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γ·氨基丁酸 B 型受体 (GABABR ) 研究最新进展

何晓兵严缘昌

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所 上海 200031) 

有两种类型的 GABA 受体 ， 一种是离子通道型

的受体， GABAAR 和 GABAcR，这两者都是氯离子

通道 ; 另外一种是代谢型 的受体一-GABABR。

GABA~ 的大部分生理功能都与它通过 G 蛋白对

电压敏感型钙通道(主要是 N ， P/Q ， L-型)和内向补

偿性饵通道 (Kir) 的调节有关。 在突触前膜，

GABABR 通过降低钙电导而抑制神经递质和神经

肤的释放;在突触后膜， GABABR 通过激发内向型

钢电流而使神经元超极化，这也是晚期抑制性突触

后电位发生的机制。晚期抑制性突触后电位与

GABAAR 介导的快速抑制性突触后电位相比 ，它的

启始较慢，持续时间较长。最近的研究证明，内向补

偿性御通道是突触后膜 GABABR 主要的效应分子，

内向补偿性饵通道(Kir3.2)基因敲除的小鼠 ，本应

在 GABABR 的激动剂 L-baclofen 剌激下出现的晚期

抑制性突触后电位发生了大部分的缺失 ; 与此相类

似的是， 一种名为 Weaver 突变品系的小鼠，其

Kir3.2 发生了点突变，突变发生在通道形成区，致

使 GABABR 激发的饵电流大大降低。 GABABR 介

导的对梆通道和钙通道的快速调节是一种局限于细

胞膜的传导途径 ， 是通过 G 蛋白的阳亚基在细胞

膜上的作用而完成的[1 ] 。

GABABR 的激动剂 L-baclofen 有松弛肌肉和解

瘟孪的作用，它发挥作用的基础就是它能够降低作

用于脊髓腹根运动性神经元的兴奋性神经递质的释

放。 另外， L-baclofen 还可以有效治疗顽固性昵逆。

鞠内注射 baclofen 可以减轻由于中风或脊柱受伤而

引起的疼痛，最近还发现 Baclofen 能够有效地治疗

可卡因成瘾。 动物的认知能力可能因 GABABR 拮

抗剂的作用而提高。与此相反， GABABR 的激动剂

明显地对动物的学习能力造成了障碍。 GABABR

抑制剂另一个可能的又很重要的作用是可以抑制意

识暂时丧失性癫闲发作。 GABABR 抑制剂和激动

剂都有产生保护神经的潜能[1] 。

一、 GABABR 基因的克隆及其结构

虽然 GABABR 的概念已经提出了有二十多年，

对其功能也有了一定的了解，可是其基因直到 1997

年才被克隆[2] 0 GABABR 作为一种 G 蛋白偶联的

受体(GPCR) 属于 GPCR 中 的 C 家族。 和所有的

GPCR 一样，GABABR 具有七跨膜结构，N 端位于胞

外， C 端位于胞内。另外 GABABR 具有 C 家族

GPCR 的结构特点:很长的胞外区。 GABABR 最独

特的是它必须由 GABABR1 和 GABABR2组成异二
聚体才能具有完整功能，这在 G 蛋白偶联的受体中

是首次发现，因为以前所有发现的 GPCR 要么由单

个亚基构成，要么即使是由两个亚基组成也是同源

二聚构成有功能的受体。 GABABR1 和 GABABR2
通过分子 C 端形成螺旋-螺旋结构相互作用形成异

二聚 体[2-6)。至今 ， 在人和大鼠，已有六种

GABABR1 剪切拼接体被鉴定 ，而人的 GABABR2剪

切拼接体已发现有三种，在大鼠只发现了一种
GABABR2[3 - 1 1 ) 。

1 . GABAßRl 的剪切拼接体

本文受国家重点基础项 目 (973)资助(G199055902) 。
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过去由于缺乏 GABABR 不可逆或者高亲和力

