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GABA 能信号在肿瘤中的作用机制及
其靶向干预策略研究进展

霍奕枫 1，来茂德 1，2*，张丹丹 2**

（1. 中国药科大学基础医学与临床药学学院，江苏 南京 211198；2. 浙江大学医学院病理学与病理生理学系，浙江 杭州 310058）

[ 摘要 ] γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）是神经系统中重要的抑制性神经递质，不仅参与调控正常生理功能，还与多种疾

病的发生发展相关，在结直肠癌、肺癌、乳腺癌、黑色素瘤等多种肿瘤中扮演重要角色。肿瘤自身或机体其他细胞的 GABA 代谢紊乱

可导致 GABA 浓度改变，进而直接作用于肿瘤细胞，或通过影响肿瘤微环境及免疫细胞间接调控肿瘤进程。研究表明，通过激活

GABA 的 A 型受体（GABAAR）或 B 型受体（GABABR），GABA 可影响钙离子通路、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）通路、cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP response element-binding protein，CREB）通路、

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）/细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）/

CREB 通路、核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）通路、Wnt/β-catenin 通路等关键信号通路，最终发挥促癌或抑癌的作用。干预

GABA 能信号已成为癌症治疗领域一个有潜力的新方向。综述了 GABA 能信号在肿瘤中的作用机制及其靶向干预策略的研究进展，以

期为抗肿瘤新药研发提供思路与参考。
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[Abstract] γ-Aminobutyric acid (GABA) is an important inhibitory neurotransmitter in the nervous system. It not only participates in 

regulating normal physiological functions but is also associated with the pathogenesis of various diseases, and plays a significant role in 

multiple tumors, including colorectal cancer, lung cancer, breast cancer, and melanoma. Disorders of GABA metabolism in tumor cells 

or other cells of the body can lead to alterations in GABA concentration, thereby directly affecting tumor cells, or indirectly regulating 

tumor progression by affecting the tumor microenvironment and immune cell activity. Studies have shown that by activating GABA type 

A receptors (GABAAR) or type B receptors (GABABR), GABA influences key signaling pathways such as calcium pathway, 

phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT) pathway, cAMP response element-binding protein (CREB) pathway, mitogen-

activated protein kinase (MAPK)/extracellular signal-regulated kinase (ERK)/CREB pathway, nuclear factor κB (NF-κB) pathway, and 

Wnt/β-catenin pathway, ultimately exerting pro-tumorigenic or anti-tumorigenic effects. Intervention in GABAergic signaling pathway 

has emerged as a promising new direction in the field of cancer therapy. This review summarizes the advances in research on the 

mechanisms of GABAergic signaling in tumors and its targeted intervention strategies, aiming to provide insights and references for the 

development of novel anti-tumor drugs.
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长期以来，研究人员对神经系统调控肿瘤的认 知主要集中于宏观层面，侧重于系统水平上神经系
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统对肿瘤的影响；近年来，这一认知逐渐扩展至肿

