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Abstract
AIM: To investigate the effect of gamma-
aminobutyric acid (GABA) on the growth of 
pancreatic cancer cell line SW1990.

METHODS: Pancreatic cancer cell line SW1990 
was cultured by routine method, and then 
treated with different concentrations of GABA 
(20-320 μmol/L). The proliferation, apoptosis, 
and cell cycle of SW1990 cells was investigated 

by MTT assay and flow cytometry, respectively. 
Radioimmunoassay was used to measure the 
intracellular cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) content.

RESULTS: The different concentrations of 
GABA promoted the growth of SW1990 cells and 
affected the distribution of cell cycle. The per-
centage of cells in G0/G1 phase was decreased 
while that in S and G2/M phase was increased. 
The content of intracellular cAMP was increased 
with the increase of GABA concentration in a 
dose-dependent manner (P < 0.01). The apop-
tosis rate of SW1990 cells was decreased from 
27.5% to 5.4%, which had significant difference 
(χ2 = 10.19, P <0.01).

CONCLUSION: GABA can promote the prolif-
eration of SW1990 cells by inhibiting apoptosis 
and influencing the distribution of cell cycle, 
which may be mediated by the information tran-
sition of post-receptor.
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摘要
目的: 观察γ -氨基丁酸 (G A B A)对胰腺癌
SW1990细胞生长的影响. 

方法: 采用MTT法和流式细胞术检测GABA
对胰腺癌SW1990细胞增殖、细胞凋亡、细胞
周期的影响, 放射免疫分析法检测cAMP含量. 

结果: 不同浓度的GABA (20-320 μmol/L)促进
胰腺癌SW1990细胞的生长, 促进细胞周期比
例的分布, 使G0/G1细胞减少, S期和G2/M细胞
增多, 同时促进胰腺癌SW1990细胞内cAMP
含量的增加, 且呈剂量依赖性(P <0.01). 显著
抑制细胞凋亡, 凋亡率由27.4%降低到5.4% 
(χ2 = 10.19, P <0.01).
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■背景资料
随着神经生物学
研究的深入, 作为
神经系统中细胞
间的信号传递物
质——神经递质, 
其神经系统以外
的作用逐渐被认
识. 神经递质与某
些肿瘤生长、侵
袭和转移有关. γ-
氨基丁酸(gamma-
aminobutyric acid, 
GABA)为氨基酸
类神经递质之一, 
有关GABA在肿
瘤方面的研究国
内仅有少数, 国外
相对较多. 近年研
究显示, GABA含
量和GAD活性在
多种进展期肿瘤
组织中表达水平
明显增加.



结论: GABA促进胰腺癌SW1990细胞生长, 
可能通过受体后信息介导.
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0  引言

随着神经生物学研究的深入, 发现神经递质不

仅参与支配局部组织的运动及感觉生理活动, 
还可通过与细胞膜表面的特异性受体结合进行

信号传导, 进而对靶细胞分化、生长、代谢、

细胞骨架结构、基因表达产生影响. γ-氨基丁酸

(gamma-aminobutyric acid, GABA)是体内重要

的抑制性神经递质, 不仅存在于中枢神经系统, 
也广泛存在于外周组织, 胰腺细胞含有GABA
受体, 并能释放高活性的谷氨酸脱羧酶(glutamic 
acid decarboxylase, GAD)[1-3], 而GAD是GABA合

成的关键酶. 近年研究显示, GABA含量和GAD
活性在多种肿瘤组织中表达水平明显增加[4-8]. 
我们观察体外GABA对胰腺癌细胞株SW1990增
殖及凋亡的作用, 探讨神经递质在肿瘤发生、

发展过程中的神经信号传导作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 GABA和异丁基甲基黄嘌呤(IBMX)为
Sigma公司产品, 125I-cAMP放免试剂盒为上海中

医药大学产品, 噻唑氮蓝(MTT)为瑞士Fluka公
司产品, 流式细胞检测仪(美国Becton Dickinson, 
BDFACSCalibur). 胰腺癌细胞株SW1990由上海

交通大学附属第一人民医院王兴鹏教授惠赠. 
胰腺癌细胞SW1990置含100 mL/L的小牛血清

RMPI 1640培养液中, 37℃, 50 mL/L CO2条件培

养. 将传代72 h的细胞消化脱壁, 再用含100 mL/
L的小牛血清RPMI 1640培养液配成细胞悬液

(109/L), 接种于96孔培养板(每孔0.1 mL), 待细胞

贴壁生长后, 培养24 h.
1.2 方法 实验组加入不同浓度的GABA, 对照

组加入等量的培养液, 培养48 h后待测, 3孔重

复. 应用甲基偶氮唑盐MTT比色法. 实验组与对

照组加入MTT 20 μL, 培养4 h, 弃去上清, 加入

二甲基亚砜100 μL, 待其沉淀产物完全溶解, 在
酶标仪570 nm波长测定各孔吸光度(A ). 另收

集细胞, 1500 r/min离心5 min, 700 mL/L冷乙
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醇固定, 离心后每样品管中加碘化丙啶(P I)染
液1 mL, 4℃避光染色30 min, 流式细胞仪检测