的放射性配体， GABABR 一直没能被分离纯化;而

且，在爪瞻卵母细胞中， GABABR 与其效应分子的

偶联效应很差，这使得运用基因表达来克隆

GABABR 的努力也告失败。 直到 1997 年，一种高亲

和力的 GABABR 的拮抗剂一一[ 125 1 ] CGP64213 的

合成，才成功地克隆了大鼠 GABABRl 的 cDNA 序

列-GABABR1a，紧接着，通过同源筛选发现了
GABABR1b 的 cDNA 序 列 [2) 0 GABABRla 和

GABAsR1b 属于同一基因的不同剪切体。 它们的

cDNA都比其它绝大多数 G 蛋白偶联受体长，大小

与同属于 GPCR C 家族的 mGluR 类似。 大鼠的

GABABR1a 的基因有 20 个外显子，在人则有 22 个

外显子， GABABR1b 缺失 了前四个外显子，
GABABR1a 基因第五个外显子和第四个内含子不同

的拼接方式产生了主要是 N 端不同的其它剪切拼

接体[8.12) 。这一点与主要因在 C 端存在不同剪切

方式而产生拼接体的 mGluR 不同 。 成熟的

GABAsR1b 与 GABABR1a 蛋白质一级结构的区别

在于，前者 N 端的 18 个氨基酸残基代替了后者的

147 个氨基酸残基，而其他氨基酸序列全都一样[2) 。

在 GABABR1a 的 N 端特异性区域，包含了 2 个各由

大约 60 个氨基酸残基构成的一致重复序列(又称为

Sushi 重复)0 Sushi 重复广泛存在于补体蛋白和粘

连蛋白(主要是选择素 )0 GABABR1a 的 Sushi 结构

域可能介导了 GABABR1a 与其他蛋白的相互作用，
或者可能作为 GABABR1a 胞外区域的定位信号。

除了 GABABR1a 和 GABABR1b 之外， GABABR1 还
有其他两种剪切体，GABABR1c 和 GABABR1 d ，随后

也通过 RT-PCR 的方法而获得[7) 0 GABABR1c 与
GABABR1b 的区别在于它在后者的第 5 个跨膜区和

胞外第二个 L∞P 环之间插入了 31 个氨基酸残

基。后来又有研究者发现了另外一种形式的

GABAsR1c，它是在 GABABR1a 的第 5 个跨膜区和

胞外第二个 L∞P 环之间插入了 31 个氨基酸残

基，所以把它称之为 GABABR1c(a) [8) 0 GABABR1d 

与 GABABRlb 的区别在于，它在后者的 cDNA3' 端

插入了 566bp ，但这 566bp 因为含有终止密码子而

只编码了 25 个氨基酸，所 以 GABABRld 与其他

GABABR1 的剪切拼接体的 C 端序列存在明显差

异。最近，还有 GABABR1 的第五、第六种剪切拼接
体 GABABRle 和 GABABRlf 被发现。 GABABRle 是

因为 GABABRla 的第 11 个外显子被剪切，致使第

12 个外显子发生移码而引入了两个终止密码，最终

形成的 GABABRle 完全缺失了 GABABR1 其他剪切

拼接体的跨膜区和胞内 区[10\ GABABRlf，它是
GABABR1a 的 cDNA 的 5端 21bp 缺失，但它同时又

像 GABABR1c 一样在第 5 个跨膜区和胞外第二个

L∞P环之间插入了 31 个氨基酸残基[ll )。

2. GABABR2 的剪切拼接体
目前在大鼠只发现了一种 GABABR2[3-6) 。而

在人则有三种 GABABR2的剪切拼接体被鉴定，分
别称之为 GABABR2a 、 GABABR2b 和 GABABR2c，它
们的差别都在其 C 端的最末端。其中， GABABR却

是 GABABR2a C 端发生部分缺失的形式。而

GABABR2c 则与前两者 C 端都不同。这三种剪切

拼接体 C末端的变化都没有影响到通过形成螺旋­

螺旋结构而与 GABABR1 相互作用的区域，所以三
者都可与 GABABR1 形成异二聚体;与具有由 Gly­

Leu-Gly-Phe 模式形成 PDZ 结构域的辅助蛋白的相

互作用可能会受到影响。 PDZ 结构域通常结合受

体 C末端的短肤序列 ，对于受体在突触处的特异定

位，胞吐和再循环都起了非常重要的作用[12) 。

二、 GABAsR 在组织和细胞

中的分布和定位

原位杂交的结果显示， GABABRl 和 GABABR2
的mRNA广泛分布于啃齿类和人的中枢神经系统

(CNS) ，而且其分布与通过配体结合实验而得到的

受体的分布是相 一 致的。在 有 GABABR1 或
GABAsR2 mRNA表达的神经元区域，两种mRNA
分子在 95% 的区域有共分布[13) 0 GABABR2的
mRNA是神经元特异性的，而 GABABRl mRNA 不
仅在神经元，而且在神经胶质细胞也有表达[2.13) 。

