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Abstract
A I M :  T o i n v e s t i g a t e t h e i n f l u e n c e o f 
γ-aminobutyric acid (GABA) and GABAA 
receptor activator on proliferation of pancreatic 
cancer cells and the expression of matrix 
metalloproteinase-2 (MMP-2) in cancer cells.

METHODS: The effect of GABA, THIP on pro-
liferation of pancreatic cancer cell line SW-1990 
was investigated using MTT assay, and the ef-
fect of different concentrations of GABA (80, 160, 
320 µmol/L) and GABA (80 µmol/L) + THIP (20, 
40, 80 µmol/L) receptor activator on the expres-
sion of MMP-2 in cancer cells was explored. The 
expression of MMP-2 protein was determined 
using Real-time quantitative PCR. 

RESULTS: GABA and THIP promoted the pro-
liferation of SW-1990 cell and showed a dose-
dependent manner. Compared with the control 

group, cells were promoted by GABA and THIP 
significantly (P < 0.01 or 0.05). Compared with 
the control group, the expression of MMP-2 in 
SW-1990 cell was promoted by GABA, THIP sig-
nificantly (60.15 ± 4.16, 66.28 ± 4.27, 71.23 ± 4.30 
vs 26.04 ± 4.54; 75.01 ± 4.64, 80.86 ± 4.67, 86.35 ± 
4.89 vs 26.04 ± 4.54, P < 0.01 or 0.05), and the ex-
pression of MMP-2 mRNA was increased mark-
edly (39.35 ± 3.24, 52.46 ± 4.16, 63.45 ± 5.12 vs 7.34 
± 2.75; 78.3 ± 5.39, 84.27 ± 7.64, 97.38 ± 6.64 vs 7.34
± 2.75, P < 0.01 or 0.05). 

CONCLUSION: GABA could promote the pro-
liferation of SW-1990 cell probably through 
GABAA receptor, GABA can promote SW-1990 
cell invasion through up-regulating expressions 
of MMP-2. 

Key Words: γ-aminobutyric acid; Pancreatic cancer 
cell; Matrix metalloproteinase-2
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摘要
目的: 探讨γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, 
G A B A)及其A受体激动剂T H I P对胰腺癌
SW1990细胞系增殖及表达基质金属蛋白酶
-2(MMP-2)的调控作用. 

方法: MTT法检测SW1990细胞的生长; 免疫
共聚焦技术观察不同浓度GABA(80、160、
320 µmol/L)、GABA(80 µmol/L)+THIP(20、
40、80 µmol/L)作用细胞后MMP-2表达强度; 
通过荧光定量PCR(real-time PCR)检测MMP-2 
mRNA的表达.  

结果: GABA、THIP作用细胞后, 均能促进
其生长, 且呈剂量依赖性, GABA组与对照组
比差异显著(P <0.01或0.05); 与对照组比较, 
GABA、THIP作用后细胞中MMP-2的表达
明显增强(60.15±4.16, 66.28±4.27, 71.23±
4.30 vs  26.04±4.54; 75.01±4.64, 80.86±4.67, 

®

■背景资料
γ - 氨 基 丁 酸
(GABA)是中枢神
经系统内的一种
抑 制 性 递 质 ,  在
人脑能量代谢过
程中起重要作用. 
近年来研究发现, 
GABA作为神经
递质参与了消化
系肿瘤的发生和
转移过程, 国内有
研究者利用流式
细胞技术检测了
GABA作用于胰
腺癌SW1990细胞
后细胞周期的变
化, 发现其能促进
SW1990细胞的生
长, 但未能明确通
过哪一受体介导.

■同行评议者
郭晓钟, 教授, 中
国人民解放军沈
阳军区总医院消
化内科
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86.35±4.89 vs  26.04±4.54, P <0.01或0.05), 
MMP-2 mRNA表达也明显增强(39.35±3.24, 
52.46±4.16, 63.45±5.12 vs  7.34±2.75; 78.3
±5.39, 84.27±7.64, 97.38±6.64 vs  7.34±
2.75, P <0.01或0.05). 

结论: GABA可能是通过A受体介导胰腺癌
SW1990细胞增殖, 并通过促进MMP-2蛋白的
表达来影响胰腺癌SW1990细胞的侵袭和转移. 