瘤局部，包括肿瘤微环境及其细胞生物学改变，肿

瘤细胞与神经末梢及神经递质间的相互作用也开始

受到广泛关注。研究表明，多种肿瘤中神经末梢密

度显著增加，并可通过多种机制与肿瘤细胞建立复

杂联系，进而通过改变肿瘤微环境调控肿瘤增殖和

转移过程[1-6]；神经递质在此过程中发挥着重要作

用[7]，其中，γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）

及其相关基因广泛参与多种肿瘤的发生与发展。

在哺乳动物体内，GABA 最初被发现是一种介

导中枢神经系统抑制性神经活动的重要神经递质[8]。

在阿尔茨海默病[9]、帕金森病[10]、抑郁症[11]等多种

神经与精神疾病中，GABA 合成、分解与分泌过程

中的关键蛋白及其受体被视为重要研究靶点，有助

于揭示疾病病理机制并开发相应治疗策略。随着研

究深入，研究人员发现 GABA 及其受体广泛分布于

中枢神经系统以外的多种器官，并在激素分泌、心

血管功能[12]、免疫反应[13]、胃肠道运动[14-15]等生理

过程中发挥调控作用。此外，GABA 能信号紊乱在

多种肿瘤及肿瘤微环境中被发现，且 GABA 在结直

肠癌、肺癌、乳腺癌、胰腺导管癌和皮肤黑色素瘤

等肿瘤的间质微环境中也广泛存在。同时，编码控

制 GABA 合 成 的 谷 氨 酸 脱 羧 酶 （glutamate 

decarboxylase，GAD） 1/2、GABA 转运体等蛋白的

关键基因，以及编码各型 GABA 受体的基因，其表

达也发生显著变化。这些发现揭示了 GABA 能信号

相关基因表达改变与肿瘤之间的复杂关系，提示

GABA 在癌症中的重要作用。其机制的阐明将进一

步加深学界对肿瘤发生发展的理解，针对 GABA 能

信号的干预策略在恶性肿瘤治疗中具有重要的潜在

应用价值。

本文将着重探讨 GABA 能信号在不同类型癌症中

的作用，并分析其不同作用背后可能存在的共性规律。

1  GABA 能系统的药理学性质及其在癌症

    中的改变
细胞内的 GABA 代谢主要依赖于经典的 GABA

支路（GABA shunt，见图 1）。在中枢神经系统中，

GAD1/2 催化谷氨酸脱羧生成 GABA，而胞内的

GABA 可被 4-氨基丁酸氨基转移酶 （4-aminobuty-

rate aminotransferase，ABAT）催化分解为琥珀酸半

醛。GABA 能神经元中，突触前膜储存的 GABA 被

释放至突触间隙，作用于突触后膜的各型 GABA 受

体，从而发挥相应的生物学效应。

GABA 受体根据功能可分为 G 蛋白偶联受体和

配体门控的氯离子通道两大类。GABA 的 B 型受体

（GABABR）为 G 蛋白偶联受体，其在激活后可通

过 G 蛋白调节腺苷酸环化酶、钾离子通道和钙离子

通道。配体门控的氯离子通道包括 GABA 的 A 型

受体 （GABAAR） 和 C 型受体 （GABACR） 两类。

GABA：γ-氨基丁酸；ABAT：4-氨基丁酸氨基转移酶；GAD1/2：谷氨酸脱羧酶 1/2；TCA：三羧酸循环；α-KG：α-酮戊二酸；
SSADH：琥珀酸半醛脱氢酶；AKT：蛋白激酶 B；CREB：cAMP反应元件结合蛋白；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；ERK：细胞外
信号调节激酶；PKC：蛋白激酶C；NF-κB：核因子κB；GSK-3β：糖原合成酶激酶-3β；β-catenin：β-连环蛋白；GABAAR：γ-氨基丁
酸A型受体；GABABR：γ-氨基丁酸B型受体；CCC：阳离子-氯共转运蛋白；VDCC：电压门控钙通道；GAT：GABA 转运蛋白

图 1  GABA信号通路及其在癌症中的分子机制
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GABAAR 由 5 个亚基组成，经典构型为由 2 个 α 亚