在 GABABR2和 GABABR1 不共分布的区域，也许还
有其他的有功能的 GABABR 存在[13) 。

1. GABABR 在外周组织中的分布

在几乎所有的外周组织，用 RT-PCR 的方法都

能检测到 GABABRla ， GABABR血， GABABRlc , 

GABABR1e ,GABABRlf mRNA 的表达[7. lOJ1.l5 ] ; 而

GABABR1d mRNA 则只在肾脏、眼睛和膀脱中能检

测到[7) 0 GABABR1e 在神经组织里的表达量很低，
它主要表达于外周组织，在肺、肾脏及小肠中的表达

相对较高[ 10 ) 。 在外周组织中只有大鼠辜丸中用

RT- PCR方法检测到 了 GABABR2 mRNA 的表

达[ 14.\5 ) 。 而且 Western blot 在蛋白水平上也确证
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了 GABABRl 在外周组织 中的表达，却缺乏
GABAsR2表达的证据。所以， GABABR2也许是神
经组织特异性的或者在外周组织中还有其他尚未发

现的 GABABR2存在[15] 。

2. 个体发育过程中 GABAsRla 和 GABAsRlb

在中枢神经系统中的表达

在个体发育的过程中 ， GABABRla 和

GABABRlb 在中枢神经系统中的表达有明显的变

化。 在出生 1-5 天的大鼠，脑中 GABABRla 的表
达量最高。在随后的 2 个星期内，表达量降至与成

年大鼠脑中的一样。而 GABABRlb 的表达量则在
出生 5 天后开始上升，至第 10 天时达到最高峰，随

后则渐渐降低至与成年大鼠脑中的一样。 在刚出生

的大鼠，其脑中 GABABRla 的表达量是 GABABRlb
的 5 倍，在出生后的第十天，二者的表达量相同 。 在

成年大鼠的脑中，mRNA 水平以 GABABRla mRNA 

为主，但蛋白水平上 GABABRlb 是 GABABRla 表达
量的两倍，这可能是因为二者的mRNA 稳定性不同

或受到不同的翻译调控的结果。 GABABRlb 在出
生后的第二和第三周达到高峰，而此时正是突触发

生的高峰期，推测 GABABRlb 与突触发生有关。 总

的来说，在脑发育至成熟的过程中， GABABRl 总的
表达量呈降低的趋势，其主要表达形式也由刚出生

时的 GABABRla 转变为成年时的 GABABRlb[ 16 ] 。

3. GABABRla 和 GABAsRlb 在成年大鼠脑中

不同区域的分布[16]