关键词: γ-氨基丁酸; 胰腺癌细胞; 基质金属蛋白
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0  引言

γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)是中

枢神经系统内的一种抑制性递质 ,  在人脑能

量代谢过程中起重要作用 .  近年来研究发现 , 
G A B A作为神经递质参与了消化系肿瘤的发

生和转移过程, 国内有研究者[1]利用流式细胞

技术检测了G A B A作用于胰腺癌S W1990细
胞后细胞周期的变化, 发现其能促进SW1990
细胞的生长 ,  但未能明确通过哪一受体介导 . 
Johnson et al [2]RT-PCR法检测胰腺癌和正常组

织, 发现癌组织GABAA受体mRNA过度表达, 而
正常组织没有. 研究表明, 胰腺癌细胞的侵袭转

移是通过控制MMPs的分泌而实现的, 因MMP-2
是胰腺癌细胞侵袭的关键酶, 本研究旨在探讨

GABA及A受体激动剂THIP对胰腺癌SW1990细
胞系增殖及其表达MMP-2的调控作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 胰腺癌SW1990细胞, 上海交通大学附

属第一医院王兴鹏教授惠赠. GABA、THIP购
自上海舒伯伟化工仪器有限责任公司. Sigma产
品, 鼠抗人MMP-2单抗及FITC标记羊抗鼠单抗, 
购自北京中杉金桥生物技术有限公司. MMP-2
引物和探针由中山大学达安基因中心设计合成, 
激光共聚焦显微镜(奥林巴斯, 日本).
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 胰腺癌SW1990细胞系, RPMI 
1640培养基, 50 mL/L CO2培养箱37℃培养.  
1.2.2 GABA及A受体激动剂THIP对细胞生长影响

的检测: 分为GABA组(80、160、320 µmol/L)、

GABA(80 µmol/L)+THIP组(20、40、80 µmol/L)
和对照组, 对照组为培养液, 其余各成分与实

验组相同. 应用MTT法, 每孔105个细胞接种, 
GABA、THIP终末浓度梯度分别为80、160、320 
μmol/L; 20、40、80 μmol/L. 培养12、24、48 h后
加入MTT液20 μL/孔, 37℃培养4 h时终止反应, 置
酶标仪上570 nm波长测定各孔的吸光度(A值). 实
验重复3次. 
1.2.3 免疫荧光共聚焦技术: 培养的SW1990细胞

加入GABA、THIP处理48 h后终止培养, 固定

液(丙酮∶甲醇 = 1∶1)室温固定15 min. 加入抗

MMP-2, 4度过夜. PBS室温洗涤, 加入FITC标记

抗鼠二抗, 于37℃孵于育30 min; 而后碘化丙啶

复染细胞核, 激光共聚焦扫描显微镜下双通道观

察, 绿色通道波长488 nm, 红色通道波长568 nm. 
每个视野扫描5个层面, 计算机重建图像取图, 并
定量分析阳性信号荧光强度, 重复实验3次.  
1.2.4 RNA提取和cDNA合成: 用Tiandz公司的

RNAout提取细胞总RNA, 测RNA的A 260、A 280

的吸光度值, 1.8≤A 260/A 280≤2.0, 计算出RNA含

量, 将提取的RNA样本按 20 μL反应体系逆转

录RNA, 反应条件为37℃ 1 h, 95℃ 3 min, 合成 
cDNA, 置 -20℃保存备用. 
1.2.5 Real-time PCR: MMP-2引物和探针由中山

大学达安基因中心设计合成(表1). 50 μL反应体

系中 5×定量Buffer 10 μL, MMP-2上下游引物

各 1 μL, 荧光探针各1 μL, Taq酶1.5 μL, dNTP 0.5 
μL, cDNA模板5 μL和ddH2O 30 μL, 同时将定量

模板稀释做标准曲线, 在Amp5700型实时检测扩

增仪上进行扩增, 反应条件为: 93℃ 2 min, 93℃ 
1 min, 55℃ 1 min, 共40个循环. 检测结果根据标

准曲线由计算机软件计算后给出样本荧光定量

反应的绝对定量值. 定量的单位是B = 拷贝数/μL 
cDNA. 

统计学处理 所有数据用SPSS11.5软件进行t
检验, P <0.05为有显著统计学意义. 

