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Abstract
Gamma-aminobutyric acid (GABA) is a major 
inhibitory neurotransmitter in the adult mam-
malian brain and it is also expressed in the 
central nervous system, peripheral nerves and 
peripheral non-neural tissues. Recent studies 
have shown that GABA is involved in the pro-
liferation and migration of tumor cells and other 
processes of tumor development. According to 
different sensitivity to agonists and antagonists, 
GABA receptors have been classified into three 
types: A, B and C. GABA receptors and their 
receptor subunits are involved in complicated 
regulation of tumor cells. Many studies have 
demonstrated that GABA binding to its recep-
tors can activate or inhibit the cAMP signaling 
pathway and the MAPK/ERK pathway, and 
regulate cancer cell proliferation and migration. 
The potential value of GABA in cancer diag-
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■背景资料
γ -氨基丁酸是成
年哺乳动物脑内
的主要抑制性神
经递质,目前发现
GABA受体可在
外周组织中表达,
且与肿瘤发生发
展相关. GABA与
其相应受体结合
可介导不同信号
传导通路调控多
种肿瘤细胞的增
殖 和 转 移 ,  从 而
成为近来肿瘤诊
断和治疗的研究
热点. 

nosis, prognostic prediction and biotherapy has 
been gradually revealed. In the present article, we 
reviewed the recent progress in understanding the 
role of GABA and its receptors in carcinogenesis.
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摘要

γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric acid, GABA)是成
年哺乳动物脑内的主要抑制性神经递质, 他
在中枢神经、外周神经和外周非神经组织中
表达. 根据GABA受体对激动剂及拮抗剂敏
感性的不同, 目前分为A、B、C三型. 近来发
现, GABA对肿瘤发生发展具有调控作用. 因
GABA受体及受体亚单位表达多样化、受体
介导的胞内信号传导通路的差异, 其对肿瘤
细胞的调控作用及相关机制不同. 研究发现
GABA与其受体结合可激活或抑制cAMP信号
通路、MAPKs家族的ERK1/2信号通路, 从而
调控多种肿瘤细胞的增殖和转移. 随着研究进
一步深入, GABA在肿瘤诊断、预后判断和生
物治疗等方面的潜在价值将逐步显现, 本文就
此领域的最新进展予以综述. 
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0  引言

γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric acid, GABA)是成年

哺乳动物脑内的主要抑制性神经递质, 他在中

枢神经、外周神经和外周非神经组织中表达[1,2]. 
GABA通过离子通道型受体—GABA A受体、

C受体，以及促代谢型受体—GABA B受体发

挥作用. 目前已经发现GABA受体在外周组织

■同行评议者
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■研发前沿
目前大部分研究
主要集中于cAMP
信号传导通路和
MAPKs家族信号
传导通路. GABA
对肿瘤细胞的增
殖及侵袭能力究
竟是促进还是抑
制?  相应的具体
机 制 又 是 什 么 ? 
这些仍是未来的
研究方向.

中表达[2-4], 这提示GABA在外周组织中的存在

可能不仅局限于充当神经递质. 最早在1990年,
有研究将亚硝基胍诱导的大鼠胃癌与GABA B
受体联系起来[5]. 之后的许多研究揭示了GABA
及其各种受体在肿瘤发生中的作用和机制[6-14]. 
GABA与其受体结合可激活或抑制cAMP信号通

路、MAPKs家族的ERK1/2信号通路, 从而调控

多种肿瘤细胞的增殖和转移. 最近发现, GABA
各种受体以及受体亚单位表达多样化也是介导

GABA效应的机制之一, GABA A受体α1亚单位

能够与动力相关蛋白TRAK1结合[15], 我们的研

究进一步发现TRAK1是一种重要的肿瘤标志物,
尤其是可能与肿瘤细胞受神经体液调节及分泌

细胞内黏液有关[16]. 本文就GABA及其各种受体

在多种肿瘤中表达分布及其在肿瘤细胞增殖、

转移等发展过程中的机制予以综述. 

