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氨基丁酸对睡眠作用的研究新进展

朱柳燕１，２，姚丹１，２
（１．浙江大学医学院附属儿童医院儿保科，杭州３１０００３；２．国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，杭州 ３１０００３）

摘要：睡眠问题在人群中普遍存在，良好的睡眠对健康至关重要。睡眠觉醒周期是一个复杂的、由多种因素共同作用的过程，
涉及诸如乙酰胆碱、去甲肾上腺素、血清素、组胺、多巴胺、食欲素和氨基丁酸等多种神经递质，而这些递质又反过来受到参与

其代谢途径的各类营养物质的调节。近年来，氨基丁酸作为一种神经递质，其与睡眠的关系引起了广泛关注。本综述旨在探

讨氨基丁酸对睡眠的作用机制、临床效果以及研究的新进展和未来展望。
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　　睡眠对人体健康起着至关重要的作用，睡眠不足或质量
欠佳会给身体多个系统带来不良影响。比如睡眠不足不仅

会引发胰岛素抵抗，提高患糖尿病的风险，还会干扰生长激

素、睾酮等激素的正常分泌，影响垂体性腺轴的功能。此
外，睡眠不足还会影响认知功能和情绪的调节，对机体长期

身心健康造成潜在风险［１２］。英国一项母婴队列研究［３］显

示，约２０％～３０％的幼儿和学龄前儿童受到睡眠问题的影
响，主要是入睡困难和夜醒。近期我国研究［４］显示，儿童睡

眠问题总患病率为３７６％，从婴幼儿期的３３３％增加至学
龄期的４３７％。因此，寻找安全有效的方法来改善睡眠问
题，对成人和儿童都具有重要意义。睡眠是由昼夜节律和稳

态机制控制［５］，两者相互影响调节睡眠觉醒周期。
研究表明，药理学在睡眠障碍治疗中作用重大，其针对

多个神经递质系统和肽系统，如氨基丁酸（ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，
ＧＡＢＡ）能系统、５羟色胺（血清素）能系统，以及组胺能和食
欲素能系统，而这些系统中产生的神经递质又反过来受到参

与其代谢途径的各类营养物质的调节［６８］。其中，ＧＡＢＡ是
大脑中主要的抑制性递质［９］，对中枢神经系统至关重要。大

脑中超过２０％的神经元是ＧＡＢＡ能神经元［１０］，在神经元放电

模式和神经网络活动中起着关键作用，其补充在睡眠领域的

研究逐渐成为热点。低水平的ＧＡＢＡ与急慢性压力［１１］、焦虑

障碍［１２］以及睡眠障碍［１３］的病因和维持相关，而睡眠与压力、

焦虑密切相关。ＧＡＢＡ在临床研究中应用广泛，包括治疗失
眠、高血压、压力，以及提高血清生长激素水平［１４］。脑干外的

多种 ＧＡＢＡ神经元群参与昼夜节律的控制和睡眠的稳态调
节［１５］。因此，深入研究 ＧＡＢＡ对改善睡眠作用具有重要意
义。笔者主要综述氨基丁酸的生物学特性和对睡眠的影响，

旨在为睡眠干预寻找新思路。

１　ＧＡＢＡ的生物学特性和作用机制
１１　ＧＡＢＡ的产生与代谢

ＧＡＢＡ是一种四碳非蛋白质原氨基酸，存在于多种生物
中。起初在植物中被发现［１６］，之后在哺乳动物大脑［１７］以及

其他生物中被找到［１８］。ＧＡＢＡ除作为神经递质外，还天然存
在于多种食物中，如茶、番茄、大豆、发芽大米和一些发酵食

品中，并可从正常饮食中获取［１９］。
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ＧＡＢＡ在神经元中由谷氨酸脱羧酶 １（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ
ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１，ＧＡＤ１）合成，并通过囊状 ＧＡＢＡ转运体（ｖｅ
ｓｉｃｕｌａｒＧＡＢＡｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ｖＧＡＴ）储存在囊泡中［２０］。当神经受

