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GABAB受体基因突变和神经疾病研究进展 *
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摘要：酌-氨基丁酸 B型（GABAB）受体是中枢神经系统主要抑制性神经递质 GABA的代谢型受体，由 GABBR1和 GABBR2两个

基因共同编码，属于 C族 G蛋白偶联受体，其介导 GABA系统的功能紊乱与许多神经疾病有关，如焦虑、抑郁、癫痫、自闭症、药

物成瘾和精神分裂症等。GABAB受体相关基因及其多态性变异体参与了多种疾病的病因学过程，受体基因突变和疾病关联性研

究为疾病的理解提供了新途径，也为疾病的诊断和治疗提供了潜在新靶标。本文重点对 GABAB受体编码基因相关突变和神经类

疾病的关联性分析研究、不同突变和疾病具体表型的关联研究以及受体突变如何影响受体功能等方面最新进展进行综述。同时，

对受体突变的可能致病机制提出了初步设想，并有针对性地指出了受体变构调节剂在相关疾病治疗领域的潜在应用，以期为这

些疾病的诊断和治疗提供有效的帮助。

关键词：酌-氨基丁酸 B型受体；GABBR1基因；GABBR2基因；神经疾病；变构调节剂

中图分类号：Q26；Q593.2；R741.02 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2019）06-1172-04

Research Progress of GABAB Receptor Genetic Variants
and Neurological Diseases*

酌-aminobutyric acid (GABA) Type B (GABAB) receptor encoding by GABBR1 and GABBR2, is a metabotropic
receptor of GABA, the main inhibitory neurotransmitter in the central nervous system, and belongs to class C G protein-coupled receptors

(GPCRs). Dysfunction of the GABAergic system mediated by GABAB receptor is associated with many neurological disorders, such as

anxiety, depression, epilepsy, autism, drug addiction and schizophrenia. Its encoding genes and their polymorphic variants are involved in

the etiology of many diseases and the study of genetic associations between the mutations and diseases provide a new way to understand

the diseases. This review focuses on the recent progress in the association analysis of genetic variations within GABAB receptor-encoding
genes and neurological diseases, different variants and disease-specific phenotypes, and their effects on the receptor functions.

Meanwhile, the possible pathogenic mechanism of these variants was proposed and the potential applications of the allosteric modulators

in the treatment of these diseases were pointed out regarding their characteristics, which would facilitate the diagnosis and treatment of

these diseases in the future.
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前言

G 蛋白偶联受体（G-Protein Coupled Receptors，GPCRs）是

细胞膜上最大的受体超家族。GABAB 受体隶属于 C 族
GPCRs，是中枢神经系统主要抑制性神经递质 酌- 氨基丁酸

（酌-AminoButyric Acid，GABA）的代谢型受体。功能性 GABAB

受体是由 GABAB1亚基和 GABAB2亚基组成的异源二聚体，

其中 GABAB1亚基负责天然配体结合，GABAB2亚基参与下

游 G蛋白的偶联[1]。GABAB受体在中枢神经系统中表达和分布

十分广泛，其在大脑发育过程中发挥重要作用，相关亚基的表

达会随着发育时期和组织部位的不同而发生改变。大脑中兴奋

性和抑制性信号平衡的维持和微调保证了正常的突触形成和

大脑发育。作为重要的抑制性信号，GABAB受体介导的 GABA

能系统的紊乱与许多神经疾病和神经精神疾病有关，如焦虑和
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抑郁、癫痫、自闭症谱系障碍、药物成瘾和精神分裂症等[2]。疾病

