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γ- 氨基丁酸信号通路在孤独症
谱系障碍中的作用研究进展
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［摘要］　孤独症谱系障碍（ASD）的病因及发病机制尚不明确。目前研究表明，ASD 患儿存在多种神经

递质异常，主要集中于谷氨酸（Glu）、γ- 氨基丁酸（GABA）、多巴胺、5- 羟色胺和催产素等。兴奋性 Glu 能

神经递质和抑制性 GABA 能神经递质失衡与 ASD 的发病密切相关。ASD 动物模型研究及 ASD 临床研究均提示

GABA 信号通路可能在 ASD 的发病机制中发挥重要作用。因此，该文将 GABA 信号通路与 ASD 发病机制的相

关研究进行了综述，以进一步探讨 ASD 的发病机制，为 ASD 的治疗提供理论依据。
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Abstract: The etiology and pathogenesis of autism spectrum disorder (ASD) are not yet clear. Studies have shown 
that there are many neurotransmitter abnormalities in children with ASD, mainly involving in glutamate, γ-aminobutyric 
acid (GABA), dopamine, 5-HT and oxytocin. The imbalance of excitatory glutamatergic neurotransmitters and inhibitory 
GABAergic neurotransmitters is closely related to the pathogenesis of ASD. Both animal model studies and clinical 
studies on ASD suggest that GABA signaling pathway may play an important role in the pathogenesis of ASD. This 
article reviews the research on the association between GABA signaling pathway and the pathogenesis of ASD to further 
explore the pathogenesis of ASD and provide theoretical basis for the treatment of ASD.
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孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorder, 

ASD）是一组起病于儿童早期、以社会交往交流

障碍、重复刻板行为和狭窄兴趣为主要特点的神

经系统发育障碍性疾病。近几十年来，其发病率

有逐年增高趋势，美国孤独症和发育残疾监控网

（Autism and Developmental Disabilities Monitoring, 

ADDM）最新发布的数据表明，2010 年美国 ASD

的患病率为 14.7/1 000，相当于 68 例儿童中即有 1

例 ASD 患儿 [1]。尽管患病率高，但 ASD 的病理生

理学机制仍不完全清楚，目前普遍认为 ASD 是由

遗传和非遗传风险引起的多因素复杂疾病。有关

ASD 发病机制的研究主要包括炎症假说、自身免

疫假说、氧化应激假说、神经递质假说等，其中

对 ASD 患儿神经递质异常的研究主要集中于谷氨

酸（glutamic acid, Glu）、γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric 

acid, GABA）、多巴胺、5- 羟色胺和催产素。神经

递质是在突触传递中担当信使的重要化学物质，

其类型、分布和含量的不同会对人类的思维、情
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感和行为产生影响。兴奋性神经递质和抑制性神