在成年大鼠脑组织的大部分区域，GABABRlb
都超过了 GABABRla 的表达量，尤其在大脑皮层、

丘脑和小脑。 只有在嗅球和纹状体，GABABRla 的
表达量高于 GABABRlb。

用针对 GABABRlb 的特异性抗体，借助免疫组
化技术，发现在松果体缰及内侧膝状体，小脑的分子

层，丘脑，大脑皮层的浅层， 以及脊髓背角都有很强

的免疫着色，说明 GABABRlb在这些区域有高水平
的表达。而在海马以及杏仁核 ， GABABRlb 的表达
水平相对较低;在嗅球，基底神经节，中脑及脑桥则

更低;在白质则检测不到 GABABRlb 的表达。

用针对 GABABRla 的特异性抗体，在纹状体 、

海马的 CAl 区、齿状回、视前区、下丘脑、顶盖、中央

灰质、脑干以及小脑的颗粒细胞层都呈明显的

GABABRla 免疫阳性。

GABAsRla 和 GABABRlb 的分布差异在海马

区和小脑表现得尤为明显，前者主要集中于海马

CAl 区的锥体细胞层，齿状回和小脑的颗粒细胞

层;而后者则分布于海马 CA3 区， CAl 区的腔隙层

以及一部分非锥体细胞和小脑的 Purkinije 细胞。

值得提出的是， GABABRlb 也表达于突触外位
点，在小脑， GABABRlb 特异性抗体在 Purkinije 细

胞的胞体和树突有很强的免疫着色，但这些

Purkinije 细胞的树突并不能形成 GABA 能的突触。

免疫电镜技术显示 GABABRlb 在 Purkinije 细胞的

胞体和树突的细胞膜上有集中分布，而在胞内则集

中于内质网，而轴突的染色更强，也更为均匀。 小脑

分子层纵切面图显示 81. 3%树突呈现 GABABRlb
免疫阳性，但是突触前膜和后膜的树突都呈

GABABRlb 免疫阴性，说明 GABABRlb 分布于突触

外位点。 GABABRlb 在突触外位点的分布提示
GABABR起了神经调控的作用。在这种情况下，

GABABR 可能被邻近突触释放的 GABA所激活。

4 . GABAßRl 和 GABAßR2 在脑组织表达的差
异

Northem blot 结果显示 GABABR2 mRNA表达
于在脑组织的各个区域。虽然在不同区域其表达水

平有所差异，其中在大脑皮层，丘脑表达最高，而在

脚脆体，尾核表达最低[12] 。原位杂交结果显示，在

有 GABABRl 或 GABABR2 mRNA表达的神经元区
域，两种mRNA分子在 95% 的区域有共分布，比如

大脑皮层，海马，丘脑和后脑的许多区域包括小脑。

虽然二者的 m时认在脑组织的绝大部分区域共表

达，但mRNA 的表达量在各区域并不完全相同，而

且分布形式也存在差异， GABABRl 的 m陀-.lA 表达

量相对较高，在脑组织的分布也更为均匀，而

GABA民2 的mRNA 的分布则呈现相对集中的特

点。 GABABRl 和 GABABR2的mRNA 在大脑皮
层、丘脑、中间及两侧膝状体，松果体缰和小脑表达

水平基本一致。在大鼠的尾核几乎检测不到

GABABR2的mRNA。而免疫组化技术在人的尾核

却可以检测到 GABABR2的表达。 而在中隔、视前

区和下丘脑，GABABR2 mRNA 远远低于 GABABRl
的mRNA 表达水平。 虽然 GABABR2的mRNA 在
下丘脑的表达水平很低，但在下丘脑的室旁核和视

上核的巨大神经元，它的表达却很丰富 ，在下丘脑的

背中核和上交叉核，其表达也不少。而儿茶酣胶能

的脑区，比如黑质和蓝斑， GABAßR2呈低水平而
GABAsRl 呈高水平表达。虽然 在海马区，

GABABRl 和 GABABR2的mRNA 表达都很高，但
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其分布却存在很大的差异，从 CAl 、 CA2到 CA3 ，

GABA~ 的rnRNA 表达依次升高，而 GABABRl
的rnRNA在整个海马区都呈均匀分布。在白质只

有 GABABRl rnRNA 却没有 GABABR2 rnRNA 的表

达，说明了 GABABR2是神经元特异性的。在
GABABR2和 GABABRl 不共分布的区域，也许还有
其他的有功能的 GABABR 存在。

三、 GABABR 是第一个被发现的

由异二聚体组成的 G 蛋白偶

联受体(GPCR)

单独表达的 GABAßRla 和 GABABRlb 对
GABABR 激动剂和拮抗剂的结合动力学几乎完全

一样，激动剂和拮抗剂的亲和力次序对 GABAßRla/
lb 或天然的 GABAßR 完全一样，所以它们不可能是

GABA~ 的两种不同 的亚型[2J 。 而表达的

GABAßRla 或 GABAßRlb 对 Forskolin 剌激的

cAMP 水平上升的抑制也只有 30%。值得指出的

是，GABAßRla 或 GABAßRlb 与拮抗剂的结合能力
跟天然的 GABAßR 几乎一样，可是它们对激动剂的

结合能力却比天然 GABAßR 减弱了至少 100 倍。

把 GABABRla 和 GABAßRlb 共转染，对激动剂的亲
和力并没有提高，这就说明 GABABRla 和

GABABRlb 即使形成聚合体也并不具有天然受体
结合配体的特征。随后用 GABAßRl 的 cDNA 通过

基因的同源搜索发现了 GABAßR2[3-5J。大鼠的

GABABR2由 940 个氨基酸组成，它跟 GABABRl 的

氨基酸序列有 35% 的同源性，而在跨膜区则有 41%

的同源性。 在人则有三种 GABAßR2被发现。 几个

实验室都各自用不同的方法发现了 GABABRl 和

GABAß R2之间存在着相互作用[3-5J。如用

GABA~1 的 C 端作为诱饵蛋白，借助酵母双杂交

系统，发现与其相互作用的是 GABABR 的另一亚基

一---GABABR2。 进一步的研究发现， GABAßRl 和
GABAßR2通过各自的 C端形成了由螺旋螺旋联结

而成的异二聚体，而且有实验证明 GABAßRl 和

GABAßR2之间的相互作用是特异性的，各自也并
不形成同源二聚体[ 17 J 。

虽然克隆的 GABABRl 受体基本具有天然的
GABABR 结构特点及药物学特征，但它在转染的哺

乳动物细胞中却不能产生完全类似于天然 GABAßR

被激活的信号。 将 GABAßRla 转染到 HEK293 细

胞，发现 GABABRla 的激活可以抑制腺昔酸环化酶

的活性，但抑制效率只有 30% ， GABABR 的拮抗剂
可以完全抵消这种抑制效应[2J 。 克隆的 GABABR2
对腺昔酸环化酶的抑制效应比 GABABRl 强，可以