到刺激时，ＧＡＢＡ被释放到突触间隙中，并与嗜离子性或代
谢性突触后受体结合［２１］。ＧＡＢＡ会通过 ＧＡＢＡ转运蛋白
（ＧＡＢＡｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＡＴ）从突触间隙移除，这种转运蛋白仅
在果蝇的星形胶质细胞中表达。在神经胶质细胞内，ＧＡＢＡ
依靠以 ＧＡＢＡ转氨酶（ＧＡＢＡｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＡＢＡＴ）为核心
的 ＧＡＢＡ旁路进行代谢。由此产生的谷氨酸随后会被转化
为谷氨酰胺，这一转化过程由谷氨酰胺合成酶完成，而谷氨

酰胺会再被转移到神经元中重新合成 ＧＡＢＡ［２２］。ＧＡＢＡＴ的
缺失会致使 ＧＡＢＡ在大脑中积累，从而引起睡眠［２３］。星形

胶质细胞中 ＧＡＴ水平的降低同样会引起睡眠［２４］。

１２　ＧＡＢＡ与睡眠相关的受体和神经通路
ＧＡＢＡ能神经元主要位于基底前脑和下丘脑前部，通过

在睡眠中释放高水平的ＧＡＢＡ来抑制刺激唤醒功能的细胞，
而ＧＡＢＡ主要在下丘脑腹外侧视前核中起诱导睡眠的作用，
通过与特定的受体结合，抑制神经元的兴奋性，参与调节睡

眠觉醒周期［２５］。迄今为止，研究发现在突触后膜上 ＧＡＢＡ
受体主要有３种亚型［２５］：即 ＧＡＢＡＡ、ＧＡＢＡＢ以及 ＧＡＢＡＣ，每
种受体有各自的激动剂和拮抗剂，大多数催眠药通过作用于

ＧＡＢＡ系统发挥作用，如苯二氮 类药物作用于 ＧＡＢＡＡ受
体。ＧＡＢＡＡ和 ＧＡＢＡＣ都属于离子型受体，ＧＡＢＡＡ受体
（ＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＡＢＡＡＲｓ）在介导 ＧＡＢＡ的睡眠调节作

用中尤为重要，其主要存在于海马、下丘脑和大脑皮层［２６］。

ＧＡＢＡＡＲｓ含有的跟睡眠调节有关的亚基包括 α亚基（α１
α５），β亚基（β１β３），γ亚基（γ１γ２），ｄｅｌｔａ，ｅｐｓｉｌｏｎ和 ｔｈｅｔａ
亚基［２７］。研究发现，在失眠患者中，年龄的增加与 ＧＡＢＡＡＲ
α１和ＧＡＢＡＡＲα２ｍＲＮＡ水平的降低有关，导致睡眠质量

差，睡眠时间缩短［２８］。此外，研究表明，丘脑网状核神经元

上的 ＧＡＢＡＡＲα３亚基缺失会促进小鼠睡眠期间的 δ波活
动。全身性敲除 ＧＡＢＡＡＲβ１亚基的小鼠表现出异常的睡眠
表型，伴有非快速眼动（ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＮＲＥＭ）睡眠
中δ波增加和快速眼动（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）睡眠中 θ
波降低［２９３０］。

有趣的是，ＧＡＢＡＡ受体上的变构位点允许对大脑相关区
域神经元的抑制水平进行调节，这些位点也是抗焦虑和催眠

药物的分子靶点［３１］。ＧＡＢＡＢＲ（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄＢ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ）基因的Ａｌａ２０Ｖａｌ多态性与阻塞性睡眠呼吸暂停综
合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）的睡眠相关变
化有关，尽管它不影响疾病的发生，Ｇｌｙ４８９Ｓｅｒ多态性则与
ＯＳＡＳ无明显关联，而 Ｐｈｅ６５８Ｐｈｅ基因的 Ｃ／Ｃ变异与 ＯＳＡＳ
的发生相关，并且与多导睡眠图记录的某些睡眠参数（如呼

