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Abstract
AIM: To study the effect of BxPC-3-conditioned 
medium on the metabolism of DA and NE in 
PC12 cells and its mechanism of action.

METHODS: PC12 cells were treated with BxPC-
3-conditioned medium without IL-6. The rate of 
apoptosis of PC12 cells was detected by flow cy-
tometry. DA, 5-HT and NE in the medium were 
measured by HPLC. IL-6 (0.01 mg/L, 0.1 mg/L, 
0.25 mg/L, 0.5 mg/L, 1 mg/L, 1.5 mg/L, 2  mg/
L) was added into the medium deprived of se-
rum, then the DA, 5-HT and NE in the medium 
were measured. 

RESULTS: There was no significant difference 
in the rate of apoptosis of PC12 cells in each 
group. After anti-IL-6 was added into the con-
ditioned medium, the quantity of DA and NE in 
the medium was increased. The concentration 
of IL-6 was increased. DA and NE were metabo-
lized in a dose-dependent manner. Addition of 

1mg/L IL-6 significantly decreased DA and NE. 

CONCLUSION: BxPC-3-conditioned medium 
has certain effects on the metabolism of DA and 
NE of PC12 cells by adding IL-6.  
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摘要
目的: 探讨B x P C-3条件培养液影响分化的
PC12细胞神经递质代谢的机制.  

方法: 用去除IL-6的BxPC-3条件培养液处理
分化的PC12细胞, 采用流式细胞仪检测各组
细胞凋亡率、HPLC检测上清和细胞裂解液
中DA、5-HT和NE的含量. 在不含血清的条件
培养液中加入IL-6(0.01 mg/L, 0.1 mg/L, 0.25 
mg/L, 0.5 mg/L, 1 mg/L, 1.5 mg/L, 2 mg/L), 分
别收集上清和细胞裂解液, 采用HPLC检测DA
和NE的含量.  

结果: 各组细胞凋亡率之间差别无统计学意
义, 条件培养液中加入IL-6抗体后, 上清中DA
和NE的含量明显增加, 而细胞内DA和NE代
谢差异无统计学意义, 在加入不同剂量IL-6
后, 随着浓度的增加, DA和NE的代谢近似呈
现剂量依赖性降低, 当IL-6浓度为1 mg/L时
DA和NE的变化有统计学意义. 

结论: BxPC-3条件培养液主要通过IL-6影响
分化的PC12神经递质代谢.
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■背景资料
胰腺癌合并抑郁
的研究属于肿瘤
精神学的交叉领
域. 当前, 这一研
究领域主要集中
在流行病学调查
研究上. DA和NE
是与情绪和行为
密切相关的神经
递 质 .  以 兴 趣 丧
失、失眠、体质
量减轻等情绪和
行为改变为主要
临床表现的抑郁
症 ,  常 伴 有 中 枢
神经系统内DA和
NE的减少.

■同行评议者
吴泰璜, 教授, 山
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0  引言

肿瘤患者普遍伴有抑郁障碍, 其严重影响患者

的治疗与康复, 降低患者的生活质量[1]. 研究显

示, 胰腺癌患者的抑郁发病率高于其他肿瘤患

者[2], 且抑郁与胰腺癌之间存在特殊的密切联 
系[3], 但相关机制不详. 我们在前期实验中发现

胰腺癌细胞微环境可以影响类中枢神经元神经

递质的代谢, 并发现其中含有大量的IL-6. 本研

究继续探讨细胞因子在胰腺癌条件培养液影响

神经递质代谢中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 PC12细胞由第二军医大学神经生物教

研室惠赠(购自ATCC), BxPC-3细胞由第二军医

大学长海医院消化内科实验室惠赠(购自ATCC), 
NGF购自Sigma公司, 胎牛血清、马血清和多聚

赖氨酸均购自Gibco公司, IL-6抗体, IL-6及IL-6
的同型对照兔IgG均购自PEPROTECH公司, 应
用于细胞HPLC检测的溶剂和物质中, 除乙腈外