全基因组连锁和关联分析等遗传学研究可以为疾病病因学过

程潜在涉及基因和信号通路的研究以及疾病理解提供帮助。本

文重点介绍 GABAB受体基因突变和神经疾病的最新研究进

展，以期为疾病发作的预测、疾病的准确诊断、相关治疗性干预

措施的制定以及针对具体患者定制化精准医疗策略的发展提

供有意义的帮助。

1 GABBR1基因突变和疾病

编码人源 GABAB 受体 GABAB1 亚基的基因为 GAB-

BR1，位于人类 6 号染色中，其所在区域跟 6号染色体中多种

神经行为障碍疾病的易感性位点非常接近[3]，是影响神经行为

障碍等的候选基因之一。相关研究表明，GABBR1基因的不同

变异跟多种疾病存在关联性。

1.1 脑电图相干性
在神经精神障碍患者的大脑中脑电图振荡的同步过程经

常是异常的，而相关药理学研究表明 GABAB受体可能在脑电

图振荡的同步过程中起到关键作用。通过对 104名受试者 3类

不同脑电图（静息、激活和事件相关脑电图）前后变化的统计分

析，研究者发现大脑顶颞叶（脑电波）相干性跟 GABBR1基因
的外显子 7存在高度显著的关联性，同时也表现出跟外显子
11的关联性趋势[4]。

1.2 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive Sleep ApneaSyn-

drome，OSAS）会造成睡眠呼吸暂停和睡眠缺陷，极大地影响患

者的睡眠质量，并导致糖尿病、高血压和冠心病等多种并发症。

研究者对 75名患有 OSAS的患者（23名女性和 52名男性）和
99名健康志愿者（51名女性和 48名男性）中的 GABBR1基因

变异体（外显子 1a1中的 Ala20Val、外显子 7中的 Gly489Ser

以及外显子 11中的 Phe658Phe（核苷酸 C到 G，同义突变））进

行统计分析后发现，GABBR1基因的 Ala20Val多态性可能与
OSAS 相关；Phe658Phe 基因多态性中的 C/C 变体似乎与
OSAS的发生相关，并且与多导睡眠图记录的一些睡眠相关参

数（如呼吸暂停唤醒指数和非快速眼球运动的总睡眠时间百分

比）存在关联性[5]。

1.3 药物成瘾 /依赖
尼古丁和酒精成瘾等药物成瘾都是常见的慢性脑部疾病，

它们一直以来都是个人和社会关注的重点之一。GABAB受体

特异性激动剂巴氯芬（Baclofen）可以拮抗实验动物的尼古丁奖

赏效应，减少受试人员的饮酒量和对酒精的渴望以及缓解人类

和大鼠酒精戒断症状的严重程度[6]。有研究者对 584名德国实
验受试者（正常对照组 234人，酒精依赖性患者 350人）GAB-

BR1基因外显子 1a1、7和 11中的变异基因型进行了评估[7]，结

果显示：GABBR1基因外显子 7 中 Ser489 位点等位基因多态

性以及外显子 11中的常见基因多态性在不同比例的患者中表

现出明显的上升趋势。另一项对 128名有酗酒症状的患者和
114名正常受试者的研究表明，GABBR1基因外显子 7中的一

个替换多态性（Gly489Ser）跟以 琢-低脑电波为特征变量进行
的酒精依赖的诊断之间存在着显著的相互作用[8]。此外，以欧洲

裔美国人为受试对向的相关研究指出，GABBR1基因的变异体

跟受试者吸烟的严重情况之间呈现正相关性[9]。

1.4 雷特综合症
雷特综合症（Rett Syndrome，RTT）是一种罕见和严重的神

经发育障碍性疾病，它严重影响患者（主要为女性）脑部神经的

正常发育[10]。甲基 -CpG 结合蛋白 2（Methyl-CpG-binding pro-
tein 2，MECP2）相关突变是 RTT发病机制中的主要致病因素，