基、2 个 β 亚基和 1 个调节亚基交替排列形成的中

空氯离子通道；而 GABACR 则是由 ρ1、ρ2 和 ρ3 亚

基组成的同源五聚体。此外，各型 GABA 受体可与

其他离子通道共定位于脂筏，调节胞内离子浓度，

从而发挥不同的生理功能。

与中枢神经系统中 GABA 能神经元的作用方式

不同，GABA 在肿瘤中的作用方式更加多样。正常

生理状态下，GAD1/2 广泛表达于结肠、肝脏、骨

髓、肾上腺等多种组织，其合成的 GABA 主要通过

旁分泌、自分泌或内分泌的方式调控机体功能，如

胰岛素分泌和胃肠道蠕动等。此外，GABA 还参与

非酒精性脂肪肝、糖尿病及多种癌症等疾病的发生

发展。在多种癌症中可观察到 GAD1/2 或 ABAT 的

表达发生改变[16-20]，提示 GABA 合成与分解代谢活

性及其分泌水平的变化可能是 GABA 在病理状态下

作用于肿瘤的关键环节之一。另有研究指出，在应

对多种压力时，GABA 可通过转化为琥珀酸并代偿

性进入三羧酸循环 （tricarboxylic acid cycle，TCA 

cycle），进而参与癌细胞的能量代谢[21]。此外，研

究还表明在癌细胞中，GABA 可作为琥珀酸的储存

分子，参与谷氨酸-GABA-琥珀酸代谢循环，协助癌

细胞适应环境[22]。

2  GABA 能信号系统紊乱影响肿瘤细胞增殖

    和侵袭迁移
在多种癌症的研究中，给予细胞或实验动物不

同剂量的 GABA 处理均能显示出显著的生物学效

应，然而这些效应在不同肿瘤类型中存在差异。例

如在胰腺导管癌中，GABA 处理可显示出与吉西他

滨（gemcitabine）类似的增殖抑制作用。而在另一

项关于胰腺癌的研究中，GABA 通过调控环磷酸腺

苷 (cyclic adenosine monophosphate，cAMP） /cAMP

反应元件结合蛋白（cAMP response element-binding 

protein，CREB）、磷酸化蛋白激酶 B （phosphory-

lated protein kinase B，p-AKT）、p-Src、磷酸化细胞

外信号调节激酶（phosphorylated extracellular signal-

regulated kinase，p-ERK）等信号分子，抑制基质金

属蛋白酶 （matrix metalloproteinase， MMP） 2 和

MMP9 的表达，并促进 Caspase-3 剪切体的生成，

从而逆转癌细胞对吉西他滨的耐药性[23]。在头颈部

鳞状细胞癌中，GABA 可通过逆转顺铂诱导的细胞

凋亡和细胞周期阻滞，促进细胞增殖[24]。这些研究

表明，GABA 在癌症中具有重要的生物学效应。

在正常生理状态下，GABA 作为一种可发挥内

分泌作用的小分子水溶性代谢物，其浓度通常保持

恒定或呈规律性波动，以维持机体稳态。在肿瘤发

生发展的过程中，常可检测到局部或广泛的 GABA

信号失衡，这可能与肿瘤进展密切相关。例如，在

1 型神经纤维瘤患者中，其枕叶皮质和额叶视觉区

域的 GABA 浓度降低[25]。在中枢神经系统之外，也

同样存在 GABA 浓度失衡的现象。通常，肿瘤细胞

可通过 GABA 转运体将 GABA 分泌至胞外，继而

通过自分泌或旁分泌方式作用于自身或邻近细胞。

除了肿瘤细胞自身代谢酶表达改变所导致的 GABA

水平异常外，GABA 还可能来源于肠道微生物[26-27]