吸暂停觉醒指数和ＮＲＥＭ的百分比）有联系，这表明 ＧＡＢＡＢ
Ｒ１基因可能参与了 ＯＳＡＳ的发生及其症状表现［３２］。ＧＡＢＡ
信号通路受损与失眠、嗜睡症等睡眠障碍有关［１３］，因此

ＧＡＢＡ信号通路是治疗睡眠障碍的重要药理靶点。
ＧＡＢＡＢ则为代谢型受体

［２７］，属于Ｇ蛋白偶联受体，对靶

向ＧＡＢＡＡ的靶向药物不敏感。含有ρ亚基的ＧＡＢＡＡ受体的

亚类通常被称为ＧＡＢＡＣ或 ＧＡＢＡρ
［３３］，主要存在于视网膜和

上丘的视层［３４］，它们与 ＧＡＢＡＡ同属快速作用的五聚体配体

门控Ｃｌ－离子通道家族。ＧＡＢＡＢ和ＧＡＢＡＣ受体拮抗剂对睡眠
有不同影响，前者增加ＲＥＭ睡眠，后者抑制ＲＥＭ睡眠；ＧＡＢＡ
受体对睡眠的影响各异，ＧＡＢＡＡ受体激动剂通过减少ＲＥＭ睡
眠、促进高频波睡眠以维持睡眠状态；ＧＡＢＡＢ激动剂如巴氯芬
通过增强ＲＥＭ和ＮＲＥＭ促进睡眠，而ＧＡＢＡＣ激动剂对ＲＥＭ

睡眠无影响［３５３６］。这些研究结果表明，各种脑部疾病中突触

和突触外ＧＡＢＡ的失调与睡眠障碍的发生都有关系。
随着研究［３７］的深入，发现 ＧＡＢＡ受体是个 Ｃｌ－通道，被

激活后通道开放，增加细胞膜对Ｃｌ－的通透性，Ｃｌ－流入神经
细胞致细胞膜超极化，抑制神经元细胞激动，实现镇静催眠

效果。对ＧＡＢＡ的研究表明，ＧＡＢＡ能神经元和神经递质调
节大脑回路主要通过以下途径：调节杏仁核在正常和病理状

态下的应激和焦虑反应［３８］；调节皮质延髓通路中的ＲＥＭ和
ＮＲＥＭ，特别是慢波睡眠［３９］；调节视交叉上核中的昼夜节

律［４０］。Ｌｉ等［４１］总结出 ＧＡＢＡ改善睡眠的作用机制为通过
脑肠轴（涉及迷走神经系统、神经内分泌途径和免疫途径３
个方面）、脑组织透性以及体内代谢物来调节睡眠，进一步指

出肠脑轴是肠道和大脑间复杂的双向信息交流系统，胃肠
道是摄入的ＧＡＢＡ体内吸收的重要部位，ＧＡＢＡ通过肠脑轴
作用于中枢神经系统以改善睡眠。一项针对果蝇睡眠的研

究发现［４２］，睡眠缺失会损害果蝇的肠道干细胞功能和肠道

稳态，ＧＡＢＡ通路可能在调节睡眠肠道通路中起作用。Ｓｔａｈｌ
等［４３］发现 ＧＡＢＡ信号传递受到兴奋性氨基酸转运蛋白 ２
（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，Ｅａａｔ２）的调节，该转运蛋
白将牛磺酸转运到包裹胶质细胞中。牛磺酸是一种 ＧＡＢＡＡ
受体激动剂，在哺乳动物清醒期间会积累，而Ｅａａｔ２的缺失会
导致果蝇睡眠增加。最新研究指出，从口服补充剂、益生菌、