均购自于Merck公司, 乙腈购于上海中科院药物

研究所.
1.2 方法 
1.2.1 PC12细胞的培养及分组: 按照参考文献[4]
的方法选用第13-15代的PC12细胞, 以6×105 

个/孔接种在铺被有多聚赖氨酸的六孔板中, 培
养液选用含100 mL/L马血清, 50 mL/L胎牛血清

的DMEM, 在含有50 mL/L CO2, 37℃的孵箱中培

育. 接种后第1天, 用50 ng/L的NGF诱导分化, 然
后在含有NGF的DMEM中培养7-10 d, 隔天换液, 
然后用于实验研究. 根据检测项目的不同, 细胞

分组不同, 总体将细胞分为对照组, 去除IL-6的
条件培养液处理组, IL-6抗体同型对照处理组, 
IL-6处理组(0.01 mg/L, 0.1 mg/L, 0.25 mg/L, 0.5 
mg/L, 1 mg/L, 1.5 mg/L, 2 mg/L).  
1.2.2 条件培养液的制备: 参照参考文献[5]在
B x P C-3处于对数生长期时, 换用不含血清的

DMEM培养24 h, 收集上清, 500 r/min离心5 min, 
存于-80℃低温冰箱备用. 按照参考文献[6]的方

法制备除IL-6的条件培养液, 略有改进, 用终浓

度为0.1 mg/L的IL-6多抗来阻断1mL BxPC-3条
件培养液中IL-6的活性, 加入后共培养15 min, 
收集, 500 r/min离心5 min, 将去除IL-6的条件培

养液用于处理分化的PC12细胞, 对照为1 μg非
特异性兔IGg.  
1.2.3 高效液相检测神经递质的合成和分泌: 按
照参考文献[7]的方法, 分别收集培养液和细胞, 

培养液4℃ 17 500 g离心10 min, 去掉蛋白及可

能存在的细胞碎屑, 立即取5 μL用做HPLC检测. 
收集的细胞用0.2N高氯酸处理后4℃ 17 500 g离
心10 min, 然后参照参考文献[8]将细胞裂解液和

上清应用高效液相电化学检测器检测.
统计学处理 实验数据采用t检验进行分析, 

定量资料以mean±SD表示, P <0.05为统计学有

显著差异.

2  结果

2.1 加入IL-6抗体和同型对照后细胞活性 在各

处理组间, 细胞凋亡率无显著差异. 应用IL-6抗
体处理过的条件培养液处理分化的PC12细胞, 
结果显示DA、NE代谢障碍被纠正, 与条件培养

液相比较结果有统计学意义(图1-2).
2.2 Il-6与DA和NE的关系 将不同剂量IL-6加入

培养液中, 随IL-6剂量的增加, 细胞外液中DA和

NE的含量逐渐下降, IL-6浓度为1 mg/L时处理

组与对照组的差别具有显著统计学意义(图3).

3  讨论

胰腺癌合并抑郁的研究属于肿瘤精神学的交叉

领域, 当前, 这一研究领域主要集中在流行病学

调查研究. 在以往的实验中, 我们采用胰腺癌细

胞株BxPC-3条件培养液处理类中枢神经元-分
化的PC12细胞, 发现其合成分泌的DA和NE明
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图  2  条件培养液中加入IL-6抗体后DA, NE, 5-HT的变化.  
aP<0.05 vs  条件培养液组. 

■相关报道
Carney et al 通过
前瞻性研究认为
胰腺癌与抑郁之
间 存 在 因 果 联
系 ,  并 认 为 抑 郁
可以导致胰腺癌
的 产 生 和 发 展 , 
而Brown et al 认
为胰腺癌导致抑
郁 ,  并 认 为 可 能
是胰腺癌细胞合
成 和 分 泌 的 单
胺 类 神 经 递 质
受 体 抗 体 所 导 
致.
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显下降. DA和NE是与情绪和行为密切相关的神