或肠道神经元[28]的合成与分泌。此外，中枢神经系

统 GABA 代谢的失调也可能间接影响肿瘤进程。例如

在小鼠 AOM/DSS 模型中，睡眠剥夺可引起脑内

GABA 合成增加，进而促进结直肠癌细胞的增殖[29]。

在多种癌症中，GABA 代谢紊乱主要归因于

GAD1/2 或 ABAT 的表达改变。在头颈部鳞状细胞

癌中，GAD1 表达上调可促进 GABA 合成进而通过

作用于 GABABR 发挥促癌作用[20]。在非小细胞肺癌

中，GAD1 的上调以类似的方式表现出促癌表型[16]。

研究证实，GAD1 上调可通过抑制糖原合成酶激酶

（glycogen synthase kinase，GSK） -3β 的磷酸化，进

而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，介导促癌作用[16, 20]。

而在乳腺癌中，ABAT 的缺失也致使 GABA 积聚并

持续激活受体，最终促进癌细胞的增殖和迁移[30]。

在 GABA 的代谢过程中，除了直接催化酶 GAD1/2

和 ABAT 外，其他上游合成酶的表达变化同样可能

影响其浓度。在乳腺癌中，谷氨酸丙酮酸转氨酶 2

（glutamic-pyruvic transaminase 2，GPT2）表达上调，

催化丙氨酸和 α-酮戊二酸转化为丙酮酸和谷氨酸，

从而增加 GABA 的合成，最终促进乳腺癌转移[31]。

在醛脱氢酶 1 家族成员 A3（aldehyde dehydrogenase 

1 family member A3，ALDH1A3）表达上调的乳腺

癌中，GABA 代谢通路成为主要的异常通路，促进

了乳腺癌的转移[32]。

总之，GABA 能信号分子及其相关基因在肿瘤

中的表达变化，揭示了 GABA 在肿瘤发生和发展中

的复杂作用，也提示其作为潜在治疗靶点的可能性。

3  GABA 能信号改变肿瘤微环境与影响免疫

    行为
在不同肿瘤中，GABA 各型受体的表达存在显

著差异，这表明 GABA 可能通过激活不同的信号通

路，在各类肿瘤中介导特异性的生物学效应。对于

某些特定肿瘤，GABA 主要通过调控细胞因子表达
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影响肿瘤微环境与免疫细胞功能，从而间接调节肿