富含ＧＡＢＡ的发酵食品或强化食品中获得的口服 ＧＡＢＡ可
能通过复杂的外周机制对大脑产生影响，主要涉及肠神经系

统和肠脑轴［４４］。

此外，ＧＡＢＡ通过离子型 ＧＡＢＡＲｄｌ受体抑制 ＰＡＭ
ＤＡＮｓ（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓ）活性，并与多巴胺信号协同参与
睡眠调控过程［４５］。ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ的 ＥＲ３ｄ细胞在驱动觉醒方
面具有重要作用，且可能在特定生理情境下参与调节睡眠觉

醒转换，而不影响基础睡眠量［４６］。有意思的是，Ｂｒｕｎｉ等［４７］

表明多数草药通过ＧＡＢＡＡ受体（主要通过与ＧＡＢＡ或苯二氮
位点结合）发挥作用，如缬草根、木兰属、中国五味子等植物

含有促进睡眠的 ＧＡＢＡＡ受体激动剂；少数草药与 ＧＡＢＡＢ或
ＧＡＢＡＣ受体相互作用，如西番莲提取物可能含有这两种受体
亚型的拮抗剂。一些草药提取物对ＧＡＢＡ信号有间接影响，
如缬草根提取物可能抑制ＧＡＢＡ的酶促破坏，增加其可用性；
柠檬香蜂草提取物可降低海马神经元中ＧＡＢＡＴ的水平。
１３　ＧＡＢＡ作用于睡眠的安全性研究进展

动物研究发现肝脏是脑外ＧＡＢＡ的主要代谢场所，并且
大鼠的肝脏对ＧＡＢＡ的摄取能力很强［４８］。在大鼠和小鼠全
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身给药后，ＧＡＢＡ主要分布到肝脏、肾脏和肌肉［４９］。在小鼠

的膀胱、胃肠壁、脑垂体、脊柱、肋骨和气管软骨中检测到大

量的ＧＡＢＡ。意味着肝肾功能正常的人群摄入一定剂量的
ＧＡＢＡ还是安全的。动物实验［５０］表明，使用５０００ｍｇ·ｋｇ－１

剂量的天然ＧＡＢＡ对大鼠进行的半数致死量测试未导致任
何死亡。这表明其具有良好的安全性。

既往有研究指出，摄入ＧＡＢＡ后出现的一些不良反应包
括腹部不适、头痛、嗜睡和喉咙短暂灼烧感；但这些影响都为

轻度至中度［５１５２］。２０２１年的一例报道［５３］显示，加拿大一名

２３岁男性口服５００ｍｇＧＡＢＡ长达２４７ｄ。该患者出现焦虑、
平衡障碍、抑郁、多汗、失眠、情绪波动、感觉异常、自残想法、

异常思维和戒断综合征。但该患者同时还服用了５羟基色
氨酸、Ｂ族复合维生素缓释片和 ＨａｉｒＦｏｒｃｅ，因此 ＧＡＢＡ在这
些不良影响中的作用尚不确定。国外的一项数据显示，在摄

入量高达１８ｇ·ｄ－１并持续４ｄ的情况下，以及在摄入量为
１２０ｇ·ｄ－１并持续１２周的更长时间研究中，均未发现与ＧＡ
ＢＡ相关的严重不良事件。不过，ＧＡＢＡ可能会导致一过性
的血压轻中度下降（＜１０％的变化）。从一定程度上来说，此
项调查结果反映了 ＧＡＢＡ具有一定的安全性［１４］。Ｙｏｏｎ
等［５４］发现低剂量天然ＧＡＢＡ（７５ｍｇ）在改善失眠患者睡眠质
量和功效方面与高剂量（３００ｍｇ）同样有效，可降低睡眠潜伏
期，增加Ｎ３睡眠，降低唤醒指数，对睡眠起始性失眠有效，但
对睡眠维持性失眠无效，低剂量天然 ＧＡＢＡ无不良影响，这
可能反映出副作用与剂量成正比。

回顾上述的临床和动物研究并未发现任何与摄入 ＧＡ
ＢＡ相关的严重不良事件。总之，目前关于睡眠问题中 ＧＡ
ＢＡ的最佳补充剂量和疗程尚无定论，其对睡眠的作用机制
需深入研究。虽然ＧＡＢＡ的安全性有一定验证，但其安全有
效剂量仍需进一步大数据的全面研究。

