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摘要 中枢神经系统（central nervous system，CNS）疾病由于病因和发病机制的复杂性，目前仍缺乏有效的

治疗手段。GABAB受体广泛分布于神经元和胶质细胞中，在调节神经递质释放和神经元兴奋性中发挥重

要作用。现已证明GABAB受体参与多种CNS疾病的发生发展，包括癫痫、抑郁、脑卒中、阿尔茨海默病及

自身免疫性脑炎等疾病。因此，明确GABAB受体在CNS疾病中的病理角色，对GABAB受体相关药物的开

发及临床应用至关重要。本文从GABAB受体结构和功能出发，综述其参与各类CNS疾病的具体机制。
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Abstract Objective Due to the complexity of the etiology and pathogenesis, there is still no effective

therapeutic strategies for diseases of the central nervous system (CNS). GABAB receptors are widely distributed

in neurons and glial cells, and play important roles in the regulation of neurotransmitter release and neuronal

excitability. It has been proven that GABAB receptors are involved in the development of a variety of CNS

diseases, including epilepsy, depression, stroke, Alzheimer's disease, and autoimmune encephalitis. Therefore,

clarifying the roles of GABAB receptors in the pathology of CNS diseases is essential for the development and

clinical application of GABAB receptor-related drugs. In this paper, the specific mechanisms of GABAB

receptors involved in various CNS diseases are reviewed based on the structures and functions of BABAB

receptors.

Keywords γ-aminobutyric acid; GABAB receptor; central nervous system diseases; pharmaceutical

