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GABAB 受体变构剂药学研究进展 *
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摘要：γ- 氨基丁酸 B 受体(GABAB receptor, GABABR) 是最具有药理学意义的药物靶点之一，具有复杂而精细的激活机制。传统

的 GABABR 靶点药物开发集中于激动剂和拮抗剂，这类药物受到多种因素的制约，包括较强的副作用、药物代谢困难、机体耐药

性明显等。变构剂结合于正构位点之外，能够调节 GABABR 异源二聚体亚基或结构域间的相互作用。正向变构剂（positive
allosteric modulators，PAMs）和负向变构剂（negative allosteric modulators，NAMs）分别可以提高或降低 GABABR 的活性，并具有较

高的特异性和药物安全性，同时还能够保持 GABABR 信号在时间和空间上的可控性。变构剂为 GABABR 靶点药物开发提供了新

思路。
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ABSTRACT: GABAB receptors are a member of the G protein-coupled family of receptors which are generally considered to be
excellent drug targets, with a complex and refined mechanism of activation. Traditional drug development targeted at GABAB receptors is
focused on agonists and antagonists, the use of which is limited by its side effects, poor pharmacokinetics, and the development of tol-
erance. Allosteric modulators, which interact with binding sites topologically distinct from the orthosteric ligand binding sites, can modu-
late the interaction between subunits or domains in the GABAB heterodimer. Positive and negative allosteric modulators can potentiate or
decrease the activity of GABAB receptors respectively, with improved selectivity and safety, along with maintenance of spatial and tem-
poral aspects of GABAB receptors signaling. Allosteric modulators give the new opportunity on the GABAB receptors targeted drug devel-
opment.
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前言

γ- 氨基丁酸（γ-Aminobutyric acid，GABA）是中枢神经系

统（central nervous system, CNS）中重要的抑制型神经递质。其

受 体 主 要 包 括 GABAA 受 体 (GABAA receptor, GABAAR)、
GABAB 受 体 (GABAB receptor, GABABR) 和 GABAC 受 体

(GABAC receptor, GABACR)，其中 GABAAR 和 GABACR 为离

子通道型受体，主要介导快速的抑制信号[1]，GABABR 为 G 蛋

白偶联受体，主要介导慢速的代谢信号。GABABR 被认为是最

具有药理学意义的药物靶点之一[2]，广泛存在于中枢神经和周

围神经系统中，调控着突触前和突触后的一系列神经信号[3]。中

枢神经系统中的 GABABR 与众多神经系统疾病有关，包括疼

痛、癫痫、药物成瘾、痉挛以及抑郁和焦虑等；周围神经系统的

GABABR 则与肠胃、呼吸及泌尿系统紊乱有关 [4]。然而，

GABABR 靶点药物的开发现状并不令人满意。目前市售的

GABABR 靶点药物只有 baclofen 一种，为 GABABR 激动剂，用

于治疗痉挛。30 多年的临床应用证明 baclofen 作为治疗药物并

不理想，受到了多种因素的制约，包括较强的副作用、药物代谢

困难、机体耐药性明显等等。随着现代社会对临床药物效果和

安全性要求的提高，baclofen 必将被逐渐淘汰。
对于 GABABR 靶点药物，传统开发以配体为主，即激动剂

和拮抗剂。从药物作用机理和生物学特性来看，这类药物的不

足主要体现在：(i) 与 GABABR 天然配体存在竞争，用药量较

大；(ii)GABABR 的配体结合区域保守性较强，造成这类药物位

点特异性差；(iii)作为神经递质的受体，GABABR 应被神经信号

严格调控，其激活过程应具有瞬时性的特点，然而外源配体无
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图 1 GABAB 结构及变构剂位点[18]

Fig.1 Structure of GABAB receptor and the allosteric binding sites[18]

法接受神经信号调控，持续性作用会导致受体失敏进而产生耐

药性。随着 GABABR 结构和功能研究的深入，人们提出了一些

有别于传统配体类药物开发的新思路。

1 GABABR 的结构与药物作用位点

GABABR 是第一个被发现具有异源二聚体结构的 C 族

GPCR 成员，由 GABAB1 和 GABAB2 两个亚基组成[5]。虽然这两

个亚基存在差异，但它们与其它 C 族 GPCR，如代谢型谷氨酸

受体（metabotropic glutamate receptor，mGluR）和钙离子敏感受

体（Ca2+-sensing receptor，CaSR）等保持着高度的同源性[6]，都包

含七次螺旋组成的跨膜区 (heptahelical transmembrane domain,
HD)和巨大的胞外结构域(venus flytrap domain, VFT)。GABAB2

