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基于 GABA能系统通路探讨失眠的机制 *
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摘要：酌-氨基丁酸（GABA）是中枢神经系统中一种重要的抑制性神经递质，能够抑制兴奋的神经元，对神经元有保护性作用。许多
研究表明，GABA能系统的异常和失眠有着密切的关系。但是，大部分的有关失眠的实验研究主要以 GABA含量及其受体的变化

为重点，对于 GABA能系统通路上其他环节和失眠关系的研究比较少。而 GABA能系统通路中 GABA的合成、转运和代谢环节

发生变化，都会间接地影响 GABA的含量以及生物功能，进而影响睡眠。因此，本文经过对有关失眠的实验和理论研究的相关文

献进行分析和总结，并以 GABA能系统通路为基础，探讨该通路上的合成、转运和代谢三个环节和失眠发生的关系，希望有助于

同道们全方位地把握失眠的动态机制，了解通路中不同环节之间相互变化的关系，为失眠的研究提供思路和方法。
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Based on GABA Acid System Access to Explore the Mechanism of Insomnia*

Gamma-aminobutyric Acid（GABA）is an important inhibitory neurotransmitter in the central nervous system. It can

protect the neurons by restraining excited neurons. Many studies have shown that the abnormity of GABA acid system access is closely

related with insomnia. However the most of studies are mainly focused on the changes of GABA and its receptors, and there is less re-

search about the relation between insomnia and other links of GABA acid system access. The GABA acid system access, including the

GABA synthesis, transport and metabolism, will affect sleep by influencing the content of GABA and its biological function. Thus, this

paper analyzed and summarized many experimental and theoretical studies about insomnia, then on the basis of GABA can system ac-

cess, to explore the relation between access of synthesis, transport and metabolism and insomnia. In this way, we can comprehensively

grasp the dynamic mechanism of insomnia, understand the relations of access among different links, and provide ideas and methods for

the research on insomnia.
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失眠是入睡困难或难以维持睡眠状态的现象，是睡眠障碍

类疾病中最为常见的一类疾病，其既可以作为一种疾病独立出

现，又可以由于其他疾病，如药物或精神疾病导致失眠，其特点

是睡眠质量差，持续时间短，并导致白天出现疲劳，认知功能下

降，不良情绪等影响[1]。在失眠的许多相关研究中，GABA作为

哺乳动物中枢神经系统中最重要的抑制性神经递质，被认为与

睡眠密切相关。目前大量有关失眠和神经递质的研究，均围绕

GABA的含量以及 GABA受体的变化进行开展，而基于 GA-

BA能系统通路，包括：GABA的合成、代谢以及转运，来开展

的失眠研究比较少。因此，我们以 GABA能系统通路为基础，

从 GABA的合成、代谢和转运三个方面做一综述，重点探讨

GABA与失眠的作用关系。

1 GABA与失眠

1.1 GABA与失眠的量效关系

酌- 氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）是一种广
泛存在于中枢神经系统中的抑制性神经递质；它能够抑制神经

系统的神经元，具有神经保护作用，能够起到催眠、镇静和抗焦

虑等功能[2]。在和睡眠有关的中枢系统中，含有大量的 GABA

能神经元。GABA是脑组织中重要的抑制性氨基酸类递质，能

够抑制神经元的活动；Glu是脑组织中重要的兴奋性氨基酸类

递质，能够兴奋神经元的活动[3]。而失眠是由于中枢神经系统中

的兴奋性和抑制性氨基酸神经递质的平衡失调所引起的。其

中，具有兴奋性的神经递质 Glu，对中枢神经系统的神经元可
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以起到兴奋作用，如果 Glu的释放过量，就会产生兴奋性神经