development

γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）是中枢

神经系统（central nervous system，CNS）中主要的抑

制性神经递质，在调节神经元活动中起关键作用。

GABA根据生理和药理特性作用于两类不同的受体：

GABAA受体和GABAB受体，对神经元发挥抑制作

用。GABAA型受体是一种配体门控氯离子通道受

体，通过突触后膜超极化介导快速抑制信号[1]，而代谢

型GABAB受体通过G蛋白和第二信使产生缓慢且持

续的抑制信号[2]。GABAB受体介导的突触传递障碍

是各种神经和精神疾病的基础，包括癫痫（epilepsy）、

抑郁（depression）、脑梗死（cerebral ischemic stroke）、

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）和自身免

疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）。因此，深

入研究 GABAB受体的结构和功能，有助于阐明各

类CNS疾病的发病机制，并为相关药物靶点开发提

供新的思路。

1 CNS中的GABAB受体

1.1 GABAB受体结构

GABAB受体是由GABAB1和GABAB2亚基组成

的 G 蛋白偶联受体（G-protein-coupled receptor，

GPCR）。GABAB受体由三个不同的结构域组成：

一个被称为捕蝇夹结构域（venus flytrap domain，

VFT）的N端细胞外结构域，一个7次螺旋跨膜结构

域（heptahelical domain）和一个细胞质内侧尾部结

构区域（C-tail domain）。受体的细胞外结构域始终

以异源二聚体构型存在，其中GABAB1亚基VFT参

与配体识别，而GABAB2亚基VFT不结合任何配体，

但其存在可以增强GABAB1亚基VFT与配体的亲和

力，并提高 GABAB 受体与 G 蛋白的偶联效率 [3]。

GABAB1亚基有GABAB1a和GABAB1b两种亚型，它们

最主要的区别是 GABAB1a的 N 端存在一对串联的

细胞外结构域，称为寿司结构域（sushi domains）。

这些结构域是保守的蛋白质结合位点，参与蛋白

质相互作用，并且可能决定不同亚型的异源二聚

体在突触中的分布和功能 [4]。 GABAB2 不仅是

GABAB1正确的转运所必需的，GABAB2亚基还负责

与 G 蛋白偶联，调节下游腺苷酸环化酶（adenylate

cyclase，AC）、内向整流 K+通道（G protein-coupled

inward-rectifying potassium channels，GIRKs）和电

压门控 Ca2 + 通道（voltage-sensitive Ca2 + channels，

VSCCs）[5,6]。
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1.2 GABAB受体的功能

GABAB受体在中枢神经系统中广泛表达，主要分布于大脑

皮质、丘脑核、小脑和杏仁核的神经元中[7]。一些研究发现，它

在星形胶质细胞以及小胶质细胞中也有表达[8,9]。然而在不同细

胞中GABAB受体的功能也有区别，以下将分别介绍神经元和胶

质细胞中的GABAB受体的功能。

1.2.1 神经元中的GABAB受体的功能 GABAB受体在大脑几

乎所有区域的兴奋性和抑制性突触中均有发现[2]。并且GABAB

受体的亚基在突触的分布有选择性，GABAB1a亚基主要位于兴奋

性突触的突触前末端，可以抑制谷氨酸释放。在突触后的树突

中，发现了 GABAB1a 和 GABAB1b 两种亚型，但是其中只有

GABAB1b亚型可以激活K+通道从而介导突触后抑制[4]。

GABAB受体是调节神经递质释放的受体之一。神经递质

的释放需要突触前动作电位来打开VSCCs通道增加Ca2+流入，

从而激活囊泡融合 [10]。突触前 GABAB受体激活 Gαi/o 型 G 蛋

白，这些蛋白与腺苷酸环化酶负偶联，从而降低细胞内cAMP的

水平，轴突末端 cAMP的下调可进一步阻止囊泡融合和神经递

质的自发释放[11]。另一方面，在突触前GABAB受体释放的Gβγ

亚基抑制电压门控Ca2+通道直接抑制神经递质的释放[12]。

突触后GABAB受体一种普遍的效应是通过释放Gβγ亚基

激活GIRK通道产生缓慢的抑制性突触后电位，从而降低神经

元兴奋性[13]。并且GABAB受体的Gβγ亚基可直接与 CREB2相

互作用以启动转录[14]。这些过程最终的结果是产生缓慢、持久

的突触后超极化。

1.2.2 胶质细胞中的GABAB受体的功能 胶 质 细 胞 中 的

GABAB受体也越来越受到重视。最新的研究发现小胶质细胞