瘤进展（见图 1）。例如，GABA 可促进肺腺癌细胞

分泌细胞因子，从而调节巨噬细胞极化和血管新生，

最终促进肿瘤细胞增殖[17]。在头颈部鳞状细胞癌中，

GABA 通过 GABBR1 基因/ERK/Ca2+轴促进 M2 型巨

噬细胞极化，从而促进肿瘤侵袭与进展[20]。

除对肿瘤细胞的直接刺激作用外，GABA 还可

通过分泌至肿瘤微环境中影响邻近细胞功能，或经

循环系统调节机体免疫反应，进而间接调控肿瘤生

物学进程（见图 1）。在新生黑色素瘤细胞中异常积

累的 GABA 并未直接发挥自分泌效应，而是通过囊

泡靶向递送至黑色素瘤细胞与角质细胞间的类突触

结构，进而特异性作用于邻近角质细胞并诱导其重

编程；这些重塑后的角质细胞随后促进黑色素瘤细

胞增殖[18]。以往关于 GABA 对肿瘤影响的研究多集

中于非特异性的自分泌和旁分泌机制，而 Tagore

等[18]关于黑色素瘤的研究首次提出肿瘤微环境中存

在类突触结构的概念。此类结构通过提高胞外局部

GABA 浓度，实现 GABA 的空间特异性分泌与靶向

刺激，从而显著促进肿瘤进展。尽管目前尚无明确

证据表明类似结构或作用方式是否存在于其他类型

肿瘤中，但该发现提示类突触结构或可作为潜在的

靶向治疗靶点，为癌症治疗提供新策略。

事实上，GABA 代谢的改变并不局限于肿瘤细

胞本身。与肿瘤微环境中其他细胞相比，髓系与淋

巴系免疫细胞普遍表达保守的 GABA 能信号相关基

因[33]，这意味着免疫细胞不仅可通过 GABA 的自分

泌作用调节自身功能，还可能受到来自肿瘤细胞或

其他细胞的 GABA 刺激 （见图 1）。例如，GABA

可影响自然杀伤细胞的效应功能，并调节其与树突

状细胞的相互作用[34]。此外，GABA 作为辅助性 T

细胞 17（T helper 17 cell，Th17）和诱导性调节性 T

细胞（induced T regulatory cell，iTreg）中含量丰富

的代谢物之一，可通过两种途径调控其分化：一是

通过进入 TCA 循环影响 Th17 分化；二是通过自分

泌方式调控 iTreg 分化[35]。值得注意的是，癌症的

发生与感染或自身免疫疾病存在相似性，均会引发

机体免疫应答，其中 B 细胞的作用尤为显著。例

如，在小鼠模型中，皮下接种 MC38 细胞可诱导 B

细胞分泌 GABA，进而作用于 CD8+ T 细胞，限制

其细胞毒性功能，并诱导抗炎性肿瘤相关巨噬细胞

的形成，从而抑制抗肿瘤免疫反应[36]。综上，B 细

胞来源的 GABA 对免疫细胞的广泛影响，为进一步

探索其在肿瘤免疫调控中的作用提供了新思路。大

量研究也表明，机体免疫反应在肿瘤进展中起着至

关重要的作用，而 GABA 正是其中的关键调节因

子。不仅如此，GABA 转运体还可通过调控甜菜碱/

S-腺苷甲硫氨酸/次黄嘌呤代谢通路，影响转录因子

锌指蛋白 354C （zinc finger protein 354C，ZNF354