其功能异常约占所有患者的 90%[11]。一方面，MECP2对 GABA

释放神经元的正常功能至关重要，RTT中多种神经精神表型的

出现跟 GABA 能神经元的功能障碍有关 [12]；另一方面，

FOXG1、STXBP1和 TCF4等已被鉴定为导致神经发育障碍和
RTT表型的相关基因，而 GABBR1基因与 FOXG1基因具有

遗传相互作用并跟 STXBP1基因和 TCF4基因存在共表达；此

外，GABBR1基因产物跟 GABBR2 基因产物之间存在直接物

理相互作用，而 GABBR2基因也是 RTT表型的相关性基因之
一（见后文）。这说明，GABBR1基因本身很可能也是 RTT表型

的候选基因之一[13]。

2 GABBR2基因突变和疾病

GABAB受体在维持大脑中兴奋性 -抑制性神经信号平衡

中发挥着重要作用，GABAB2亚基直接负责偶联下游 G蛋白，

其编码基因 GABBR2变异引起的受体功能异常所导致的平衡
失调跟多种神经类疾病之间的潜在关联性不应被忽视。研究者

发现，在精神分裂症、双向情感障碍和重度抑郁受试者的外侧

小脑[14]以及自闭症患者的小脑中[15]，GABBR2基因的蛋白表达

出现显著减少，而GABBR2基因变异跟多种神经类疾病相关联。
2.1 药物成瘾 /依赖

9号染色体跟尼古丁依赖之间存在联系，GABBR2基因同
样位于 9号染色体中，是尼古丁依赖相关连锁信号的候选基因

之一 [16]。在一个包含有 1276名吸烟者和非吸烟者的实验中，

GABBR2基因的 12个单核苷酸多态性（Single Nucleotide Poly-
morphism，SNP）位点跟尼古丁依赖之间的关联性结果显示：在

非洲裔美国人和欧洲裔美国人中，GABBR2基因分别有 2个和
4个 SNP位点跟尼古丁依赖之间存在显著的关联性[17]。随后，

在一个包含有 2037 名个人受试者的研究中，研究者发现了
GABBR2基因中跟尼古丁依赖性相关的更多 SNPs位点，并显

示出不同特点：某些位点对尼古丁依赖症状具有保护性作用；

有些则会增加罹患尼古丁依赖的风险性；并且对非洲裔和欧洲

裔美国人尼古丁依赖易感性有影响的遗传变异具体位点也不

完全相同[9]。此外，在尼古丁依赖的发生发展过程中 GABBR1

基因和 GABBR2基因之间存在上位效应，它们都对尼古丁依

赖这一性状发生作用[9，16]。酒精滥用方面，一项包含 74名酒精

滥用受试者和 128名对照人员的意大利人群关联性研究表明，

在酒精滥用个体和对照组人员之间 GABBR2基因在基因型水

平上呈现出显著的差异性：对照组受试者中未发现纯合 T/T基
因型，但在酒精滥用受试者中该基因型出现频率显著上升[18]。

2.2 自闭症谱系障碍

自闭症谱系障碍（Autism Spectrum Disorders，ASD）是神经

发育障碍疾病之一，患者表现出语言和社会交往障碍等多种社

交和行为障碍特征。在自闭症患者中 GABAB受体和 GABA的
表达都出现了改变[15,19]，这暗示 GABA能系统很可能参与了自
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闭症病因学。通过对 168名自闭症病例和 149名对照个人进行

基因筛查后发现，自闭症患者中影响 GABBR2基因的常见插
入 /缺失多态性表现出上升趋势[20]，同时 Janus激酶和微管相

互作用蛋白 1（Janus Kinase And Microtubule Interacting Protein

1，JAKMIP1）基因在某些患者中也出现罕见的缺失突变，而自

闭症患者淋巴母细胞系中 JAKMIP1的调控是失衡的[21]，它也

可以跟 GABAB1亚基蛋白相互作用以及调控 GABAB2亚基

蛋白的表达等[22]。

2.3 亨廷顿氏病
亨廷顿氏病（Huntington's disease，HD）是由亨廷顿蛋白

（Huntingtin，HTT）基因中的 CAG重复扩增引起的常染色体显

性神经退行性疾病。GABA能系统介导的神经传递可能在 HD

发病中发挥着核心作用，如大脑皮质和皮质下层参与 HD发病

过程区域中的多巴胺神经支配 GABA能纹状细在 HD中明显
减少[23]，而最近研究者进一步发现，GABBR2基因一个 SNP与

该致病区域中的皮质兴奋性之间存在显著关联性，其在 HD中

发挥着显著影响[24]。

2.4 癫痫性脑病

癫痫性脑病（Epileptic Encephalopathies，EE）是具有侵略性
的和难以治疗的癫痫发作，其发病过程中还会伴随有严重的认

知和神经系统退化，有时甚至会导致死亡[25]。GABA信号通路

系统参与了癫痫的相关表型[26]。通过对 356组受试者进行外显

子测序，研究者在具有明显 EE样表型的患者中发现了 GAB-

BR2 基因的 2 个新突变：c.2084G>T （p.Ser695Ile） 和 c.

2114T>A（p.Ile705Asn）[27]。相关细胞和动物研究进一步表明，

EE 患者中 GABBR2 基因的这两个变异体会极大地降低
GABAB受体的活性[28]。另一项 197名患有不明原因发育性和

癫痫性脑病 （Developmental and Epileptic Encephalopathy，
DEE）和耐药性癫痫发作个体全基因组测序结果显示：新发生

的基因点突变是导致 DEE的主要原因，GABBR2基因的新错
义突变（c.2077G>T p.Gly693Trp）是致病基因之一，携带该基因

突变的受试患者表现出严重的整体发育迟缓和智力障碍等[29]。

2.5 雷特综合症

在一名 RTT女性患者中，研究者发现 GABBR2基因中出

现一个新突变（c.1699G>A p.Ala567Thr），而测序结果显示该患
者MECP2基因无明显异常[13]。随后，研究者采用全外显子测序

对不含有 MECP2突变的 34个 RTT样患者的其他新型遗传因

子进行筛查后发现，新生突变 Ala567Thr在 GABBR2基因中

重复出现[28]。最近，在一名 12岁 RTT女孩中，研究者通过全外

显子测序发现了 GABBR2 基因的一个新型错义突变（c.