中的GABAB受体可以介导发育过程中小胶质细胞对抑制性突

触的特异性修剪[9]。通过测定腺苷酸环化酶的活性，研究者证

实星形胶质细胞中也表达GABAB受体[15]。中间神经元释放的

GABA通过激活星形胶质细胞上的GABAB受体导致星形胶质

细胞内Ca2+升高，这在突触可塑性中发挥重要作用。有研究者

发现中间神经元释放的GABA通过作用于星形胶质细胞上的

GABAB受体会导致ATP释放，ATP转换成腺苷，通过激活邻近

不活跃的神经元上A1腺苷受体从而抑制突触传递[16]。除了这

种突触抑制之外，最近的研究还发现星形胶质细胞可以通过

GABAB受体解码神经元间活动，将抑制性GABA能信号转化为

兴奋性谷氨酸信号，增强突触传递[17]。这些现象表明星形胶质

细胞解码中间神经元的活动，但是产生的不同调节作用可能是

因为GABA能中间神经元不同的活动导致星形胶质细胞信号

传导的差异[18]。有研究发现，在小鼠模型中纹状体中GABAB受

体的异常激活会使星形胶质细胞释放血小板反应蛋白-1异常增

多，这会导致兴奋性突触形成增多从而引发小鼠行为过度活跃

和注意力紊乱[19]。前额叶皮质中星形胶质细胞中GABAB受体

信号的缺失会改变皮质神经元的伽马振荡和放电特性，从而导

致决策和工作记忆能力相关的认知障碍[20]。越来越多的证据证

明了胶质细胞中的GABAB受体在中枢神经系统中的重要作用，

未来应进一步关注在不同疾病的胶质细胞中GABAB受体扮演

的重要角色。

2 GABAB受体在中枢神经系统疾病中的作用及机制

2.1 GABAB受体与癫痫

癫痫是神经元异常活动引发的一种发作性脑功能障碍。

癫痫发病机制十分复杂。导致癫痫发病的原因之一是由于中枢

神经系统兴奋与抑制间的不平衡。GABA是大脑皮质中的主要

抑制性神经递质，可平衡神经元的兴奋和抑制。之前的研究已

经证明了GABAB受体与癫痫的发展有关。颞叶癫痫（temporal

lobe epilepsy，TLE）是一种常见的成人部分性癫痫，占癫痫发作

的60%。有研究发现难治性TLE患者海马中GABAB2受体亚型

蛋白表达下调[21]，并且与GABAB受体介导的神经传递失调和放

电异常有关 [22]。对治疗无效的 TLE 患者的尸检结果表明

GABAB受体功能障碍更为严重，与对照组相比，GABAB介导的

抑制性突触后电位（inhibitory postsynaptic potentials，IPSCs）更

小，可能是由于突触前和突触后GABAB受体密度降低[23]。在此

类患者中还发现外侧杏仁核内GABAB受体功能降低[24]。由于

临床癫痫种类很多，每一种都有一些特定的症状，因此GABAB

受体在癫痫中的具体作用仍不明确。但是可以明确的是在癫痫

患者中，GABAB受体存在功能障碍，这可能是癫痫活动传播的

基础。

2.2 GABAB受体与抑郁

抑郁症是一种常见的致残精神疾病，其发病机制与单胺

能神经元传递受损有关。目前抗抑郁药研究主要集中在提高

突触单胺水平上，然而这些传统的药物存在许多局限性，例如

药物的耐受性、对许多临床患者效果有限等[25]。随着对抑郁症

的了解深入，研究人员开始关注针对 GABA 能和谷氨酸能系

统的抗抑郁药。氯胺酮是目前新发现、具有良好效果的抗抑

郁药，可以拮抗GABA能中间神经元上的N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体，导致皮质锥体神经元的去

抑制从而产生快速的抗抑郁作用[26]。有学者提出GABAB受体

拮抗剂可加强谷氨酸能传递并模拟氯胺酮的作用[27]。进一步的

研究表明NMDA受体拮抗剂可以减少GABAB受体与GIRK通

道之间的信号传导，降低GIRK通道的表达并减少其超极化介

导的信号传导从而发挥抗抑郁作用[28]。最新的研究表明敲低星

形胶质细胞中 GABAB受体后，小鼠脑内脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的水平增加并且表现

出抗抑郁样行为[29]。上述发现为治疗抑郁症提供了一种有前景

的新方法。有趣的是，GABAB1a和 GABAB1b两个亚基在调节抑

郁行为中发挥着不同的作用，缺乏GABAB1b亚基的小鼠表现出

压力敏感，在压力应激下容易表现出快感缺失等抑郁样行为，

而GABAB1a敲除小鼠则表现出压力抗性，不易表现出抑郁样行

为[30]。因此未来应重点开发更具选择性的 GABA受体激动剂、

竞争性拮抗剂以及变构调节剂。

2.3 GABAB受体与脑梗死

脑梗死是导致死亡和残疾的主要原因，但目前尚无药物疗

法促进脑梗死后功能康复。卒中损伤相邻的大脑区域，即梗
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死周围区域，对于康复至关重要，因为它表现出高度的神经可