毒性，从而诱发失眠；而抑制性神经递质 GABA，对中枢神经系

统能够起到抑制作用，能够保护中枢神经系统，从而促进睡眠。

有学者发现[4]人体大脑中的 Glu和 GABA含量的异常，往往会

伴随抑郁、焦虑等情绪问题。而且，脑组织中的 GABA不能透

过血脑屏障，其主要由 Glu脱羧而产生的，因此，通过中枢神经

系统的兴奋和抑制来判断机体是否失眠，常常以 GABA的含

量，和 Glu/GABA的比值进行判断，有研究[5]也表示 Glu/GABA

的比值可以作为判断失眠的客观指标。

1.2 GABA受体与失眠

GABA所产生的神经抑制性作用，主要是通过与其相应的

受体 GABAA、GABAB和 GABAC相结合而产生的 [6]。其中，

GABAA受体是失眠研究中常用的指标，其中 A受体中又以

GABAAR琢1与 GABAAR酌2型受体最多，同时又是 GABAA

受体重要的功能基团。这些受体表面都含有配体门控氯离子通

道蛋白，GABA与这些蛋白结合后，能够增强细胞膜氯离子通

透性，使氯离子内流，细胞膜发生超极化，最后产生抑制性突触

后电位，从而发挥 GABA的中枢抑制作用[7,8]。有研究[9]发现药

物可以作用于皮层神经元的 GABAA受体，通过增加 GABA

与 GABAA受体结合后 Cl-通道的开放频率，起到镇静催眠的

作用。同时，GABAA受体在整个神经系统中都有分布，能够抑

制中枢神经系统中各个部位的神经细胞，所以有学者 [10]认为

GABAA受体阳性细胞表达的水平，能够直接反映失眠的治疗

效果。

因此，有关失眠发生的机制研究，以及药物对于失眠的干

预作用研究，常常以 GABA 和 GABAA 受体的含量，以及

GABAA受体中各个亚型 mRNA的表达水平作为研究的分子

生物学指标，并取得了一定的成果。有研究[11]发现酸枣仁总皂

苷能够通过调节失眠大鼠脑皮质 GABA的含量和 GABAA受

体 mRNA的表达来降低大鼠脑内氨基酸的毒性作用。高家荣

等[12]研究发现，酸枣仁 -五味子药对醇水双提物能够显著降低

Glu 的含量，提高 GABA 的含量，以及其两个受体：

GABAAR琢1和 GABAAR酌2的表达，来起到治疗失眠大鼠的
作用。木日根吉雅等[13]通过实验发现，失眠大鼠脑组织中 Glu

含量显著升高，GABA含量显著降低，而通过针灸治疗，失眠缓

解后，脑中的 Glu含量显著降低，GABA含量显著升高。杨金亮

等[14]在临床试验中用温针灸配合耳穴贴压治疗失眠患者，发现

在改善失眠患者阳虚型体质的同时，能够增加脑组织中的

5-HT、GABA的含量，还能降低甲肾上腺素的含量。

2 GABA能系统通路的研究

在与睡眠相关的中枢结构中存在着大量的 GABA能神经

元，这些神经元主要是以 GABA能系统为主体，进而发挥神经

抑制性作用。而 GABA能系统又包括了其通路上的 GABA合

成、转运以及代谢三个部分，并且这三个部分相互影响，任何一

部发生变化，都会对 GABA能系统产生影响，进而影响神经元

的抑制作用。

2.1 GABA的合成

在 GABA的合成过程中，GABA是由 Glu经谷氨酸脱羧酶

（glutamic acid decarboxylase, GAD）脱羧后形成，GAD以两种

形态存在[15]：GAD65和 GAD67，其中，93%的 GAD65主要是以脫

辅基酶的形式存在于神经终端，而 72%的 GAD67是和 5-磷酸

吡哆醛结合后，以一种全酶的形式存在于整个神经元中。主要

分布在神经元突触的 GAD65，其与惊厥、焦虑等神经性疾病相

关；普遍存在于 GABA能神经元的胞浆中的 GAD67，其主要作

用和 GABA的合成有关[16]。研究发现[17]，GAD67含量降低会影

响 GABA的生成，从而使 GABA能系统出现脱抑制效应。张潇

剑等[18]通过实验研究发现，GAD65和 GAD67是 GABA合成过程

中很重要的限速酶，其中，GAD67和人体脑组织中 GABA能神

经元的分布基本一致，也被称为 GABA的直接标记物。因此，

GABA含量的水平不仅和 GABA的底物 Glu有关，而且与合

成过程中所必须的酶 -GAD密切相关。这样在研究失眠时考虑

Glu/GABA比值的同时，也要考虑 GAD的变化，才能更准确地

发现 Glu、GABA含量的变化和失眠之间的关系。

2.2 GABA的转运

在 GABA的转运过程中，GABA是通过突触结合受体来

产生神经元的抑制作用，在 GABA受体中，GABAA受体是占

主导地位的亚型，能够介导 GABA的大部分功能。研究发现[12]

GABAA受体属于配体门控离子型受体，一般由两个 琢亚基
（琢1~琢6）、两个 茁 亚基（茁1~茁3）和一个 酌亚基（酌1~酌3）／啄 或者 着
组成，其中以 琢1 和 酌2 数量比较多。其中 GABAA 受体 琢1