细胞周期及细胞凋亡, 每个样本分析10 000个
细胞. 再取对数生长期细胞消化后, 在细胞悬液

中(含细胞109/L), 加入10 mmol/L IBMX, 将细

胞悬液分为实验组和对照组, 37℃培养. 取出悬

液0.15 mL, 加入70.6 g/L三氯醋酸, 混匀, 4℃
离心. 取上清洗涤后, 将水移入玻璃瓶内, 75℃
水浴蒸干, 冰箱贮存待测. 放射免疫分析法检测

cAMP.
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 计

量资料采用t检验, 计数资料采用χ2检验.

2  结果

2.1 GABA对胰腺癌细胞增殖的影响 胰腺癌细

胞SW1990在给予20-320 μmol/L GABA培养

48 h后, 不同浓度的GABA均能明显促进胰腺癌

细胞SW1990的生长(表1).
2.2 GABA对胰腺癌细胞周期和细胞凋亡的影

响 与对照组相比, 不同浓度的G A B A对胰腺

癌SW1990细胞周期均有作用, 使G0/G1细胞减

少, S期和G2/M细胞增多(表2). GABA抑制胰腺

癌SW1990细胞凋亡, 随剂量的增加凋亡率下
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表 1 GABA对胰腺癌细胞生长和细胞内cAMP生成的影
响 (mean±SD, n ＝3)

c  (GABA)/μmol/L        光密度值 (A )                cAMP (nmol/L)

0                             0.563±0.013               0.52±0.042  

20b                          0.872±0.022               0.78±0.035  

40b                          0.957±0.061               0.82±0.010  

80b                          1.012±0.027               0.89±0.014  

160b                        1.103±0.016               0.94±0.020  

320b                        1.114±0.034               0.98±0.052

bP<0.01 vs  0 μmol/L.

     

表 2 GABA对胰腺癌细胞周期的影响 (mean±SD, n ＝3)

GABA (μmol/L)           G0/G1                   S                  G2/M

0                       87.29±1.34    8.91±0.78    3.80±0.55    

20b                    74.29±1.25  14.78±0.76  10.93±0.49   

40b                    65.25±1.39  19.99±0.32  14.76±0.32   

80b                    58.15±1.94  22.77±2.01  19.08±0.06   

160b                  52.06±1.04  24.09±1.62  23.85±2.65   

320b                  46.18±1.12  25.32±0.74  28.50±1.35

bP<0.01 vs  0 μmol/L.

■应用要点
本文研究了体外
GABA对胰腺癌
细胞株SW1990具
有促进生长的作
用, 其作用机制有
待进一步研究, 如
其受体的表达, 与
癌基因、抑癌基
因的关系等等, 有
助于揭示神经递
质在肿瘤发生、

发展过程中的作
用, 将为肿瘤的诊
断及治疗提供新
的途径.
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降, 凋亡率分别为27.4%, 21.2%, 14.7%, 11.6%, 
5.4%, 组间比较差异有统计学意义(χ2 = 10.19, 
P <0.01, 图1).
2.3 GABA对胰腺癌细胞cAMP的影响 GABA促

进胰腺癌SW1990细胞内cAMP生成呈剂量依赖

性(表1).

3  讨论

神经递质传统意义上被认为仅仅作为神经系

统中细胞间的信号传递. 最新的肿瘤生物学研

究结果显示, 神经递质和其受体结合与肿瘤生

长、侵袭和转移有关[1,9]. 近年研究显示, GABA
含量和GAD活性在结肠癌、乳腺癌、胃癌、甲

状腺癌及前列腺癌中表达水平明显高于正常组

织和良性病变, GABA含量和GAD活性与恶性肿

瘤的发生及其生物学行为密切相关[4-8]. 国内有

人发现, 胰腺癌GAD65表达明显增高, 且低分化

腺癌表达高于高分化腺癌[10]. 
我们发现 ,  不同浓度的G A B A均能促进

SW1990增殖, 抑制细胞凋亡, 促进cAMP生成, 
且呈剂量依赖性. GABA对SW1990细胞周期也

有一定影响, 不同浓度GABA处理SW1990细胞

48 h后, G1期细胞比例明显下降, S, G2期和M期

细胞比例增加. 结果提示, GABA加快细胞周期

进程. 最新研究发现, GABAA受体π亚单位在胰

腺癌组织中过度表达[11]. GABA促进SW1990生

长, 抑制细胞凋亡, 可能通过受体后信息传导途

径, 使细胞内cAMP增加. GABA作为神经递质可

能在肿瘤的生长过程中具有重要的作用. 
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图 1 GABA抑制SW1990细胞凋亡的比例.
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