达到 60% [6J 。 单独表达于爪瞻卵母细胞或

HEK293 细胞中的 GABABRl 或 GABABR2都不能
表达出激活内向补偿性饵通道 (GIK) 的活

性[3 .4 . 18 J 。 单独表达的 GABABRl 不能激活离子通
道的可能原因之一是: GABABRl 自身不能正确定
位至细胞膜[20 J 。 但当把 GABABRl 和 GABABR2共
同表达时 ，所表现出来的药物学特征和功能都与天

然的 GABABR 相差无几[3J 。

1 . GABAsRl 的胞内滞留信号

当把 GABABRla 或 GABABRlb 单独表达于哺
乳动物细胞时，都不能定位至细胞膜，而是滞留于细

胞内部[ 19J 。 当把 GABABR2与 GABABRl 共转染
时， GABABRl 可以正确定位 至细胞膜，而与

GABABRl 相比 ，单独表达的 GABABR2自身就可以

定位至 细 胞膜 ， 这就说明 GABABR2充当了
GABABRl 的分子伴侣，对后者的正确定位起了很
重要的作用[ 19.20 J 。

有研究发现 ， 在 GABABRl 分子的 C 末端存在

胞内滞留信号[20 J 。 通过缺失突变的方法，把这一胞

内滞留信号定位至 C末端 20 至 41 之间的一段多肤

序列上，最终确定了这一信号是 RSRR(C 末端的

36-39 位氨基酸) 。 当把 RSRR 中的第一位或第三

位的Arg 突变时， GABABRl 就可以定位至细胞膜;
而把其中第四位的 Arg 突变为 Lys 时， GABABRl 仍
滞留于细胞内;进一步研究发现， RSRR 中第四位的

Arg 虽然不是胞内滞留信号所必须的，但它的存在

可以增强滞留信号的有效性。而 RSRR 中第二位

的Ser 被 Glu 代替 ， 并不影响它发挥功能，所以，

GABABRl 的胞内滞留信号模式为 RXR(R) ， X 代表

任意氨基酸，这一信号与 KA11'通道的内质网滞留信
号 RKR很相似。 当把 GABABRl C 末端的 36 个氨

基酸与其他蛋白，如膜蛋白融合，同样可以引起膜蛋

白在胞内的滞留，说明了它的有效性。

2. GABAsRl 和 GABAsR2的相互作用对受体

定位的影晌[20 J

GABABRl 的胞内滞留信号 RSRR 位于其分子

最末端，这一区域与 GABABR2形成螺旋螺旋相互
作用。 螺旋-螺旋结构域参与了 GABABR 异二聚体

的形成。 当把 GABABRl 或 GABABR2螺旋结构域
中位于螺旋外表面、通过疏水性相互作用的氨基酸

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



第 24卷第 4 期 细胞生物学杂志 221 

突变而致使螺旋-螺旋结构域被破坏时，即使突变的

受体亚基与正常的另一亚基 ， 如突变的 GABABR1
和正常的 GABABR2，或正常的 GABABR1 和突变的
GABA民2 共表达时，都不能使突变的或正常的