经递质. 以兴趣丧失、失眠、体质量减轻等情

绪和行为改变为主要临床表现的抑郁症, 常伴

有中枢神经系统内DA和NE的减少. 
我们在前面的实验中还发现BxPC-3条件

培养液中含有较多量的IL-6. Yang et al [9]和Kim 
et al [10]都发现抑郁患者外周血中IL-6水平明显

高于非抑郁患者, Capuron et al发现给动物注射

IL-6会使动物产生症状类似抑郁症的病态综合

征[11], 这些研究显示IL-6水平与抑郁密切相关. 
Ebrahimi et al研究发现胰腺癌患者外周血IL-6
水平明显高于其他消化系统肿瘤患者和健康 
人[12], 基础研究也显示胰腺癌细胞株可以合成和

分泌相对较高量的IL-6[13], 提示IL-6水平与胰腺

癌也关系密切. 基于IL-6水平与肿瘤及抑郁都存

在密切关系, 我们在本实验中进一步了解IL-6与
BxPC-3条件培养液影响PC12细胞神经递质代谢

的关系. 
首先应用IL-6抗体处理过的条件培养液处

理分化的PC12细胞, 结果显示, DA、NE代谢

障碍被纠正, 与条件培养液相比较结果有统计

学意义, 但神经递质的量并未完全恢复到对照

组的水平. Kunioku et al [14]发现IL-6可使分化的

PC12细胞免于无血清导致的凋亡, 为排除细胞

数量可能对神经递质检测的影响, 我们检测各

处理组中细胞凋亡率的影响. 结果在处理时间

段内, 各组细胞凋亡率没有明显区别. 进一步将

不同剂量IL-6加入培养液中提示, 随IL-6剂量的

增加, 细胞外液中DA和NE的含量逐渐下降, 当
IL-6浓度为1 mg/L时处理组与对照组的差别具

有显著统计学意义. 这些实验结果提示, 胰腺癌

细胞合成和分泌的IL-6影响PC12细胞神经递质

代谢. 
关于胰腺癌与抑郁之间的关系, 临床流行

病学和基础研究的结果都提示两者之间存在甚

为密切的联系. Carney et al通过前瞻性研究认为

胰腺癌与抑郁之间存在因果联系[15], 并认为抑

郁可以导致胰腺癌的产生和发展, 而Brown et al
认为胰腺癌导致抑郁, 并认为可能是胰腺癌细

胞合成和分泌的单胺类神经递质受体抗体所导 
致[16]. 我们以体外研究的模式发现, 胰腺癌合成

和分泌的IL-6可以降低PC12细胞内DA和NE的
合成代谢, 也就是说, 抑郁患者胰腺癌细胞株合

成和分泌的细胞因子导致抑郁的产生, 这一结

论支持Brown et al的观点, 但是与Brown et al的
研究结果还有差异, 究其原因, 除与研究方法不

同外, 也与不同时期实验研究的背景有关. 在抑

郁症的研究方面, 经历不同的过程, 在19世纪90
年代以前, 多数学者的实验结果提示抑郁症患

者处于免疫抑制状态, 而近代, 许多学者发现抑

郁症患者呈现以炎症细胞因子、急性期反应蛋

白增多为主要表现的免疫激活状态, 甚至有学

者认为抑郁症的发病机制与免疫细胞活化后分

泌的细胞因子有关, 进而提出“抑郁症的细胞

因子学说”[17]. 另外, 在肿瘤合并抑郁免疫状态

的结果也显示, 免疫功能处于激活状态[18]. 
IL-6是一种炎症细胞因子, 不仅在胰腺癌患

者、抑郁症患者血清内明显升高, 而且在肿瘤

合并抑郁患者外周血清内也明显升高[18]. 现代神

经生理研究证实, 外周血内的IL-6可以通过缺乏

血脑屏障的区域、特殊的转运机制等方式而最

终通过血脑屏障影响神经系统内的功能[19]. 虽然

在正常情况下, 中枢神经系统内有少量的IL-6, 
在神经细胞的生长发育中发挥重要作用[20-21], 但
在病理情况下, 中枢神经系统内IL-6的浓度升

高, 发挥破坏学习能力以及记忆能力的作用[22], 
动物实验也证实过高浓度的IL-6会影响神经递

质的代谢[23]. 由此我们认为, 胰腺癌细胞合成和

分泌过多的IL-6, 通过不同的途径进入中枢神经

系统, 影响神经递质的代谢, 可能是胰腺癌合并

高抑郁发病率的原因.
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