经递质之间的平衡关系对脑功能的正常发挥起重

要作用，兴奋性与抑制性神经递质失衡可能会导

致多种神经、精神疾病的发生 [2-3]。早在 2001 年，

Hussman[4] 就提出了 ASD 的神经递质失衡学说，

其研究发现兴奋性 Glu 能神经递质和抑制性 GABA

能神经递质系统的失衡与 ASD 发病密切相关。随

后其研究组进行了一系列相关研究，均提示 GABA

与 ASD 的 发 病 密 切 相 关， 且 GABA 可 能 会 成 为

ASD 治疗的新靶点 [5-7]。本文主要将 GABA 在 ASD

发病机制中的相关研究进展进行综述，以进一步探

讨 ASD 的发病机制，为 ASD 的治疗提供理论依据。

1　GABA 在神经发育过程中的重要作用

GABA 是一种氨基在 γ-C 上的非蛋白质组成

的天然氨基酸，是成年哺乳动物中枢神经系统重

要的抑制性神经递质，通过与三种特异性受体

GABAA、GABAB、GABAC 相互作用而产生抑制

神经元活性的作用 [8]。

GABAA 是 GABA 门控的氯离子通道，是由镶

嵌在神经细胞膜双脂层中的 5 个亚基聚合而成的

异质寡聚体跨膜糖蛋白，其中心是氯离子通道。

该受体的五个亚基分别含有不同药物的结合位点，

包括 GABA、苯二氮卓、巴比妥盐、神经甾体、乙

醇等。GABA 与 GABAA 受体结合后，导致细胞膜

上氯离子通道开启，氯离子就顺浓度差进入胞内，

胞内膜电位增加而产生超极化，从而抑制神经元

的兴奋。然而，该信号通路并非始终介导抑制性

作用，在未成熟神经元内，由于向细胞内转运 Cl-

的 Na+-K+-2Cl- 共转运体 1（Na+-K+-2Cl--co-transporter 

1，NKCC1）在早期表达，而向细胞外转运氯离

子 的 K+-2Cl- 共 转 运 体 2（K+-2Cl--co-transporter 2, 

KCC2）在后期才发挥作用，从而引起 Cl- 在未成

熟神经元内堆积，Cl- 顺浓度差外流而导致 GABA

起兴奋性作用。多种脑损伤、癫癎发作、神经系

统发育异常也可能会导致 Cl- 调节改变，从而使

GABA 的抑制性作用转变为兴奋性作用。随着神经

元的发育成熟，KCC2 表达增多，其功能也逐渐完

善，GABA 发挥抑制性功能，以维持兴奋 - 抑制

神经环路平衡。研究表明，GABA 这种极性转化过

程的异常，被认为是 ASD 发病的重要环节 [9-12]。

GABAC 受体是一个比 GABAA 受体简单的五聚体

复合物，中心是氯离子通道，因此将其归为具有

独特药理学性质的 GABAA 受体亚型，主要在脊椎

动物视网膜中富集。

GABAB 受体是与 G 蛋白偶联的跨膜蛋白，

与 Ca2+ 和 K+ 通 道 有 关。 突 触 前 膜 GABAB 受 体

可作为自身受体及异源受体关闭 Ca2+ 通道而减少

GABA 及 Glu 的释放，从而对神经元产生解除抑制

及抑制两种相反的效应。突触后膜 GABAB 被激活

后引起 K+ 通道开放，K+ 外流使神经元发生超极化

反应，从而对神经元产生抑制效应。GABAB 受体

能够选择性被巴氯氛激活。

2　GABA 信号通路与 ASD 的关系

无论是对 ASD 患者还是动物模型的研究，都

证明 GABA 信号通路与 ASD 密切相关。

2.1　多种 ASD 动物模型的 GABA 信号通路水平

异常

多种 ASD 动物模型与 GABA 信号通路相关。

丙戊酸（valproic acid, VPA）为去乙酰酶抑制剂，

宫内暴露可增高大鼠后代出现 ASD 症状的风险，

这与突触前和突触后 GABA 信号水平下降，导致

神经元兴奋与抑制功能失衡密切相关 [13]。研究人

员进一步观察 VPA 诱导的 ASD 动物模型从胚胎期

到出生后的一系列变化，证实 ASD 模型鼠海马神

经元内细胞 Cl- 水平升高，兴奋性 GABA 递质增多，

加强了 Glu 能神经系统的活动功能 [14]。母体免疫

动物模型目前已广泛应用于 ASD 的研究中，孕期

大鼠在神经发育的窗口期注射 Poly I : C 能够诱导其

后代产生 ASD 症状 [8]，而最新研究表明，该时期

注射 Poly I  : C 会导致 NKCC1 和 KCC2 表达不平衡，

进而导致 GABA 极性转换延迟 [15]。脆性 X 综合征

是由于 FMR1 基因的 5'- 非翻译区中三核苷酸重复

扩增使 FMR1 表观遗传沉默，导致其蛋白质产物

FMRP 丢失，90％以上的脆性 X 综合征患者表现

出一定程度的孤独症相关行为 [16-19]。对 FMR1 基因

敲除小鼠模型进行研究，结果表明 GABA 信号通

路参与了脆性 X 综合征的发病机制 [20]，而 GABAB

受体激动剂急性治疗能够纠正包括社交行为缺陷

在内的几种脆性 X 综合征表型 [21]。RETT 综合征

是一种由于 X 连锁 Mecp2 基因突变导致的以孤独
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症、运动异常、癫癎发作等为特点的精神神经障