GABAsR1 定位至细胞膜，这说明了 GABABR1 和
GABAsR2靠 C 末端的螺旋螺旋结构域的相互作

用，屏蔽了 GABABR1 的胞内滞留信号，从而使
GABABR1 可以正确定位至细胞膜。

另一值得注意的现象是， 即使 GABABR1 或
GABABR2C末端的螺旋螺旋结构域被破坏，二者之
间还存在着相互作用，说明除了螺旋-螺旋结构域之

外还有其它可以相五作用的区域，但只有螺旋-螺旋

结构域介导的受体两亚基之间的相互作用才能屏蔽

胞内滞留信号而使 GABABR1 定位至细胞膜。

3. GABAßR 由 GABABRl 和 GABABR2 形成异
二聚体才能形成有完整功能的受体

大量实验证明，单独表达 的 GABABR1 或

GABABR2都不具有完整的受体活性[2-4. 1 8] 。 前面

提到过，当 GABABR1 单独表达时并不能定位至细
胞膜，是不是 GABABR1 不能定位至细胞膜而致使
其功能的缺失呢?实验证明 ，用定点突变的方法使

GABABR1 的胞内滞留信号缺失，而使 GABABR1 可

以单独定位至细胞膜，可是受体仍不具有功能。 虽

然 GABABR2在单独表达时完全可以定位至细胞
膜，但其功能仍不完整。把 C末端螺旋结构域及胞

内滞留信号都突变的 GABABR1 和 GABABR2共表
达，虽然有一部分突变的 GABABR1 定位至细胞膜，
但受体仍不能激活内向补偿性御通道，这就说明只

有 GABABR1 和 GABABR2之间的完全结合才能形
成有完整功能的受体[20 ] 。

前面还提到了 GABABR1 e，它只是 GABABR1 a

胞外的部分，保留了 GABABR1a 的配体结合区但却

不能结合 GABABR 的拮抗剂 CGPS4626A。虽然它

缺少 GABABR1a 的 C 末端，但在体外表达系统中，

GABABR1e 可以分泌到胞外或定位至细胞膜，并且

可以与 GABABR2形成异二聚体，从 而与
GABAsR1a 竞争和 GABABR2的结合。但是
GABABR1e 与 GABABR2组成的受体却不能激活内

向补偿性伺通道，也不能抑制 Forskol in 刺激的

c灿1P 水平的上升。 鉴于 GABABR1e 与 GABABR2
形成异二聚体竞争了 GABABR1a 和 GABABR2异二
聚体的形成，在体内，GABABR1e 有可能对受体的形
成或功能的发挥起了调控作用[ 10 ] 。

4. GABABRl 和 GABABR2之间的相五作用和
受体的激活模式

GABABR像其他 C家族的 GPCR 一样，有很长

的胞外 N 端，其中含有与细菌周质氨基酸结合蛋白

(PBP) 同源的结构域，称之为 PBP-like 结构域，其作

用是负责对配体的结合。 把 PBP-like 结构域至第

一个跨膜螺旋之间的部分称之为多肤接头 (Peptide

Linker) 。 和 GABABR 同 属 GPCR C 家族的

mGLuR1 在 Glu 结合了 PBP-like 结构域之后，靠多

肤接头的移动而使两个亚基(mGLuR1 由同源二聚

体组成)的跨膜螺旋靠近，导致了受体激活 G 蛋白，

把这种受体激活模式称之为多肤接头模式(Peptide­

Linker Model) 。 但另一方面，在配体结合了 PBP­

like 结构域之后， PBP-like 结构域也可以直接与胞

外的Loop 环或跨膜螺旋接触从而激活受体，把这种

激活受体的模式称之为直接接触模式 (the Direct 

Contact Model) [22 .23 ] 。 研究发现 GABABR 的激活

属于直接接触模式[21.22 ] 。

GABAsR1 和 GABABR2的分子结构可划分为

胞外的 N 端以及三个Loop 环，七个跨膜螺旋区和

胞内的三个Loop 环以及 C端，在这些结构中，到底

哪些对受体与配体的结合起作用，哪些又决定了受

体的激活?现在对这些结构的功能已经有了一定的

认识。

GABAsR1 处于胞内的 C 端对于受体的激活，

受体与效应分子如内向补偿性饵通道的偶联并不重

要，相比之下 ， GABABR2的 C端对于受体的功能却

极为重要[21] 。 而把 GABABR2紧邻第七个跨膜螺
旋区的两个氨基酸之后的片段全部缺失，与完整的

GABABR1 共表达并不形成有功能的受体。 进一步

研究发现， GABABR1 与缺失了 C 末端最后 161 个

氨基酸的突变型的 GABABR2仍可形成有功能的受
体，这种突变的 GABABR2胞内部分只保留了紧邻
第七个跨膜螺旋的 36 个氨基酸，说明这段多肤对于

受体与 G蛋白的偶联是很重要的[22] 。

GABABR1 胞内三个Loop 环若被 GABABR2或

mGLuR1 的胞内问op 环所代替，它与 GABABR2共
表达形成的受体和天然受体一样可以激活内向补偿

性饵通道，这就说明 GABABR1 胞内的三个Loop 环

结构对于 GABABR 的功能并不重要[20] 。 但若把

GABABR2的胞内三个Loop 环中的任一个用

GABAsR1 胞内Loop 环代替都将导致受体功能的

丧失，说明 GABABR2的胞内 Loop 环结构对于受体
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与 G蛋白的偶联是至关重要的[21 ]。