2119G>A p.Ala707Thr）[30]。GABA 能神经元功能障碍参与了
RTT 多种神经精神表型的发生过程，RTT 患者中出现的
GABBR2 基因突变进一步确认了 GABAB受体相关基因突变

跟 RTT表型之间的关联。

3 变构调节剂在疾病治疗中的应用优势

体外和体内相关功能性实验研究结果表明，由 GABBR2

基因突变引起的表型严重程度与它们对 GABAB受体所介导的

GABA信号通路活性的影响直接相关[28]。最近，研究者通过体

外功能实验检测进一步发现：1）与野生型 GABAB受体相比，激

动剂诱导产生的 GABBR2突变体受体激活信号传导活性非常

微弱；2）这些突变体受体的本底活性比野生型受体更强，这或

许可以解释为什么这些突变受体不能被 GABA 有效激活；3）

除了突变体 Ser695Ile之外，这些突变受体的本底活性可以被
竞争性拮抗剂 CGP54626逆转；4）在没有 GABA存在时，突变

体 Ser695Ile已经表现出完全激活状态下的活性，该突变受体

对 GABA的刺激没有任何响应[30]。这表明，GABBR2基因突变

导致的这些突变亚基蛋白对于 GABAB受体活性会产生有害影

响，而这种有害作用可能是由于突变 GABAB受体出现了较高

的组成性活性从而无法被 GABA有效激活所引起的，这或许

是 GABBR2相关基因突变的致病机制之一。

跟其他 C族 GPCRs类似，GABAB受体的活性也可以通过

变构调节剂来调节。这些变构调节剂的作用位点在拓补结构上

不同于 GABA这类正位配体的结合位点，主要位于 GABAB2

亚基的七次跨膜结构域当中。通过诱导 GABAB受体构象和结

构的不同变化，正向变构调节剂（Positive Allosteric Modulators，
PAMs）和负向变构调节剂（Negative Allosteric Modulators，
NAMs）可以对受体的相关活性产生增强或减弱的不同影响，从

而对正位配体所引发的受体应答效应起到变构调控作用。此

外，体外功能性研究结果还表明，某些 PAMs可以单独激活
GABAB受体[31]。变构调节剂的这些特性为针对以上 GABAB受

体突变所导致的疾病提供了新的可能。一方面，相关致病突变

体的组成性活性都比较高，正位激动剂（如 GABA）已无法有效

激活这些突变受体，PAMs可以通过作用于其他区域来改善受
体激活情况；另一方面，针对突变受体的组成性活性较高的情

况，NAMs 则可以抑制甚至逆转突变受体不必要的组成性活

性。一旦检测到 GABBR2基因的相关突变，采用变构调节剂类

药物治疗会远好过传统正位配体分子。

4 小结与展望

GABAB受体介导的 GABA 信号传导在神经发育表型的
性质特点和疾病表型严重性等方面发挥着关键作用。基因连

锁、关联性分析以及基因 -基因相互作用等相关研究结果表

明，GABAB受体基因及其多态性变异体参与了多种疾病的病

因学过程；同时，相关基因突变可以位于受体蛋白亚基的不同

位置并引起不同疾病表型。GABAB受体基因突变和疾病关联

性研究为疾病理解提供了新途径，也为疾病的诊断和治疗提供

了潜在新靶标，从基因层面对疾病进行准确区分可以更加有效

地对疾病进行诊断，而基因变异跟对应疾病的关联性以及导致

疾病发生的具体分子作用等精细机制的深入研究，可以为以基

础病理学遗传基质为基础的治疗性干预措施提供新指导，并促

进针对具体患者定制化精准医疗策略的发展。此外，变构调节

剂对 GABAB受体功能活性调控上不同于正位配体的多种特性

优势使得它们可以成为治疗这些疾病的潜在候选者，应用前景

广阔。
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