通过 HD 区和 C 末端的 coiled-coil 相互作用与 GABAB1 紧密

结合[7,8]。亚基间的相互作用使 GABAB1 C 末端的一段内质网

滞留信号被 GABAB2 所屏蔽，异源二聚体得以转运上膜。这种

异源二聚体结构对 GABABR 的激活过程非常重要，GABAB1 的

VFT 区负责与配体相结合，而 GABAB2 的胞内区则负责与 G
蛋白相偶联[9-11]。亚基及各结构域间的相互作用在配体激活信

号传递至胞内的过程中具有重要的作用 [12,13]。破坏或改变这

些关键位点的作用模式将影响 GABABR 的功能。
作为药物靶点，GABABR 具有两类作用位点，正构位点(or-

thosteric binding site)[14]和变构位点(allosteric binding site)[15]。其

中正构位点为天然配体结合部位，存在于 GABAB1 的 VFT 区。
激动剂或拮抗剂等大多数传统药物均作用于正构位点，这类药

物能够产生显著的构象变化：激动剂使 GABAB1 的 VFT 区形

成关闭构象而拮抗剂使 GABAB1 的 VFT 区形成开启构象，此

外还有一类部分激动剂(partial agonist)能够使 GABAB1 的 VFT
区形成不完全或不稳定的关闭构象。正构位点以外可被小分子

调控的位点均为变构位点，目前已有三类 GABABR 可能的变

构位点被报道：(i) GABAB1 的 VFT 区中 Ser269，该部位邻近

GABA 结合区，Ca2+ 作用于该部位可调节 GABA 结合力[16]；(ii)
VFT 表面，该部位被抗体作用后 GABABR 功能被抑制[17]；(iii)
HD 区，多种有机小分子可作用于该部位并正向调控受体的功

能(图 1)。

2 变构调节剂(allosteric modulators)

作用于变构位点的小分子称为变构调节剂。根据其功能可

分为四类：正向变构剂（positive allosteric modulators, PAMs）、
反向变构剂（negative allosteric modulators, NAMs)、变构激动剂