1  GABA的来源及发现历程

GABA是一个非蛋白组分的氨基酸, 在细菌、

植物和动物中广泛存在. 1950年, GABA被首次

发现存在于哺乳动物脑中[17,18]. 后来的研究进一

步发现, 谷氨酸脱羧酶(glutamate decarboxylase, 
GAD)为催化谷氨酸向GABA转化的关键酶[19]. 
除此之外, GABA还可以通过多胺途径[20]、鸟氨

酸途径[21-23]和高肌肽[24]途径生成, 这些途径可能

在某些特定的条件下发挥重要功能. 20世纪50年
代末至60年代初, Curtis等[25]发现GABA对脊髓神

经元有抑制作用. 据此, Krnjevic等[26]在1963年提

出, 谷氨酸和GABA等氨基酸类可能是中枢神经

递质. 不过, 相对于当时大家所熟知的外周神经

递质乙酰胆碱神经兴奋作用, 这个发现一直被冷

落了数年. 到20世纪70年代初期, 借助特异性的

GABA受体抑制剂荷包牡丹碱(bicuculline), 人们

才认识到GABA为抑制性中枢神经递质. 

2  GABA受体及其在生物体内的分布

根据GABA受体对激动剂及拮抗剂敏感性的不

同, 目前将GABA受体分为A、B、C三型(表1). 
GABA A受体是氯离子通道, 其特异性拮抗

剂为荷包牡丹碱. GABA A受体是由5个亚单位

组成的五聚体, 其受体亚单位根据氨基酸序列

的同源性分为7个亚类: α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ε, θ和
π. GABA A受体的分布不只局限于中枢神经系统, 
还包括胃G细胞[27]、视神经[28]、三叉神经[29]、肠

道神经[30,31]、肾上腺[4,32]、小肠[4,33]、肝脏[34]、

肾脏[35]、胰腺[27]、垂体[36]和肺[37]. 
GABA B受体为G蛋白藕联受体, 对荷包牡

丹碱不敏感, 但能被特异性激动剂巴氯芬(ba-
clofen)所激活. GABA B受体是由2个不同基因

编码的亚单位(R1, R2)组成的二聚体. GABA B
受体除在中枢神经系统表达外, 在许多的外周

组织如胃[38]、肾上腺[38]、垂体[38]、脾脏[39]、肾

脏[38,39]和小肠[40,41]也参与表达. 
把对荷包牡丹碱及巴氯芬都不敏感的

GABA受体称为GABA C受体. GABA C受体也

是由5个亚单位组成的五聚体. 目前已知的亚

单位有ρ1、ρ2、ρ3. GABA C受体最早被发现

存在于视网膜中[42], 此外, 在小脑[43]、肺[44]、

丘脑[45]、海马[45]、垂体[45]、脊髓[45]、胸腺[46]和

胃肠道中也有表达[45,47]. 

3  GABA通过其受体介导在肿瘤发生发展中的

作用

GABA通过不同受体途径对肿瘤细胞增殖和转

移能力的影响有其特异性. 不同部位、不同的

细胞系, 由于其胞膜GABA受体亚单位组成及胞

内信号传导通路的差异, 其调节作用及相关机

制有所不同(表2). 
 3.1 GABA A受体介导效应及相应胞内信号传导

通路 与正常细胞相比, 恶性肿瘤细胞中GABA A
受体亚单位的表达有所不同. 甲状腺癌中表达

GABA A受体α2亚单位, 不表达β2亚单位, 而正

常甲状腺组织正好相反[48]. 利用消减杂交的技术

发现, 神经母细胞瘤中高表达GABA A受体α2亚

表  1  GABA受体特点及体内分布区域

     受体类型      性质        亚单位组成   激动剂或拮抗剂                        分布区域

A受体 氯离子通道 五聚体, 7个亚类: α1-6, 

β1-3, γ1-3, δ, ε, θ和π

拮抗剂: 荷包牡丹碱 胃G细胞、视神经、三叉神经、肠道神

经、肾上腺、小肠、肝脏、肾脏、胰

腺、垂体、肺
B受体 G蛋白藕联受体 二聚体 R1, R2 激动剂: 巴氯芬 胃、肾上腺、垂体、脾脏、肾脏、小肠

C受体 五聚体 ρ1、ρ2、ρ3 视网膜、丘脑、海马、垂体、脊髓、小

脑、肺、胸腺、胃肠道
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单位[49]. 通过计算机模拟查找肝癌、正常肝细胞