GABAsRl 胞外 N 端负责受体与配体的结合，

而 GABABR2的胞外 N 端则缺乏与配体，激动剂以

及拮抗剂的结合位点。把 GABABRl 与 GABABR2
的胞外 N 端(指从第一个氨基酸到第一个跨膜螺旋

之前两个氨基酸之间的部分)互换，组成嵌和型受体

(简称为 GBR2/lIGBRl l2)仍保持着天然受体激活

内向补偿性饵通道的活性。 在这需要指出的是，单

独表达的 GBR2/1 或 GBRl l2 都不具有功能。 若只

把 GABABRl 的胞外段用 GABABR2的胞外部分代
替 ，形成的嵌和型受体(简称为 GBR2/lIGBR2)就

失去了激活内向补偿性饵通道的功能，这是显而易

见的，因为受体的两个胞外段都缺乏结合配体的功
能[ 21 ] 。

但若受体的胞外 N 端都由 GABABRl 的胞外部
分构成，对其功能又会产生什么样的影响呢?实验

发现，胞外段都由 GABABRl 胞外 N 端构成的受体

(简称为 GBl /GBl l2) ， 在 GABA 的刺激下不能剌激

磷酸肌醇(IP) 的产生，也不能激活内向补偿性饵通

道，相反却抑制了饵电流;虽然此时 GABA 对饵电

流的抑制作用不如 GABA 通过天然 GABABR 对伺

电流的刺激作用那么强，但这两种反应的起始以及

持续的时间是一致的，说明 GABA 的效应已经由激

动剂转变为反向激动齐iJ (reverse agonist) 0 GABABR 

的拮抗剂 SCH50911 可以消除 GABA 对饵电流的抑

制作用。 这种由 GABABRl 胞外 N 端与 GABABR2
跨膜螺旋和胞内段(简称为 GBl l2)构成的突变型受

体，与天然 GABABRl 组成的受体有两个结合 GA­

BA 的位点，可是 GABABRl 对 GABA 的结合并不介

导受体对饵电流的抑制作用，因为突变对 GABA 结

合起重要作用的Ser246，并不能消除嵌和型受体对

饵电流的抑制作用。 但若突变 GBl l2 中的 Ser246 ，

嵌和型受体对饵电流的抑制作用随即消失，但仍不

具有天然受体激活内向补偿性饵通道的活性[2 1 ] 。

值得注意的是，含有两个 GABABRl 胞外段的
嵌和型受体，在 GABA 的剌激下，抑制而不是激活

了内向补偿性何通道，而 GABABR 的 拮抗剂

SCH5091l作用正相反，它表现出了激活饵电流的

效应。 而且，与天然 GABABR 相比，嵌和型的 GBlI

GB1/2对 SCH50911 更为敏感，而对 GABA 的敏感

性正好相反;表达 GB1/GBl/2的细胞具有更高的

IP 水平，说明 GBl/GBl l2 具有更高的本底活性，对

这些结果可能的解释是 : GABABR2的 PBP-like 结

构域在通常情况下抑制了 GABABR 引发的信号传

导，而 GABA 与受体的结合则解除了这种抑制效

应。按照这一理论，GABA通过 GBlIGBl l2 对饵电

流的抑制正好反映了下面的事实: GABABRl 的

PBP 一 like 结构域只有在与 GABA 结合的情况下才

能使受体对饵电流的抑制成为可能。 对 GBl/GBl/

2 抑制饵电流的另外一种解释是 : GBl/GBl l2 所具

有的更强的本底活性反映出受体活性与非活性构象

之间的平衡左移，而拮抗剂 SCH50911 的结合则进

一步稳定了受体的活性构象，而 GABA 的结合则稳

定了受体的非活性构象。从这两种解释都可以看

出，配体结合结构域的构象反映了受体的本底活性。

以上事实都说明 GABABR2的胞外 N 端对

GABAal{的激活起了很重要的作用，它并不能被

GABABRl 的胞外 N 端所代替[2 1 ] 。

当在 GABABRl 或 GABABR2的多肤接头中引
人一段能形成 α-螺旋的 11 肤或用这 11 肤代替多肤

接头中的 11 个氨基酸时，对受体的激活都不产生影

响，说明 GABABR 的激活属于直接接触模式，靠

PBP- l ike 结构域直接与胞外的Loop 环或跨膜螺旋
接触激活受体[2 1 .22 ] 。

综上所述， GABABRl 的胞外区对配体的结合
起了很重要的作用，GABABR2不但对 GABABRl 的
正确细胞定位，而且对受体的激活起了相当重要的

作用。 GABABR 激活 G 蛋白的决定因素在

GABABR2的胞内区，而 GABABRl 的胞内区增强了

受体与 G 蛋白的偶联效应。另一方面，虽然

GABABR 结合配体的是 GABABRl 的胞外区，但是

GABABR2可以提高受体对配体的亲和力 。 这些都

说明了 GABABR 的两个亚基之间存在着变构作用，

这种相互作用对于受体发挥功能是必需的。

四、 GABABR 与 基因转录[饵 ， 25 ]

