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■背景资料
γ-氨基丁酸(γ-am-
ino-butyric acid, 
G A B A )是中枢
神经系统最主要
的抑制性神经递
质, 在外周组织中
亦有表达 ,  我们
在前期研究中发
现GABA刺激的
肝星状细胞增殖
促进和凋亡抑制
相关的基因表达
上调 ,  所以推测
GABA在肝纤维
化中有重要作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of truncated 
γ-aminobutyric acid B receptor 1 (GABBR1) in 
liver fibrosis in rats.

METHODS: Sprague-Dawley rats were divided 
into three groups: a normal control group, a 
model group and a treatment group. Liver fibro-
sis was induced with carbon tetrachloride (CCl4) 
in rats of the model group and treatment group, 
and the normal control group was given olive 
oil. The treatment group was additionally given 
GABA. Western blot analysis and PCR were 
performed to detect the expression of GABBR1 
protein and mRNA. 

RESULTS: Both Western blot and PCR analyses 
indicated the presence of a truncated GABBR1 
in rats of the three groups. DNA sequencing and 
NCBI blast sequence analysis confirmed that 
the protein is GABBR1e. PCR results showed 
that the mRNA expression level of GABBR1e in 
the model group was higher than those in the 
GABA group and the control group. However, 
there was no significant difference in the protein 
expression level of GABBR1e among the three 
groups.

CONCLUSION: Our findings suggest the ex-
pression of GABBR1e in liver tissue. The role of 
GABBR1e in liver fibrosis and its biological sig-
nificance still need further research. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: γ-氨基丁酸B受体1(γ-a m i n o b u t y r i c 
acid B receptor 1, GABBR1)是GABA的B型
受体, 他有多个亚型, 本研究试图了解GABA
处理对肝纤维化大鼠模型中GABBR1表达的
影响. 

方法: 使用四氯化碳(carbon tetrachloride, 
C C l4)腹腔注射法诱导(建立)肝纤维化动物
模型, 将S D大鼠分为3组, 对照组、模型组
和GABA处理组. Western blot和PCR方法
分别检测G A B B R1的表达 .  测序用于验证
PCR产物. 

结果: 经多次Western blot结果显示, 发现截短
形式的GABBR1, 经PCR扩增, 发现GABBR1e
的存在. 后经测序、序列比对结果证实, 该

■同行评议者
吴江锋, 教授, 三
峡大学医学院形
态学部
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■研发前沿
肝纤维化是所有
慢性肝病的共同
病理学基础, 但目
前尚无有效逆转
肝纤维化的药物. 
因此, 深入阐明肝
纤维化的发生发
展机制是解决一
切慢性肝病的根
本所在. 

PCR扩增片段即为GABBR1e. PCR结果显示
模型组GABBR1e表达水平明显高于GABA
处理组和对照组, 而在蛋白表达水平上并无
差异. 

结论: 截短形式的GABBR1, 即GABBR1e在大
鼠肝组织中的表达, 为我们课题组首次报道, 
但其在肝纤维化中的作用, 以及更广泛的生物
学意义还有待于进一步的研究. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: γ-氨基丁酸(γ-a m i n o b u t y r i c a c i d, 
GABA)为中枢神经系统最重要的抑制性神经递
质之一, 他在外周组织中的生物学意义尚未可
知, 我们在前期研究中发现GABA与肝纤维化的
相关性, 本研究意外发现截断型GABA(B)受体
GABBR1e在大鼠肝组织中表达, 为国内外首次
报道. 
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0  引言

γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)是中

枢神经系统主要的抑制性神经递质, 他通过离

子型A和代谢型B受体发挥作用 [1],  在神经系

统中GABBR1对神经元细胞有保护作用[2]. 他
的亚型主要是1a和1b, 其次还有多种不同亚

型, GABBR1e是截短形式的GABBR1a, 在人

和大鼠中皆有表达 .  在中枢神经系统表达较

少, 但在外周组织中含量丰富, 他依然保持与

GABBR2形成二聚体的功能, 但不能活化内向

整流钾离子通道, 也不能抑制腺苷酸环化酶的

活性[3]. 本研究在检测GABA对肝纤维化大鼠

GABBR1蛋白表达的时候, 总是发现有一条分

子量在64 kDa左右的蛋白, 后经查阅文献, 认
为可能是GABBR1e, 随之设计引物扩增GAB-
B R1e, 扩增结果与预期大小相符 ,  将P C R产