(allosteric agonists) 和沉默变构调节剂 (silent allosteric modula-
tors)：

PAMs 是指能够正向调节受体活性的变构剂，其作用主要

体现在三个方面：(i) 提高激动剂的量效关系，使激动剂浓度 -
效果曲线左移。其机理可能为 PAMs 将受体稳定在对激动剂具

有高亲和力的构象或是降低受体由非活性构象向活性构象转

变的能垒。激动剂量效曲线的左移又对 PAMs 的浓度具有一定

的依赖性，当所有变构位点被 PAMs 占据后，曲线的左移程度

达到最大。(ii) 有些 PAMs 能够放大激动剂的最大效应，使其浓

度 - 效果曲线上移。在这种机制下，内源激动剂可能只是部分

激动剂(partial agonist)，而 PAMs 的作用可以提高激动剂的效

应。(iii)有些 PAMs 可以阻断受体失活过程来提高或延长激动

剂的效应。
NAMs 是指能够反向调节受体活性的变构剂，能够降低激

动剂的量效关系，使其浓度 - 效果曲线右移或下移。其机理可

能为 NAMs 将受体稳定在对激动剂具有低亲和力的构象或是

提高受体由非活性构象向活性构象转变的能垒。激动剂量效曲

线的右移对 NAMs 的浓度具有一定的依赖性，当所有变构位点

被 NAMs 占据后，曲线的右移程度达到最大。NAMs 的这种特

性与拮抗剂具有本质的区别，虽然拮抗剂也可以使激动剂的浓

度 - 效果曲线右移，但由于拮抗剂和激动剂通过竞争机制作

用，因此曲线的右移程度会随拮抗剂浓度的升高无限提高。此

外，在配体结合实验中，NAMs 还能够提高激动剂与受体的解

离常数(Kd)而拮抗剂则对此没有影响。
变构激动剂是指可以在缺乏激动剂的情况下单独激活受

体的变构剂。但是大多数情况下，这类变构剂的激动剂活性通

常比较弱。沉默变构调节剂是一种有效的药物研发工具，可用

于研究变构剂的构效关系。由于这种变构剂可以占据变构位点

但不产生任何药学效应，因此可对其他相同位点的变构剂量效

曲线产生影响，而对正构位点配体则没有影响。
作为 GABABR 靶点药物，变构剂相对于传统的配体类药

物具有很大的优势。而这种优势主要来自变构剂能够消除药物

副作用和提高药物安全性。首先，变构剂比配体具有更高的特

异性。由于 C 族 GPCR 的正构位点普遍具有较高的保守性，而

变构位点则差异性较大。因此有些作用于正构位点的药物难以

识别不同亚型的受体。如代谢型谷氨酸受体(mGluR)具有 8 种

不同的亚型，但均可被相同的配体激活。因此，目前发现的能够

特异性激活 mGluR1-8 的工具药物基本都为变构剂[19]。其次，虽

然体外 PAM 的检测通常在外加激动剂的条件下进行，然而，在

体内 PAM 通常会被单独使用，其药效只有在内源激动剂存在

时才能表现出来。因此，神经递质可对 PAM 进行严密的调控[19]，

从而保证 PAM 的药效具有时效性（temporal regulation），即在

神经递质释放时 PAM 可正向调节受体的活性，而当神经递质

失活时 PAM 的效应随即消失。这种效应对防止受体脱敏和产

生耐药性具有十分重要的意义。此外，在其它组织中，PAM 的
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这种特性还能保证其功能具有组织特异性。再次，无论胞外区

是否结合配体，变构作用都可使 NAM 有效阻断受体对胞外信

号的传递。相对于拮抗剂的竞争机制，变构机制需要 NAM 的

剂量较少，因此 NAM 的副作用随着剂量的减少必将降低。

3 以 GABABR 为靶点的变构剂

目前人们已经发现了多种有效的 GABABR 正向变构调节

剂 ，包 括 CGP7930、CGP13501 [4]和 GS39783 [20]（图 1）。其 中

CGP7930 是发现最早，研究得最清楚的正向变构剂。CGP7930
除具有 PAM 活性外还具有变构激动剂的活性。结合 CGP7930
的 GABABR 能提高对激动剂的亲和力，从而在 GABA 和 ba-
clofen 作用下表现出较高活性。目前，CGP7930 已被证实作用

在 GABAB2 的 HD 区，其作用模式与配体有较大的差异。不管

GABAB1 的 VFT 结合了激动剂还是拮抗剂或者没有结合配

体，CGP7930 均能正向调节 GABABR 的活性[21]。在一些人工构

建 的 模 型 细 胞 中 ， 单 独 表 达 的 GABAB2 或 是 VFT 缺 失

GABABR 均可以被 CGP7930 激活[22]。因此，可以推测 CGP7930
能够直接通过改变 GABAB2 的 HD 区构象来调控受体的活性。
CGP13501 是 CGP7930 的类似物，也具有提高 GABA 对受体

的结合和激活的能力 [21]。GS39783 是另一种研究的较多的

GABABR 正向变构剂。在中国仓鼠卵巢细胞 (Chinese hamster
ovary cell, CHO)和大鼠脑膜(rat brain membranes)中，GS39783
能够大大提高 GABA 诱导的(35S)GTPγS 与细胞膜的结合，但

GS39783 本身却不能单独引起该效应。GS39783 可以使 GABA
的最大激活效应提高，降低 GABA 与受体的解离常数，提高激

动剂和受体的亲和力[23]。相对于正向变构剂，GABABR 的负向

变构剂的研究还不成熟，目前还没有有效的 GABABR 负向变

构剂被报道。
目前部分 GABABR 正向变构剂已进入临床前研究，其中

CGP7930 和 GS39783 被广泛用于多种疾病的药效和药理学研

究，包括失眠、忧郁、焦虑症和药物及酒精成瘾等。在 GABAB1

敲除的小鼠中，GS39783 能够有效的减弱由于 GABAB1 缺失带

来的焦虑行为[24]。CGP7930 和 GS39783 还对可卡因成瘾有效。
可卡因使 GABABR 的功能下调[25,26]，CGP7930 和 GS39783 在可

卡因自主给药的小鼠模型中还是能够激活受体，这说明受体功

能的下调是一种后受体(postrectptor)机制，这种机制可以被正

向变构分子阻断[27]。在撒丁嗜酒大鼠 (sardinian alcohol prefer-
ring rats) 中 ，CGP7930 能 够 有 效 的 减 少 日 酒 精 摄 入 量 [28]。
CGP7930 和 GS39783 在药物安全性方面也有所改善，用于治