（GABRA1）对睡眠的调节作用起着重要的影响，实验研究[19]发

现通过 PCPA方法制造失眠大鼠模型，能够减少下丘脑中的

GABA和 GABRA1的表达。在 GABA的转运中，还受到 GA-

BA转运体（GAT）的影响，它是一种 Na+/Cl-依赖性 GABA转

运体 [20]；其主要存在突触前膜、囊泡膜、或者神经胶质细胞膜

上，通过摄取突触间隙中的 GABA，来降低突触间隙中的 GA-

BA浓度，从而来减少或终止 GABA的抑制性突触传递。研究
[21]发现：GAT主要有四种亚型，分别为：GAT-1，GAT-2，GAT-3

和 GAT-4。有研究也发现[22]，GAT-1是最主要的亚型，主要位于

神经元及胶质膜突触间隙中，承担了 80%以上的 GABA突触

间转运工作和 GABA的再摄取任务。所以，GABA和受体结合

产生的神经抑制性作用，不仅和 GABA受体含量、受体表达水

平有关，而且和 GABA的转运体 -GAT也密切相关。

2.3 GABA的代谢

在 GABA系统的代谢过程中，酌-氨基丁酸转氨酶(GABA

transaminase，GABA-T)是一种关键的酶，其代谢异常会直接影

响到 Glu与 GABA含量的变化[23]。在动物体内，三羧酸循环中

葡萄糖分解会产生一种中间产物：琢-酮戊二酸，其经过转氨基
反应会生成 Glu，再经谷氨酸脱羧酶催化生成 GABA，GABA

在 GABA-T的催化下又会生成琥珀酸半醛，同时再生成 Glu；

琥珀酸半醛在琥珀酸半醛脱氢酶的催化下，生成琥珀酸，重新

回到三羧酸循环，完成了 GABA支路的闭合，也被称为 GABA

支路[24]。而 GABA-T又是这条支路上的关键酶，在中枢神经系

统 "兴奋 -抑制 "平衡过程中有着重要的调节作用。邵岩等[25]

研究发现 GABA-T是脑内 GABA代谢的关键酶，GABA-T受

到抑制可使中枢神经系统内 GABA的含量明显升高。而有研

究[26]也表明新生儿大脑中的 GABA-T的含量出现明显缺乏，大

脑会发生异常发电，从而造成精神类疾病。因此，中枢神经系统

中 GABA含量的多少，不仅和其合成的底物 Glu含量相关，而
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且还受其代谢过程中的 GABA-T的影响。

3 小结与展望

GABA作为中枢神经系统中抑制性氨基酸类递质，对睡眠

有着重要的调节作用。GABA能够对中枢神经系统起到保护作

用，许多失眠的实验研究[27-29]也经常把 Glu和 GABA的含量和

比值作为研究和评价中枢神经系统功能兴奋和抑制状态的客

观指标,并且用其反映失眠的治疗效果。但是，Glu和 GABA的

含量和比值变化是和 GABA能系统通路中各个环节的相互作

用密切相关的。在人体的中枢神经系统中，Glu和 GABA是主

要的兴奋性和抑制性神经递质，二者也是 GABA能系统通路

上的两大主体，并且在 GAD、GAT-1和 GABA-T三种相关酶

的作用下，实现相互之间的转化[30,31]。这三种酶对脑组织中的

Glu和 GABA的含量、表达起到了决定性作用；其中，Glu和

GABA的含量水平受到合成过程中 GAD的影响，Glu在 GAD

的作用下，经过脱羟基反应而生成 GABA，因此，GAD的含量

以及活性能够决定 Glu合成 GABA的转化率；在 GABA的代

谢过程，GABA又在 GABA-T的催化下，生成了琥珀酸半醛，

所以，GABA-T能够决定 GABA的代谢速率；而 GABA与其受

体结合的转运过程，GAT起到关键性作用，GAT能够完成 GA-

BA的摄取和灭活，起到 GABA突触间的转运和 GABA的再

摄取作用。由此可见，GABA能够直接作用其受体产生神经抑

制性作用，而 GABA通路的各个环节又能通过影响 GABA的

合成、转运和代谢来间接地影响 GABA的神经抑制性作用。所

以，失眠与 GABA的作用关系，不仅仅受到 GABA的含量及其

受体表达水平的影响，还受到 GABA 通路中三种关键酶：

GAD、GAT-1和 GABA-T的含量及其活性的影响。

因此，在失眠的研究中，我们可以以 GABA能系统通路为

基础，对 GABA的合成、转运和代谢进行全面、系统的研究，有

助于全方位地把握失眠的动态机制，了解通路中不同环节相互

变化的关系，从而明确通路中的动态变化，也能够为药物的治

疗找到相应的靶点。我们可以借助动物实验的方法，来研究失

眠和 GABA能系统通路的关系，找到通路中变化的客观指标，

观察通路的动态过程，明确失眠发生和治疗的动态靶点，这也

是我们今后实验研究的一个方向。
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