物测序, 经序列比对证实, 该序列即为截短型

GABBR1a. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠(♀, 体质量200-220 g, 清洁级), 

由北京维通利化实验动物技术有限公司提供, 
普通饲料喂养, 自由进食进饮, 实验前禁食12 h. 
GABA购自美国Sigma公司, GABBR1抗体购自

美国Abcam公司. RIPA蛋白提取试剂盒购自北

京百泰克公司, 电泳相关生化试剂均购自北京

化学试剂公司. 二抗及ECL发光液均购自北京中

杉金桥生物公司. 引物合成在上海生物工程公

司, cDNA反转录试剂盒和PCR试剂盒均购自美

国Invitrogen公司. 
1.2 方法
1.2.1 肝纤维化动物模型: 能自由饮水的体质量

200-220 g的♀SD大鼠, 通过腹腔注射四氯化碳

(carbon tetrachloride, CCl4)(CCl4∶橄榄油 = 1∶1
混合)诱导肝纤维化模型[4], 24只大鼠分为3组(每
组8只): GABA处理组、模型组和对照组, 分别

以0.2 mL/100 g CCl4、CCl4和橄榄油腹腔注射, 2
次/wk, 诱导肝纤维化6 wk后, 模型组和对照组继

续注射CCl4和橄榄油, GABA(2.5 μg/100 g)处理

组则除了CCl4处理外, 进行GABA处理, 2次/wk, 
共处理2 wk, 随后处死大鼠, 取肝组织标本进行

下一步实验. 
1.2.2 Western blot检测: 称取大鼠肝组织标本100 
mg置于匀浆器中, 加入百泰克的RIPA强效蛋白

裂解液, 将匀浆器迅速置于冰上, 研磨成匀浆后, 
吸入1.5 mL Eppendorf管中, 12000 r/min, 4 ℃, 
离心5 min, 上清转移到新的Eppendorf管中, 加
入2×loading buffer, 100 ℃煮沸5 min, 加入10%
的SDS-PAGE胶中, 跑胶结束后, 转膜1.5 h, 一抗

GABBR1(1∶500) 4 ℃孵育过夜, TBST洗涤3次; 
二抗(1∶2000)常温孵育1 h, TBST洗涤3次, ECL
显影、定影. 
1.2.3 RNA提取、PCR和琼脂糖凝胶电泳鉴定: 
肝组织取100 mg, 加入1 mL TRIzol迅速在液氮

中研磨, 裂解5 min后, 用酚氯仿法提取RNA, 将
1 μg RNA进行逆转录, 对GABBR1e进行PCR扩
增, 引物序列参照文献[3]进行. 琼脂糖凝胶电

泳鉴定, GABBR1e大小为420 bp, GABBR1a为
570 bp.  
1.2.4 PCR产物测序: 取PCR产物20 μL, 送上海生

物工程公司, 用ABI3700进行测序. 

2  结果

2.1 Western blot检测情况 如图1A所示, 我们

在分析G A B A处理对肝纤维化大鼠肝组织中

GABBR1时发现, 在GABBR1下方, 总有一条

■相关报道
截短型GABBR1e
首 先 由 美 国 加
州大学圣地亚哥
分校的S c h w a r z
报道, 他们用RT-
PCR方法检测了
G A B B R 1 e在外
周组织中的分布, 
结果并未明确显
示人肝组织中有
GABBR1e表达 , 
大鼠肝组织中未
作检测.
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截短形式的蛋白条带, 引起了我们极大的兴趣. 
但各组间GABBR1e蛋白的表达水平没有显著

性差异(图1B).
2.2 PCR检测情况 为了进一步确认GABBR1e在
大鼠肝组织中的表达, 我们提取各组大鼠肝组

织RNA, 经PCR扩增, 琼脂糖凝胶电泳鉴定, 发
现大小为420 bp大小的条带, 与预期GABBR1e
大小相符, 未出现570 bp大小的片段, 如图2所示. 
该结果提示GABBR1e是肝组织中GABA受体1
的主要形式. 模型组GABBR1e表达水平明显高

于GABA处理组和对照组. 
2.3 测序 将PCR产物测序, 测序结果如图3所示, 
将所得测序结果在NCBI中进行比对, 结果证实

PCR产物均为截短形式的GABBR1. 