碍综合征。在 MeCP2 缺陷小鼠模型中，GABA 能

神经元 Glu 脱羧酶 1/2 表达减少且 GABA 含量减

少 [22]。此外，一小部分 ASD 患儿中发现了一些单

基因的突变，例如 Neuroligin3 基因 [23-24] 和 En2 基

因 [25]，二者敲除小鼠均能表现出孤独症样行为，

而这些基因的作用机制均与 GABA 信号改变相关。

2.2　ASD 患者体内 GABA 信号水平变化

对 ASD 患者的研究表明，ASD 患者血清、脑

脊液及脑内的 GABA 信号通路水平均有改变。

2.2.1　ASD 患 者 血 清 GABA 水 平 异 常　　 虽 然

GABA 不能透过血脑屏障，但由于 Glu 和 GABA 能

够相互转化，而 Glu 能够透过血脑屏障，因此血

清 GABA 能够一定程度的反映脑内 GABA 信号通

路水平，提示脑内 GABA 受体的功能和水平的变化。

El-Ansary 等 [26] 对 20 个 3~5 岁 ASD 患儿及正常对

照儿童血清 GABA、Glu、GABA/Glu 进行研究，发

现 ASD 患儿血清 GABA、Glu 及 GABA/Glu 明显增

高，提示了脑内 Glu 和 GABA 传递的功能状态存

在改变。

2.2.2　ASD 患 者 脑 组 织 中 GABA 信 号 水 平 及 功

能异常　　研究人员通过尸检、发射断层扫描

（emission computed tomography, ECT）及磁共振波

普（magnetic resonance spectroscopy, MRS）等技术

对 ASD 患者进行研究，结果均提示 ASD 患者脑内

GABA 信号水平异常。ASD 患者的尸检结果表明，

ASD 患者脑内 GABA 受体水平改变：扣带回皮层

是参与社交和交流的重要区域，该区域的 GABAA

受体 [27] 及其与苯二氮卓结合位点的密度显著降低，

同 时 该 区 域 GABAB 受 体 [28] 显 著 减 少； 海 马 中

[(3)H] 蝇蕈醇标记的 GABAA 受体和 [(3)H] 氟硝西

泮标记的苯二氮卓结合位点减少 [29]；小脑内 GABA

能浦肯野细胞数显著减少 [30]，GABAA 和 GABAB

受体的表达水平明显降低 [31]；额中回 GABAAα1 蛋

白显著降低 [32]。研究人员进一步使用 ECT 技术对

ASD 患者活体脑组织 GABAA 受体进行研究。用选

择性 GABAA 苯二氮卓类配体 123I-iomazenil 对 ASD

患者进行 SPECT 检查，结果发现伴智力低下和局

灶性癫癎局灶性放电的 ASD 患者较未伴此类症状

的 ASD 患者上层和中层额叶皮质中 GABAA 表达

减少 [33]；Rett 综合征女性脑内 GABAA 受体密度降

低 [21]。另外，在使用 [(11)C] Ro15-4513 为受体显

像剂的 PET 检查中检测到成年男性 ASD 患者整个

大脑中 GABAA 受体 α5 亚型的表达水平与健康对

照志愿者相比明显减少 [34]。应用 MRS 对 ASD 患

者脑代谢进行研究，结果提示皮质纹状体电路中

的 Glu/GABA 异常可能是 ASD 的关键病理机制 [35]，

GABA 与女性 ASD 患者社交障碍程度呈显著正相

关 [36]；ASD 患者以肌酸（creatine, Cr）为标准参照

物的 GABA 比率与正常对照组相比改变明显 [37-38]：

额叶 GABA/Cr 水平降低 [39]，左侧大脑外侧裂的

听 觉 区 域 GABA/Cr 水 平 降 低 [40]；ASD 患 者 脑

内 GABA/Cr 水平降低且与 ASD 症状严重程度相

关 [41-42]，与触觉表现异常相关 [43]。联合应用脑磁

图（magnetoencephalography, MEG） 和 MRS 对 正

常发育和 ASD 的儿童 / 青少年的听觉区域进行研

究，结果表明 ASD 儿童 / 青少年 GABA/Cr 水平显

著降低 [44-45]。此外，RETT 患者脑脊液中 KCC2 和

KCC2/NKCC1 水平较正常人明显降低 [46]。

2.3　调节 GABA 信号通路能够改善 ASD 症状

一系列围绕 GABA 信号通路设计的治疗 ASD

的药物临床和动物实验已经实施，并提示 GABA

是 ASD 治疗的有效靶点。Cohen[47] 使用 GABA 转

氨酶激动剂丙咪嗪治疗婴幼儿 ASD，观察到患儿

血清 GABA 水平降低近三分之一，言语能力显

著改善，重复刻板行为显著减少。布美他尼作为

NKCC1 离子通道抑制剂，能通过抑制氯离子的