2  结果

2.1 MTT结果 胰腺癌SW1990细胞培养48 h后, 

表  1  MMP-2引物和探针序列

     
	                       引物和探针序列

引物   正义 5'-GGCCCCACAGGAGGAGAA-3'

          反义 5'-GGTGCTGGCTGAGTAGATCCA-3'

探针   5`-FAM-CTGTGTTCTTTGCAGGGAATGAAT-TAMRA-3'

■研发前沿
GABA及其受体
与胰腺癌的研究
才刚刚起步, 其具
体的作用方式及
机制还有待于进
一步研究.
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G A B A组A 值从0.947±0.022增加到1.106±
0.024, 与对照组比较差异显著(P <0.01); THIP
组A值从1.182±0.031增加到1.521±0.034, 与
GABA组相比差异显著(P <0.05, 图1). 
2 .2  G A B A、T H I P对胰腺癌S W1990细胞

MMP-2表达强度的影响 免疫荧光共聚焦结果

显示: 对照组SW1990细胞表达MMP-2水平为

26.04±4.54; GABA处理后, 其表达水平分别

为60.15±4.16、66.28±4.27、71.23±4.30, 与
对照组比较差异显著(P <0.01); THIP处理后, 其
表达水平分别为75.01±4.64、80.86±4.67、
86.35±4.89, 与对照组、GABA组相比差异显

著(P <0.05, 图2). 
2.3 GABA、THIP对胰腺癌SW1990细胞MMP-
2mRNA表达的影响 荧光定量PCR结果显示, 
SW细胞经GABA、THIP处理后, MMP-2表达

强度明显增加, GABA组与对照组比较差异显

著(P <0.01), 且随着GABA浓度的增加, MMP-2 
mRNA表达强度依次增加; THIP组与GABA组相

比差异显著(P <0.05), 也随着THIP浓度的增加, 
MMP-2 mRNA表达强度依次增加(表2).

3  讨论

Gilon et al [3]首次报道了GABA与细胞分化之间

的关系, 他们的研究结果表明, 在发育胚胎的胰

腺和十二指肠快速生长及成熟后可检测到一个

GABA高峰, 这一结果与以往关于大脑发育的研

究是一致的[4]. 已有的研究发现, GABA在消化系

肿瘤的发病机制上起重要作用, 且其作用存在

组织差异性, 国外研究资料表明, 人胃癌组织中

GABA含量增高, GAD活性增强[5], 且GABA可

影响大鼠胃癌的生长[6], 而国内[1]研究结果显示

GABA能促进胰腺癌细胞的增殖. 尽管后者研究

提示GABA与胰腺癌细胞的增殖有关, 但未能进

一步揭示其介导途径; 研究表明MMP-2分解基

底膜的主要成分Ⅳ型胶原, 是参与胰腺癌侵袭

和转移的关键酶[7]. 但对GABA与MMP-2的关系

未作研究. 
本研究表明, GABA能促进胰腺癌SW1990

细胞的生长. 随着浓度的提高, A值亦依次增加, 
加入GABAA受体激动剂THIP后, 与GABA组相

比, A值增加更为显著, 这一结果提示, GABA
对胰腺癌SW1990细胞的促生长作用可能是通

表  2  在SW细胞中GABA、THIP对MMP-2 mRNA表达强
度的影响 (mean±SD)

     
分组				    MMP-2 mRNA

对照组				      7.34±2.75

GABA(μmol/L)	

    80				    39.35±3.24b

    160				    52.46±4.16b

    320				    63.45±5.12b

GABA(80 μmol/L)+THIP(μmol/L)	

    20				    78.37±5.39b

    40 	 	 	 	 84.27±7.64b

    80				    97.38±6.64b

bP<0.01 vs  对照组.

图  2  MMP-2在SW1990细胞中的表达(×200). A: 对照组; B: GABA(80 μmol/L); C: THIP(20 μmol/L).
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图  1  GABA、THIP对SW1990细胞生长的影响.
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■相关报道
国外研究资料表
明, 人胃癌组织中
GABA含量增高, 
G A D 活 性 增 强 , 
且GABA可影响
大鼠胃癌的生长, 
而国内研究结果
显示GABA能促
进胰腺癌细胞的
增殖. 尽管后者研
究提示GABA与
胰腺癌细胞的增
殖有关, 但未能进
一步揭示其介导
途径.
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过A受体介导的; 同时, 本研究发现, 在胰腺癌

SW1990细胞培养技术基础上, 应用GABA、

T H I P处理细胞, 通过免疫荧光共聚焦技术和

荧光定量P C R检测, 发现M M P-2表达强度和

MMP-2 mRNA表达增加, 呈现一定的浓度效应. 
初步表明了GABA在胰腺癌SW1990细胞中对

MMP-2的表达起促进作用. 
上述研究表明, GABA可能是通过A受体

介导胰腺癌SW1990细胞增殖的, 并通过促进

MMP-2蛋白的表达, 从而影响胰腺癌SW1990细
胞的侵袭和转移. GABA及其受体与胰腺癌的研

究才刚刚起步, 其具体的作用方式及机制还有

待于进一步研究. 
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用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (常务副总编辑: 张海宁 2009-07-08)