3  讨论

GABA为中枢神经系统最重要的神经递质之一, 
其受体广泛分布于外周组织, 但在外周组织中

的功能尚未可知. GABAB受体是GABA的受体

之一, 他可以与G蛋白偶联调控细胞内的效应系

统[5], 还与体内的钙离子、钾离子、腺苷酸环化

酶相偶联从而调控体内多种生物学效应[6-8]. 和
其他G蛋白偶联受体一样, 具有7次跨膜结构域, 
但他亦有独特的细胞外结构域, 其大小几乎与

该蛋白其余部分相同. 
本研究在对GABA对肝纤维化作用研究中

发现, 在肝组织中表达一种截短形式的GAB-
BR1, 更换抗体后, 依然存在这一截短形式的

GABBR1, 查阅相关文献后, 在外周组织中确实

存在一种截短形式的GABBR1, 该学者检测了大

鼠外周组织心、肺、肾、甲状腺和睾丸组织中

GABBR1e的表达, 但并未检测大鼠肝脏组织中

GABBR1e的表达[3]. 本课题在研究GABA与肝纤

维化关系时, 意外发现截短形式的GABBR1, 后
经PCR扩增、测序、结果比对, 发现该截短形式

的蛋白即为GABBR1e. 这一发现, 为肝纤维化机

制研究开启了新的思路.
GABBR1e为截短形式的GABBR1a, 在结

构上含有配体结合部位, 但缺乏7次跨膜结构

域、卷曲结构域以及内质网滞留信号[3], 即只

有GABBR1a的胞外结构部分. 结构上的不同可

能会导致功能上的差异. 在两种形式的受体均

存在的情况下, GABBR1e可以和GABBR1a竞
争性结合GABBR2, 因而可以负调控GABBR1a
的表达[3]; 在GABBR1e不存在的情况下, 全长

型的GABBR1a与GABBR2结合形成二聚体后, 
可有效地活化内向整流钾离子通道 [9-11], 抑制

腺苷酸环化酶活性 [12-15], 但截短形式的G A B-
BR1e与GABBR2结合后, 失去了以上效应. 本
研究首次在大鼠肝组织中报道了GABBR1e的
表达, 但GABBR1e的功能与肝纤维化之间的关

系及其参与肝纤维化的机制, 还需要更深入的

研究.
研究显示模型组GABBR1e mRNA水平明

显高于GABA处理组和对照组, 而其蛋白表达

水平3组间并无明显差异. 截短型GABBR1e虽
然是一种G蛋白偶联受体, 但缺失了胞内G蛋白

的结合位点和胞内的磷酸化位点, 可能会导致

虽有配体和受体的结合, 但不能活化内向整流

钾离子通道[3]. 这可能是GABBR1e蛋白表达水

平没有差异的原因. GABBR1e在蛋白水平上的
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GABA在外周组
织中广泛分布, 但
其功能尚未可知. 
我们在前期研究
中发现GABA在
肝纤维化中具有
重要作用. 在此基
础上, 我们意外发
现GABBR1e在肝
组织中的表达, 为
国内外首次报道.

■应用要点
本研究首次报道
截短形式的GAB-
BR1e在肝组织中
表达, 其具体的生
物学意义尚未可
知 ,  进一步了解
GABBR1e在肝脏
疾病中的作用, 今
后可为开发治疗
肝纤维化以及末
期肝病提供新的
思路.
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恒定表达, 其相应的生物学意义还有待于进一

步的研究.
总之, 本研究首次报道了截短型GABBR1e

在大鼠肝组织中的表达, 他在组织内的恒定表

达, 其确切的生物学意义还有待于深入研究, 随
着对其功能的进一步揭示, 可能会为肝纤维化

的发生机制提供新的视角.  
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■名词解释
G蛋白偶联受体
(G protein-coupled 
receptor, GPCR): 
是一大类膜蛋白
受体的统称 .  这
类受体的共同点
是其立体结构中
都有7个跨膜α螺
旋, 且其肽链的C
端和第5和第6个
跨膜螺旋的胞内
环上都有G蛋白
的结合位点. 大约
40%的现代药物
都以G蛋白偶联
受体作为靶点.
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■同行评价
GABA及其受体
与肝纤维化之间
可能具有相关性, 
而目前的资料尚
未显示肝组织中
存在GABA的受
体. 作者在肝组织
中发现GABBR1e
的表达, 为GABA
或者GABBR1e与
肝纤维化发生之
间的关系研究奠
定了实验基础. 有
一定的创新性和
科学价值.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