内流使未成熟或受损脑内起兴奋作用的 GABA 恢

复为抑制性作用，从而可以用于 ASD 的治疗。

Lemonnier 等 [48] 给予 5 例 ASD 患儿口服布美他尼

治疗 3 个月后，患儿的社交语言能力较前改善。

Du 等 [49] 的前瞻性研究发现，口服布美他尼联合康

复训练组较单纯康复训练组 ASD 患儿核心症状改

善明显。同时，布美他尼可改善 VPA 诱导的 ASD

大鼠模型的认知能力及社交行为 [50]。美国食品和

药物管理局批准的用于维持成年人禁酒的戒毒药

物阿坎酸是一种具有潜在多效性影响 Glu 和 GABA

神经传递的药物。在动物研究中，阿坎酸作为

NMDA Glu 受体的拮抗剂，表现出 GABAA 激动作

用 [51]。对 3 例脆性 X 综合征伴 ASD 症状患者用阿

坎酸治疗，结果显示 3 名患者的语言交流及社交

均得到改善 [52]。在一项为期 8 周的开放性研究表

明，选择性 GABAB 受体激动剂 Arbaclofen 能够改

善 ASD 儿童和青少年的易怒、社交等症状 [53]；而
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动物研究表明 GABAB 受体激动剂 R-baclofen 能够

改善 ASD 小鼠模型的社交行为并减少刻板行为 [54]。

催产素不仅在生产过程中能调节 GABA 的极性转

化 [55-56]，其受体通路激活还能够引起 GABA 的释

放，因此，外源性催产素对 ASD 患者情绪、社交、

抗压能力的改善很有可能是通过激活催产素受体、

促进 GABA 释放实现的 [57]。低剂量的苯二氮卓类

药物通过突触后 GABAA 受体的正向变构调节增加

抑制性神经传递，改善 ASD 动物模型中受损的社

交和认知能力，减少重复刻板行为 [58]。此外，有

报道维生素 D[59]、维生素 B6
[60] 能够改善 ASD 患者

症状，二者均能调节 GABA 水平，因此，虽然作

用机制尚不明确，但有可能与调节 GABA 信号通

路有关。

2.4　ASD 患者 GABA 相关基因异常

来自 ASD Simons Simplex Collection 数据库的

2 517 个家族的外显子组数据显示，影响 ASD 患者

CpG 位点的 KCC2 变体显著多于对照组；而全基因

组分析也提示，ASD 患者与对照组相比更容易含

有影响 CpG 位点的罕见 KCC2 变体；这些数据表

明 KCC2 依赖的 GABA 信号的基因编码失调可能

与 ASD 相关 [61]。22q11.2 微缺失综合征与认知和

行为功能障碍、精神分裂症和 ASD 等疾病相关，

动物研究发现该综合征存在 NKCC1 和 KCC2 蛋白

表达水平失调 [62]。已有研究发现 15 号染色体的异

常除了与 ASD 症状相关外，与 GABAA 受体缺陷

亦相关：Hogart 等 [63] 在一个病例研究中发现两名

ASD 患者染色体 15q11-13 上的 GABAA 受体亚基

因 GABRB3、GABRA5、GABRG3 功能失调；这个

区域的异常会对信息处理和复杂认知行为产生负

面影响 [64]。在欧洲 ASD 患者拷贝数变异的研究中，

发现了与 GABA 信号传导相关的基因变异，包括

GABA 受体的变构结合剂 DBI、GABA 受体相关蛋

白 GABARAPL1 和突触后 GABA 转运体 SLC6A11

的变异 [65]。此外，部分 ASD 患者存在单基因突变，

这些突变的基因中存在一些与 GABA 突触功能有

关的信号和支架蛋白基因，这些基因的突变会导

致 GABA 能神经系统的功能障碍 [66]。例如，编码

蛋白质接触蛋白相关蛋白 2（CNTNAP2）的基因

中的缺失已经与 ASD 相关联，CNTNAP2 的缺乏可

导致小白蛋白和抑制性中间神经元的减少及抑制

性信号传导的损伤 [67]。因此，基因检测的结果提

示 ASD 的发病与 GABA 信号通路密切相关。

ASD 是一类多因素作用的复杂的神经发育障

碍性疾病，其发病机制和临床症状具有高度异质

性，关于疗效研究的结果不统一，应用 ASD 症状

配合生物学标志进行 ASD 亚群研究对临床精准干

预具有重要意义。GABA 信号通路异常在 ASD 的

发病机制中起重要作用，但其具体作用机制及作

用亚群尚不明确，因此针对该通路设计的药物疗

效尚不稳定。进一步完善 GABA 与 ASD 相互关系

的研究，明确其在 ASD 发病机制中的作用，可为

ASD 的药物治疗提供理论依据。
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