差异表达基因与实验确认的方法, Li等[11]发现肝

癌细胞过度表达α3亚单位. GABA A受体亚单位

表达模式的差异除了与恶性肿瘤的快速增殖相

关之外, 还可以作为判断预后的指标[49]. Liu等[13]

发现GABA A受体α3亚单位在肺癌组织中表达

增加, 且与肿瘤低分化相关. 
新近研究显示, GABA A受体α1亚单位能够

与动力相关蛋白TRAK1相互结合[15], Zhang等[16]

进一步发现TRAK1不仅在兴奋组织中表达, 还
在非兴奋组织和细胞中表达, 首次鉴定其为一

种重要的肿瘤标志物, 其免疫组化检测对印戒

细胞癌和黏液腺癌诊断的敏感性高达100%, 并
据此推测TRAK1蛋白可能与肿瘤细胞受神经体

液调节及分泌细胞内黏液有关. 该结果进一步

被TRAK1在结肠癌组织中的诊断价值证实[50].
Thorsen等[51]研究发现DLD1和Ls174T结直肠癌

细胞系中, TRAK1基因是肿瘤特异性可变转录

启动区的调控因子, Wnt信号通路可调控此基因

表达. Brickley等[52]发现TRAK蛋白家族还可调

控海马神经元轴突细胞线粒体运动功能. 以上

研究提示, TRAK1蛋白作为GABA受体介导的

效应分子, 在肿瘤调控的机制研究中, 已经受到

科学家的关注. 
Sun等[53]发现PLC/PRF/5肝癌细胞株表达

GABA A受体β3亚单位, 但Chang、HepG2和

HuH-7肝癌细胞株均不表达, 激活该受体亚单位

可抑制此肿瘤细胞增殖. 而Liu等[11]发现体内或

体外肝癌细胞株HepG2均过度表达GABA A受

体α3亚单位, 降低其表达能够抑制肿瘤细胞增

殖, 且效应呈剂量依赖性, 敲低此受体亚单位表

达的HepG2细胞株无增殖效应. 另一项研究发

现胰腺癌细胞株KLM-1过量表达GABA A受体

π亚单位, GABA激动该受体后通过提高胞内钙

离子浓度激活MAPKs信号通路促进肿瘤细胞增

殖[10], 对B受体的抑制剂CGP35348的作用不敏

感. 胃癌细胞株KATO Ⅲ表达GAD和GABA A
受体, 不表达B受体, GABA激动A受体能够促

进该肿瘤细胞增殖, 此增殖效应在10 μmol/L或
1 μmol/L GABA浓度下最大, 主要激活MAPKs
家族中的ERK1/2信号通路, 同时细胞周期素D1
的表达增加[54]. 
3.2 GABA B受体介导效应及相应胞内信号传导

通路 在GABA对不同肿瘤细胞转移影响的研究

中, GABA B受体, 即促代谢型受体, 引起了特别

的关注. GABA B受体属于含有G蛋白藕联受体

家族的成员, 与趋化因子受体和儿茶酚胺受体

相关, 而后两种受体均参与调控白细胞和肿瘤

细胞的转移[55,56]. 已有的研究表明GABA B受体

参与了肺癌[44]、结肠癌[57]、前列腺癌[6]、肾癌

细胞[9]的转移, 如GABA通过B受体能够促进前

列腺癌细胞株C4-2迁移[6]. 

表  2  GABA各种受体及相应信号通路在肿瘤发生发展机制中的作用

     受体类型 亚单位  信号通路 功能

A受体

π MAPKs信号通路↑ 促进胰腺癌细胞株KLM-1增殖[10]

- MAPKs家族的ERKl/2信号通路↑ 抑制胆管癌细胞株Mz-ChA-1增殖和转移[8]

- MAPKs家族中的ERKl/2信号通路↑ 促进胃癌细胞株KATO III增殖[54]

α3 促进肝癌细胞株HepG2增殖[11]

β3 抑制肝癌细胞株PLC/PRF/5增殖[53]

B受体

- cAMP信号通路↓ 抑制去甲肾上腺素诱导的结肠癌细胞株SW480转移[57]

- cAMP信号通路↓ 抑制肝癌细胞株Huh-7转移[58]

- cAMP信号通路↓ 抑制肺癌细胞株NCL-H322增殖和转移[44]