２　ＧＡＢＡ对睡眠的影响
Ｍｏ等［５５］发现，富含ＧＡＢＡ酸奶不仅可提高小鼠睡眠发

生率（中剂量能延长其睡眠时长，但对缩短潜伏期无作用），

还能增加失眠小鼠脑内ＧＡＢＡ含量，但对其血液中这些物质
无显著影响。一项涉及１６６名睡眠时间短的受试者的队列
研究［１３］显示，通过磁共振波谱测量，睡眠时间短的受试者大

脑中ＧＡＢＡ水平较低，与工作记忆受损有关。这暗示了体内
ＧＡＢＡ浓度不足可能与睡眠问题相关联。

一项针对ＧＡＢＡ和核桃肽单独或联合使用对小鼠睡眠
作用的影响研究［５６］指出，与对照组相比，ＧＡＢＡ和核桃肽的
联合使用显著延长了小鼠的睡眠时间，且增加ＧＡＢＡ剂量会
使小鼠睡眠时长呈剂量依赖性增加；并且单独使用 ＧＡＢＡ、
核桃肽或两者联合使用均显著增加了小鼠大脑中 ＧＡＢＡ和
乙酰胆碱的含量，降低了５羟色胺的含量，作用机制可能与
调节脑组织中的神经递质有关，表明其可作为睡眠障碍患者

的非药物管理形式添加到食品中。Ｙａｍａｔｓｕ等［５７］研究表明，

持续１周睡前３０ｍｉｎ摄入１００ｍｇ的 ＧＡＢＡ胶囊（与对照组
相比）改善了醒来后的感觉评分，睡眠潜伏期缩短，干预后

ＮＲＥＭ总睡眠时间增加，给药３０ｍｉｎ后血液 ＧＡＢＡ水平从
２４４ｎｍｏｌ·Ｌ－１升高到 ３２９ｎｍｏｌ·Ｌ－１，６０ｍｉｎ后降至
２９０ｎｍｏｌ·Ｌ－１，表明ＧＡＢＡ吸收和代谢快，这可能解释了其
在睡眠早期有效的原因，但给药６０ｍｉｎ后血液中ＧＡＢＡ水平
仍高于给药前，说明ＧＡＢＡ在整个睡眠过程中均有效。

Ｋｉｍ等［５８］在戊巴比妥钠睡眠实验中发现 ＧＡＢＡ可显著
缩短小鼠的睡眠潜伏期，同时延长小鼠睡眠持续时间。最新

研究［５９］指出，昼夜节律紊乱导致小鼠入睡潜伏期延长，ＧＡ
ＢＡ干预（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）可显著延长小鼠睡眠时间，但对小
鼠睡眠潜伏期无显著性差异，可能的机制是ＧＡＢＡ干预可能
通过增强时钟基因（Ｃｌｏｃｋ、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２、Ｐｅｒ３、Ｃｒｙ１、Ｃｒｙ２、Ｒｅｖｅｒ
ｂａ／β、Ｄｂｐ、Ｃｉａｒｔ）昼夜节律振幅，降低前额叶皮层细胞外信号
调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）表达，降
低丝裂原活化蛋白激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）、ＥＲＫ１／２磷酸化水平，改善昼夜节律紊乱，从而
提高小鼠睡眠质量。有研究表明１００ｍｇ的ＧＡＢＡ显著缩短
了入睡潜伏期和ＮＲＥＭ睡眠潜伏期，从而使患者能够更快、
更容易地入睡［６０］。一项为期４周的研究考察了生物合成的
ＧＡＢＡ的摄入对健康老年参与者睡眠的影响。通过使用阻
塞性睡眠呼吸暂停睡眠量表，他们发现，经过 ４周的治疗，
ＧＡＢＡ组在睡眠起始和维持、早晨困倦以及疲劳恢复得分方
面有所改善［６１］。Ｂｙｕｎ等［６２］进行的一项为期４周的４０例失
眠患者的干预研究结果显示，睡前１ｈ摄入３００ｍｇ的ＧＡＢＡ
片剂（与对照片剂相比）在干预后减少了睡眠潜伏期。在