疗焦虑症时不会产生行为、认知和体温失调等传统药物常见的

副作用[29]。这些变构剂在成为潜在的备选药物之前，还需要针

对他们的药物特性进行鉴定和优化，从而增加它们的药物效

能，作用的持续性以及穿过血脑屏障的能力。

4 GABABR 变构剂筛选模型

目前，GABABR 变构剂的开发正不断深入，但仍以 PAMs
为主而且其结合位点也较为单一。究其原因，可能与目前变构

剂的筛选模型较为单一有关。早期筛选 GABABR 变构剂通常

需加入配体来占据正构位点以消除干扰。较高的离子强度和较

低的信噪比使该方法的筛选效率和准确度均不理想。工具药

CGP7930 的出现推动了人们对 GABABR 变构作用机制的认

识，进而促使一些新的 PAM 筛选方法的建立。在细胞中单独表

达 GABAB2 或 VFT 缺失的融合蛋白即可用作筛选模型。这类

模型不仅消除了由 VFT 激活构象 / 静息构象动态平衡带了的

GABABR 本底活性的干扰，而且消除了 VFT-VFT 相互作用对

PAM 单独作用活性的抑制。可见，建立 GABABR 变构剂筛选

模型需要对受体的结构与功能具有深刻的认识，并且能够借助

分子生物学手段构建某些功能部位失活，但仍然可保证被变构

剂激活的突变体。如何筛选 GABABR 负向变构剂是目前科研

工作者和药物研发人员共同关注的问题。我们基于 GABABR
的 VFT 区在激活和静息状态下构象学的研究，通过人工引进

共价键将 VFT 锁定在激活构象[30]。利用该突变体转染的细胞模

型，在无外加激动剂的条件下我们筛选得到了第一个 GABABR
的 NAM(数据尚未发表）。ABPP (Activity-based protein profil-
ing)技术的出现为野生体系中筛选变构剂提供了新思路。ABPP
探针是一类基于活性的分子探针，通过光亲和技术可与靶蛋白

形成共价键。在 GABABR 形成的体系中，我们开发了一种以特

异性配体衍生而来的 ABPP 探针 probe1[31]。通过光亲和使之与

正构位点形成共价键，从而使 VFT 被锁定在静息状态。利用该

体系可筛选 PAM，同时由于共价键的形成避免了过多配体的

使用，从而避免传统筛选模式的不足。
变构剂的开发核心问题依然是对 GABABR 激活精细过程

的研究和变构位点的发现。随着 C 族 GPCR 结构功能的深入

研究，一些潜在的 GABABR 变构位点被发现。如何筛选作用于

这些位点的变构剂成为人们进一步思考的问题。除 HD 区以外

C 族 GPCR 的变构位点主要集中在 VFT 内部的正构位点周

围、VFT-VFT 结合界面以及 VFT-HD 链接处或 CRD 区。这些

部位通常与配体的结合或分子内信号传递有关。(i)胞外变构调

节剂(extracellular domain allosteric modulators, EDAM)，是目前

人们发现的一类可以作用与 VFT 区正构位点周围的变构剂。
如 Inosine-/guanine-monophosphate moleculas (IMP, GMP)可 以

增强 L- 谷氨酸对鲜味受体(umami taste receptors)的活性[32]。在

T1R1 中，IMP 被证明可以结合在 VFT 两个 lobe 的交联处，并

可以稳定 VFT 的关闭构像[33]。(ii)二聚体中 VFT-VFT 的结合界

面中的相互作用以及两个结构域的相对位置对受体的活性具

有重要的影响。有些阳离子可以屏蔽 VFT-VFT 中的部分静电

排斥作用，从而使 VFT 保持较为紧密活性构象，实现正向变构

的作用[34]。(iii)VFT-HD 的结合面以及 CRD 的构象均对胞外信

号传递至胞内具有至关重要的作用。目前这方面的研究正在展

开，brazzein 和 monellin 两种蛋白被证明可以作用于 T1R3 的

CRD 区。可见，VFT-HD 的铰链区域也可作为变构位点。

5 结论与展望

多年来 GABABR 变构剂的研究取得了很大的进展，但仍

具有局限性。首先变构剂类型较为单一，基本以 PAM 为主而

NAM 则没有报导；其次，PAM 的结合位点和作用机制较为单

一，均集中在 HD 区，虽然 Ca2+ 和一些抗体可作用于胞外区，但

并非小分子化合物，因此药物开发前景较差。另一方面，

GABABR 变构剂筛选模型建立方面也取得了一定的进展。根据

对 GABABR 结构和功能的研究积累目前已经建立了多种较为

合理的筛选模型，并获得了成功的应用。而对变构剂的进一步

开发，仍然依赖于对变构剂 GABABR 精细激活机制的深刻了

解，以及分子生物学手段的完善。
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