C）的甲基化，抑制炎症小体的活化，并提高胞内

氧化磷酸化水平，从而影响 M1 型巨噬细胞的白细

胞介素（interleukin，IL） -1β 生成[37]。

以上研究揭示了 GABA 来源的多样性，表明肿

瘤中 GABA 水平的变化可能通过多种途径影响肿瘤

细胞；适当的抗 GABA 干预或可通过抑制多个靶点

发挥显著的抗癌作用。

4   GABA 能信号影响癌症的可能机制
4.1  受体依赖性的 GABA 信号作用机制

GABA 对肿瘤的作用与其激活的受体类型密切

相关。传统观点认为，GABA 激活 GABAAR 通常会

促进肿瘤生长和转移，而激活 GABABR 则具有抑制

作用[38]。然而，许多研究表明，GABA 的作用并不

总是遵循上述规律。事实上，无论是激活 GABAAR

还是 GABABR，均可能表现出显著的促癌表型。部

分研究显示，GABA 处理或特定 GABA 受体亚基的

表达水平上调，反而能抑制胰腺导管癌或结直肠癌

细胞的增殖和迁移。这种看似矛盾的现象提示了

GABA 作用机制的复杂性，说明其最终效应可能取

决于细胞内受到影响的具体信号通路。

研究表明，GABA 刺激可调控多种信号通路；

其中 CREB 的磷酸化是一个关键环节，该过程由蛋

白激酶 A（protein kinase A，PKA）、钙离子/钙调蛋

白 依 赖 性 蛋 白 激 酶 （Ca2+/calmodulin-dependent 

protein kinase， CaMK）、 蛋 白 激 酶 C （protein 

kinase C，PKC）、丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK）等多种激酶介导，

是 GABA 信号调节的重要机制之一。例如，在胰腺

导管癌中，GABA 可能通过 GABABR/cAMP 轴激活

AKT/CREB 或 MAPK/ERK/CREB 通路[23]；而在结

直肠癌中，则依赖 GABABR/cAMP/ERK 轴调控

CREB 磷酸化[19]。类似地，GABAAR 的激活可通过

调节胞内 Ca2+水平发挥作用。在乳腺癌中，GABA

信号可促进 GABAAR 介导的 Ca2+内流，进而激活

PKC 并促进 CREB 的磷酸化[31]。此外，GABA 还被

报道在胰腺导管癌和肺腺癌中影响核因子 κB

（nuclear factor κB， NF- κB） 通 路[17, 39]。 同 样 ，

GSK3β 和 Wnt/β-catenin 通路也是 GABA 调控的常

见信号通路之一[16,20]。

值得注意的是，Ca2+作为 GABAAR 下游的重要

介质，在 GABA 信号转导过程中发挥关键作用。多

项研究证实，Ca2+作为第二信使广泛参与 GABA 下
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游信号转导[18, 20, 30-31, 36]。根据经典的 GABA 受体药

