(ARE)序列，导致抗氧化酶表达相对下调，如外源解毒酶 NQO-1，GSH 合成限速步骤的催化亚基

GCLC，第一戊糖磷酸途径酶 G6PD 和血红素代谢酶 HO-1 [59]，从而使细胞活性氧稳态失衡。CTX 能显

著阻断 MEK 与 ERK 磷酸化，且与 ICI 结合时更明显，而 MAPK 信号与几种癌症的活性氧代谢密切相

关，其中包括 HNSCC [60]。综上所述，通过抑制 β2-AR 和 EGFR 途径影响 ERK/MEK 途径和 Nrf-2 活化

从而阻断下游活性氧代谢酶，使细胞活性氧稳态失衡导致细胞毒性增强。 

4.6. β2-AR 拮抗剂联合 COX-2 拮抗剂对头颈癌的作用 

环氧化酶-2 (cycloxygenase-2, COX-2)是合成前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)通路中的主要限速

酶，其过表达与 OSCC 等恶性肿瘤的发生、转移、预后不良、化疗耐药等相关[61]。Huang Zeliu 等人发

现 β2-AR 拮抗剂联合 cox-2 拮抗剂(etodolac)治疗后，OSCC 细胞的迁移和侵袭活性明显受到抑制，且发
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现转化生长因子-β1(TGF-β1)、白细胞介素-1β (IL-1β)、基质金属蛋白酶 2 (MMP2)、和血管内皮生长因子

A (VEGF-A)下调[62]。Zhang Zheng 及 Zhang Yibo 等人发现在 OSCC 中，TGF-b1 可促进 EMT 增强迁移

和侵袭，这与淋巴结转移、复发、生存率差密切相关[63] [64]。Pomella Silvia 及 Lee Chia-Huei 等人发现

IL-1β同样能通过上调 Snail 和下调 E-cadherin 来促进 oscc 的 EMT [65] [66]。MMP2 是 HNSCC 中最常见

的 MMPs 之一，可在淋巴结转移和肿瘤进展中发挥作用，Kang Chung-Jan 等人发现大豆苷元(DZ)可抑制

MMP-2 和 MMP-9 表达，使 MAPK 信号传导(ERK1/2 和 p38)失活，并抑制 EMT [67]。VEGF-A 是肿瘤中

表征最广泛的血管生成因子之一，它与肿瘤血管生成和免疫抑制肿瘤微环境密切相关，Shirogane Yoichiro
等人发现抗 VEGFR2 中和抗体可减缓从口腔上皮发育不良(OED)到 OSCC 的进展[68]。鉴于 β2-AR 阻滞

剂和 COX-2 抑制剂联合治疗可下调包括 OSCC 在内的恶性肿瘤相关基因的表达，联合使用 b2-AR 阻滞

剂和 COX-2 抑制剂可能是 OSCC 的一种有希望的辅助治疗方法。 

5. 争议与挑战 

5.1. β2-AR 矛盾作用揭示口腔鳞癌细胞特异性响应机制 

Bowen Zhang 等人发现慢性应激激素 NE 通过激活 β2-AR，经 ERK 和 CREB 信号通路可促进 OSCC
细胞系 Cal27 增殖、侵袭及 CSCs 样表型，并加速体内肿瘤生长，而 β2-AR 阻断剂 ICI118551 可阻断以