ＧＡＢＡ组中，Ｎ２睡眠时间和失眠严重程度指数降低，匹兹堡
睡眠质量指数（ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）总分、ＰＳＱＩ
睡眠质量、ＰＳＱＩ睡眠潜伏期和 ＰＳＱＩ总睡眠时间得分（治疗
前与治疗后相比）也有所降低。但这研究未能表明摄入 ＧＡ
ＢＡ对睡眠的其他指标（如睡眠效率、ＲＥＭ睡眠时间、觉醒频
率等）是否有有益影响。此外，Ｂｙｕｎ等［６２］注意到有２例出现
轻度腹部不适和头痛症状，有３例出现轻度嗜睡情况，但无
严重的不良反应。

另有研究指出长期摄入ＧＡＢＡ可能有益于诱导睡眠，而
非维持睡眠。ＧＡＢＡ主要影响睡眠起始和 ＮＲＥＭ的Ⅰ
期［６３］。Ｙｉ等［６４］报道，酸枣仁汤可以用于改善患者的失眠状

况，并在睡眠紊乱大鼠中被发现其作用机制是介导 ＧＡＢＡＡ
Ｒｓ而非ＧＡＢＡＢＲｓ的表达。Ｗａｎｇ等

［６５］发现红枣改善睡眠作

用与其富含ＧＡＢＡ活性成分有关。

３　富含ＧＡＢＡ的食物和菌群
随着对ＧＡＢＡ的深入研究，发现许多发酵食品富含 ＧＡ

ＢＡ，用于发酵食品生产的乳酸菌和酵母具有产生 ＧＡＢＡ的
特性。在发酵产品中已经鉴定出许多产生ＧＡＢＡ的微生物。
例如，短乳杆菌Ｊ１是一种从发酵牛奶中分离出的乳酸菌菌
株［６６］。已有研究发现鼠李糖乳杆菌的菌株，如 ＪＢ１菌株
（Ｌｒｈａｍｎｏｓｕｓ，ＪＢ１）已被证明能增加小鼠大脑皮层的 ＧＡＢＡ
能活性［６７］。使用一种涉及短乳杆菌 ＢＪ２０（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｂｒｅ
ｖｉｓ，ＢＪ２０）的特定 ＬＡＢ发酵工艺，可以使海带中含有的谷氨
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酸被生物转化为ＧＡＢＡ［６８］。
在一项研究藜麦酸奶饮料有益特性的实验中，鼠李糖乳

杆菌ＳＰ１和植物乳杆菌 Ｔ６Ｂ１０将饮料中的 ＧＡＢＡ水平提高
到了２１１ｍｇ·ｋｇ－１［６９］。有证据表明，在人类和动物中，口服
ＧＡＢＡ补充剂可以到达大脑并发挥生物效应，包括改善情绪
和中枢神经系统的活动。高血浆 ＧＡＢＡ浓度也被证明可以
增加大脑中ＧＡＢＡ的浓度［７０］。

此外，有趣的是雌激素、锌或维生素缺乏，以及水杨酸和

食品添加剂过量等因素，都可能抑制身体产生 ＧＡＢＡ的能
力［７１］。由此可以推测如果人体缺乏维生素或者锌都会影响

睡眠。在高压力人群中，２００ｍＬ富含 ＧＡＢＡ的乌龙茶中，
ＧＡＢＡ质量低至２０１ｍｇ就能显示出减轻压力的效果［７２］。对

于睡眠质量差的人群，摄入１００ｍｇ生物合成的 ＧＡＢＡ１周可
能会改善睡眠质量［６０］。Ｋａｎｅｈｉｒａ等［７３］研究了富含ＧＡＢＡ的
饮料对职业疲劳的影响，结果显示摄入含 ＧＡＢＡ的饮料，特
别是含５０ｍｇＧＡＢＡ的饮料，可能有助于减少心理和身体疲
劳，并提高解决任务的能力。最新研究［７４］指出，开菲尔（ｋｅ
ｆｉｒ，一种来自高加索山脉的传统发酵乳饮料，通过向牛奶中
添加开菲尔粒制成）能提高小鼠肠道微生物群产生ＧＡＢＡ的
能力。在行为方面，饮用开菲尔改善了奖励学习和依赖恐惧