理学研究，GABAAR 为配体门控的氯离子通道，其

介导的氯离子流方向和强度受阳离子-氯共转运蛋白

（cation-chloride co-transporter，CCC） 调控。此外，

GABAAR 与钾离子通道或电压门控钙离子通道共定

位于脂筏，共同维持膜电位稳态，并影响胞内钾、

钙离子浓度。Ca2+可通过激活 CaMK 和 PI3K 等途

径，直接或间接地调控 AKT/CREB、MAPK/ERK/

CREB、NF-κB 及 Wnt/β-catenin 等多条信号通路。

总之，Ca2+作为 GABAAR 的直接下游信号，能够调

控多条信号通路，并可能是其关键的效应分子。

在神经系统中，GABA 受体类型对其电生理活

动至关重要；然而在肿瘤中，GABA 的作用具有肿

瘤特异性，并不完全取决于激活的受体类型。这种

差异可能源于受体亚基组成、表达水平以及其他相

关基因表达的不同。例如，当 GABAAR 与 Na+-K+-

Cl-共转运体或 K+-Cl-共转运体偶联时，可分别介导

外向或内向的氯离子流，从而导致细胞膜电位和胞

内离子环境发生不同变化，最终对细胞功能产生不

同 的 影 响[40]。 而 作 为 一 种 G 蛋 白 偶 联 受 体 ，

GABABR 的下游效应则取决于其偶联的 G 蛋白亚

型，不同类型的 G 蛋白决定了其具体的信号传导机

制。此外，下游信号通路中相关分子的表达差异，

以及不同细胞类型中该信号通路激活状态的变化，

均会显著影响 GABA 刺激后细胞功能的变化。值得

注意的是，作为一种代谢物，GABA 不仅通过分子

生物学途径调节细胞功能，还能在多种酶的作用下

与 TCA 循环中的中间产物相互转化，从而影响细胞

的能量代谢。同时，GABA 还可能通过非分泌途径

调节细胞功能。因此，细胞功能的最终改变是多种

因素共同作用的结果。

4.2  非受体依赖性的 GABA 信号作用机制

当前研究普遍认为，GABA 信号通路的核心机

制在于 GABA 与其受体之间的特异性结合。然而，

研究也揭示了不依赖于此类受体-配体相互作用的非

经典 GABA 信号通路。

在胰腺导管癌中，Jiang 等[39]的研究发现了一种

新的 GABA 非依赖性信号通路，该信号通路中，

GABAAR π 亚基（GABRP）即使未与 GABA 结合，

也可通过脂筏与钾钙激活通道亚家族 N 成员 4

（potassium calcium-activated channel subfamily N 

member 4，KCNN4）共定位并相互作用，从而促进

钙离子内流。该过程能激活 NF-κB 信号通路，并通

过上调 C-X-C 基序趋化因子配体 5 （C-X-C motif 

chemokine ligand 5， CXCL5）和 C-C 基序趋化因子

配体 20 （C-C motif chemokine ligand 20，CCL20）

的表达来招募巨噬细胞，进而发挥促癌作用。此外，

在肝细胞癌中，有研究表明由醛脱氢酶 9 家族成员

A1 （aldehyde dehydrogenase 9 family member A1，

ALDH9A1）合成的 GABA 可通过溶质载体家族 6

成员 12（solute carrier family 6 member 12，SLC6A12）

进入细胞，并直接结合 β-catenin，阻断其磷酸化与

降解，从而持续激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进

肝细胞癌的转移[41]。这些发现提示，非经典 GABA

信号可激活多条通路，并通过不同机制介导肿瘤的

发生与进展，进一步揭示了 GABA 能信号在肿瘤中

的复杂性。

GABA 通过其受体介导的跨膜信号转导，以及

协同调控细胞内外的离子梯度动态平衡，展现出多

层次、复杂的调控特性。受体依赖性机制仍是该研

究领域的核心方向，其涉及的信号通路交互已得到

充分验证；近年来 GABA 的非受体依赖性效应也逐

渐受到广泛关注。研究表明，在肿瘤中此类非受体

依赖的作用同样具有重要生物学意义[39,41-42]。该领

域的研究深度与广度仍有待拓展，相关机制的进一

步解析有望为肿瘤治疗提供新的干预视角。

5  干预 GABA 能信号在癌症治疗中的应用

     前景
关于 GABA 在肿瘤中的作用及其具体机制，目

前仍存在争议，其促瘤或抑瘤效应的具体调控机制

尚未完全明确。尽管如此，针对 GABA 及其受体的

应用研究已取得一定进展。例如，研究人员开发了

一种基于萘二酰亚胺 （naphthalene diimide，NDI）

衍生物的荧光有机纳米颗粒，该纳米颗粒能够特异

性靶向 GABAAR 并作为药物载体，展现出癌症治疗

潜力[43]。该策略主要基于肿瘤中 GABA 受体的表达

特征；然而，在 GABA 的合成、分解、转运以及受

体-配体结合等多个环节中，仍存在不少可作为潜在

干预靶点的关键蛋白。

GABA 作为最早在中枢神经系统中发现的重要

神经递质，其相关药物的研发最初集中于中枢神经

系统疾病领域。例如，丙戊酸钠和加巴喷丁可促进

GABA 合成，氨己烯酸通过抑制 GABA 降解来提高

其水平，而替加滨等 GABA 转运体抑制剂则通过阻

断 GABA 重摄取来提高突触间隙 GABA 浓度。值

得注意的是，部分调节 GABA 代谢的药物也可能在

中枢神经系统外影响 GABA 信号。目前，一项探索

GAD 免疫疗法联合 GABA 治疗 1 型糖尿病的Ⅰ期

临床试验（NCT02002130）结果显示，GABA/GAD

联合治疗组受试者的空腹及餐后胰高血糖素水平有
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所降低；由于该试验中 GABA 剂量较低，研究者推