- MAPKs家族的ERKl/2信号通路↑ 抑制胆管癌细胞株Mz-ChA-1增殖和转移[8]

- MAPKs家族的ERKl/2、JNK和P38信号通路↑ 促进肾细胞癌Caki-2株转移[9]

- 抑制大鼠胃癌生长[5]

- 促进前列腺癌细胞株C4-2转移[6]

R2 促进甲状腺癌生长[48]

C受体

- MAPKs家族的ERKl/2信号通路↑ 抑制胆管癌细胞株Mz-ChA-1增殖和转移[8]

“-”, 文献未提及; “↑”, 激活该信号通路; “↓”, 抑制该信号通路.

■应用要点
本文初步探讨了
GABA及其各种
受 体 在 肿 瘤 增
殖 、 转 移 方 面
的 作 用 .  随 着 研
究 进 一 步 深 入 , 
GABA在肿瘤诊
断、预后判断和
生物治疗等方面
的潜在价值将逐
步 显 现 ,  本 文 就
此领域的最新进
展予以综述. 
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Maemura等[44]发现GABA能够通过B受体

发挥抑制肺癌细胞株NCI-H322增殖和转移的作

用, 其机制为抑制β-肾上腺素受体调控的环磷酸

腺苷(cyclic AMP, cAMP)信号通路. Watanabe等[9]

在人肾细胞癌Caki-2中研究了GABA对MAPKs
信号通路活化的调控作用, 结果发现: GABA激

活B受体促进MAPKs家族成员的磷酸化, 包括细

胞外信号调节激酶1/2(extracellular signal-regu-
lated kinase 1/2, ERKl/2)、c-Jun氨基末端激酶(c-
Jun N-terminal kinase, JNK)和P38. Lodewyks等[58]

发现激活GABA B受体抑制cAMP信号通路可减

少肝癌细胞株Huh-7转移, 但不影响肿瘤细胞增

殖. Entschladen等[57]发现GABA激活B受体后可

降低肿瘤细胞内cAMP浓度, 抑制由去甲肾上腺

素诱导的结肠癌细胞株SW480的转移. 
一系列的动物实验提示激动GABA B受体

能够抑制体内肿瘤细胞增殖. Tatsuta等[7]用氧化

偶氮甲烷诱导Wistar大鼠发生结肠癌, 以蝇蕈

醇、巴氯芬干预, 结果巴氯芬可有效抑制肿瘤

生长, 蝇蕈醇则无此作用, 这在Wistar大鼠胃癌

模型中也得到了证实[59]. 国内一项实验结果表

明, 巴氯芬在体内和体外试验中均可通过激活

GABA B受体有效抑制肝癌细胞的生长[60]. 同时

Biju等[61]观察到, 用硝基二乙胺诱导大鼠发生肝

癌后, 肿瘤细胞GABA B受体表达增加. 
3.3 GABA C受体介导效应及相应胞内信号传导

通路 GABA C受体涉及的信号通路研究较少. 有
研究将胆管癌细胞系Mz-ChA-1注入裸鼠体内,
发现GABA通过激动A受体、B受体和C受体, 磷
酸化MAPKs家族的ERKl/2信号通路分子从而抑

制肿瘤细胞的增殖和转移, 导致肿瘤凋亡增加, 
体积缩小[8]. 由于肿瘤细胞与神经元细胞的生理

结构和功能存在差异, 因而肿瘤细胞中的GABA
受体途径应该有别于神经元细胞. GABA对肿瘤

细胞的增殖及侵袭转移能力究竟是促进还是抑

制? 又通过何种受体途径实现其调控作用? 在调

控过程中, 还涉及哪些相关信号传导途径? 这些

问题有待于更深入的研究. 

4  结论

目前关于GABA与肿瘤发生、发展之间关系的

探讨工作还处于起步阶段. 本文综述了近几十

年的文献, 着重总结了GABA及其各种受体在

肿瘤增殖、转移方面的作用, 当然还可能存在

着其他尚未被发现的受体类型及相关信号通路. 
随着研究的深入, GABA及其受体在肿瘤治疗和

预后判断等方面的潜在价值将逐步显现, 有可

能成为肿瘤诊断与治疗的理想靶点. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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