GABAsRl 和 GABABR2通过其 C 端部分与两

种相关的转录因子，CREB2(ATF4)和 ATFx 直接作

用。 GABABRl 通过其 C 端的螺旋螺旋结构域与

CREB 2 , ATFx 的亮氨酸拉链 区相互作用。

GABABR2与 CREB2 、 ATFx 作用的区域却在亮氨

酸拉链区以外。 GABABRl 和 GABABR2靠其 C 端

的螺旋-螺旋区形成异二聚体，所以有可能有个三向r

的螺旋结构把受体与转录因子联结了起来，或者受

体的两个亚基的螺旋.螺旋先解离，再实现与转录因

子的结合。 GABABR 与 CREB2 、 ATFx 的直接相互

作用对于 C 家族的 GPCR 来说，至今是独一无二
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的。

CREB2 和 ATFx 都是 ATF/CREB 转录因子家

族中的一员，其结构特征是 C端有亮氨酸拉链模式

的 DNA 结合区， N 端是转录激活区。 CREB2 的 N

末端有 MAPK 磷酸化位点，但缺乏 PKA 及 PKC 作

用位点。 CREB2 既可激活又可抑制基因的转录，还

可与其它的转录因子，如 CCAAT/:增强子结合蛋白

形成二聚体。

在发育的过程中，GABABRl 和 GABABR2亚基
及 GABABRl 各剪切拼接体的表达水平都在变化。

GABABRl/GABABR2相对水平的改变可能影响了

GABABR 与转录因子的结合能力，从而调控了发育

过程中基因的表达。 许多神经生长因子，如 NGF、

BDNF，都受到 GABA 的调控 ，并且其启动子区域有

CRE 反应元件，这些基因的表达可能都受到 CREB2

的调控。

GABArJ{的激活 ，使 CREB2 的分布发生了改

变，由原来的胞浆分布转为向细胞核积聚。 而且在

外源重组表达的细胞 CREB2 的转移直接影响了基

因转录。 已经表明 CREB2 激活的基因转录需要 G

蛋白及 MAPK 信号通路;可能是 Gßx 激活RaslRaf

通路，进而激活 MAPK。最终激活 的 MAPK 使

CREB2 磷酸化。 GABABR/C阻B2 信号通路的生物

学作用至今还不清楚，但很重要的一点是， CREB 转

录因子对于调节长期记亿和突触可塑性是极为重要

的。 所以，推测 GABABR/CREB2 信号通路在神经
系统的发育过程中起了很重要的作用。

五、问题和展望

GABABR作为第一个被发现由异二聚体构成

的 G蛋白偶联的受体，至今已经有六种 GABABRl ，

三种 GABABR2的剪切拼接体被鉴定。 相信以后肯

定还会有更多 GABABR 的剪切拼接体或其他辅助

蛋白将被发现。 这种情况下 ，针对某剪切拼接体的

特异性激动剂、拮抗剂或抗体，必将对各种组合的受

体的组织分布、细胞定位以及功艳的研究起到极大

的促进作用。 对 GABABRl 和 GABABR2亚基在受
体与配体的识别和结合、受体与 G 蛋白的激活、受

体与下游信号系统偶联中的作用需要进一步的研

究。应该指出的是，对 GABABR 的研究应该不仅仅

局限于神经系统，对外周组织中 GABABR 的组成和

功能也不该被忽视。鉴 于 GABABRla 和

GABABRlb 在脑发育的过程中存在明显的表达差

异和 GABABR 本身对突触神经传递所起的重要调

控作用，需要对 GABABRla 或 GABABRlb 与脑成
熟、神经系统发育的关系进行深入研究。另外，

GABABR 与转录因子的直接结合也值得关注，这也

许与 GABABR对整个神经系统的生理活动的长时

调控有关。

总之，GABABR 的克隆对 GPCR 的研究提出了

很多新的挑战，同时无疑也提供了很多很好的思路。
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