上效应[13]。然而，Shintaro Sakakitani 等人发现观察到两种 β2-AR 激动剂异苏嘌呤和异丙肾上腺素抑制

了 OSCC 细胞系 SAS 细胞的迁移，导致间充质细胞标记物的下调，并伴有细胞运动性降低，有效抑制原

发肿瘤的生长[69]。这种差异可能是由于两组研究所使用的细胞模型造成的。Bowen Zhang 在他们的研究

中使用的 Cal27 细胞代表是腺样鳞状细胞癌，腺样结构表现为大小不一的囊泡。与其他典型 OSCCs 相比，

其特定的生长方式和组织学特征可能会影响研究结果[70]。因此其对儿茶酚胺的反应可能不同于 SAS 细

胞。 

5.2. 迈向激素量化与长期随访的临床新阶段 

肾上腺素介导的信号传导已被确定在癌症标志的调节中起着不可或缺的作用，因此为恶性肿瘤的治

疗提供了新的治疗靶点。但是，关于癌症与其他应激介质(包括皮质醇、促肾上腺皮质激素释放激素、促

肾上腺皮质激素和加压素)之间的关系，我们仍然知之甚少。更重要的是，应激与癌症之间的关系仍需要

在分子水平上建立，并需要在这个方向上进行更多的在活体内的和临床研究。虽然已证实 β2-AR 在口腔

癌中存在过表达并与患者的临床分期、组织学分级及生存预后不良有关，但为了研究 β2-AR 在 OSCC 中

的绝对预后意义，还需要进一步开展大样本量的研究，对口腔癌患者进行治疗和预后生存分析，并进行

长达 5 年的充分随访。除此之外，目前研究存在一些局限性，研究中缺乏关于患者精神状态的临床信息，

无法确认患者是否确实患有临床慢性应激。因此，作为未来的观点，我们建议进行头颈癌患者血浆或唾

液中应激激素剂量的临床研究。 

5.3. 药物再利用的潜力与临床转化挑战 

药物再利用是一种利用现有药物已建立的安全性和药理学特征的新方法，已成为传统药物开发的一

种有希望的替代方法。这一策略大大加快了将新疗法引入临床使用的时间表。绕过了大部分早期开发过

程。此外，考虑到它们原有的安全性，重新利用的药物在临床试验中往往表现出较低的失败率。尽管有

这些优势，挑战仍然存在，包括需要精确的剂量优化以确保治疗效果，克服药代动力学和药效学限制，

以及驾驭管理药物批准过程的复杂法律和监管框架。解决这些挑战对于充分利用肿瘤药物再利用的潜力

至关重要。目前研究显示非选择性 β 受体阻滞剂普萘洛尔抑制肿瘤的生长和进展，并增强化疗、放疗等
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常规疗法的疗效导致协同效应。相对较低的毒性和成本效益使其成为头颈癌治疗方案中有吸引力的候选

者，然而，需要进一步的研究来优化对他的使用，并在更大规模的临床试验中验证这些发现。 

6. 总结与展望 

β-肾上腺素能受体(β-AR)在头颈癌进展中具有多维度调控作用，不仅直接影响肿瘤细胞的增殖、侵袭

与转移行为，还积极参与肿瘤微环境的重塑过程。尽管非选择性 β受体阻滞剂(如普萘洛尔)已展现出抗肿

瘤活性，但其临床应用受限于潜在副作用。为此，研究重点正逐步转向开发高选择性靶向制剂——包括

针对 ADRB2 或 ADRB3 等特定亚型的拮抗剂，以及调控 β-AR 下游信号节点的抑制剂。值得关注的是，

肿瘤与神经系统的交互作用已成为癌症研究的前沿领域。头颈部区域密集的神经支配为肿瘤–神经互作

提供了解剖基础，这种细胞间信号传递深刻影响着肿瘤的演进轨迹。肿瘤并非孤立的实体，而是与周围

神经系统紧密相连，形成复杂的微环境。通过干预这些神经–肿瘤之间的信号传递，有望成为头颈癌治

疗的新策略。肿瘤微环境中的神经营养因子促进已存在神经的轴突生长。从而建立肿瘤相关的神经网络，

产生神经信号来调节肿瘤发生和转移[71]。迄今为止的数据表明，周围神经广泛存在于各种癌症中，并影

响癌症行为，与肿瘤发生、血管生成、侵袭和转移密切相关。神经支配密集的肿瘤患者与神经支配较少

的肿瘤患者相比，有更高的转移率和更低的生存率[72]。Allen 等人研究发现去甲肾上腺素能使肿瘤细胞

以 β3-ARs/cAMP/EPAC/jnk 通路分泌脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) [73]。
同样，在胰腺导管腺癌中，去甲肾上腺素促进 β2-ars 依赖性神经生长因子(NGF)的分泌[74]。神经营养因

子也可以以外泌体的形式释放到 TME 中，人头颈部鳞状癌细胞可通过向周围感觉神经分泌含有神经营

养因子 Ephrin B1 的外泌体来诱导肿瘤神经支配[75]。化学交感神经切除术是一种靶向交感神经系统的干

预手段，旨在阻断交感神经对肿瘤的刺激作用。Megan 等人研究发现交感神经节后神经元支配口腔癌微

环境，使用胍乙啶进行化学交感神经切除术可显著减少口腔癌局部的去甲肾上腺素水平，进而抑制肿瘤

生长和减轻疼痛[32]。肿瘤神经浸润代表了癌症的一个新特征，通过手术或药物方法干扰 TME 的神经信

号为头颈癌治疗提供了一个有希望的新策略。未来研究需系统解析 β-AR 在神经–肿瘤微环境中的功能

网络：包括其对神经递质释放模式的调节、神经纤维定向生长的引导作用，以及肿瘤细胞感知神经信号

的分子机制等。将 β-AR 靶向药物与免疫治疗、精准靶向疗法等进行多模式联合，有望形成协同增效的治

疗新范式。通过阐明 β-AR 介导的神经–肿瘤交叉对话机制，不仅能够深化对头颈癌发病原理的认知，更

将为突破现有治疗瓶颈提供全新的理论框架与实践路径。 
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