测更高剂量或长效 GABA 制剂可能在 1 型糖尿病治

疗中具有更大潜力[44]。

近年来，部分已用于中枢神经系统疾病的

GABA 相关临床药物及处于临床前试验阶段的化合

物，显示出 GABA 能药物作为新型抗癌药物的潜

力，为肿瘤临床治疗提供了新思路。早期临床试验

表明，丙戊酸可提高正常人和生长抑素瘤患者血浆

中的 GABA 浓度，并抑制生长抑素分泌[45]。除了通

过干预代谢酶和转运体发挥作用外，许多结构各异

的化合物能靶向 GABA 受体的不同结合位点，从而

以不同方式影响受体功能。GABAAR 上已知的成药

位点包括：位于 α-β 交界面的 GABA 结合位点、位

于 α-γ 交界面的苯二氮䓬类结合位点、跨膜区的巴

比妥结合位点，以及对乙醇、神经类固醇[46]和麻醉

剂[47]具有高亲和力的结合位点。在癌症研究中，激

活肿瘤细胞的 GABA 受体已被证实可抵抗肿瘤细胞

对顺铂、吉西他滨及抗 PD-L1 疗法的耐药性[16,23-24]。

此外，大量研究探讨了 GABA 刺激与肿瘤恶性表型

之间的关联，提示调节 GABA 受体活性可能在癌症

治疗中具有重要意义。例如，丙泊酚及其结构类似

物环泊酚 （ciprofol） 可通过结合 GABAAR 抑制结

直肠癌细胞增殖[48]；临床前研究也显示，GABAAR

新型激动剂 AM-101 能增强放疗对肺腺癌脑转移的

疗效[49]。不仅是 GABAAR，GABABR 的激活或抑制

也在癌症治疗中发挥重要作用。尽管 GABABR 的药

理学性质尚未完全阐明，但已发现多种靶向其

GABA 结合位点的激动剂、竞争性拮抗剂和变构调

节剂，如巴氯芬和沙氯芬[50]。研究表明，在非小细

胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌等肿瘤中，使用此类化

合物特异性调控 GABABR 活性可影响疾病进

展[16, 19-20]。此外，某些天然提取物 （如小檗碱[51]）

也被发现能激活细胞中的 GABA 受体。

上述结果提示，干预 GABA 能信号在癌症治疗

中具有潜力，并表明已用于中枢神经系统疾病的

GABA 靶向药物在肿瘤治疗中可能具有转化前景。

无论干预 GABA 能信号的药物其结构或来源如何，

在明确不同癌症中 GABA 通路特征的基础上，针对

特定肿瘤进行合理的药物结构改造，将有助于优化

其药理学与药代动力学性质，从而提升治疗效能。

6  结语与展望
在人类中，GABA 是最早在中枢神经系统中被

发现的神经递质，大量研究已阐明其在维持神经系

统正常生理功能及相关疾病发生发展中的作用与机

制。随着研究不断揭示 GABA 能信号相关基因在胰

岛细胞、结肠细胞、免疫细胞等多种细胞中的广泛

表达，其在非神经系统疾病，尤其是肿瘤中的作用

也日益受到关注。

作为一种广泛分布且可作用于多种靶细胞的信

号分子，GABA 在癌症中的潜在作用已得到广泛研

究。现有证据表明，GABA 在胰腺导管癌、乳腺

癌、结直肠癌、头颈部鳞状细胞癌等癌症中具有特

异性作用，其作用机制涉及 AKT/CREB、MAPK/

ERK/CREB、NF- κB、Wnt/β -catenin 等信号通路，

并涵盖细胞因子分泌与能量代谢等多个层面。然而，

GABA 在癌症中的具体效应与分子机制仍存在争

议，有待更深入的探索。

研究发现，结直肠癌的放化疗可诱导小肠

GABAAR 表达上调，而敲低 GABRA1 能在不降低

肿瘤对放化疗敏感性的前提下，保护肠道细胞免受

放化疗引起的 P53 依赖性凋亡，延长动物生存时

间[52]。这提示 GABA 的作用具有多面性。GABA 作

用机制复杂，已知涉及代谢、免疫与电生理等方面

的单一或协同作用。GABA 受体组成的多样性意味

着其功能具有空间特异性，特别是 GABAAR 不仅可

能呈现经典的 α2β2γ 型五聚体，还可能因亚基表达

差异形成非经典构型，从而形成新的小分子结合位

点，进一步增加了信号调控的复杂性[53]。此外，研

究还表明，GABAAR 在细胞膜上的动态分布可能受

到 GABAAR 相 关 蛋 白 （GABA type A receptor-

associated protein，GABARAP） 的影响[54]。总之，

这种复杂现象部分归因于受体组成的多样性以及作

用机制的复杂性。

GABA 作用的广泛性既带来了机遇，也构成了

挑战，这对 GABA 靶向疗法的开发提出了双重考

量。一方面，其多通路作用特点使得单一药物可能

同时干预多个靶点，从而增强治疗效果；另一方面，

也可能导致更广泛的副作用。因此，GABA 靶向疗

法的方案设计、适应证选择与人群筛选，均有赖于

对其下游信号通路及作用机制的深入解析。进一步

开展 GABA 的药理学与分子生物学研究，不仅有助

于阐明其在肿瘤中的功能，也为肿瘤研究提供了新

的视角，深化对肿瘤发生发展的理解。在此基础上

推进靶向 GABA 能信号的新型疗法开发，有望为肿

瘤治疗开辟新的途径。
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