塑性。GABA介导神经元兴奋性的变化，这在卒中后梗死周围

区域的功能恢复中起核心作用。研究发现，GABA的正变构调

节剂唑吡坦可以特异性增加GABA信号，促进脑缺血后功能康

复[31]。GABAB 受体作为GABA的一类受体，在脑梗死中也受到

关注。对原代神经元进行氧糖剥夺处理后，GABAB受体亚基发

生差异性调节，细胞表面的 GABAB1 亚基的表达增加，而

GABAB2亚基表达减少[32]。GABAB受体激动剂巴氯芬已经在临

床上大范围用于治疗卒中后痉挛[33]，进一步的研究发现，在脑缺

血之后，GABAB受体激动剂巴氯芬还表现出明显的神经保护作

用，例如，在氧糖剥夺处理后的海马切片[34]以及体内[35]可以抑制

谷氨酸的过度释放，从而抑制兴奋性神经毒性。在小鼠脑缺血

模型中，使用GABAB受体激动剂巴氯芬通过抑制神经元自噬发

挥神经保护作用[36]。这提示巴氯芬在临床的脑梗死患者中除了

用于痉挛的治疗可能还可作为神经保护剂使用。上述的研究表

明，GABAB受体在脑梗死疾病中发挥重要作用，未来应进一步

探究其在脑梗死中的作用机制，以便为脑梗死的临床治疗提供

新思路。

2.4 GABAB受体与AD

AD是一种由于自身中枢神经系统变性所致的慢性神经退

行性疾病，是导致痴呆的主要原因。AD常见的临床症状主要

包括记忆力下降、语言障碍、视空间障碍、执行障碍及抑郁、焦虑

等神经精神症状[37]。AD患者的不同脑区会发生GABAB受体表

达水平的改变。GABAB受体选择性剪接的非编码RNA在AD

患者的额叶和颞叶皮质中上调，这种选择性剪接由神经炎症刺

激触发，导致GABAB受体介导的信号传导改变，从而增加了β淀

粉样蛋白（amyloid-beta peptides，Aβ）分泌[38]。AD患者死后海马

组织的特征是CA4和CA3/2亚区GABAB1受体蛋白表达增加，

进而影响神经纤维缠结病理的进展[39]。进一步的研究发现Aβ

可以降低海马CA3区锥体神经元的GIRK通道GirK2、GirK3和

GirK4 亚基mRNA的表达水平，从而改变突触后膜与GABAB受

体偶联的 GIRK 通道电流最终导致海马活动异常 [40,41]。此外，

AD 模型小鼠海马内注射 Aβ会减少海马投射到内侧隔核

（medial septum）的特定GABA能中间神经元数量，从而导致海

马θ振荡异常[42]，当GABA能信号被阻断时，会改善这种异常现

象[43]。GABAB受体拮抗剂CGP36742已经进入治疗AD患者的

二期临床试验[44]。与安慰剂相比，它改善了工作记忆和注意力，

但未能进入三期临床试验[45]。这提示，以GABAB受体为靶点的

药物开发，或许需要考虑到这一受体在各个脑区的不同角色。

2.5 GABAB受体与AE

AE是一类新发现的中枢神经系统自身免疫性疾病，并且

是神经免疫领域的热点之一。AE 患者携带致病性神经元特

异性的自身抗体，这些抗体通过靶向突触抗原导致神经元过度

兴奋[46]。在这种情况下，抗体是造成损害的主要原因，因为它们

会破坏目标抗原。GABAB受体抗体已经被确定为参与AE的一

类抗突触受体抗体[47]。在抗GABAB受体自身免疫性脑炎患者

中，GABAB自身抗体并未改变细胞表面或突触上的GABAB受

体的水平，但消除了巴氯芬对神经元兴奋性的减弱作用，这说明

GABAB受体抗体可能直接阻断受体的功能[48]。因此GABAB受

体抗体在AE患者中具有重要作用，未来应该详细研究这种抗

体的突触前和突触后效应，以及是否会改变GABAB受体在中枢

神经系统的作用。

3 总结

综上所述，在中枢神经系统中，GABAB受体在神经元和胶

质细胞中表达，并密切参与调节神经递质释放和神经元兴奋

性。对GABAB受体的生理和病理调节仍值得继续探究，例如不

同脑区GABAB受体功能并不一致，不同类型GABA能神经元的

GABAB受体作用的区别尚不明确，GABAB受体的亚基也表现出

不同的调节作用。故未来的研究应更多地关注在不同脑区中

GABAB受体在各类细胞中的作用，以及受体的不同亚基功能的

差异。总之，GABAB受体在多种神经精神疾病中均扮演了重要

角色，以GABAB受体为药物研发靶点有望为相关疾病的治疗提

供新的思路。
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