的情境记忆。但Ｔｎｏｋ等［７５］发现在橙汁中添加８００ｍｇＧＡＢＡ
对空间注意力和视觉工作记忆没有积极作用。

以上研究表明，机体摄取含有能产生ＧＡＢＡ的益生菌的
食物可能有助于睡眠、减轻身体疲劳，但具体效果还需进一

步研究。

４　临床ＧＡＢＡ类似药物对睡眠的影响
除了富含ＧＡＢＡ的食物和菌群，临床上也存在一些经过

体内代谢产物为ＧＡＢＡ的类似物或衍生物的药物，这些药物
对睡眠可能存在潜在影响。Ｂｒｕｎｉ等［７６］发现，苯二氮 类药

物如氯硝西泮，可通过作用于 ＧＡＢＡＡ受体促进睡眠，增强含
有ＧＡＢＡ的神经元的抑制性输入，从而抑制上行唤醒通路。
但因其存在认知损害、反弹失眠和依赖的风险，故在使用中

受到限制。加巴喷丁（ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ）是 ＧＡＢＡ的环状衍生物，
主要是通过与电压门控钙通道的α２δ亚基结合来调节神经
递质释放。有研究指出，服用加巴喷丁可能会出现嗜睡等不

良反应，尤其是在用药初期或者剂量调整阶段，故在临床实

践中不常作为一线睡眠药物使用。早期就有研究［７７］发现，

氨己烯酸（ｖｉｇａｂａｔｒｉｎ）是一种不可逆性的 ＧＡＢＡＴ抑制剂，通
过抑制ＧＡＢＡ的代谢来提高脑内 ＧＡＢＡ浓度。有报道称服
用氨己烯酸可能会对睡眠行为有影响，如出梦游等异常睡眠

行为，但这种情况相对较少见。

此外，最新研究［７８］指出，目前正在研发的 ＧＡＢＡｋｉｎｅｓ
（ＧＡＢＡＡ受体的正变构调节剂）能够增强ＧＡＢＡ对受体的作
用，进而调节神经系统的兴奋性。其中，神经活性类固醇类

药物，如Ａｌｌｏｐｒｅｇｎａｎｏｌｏｎｅ，展现出抗焦虑、镇静和抗惊厥等作
用；小分子类新药ＫＲＭⅡ８１则在焦虑、抑郁、急性和慢性疼
痛、癫痫和创伤性脑损伤的动物模型中显示出疗效，且不良

反应较少，目前这两种药物均处于开发阶段。

但值得一提的是，虽然新型 ＧＡＢＡｋｉｎｅｓ在安全性方面相
对传统药物更有保障，但仍面临挑战。例如，尽管一些药物

在动物模型中表现出良好的效果且不良反应较少，但在临床

试验中，仍出现了一些不可忽视的安全问题。此外，由于不

同个体对药物的反应存在差异，部分患者可能对某些

ＧＡＢＡｋｉｎｅｓ更为敏感，更容易出现不良反应，这也增加了用
药安全性的不确定性。

５　结论和展望
本文详细阐述了ＧＡＢＡ对睡眠的作用机制、临床效果以

及安全性等研究新进展。然而，当前研究仍存在一些局限

性。虽然现有研究表明 ＧＡＢＡ在改善睡眠方面具有一定潜
力，但在样本量方面，多数研究样本相对较小，这可能导致结

果的代表性不足，无法全面反映 ＧＡＢＡ在群体中的真实作
用。研究对象多样性也存在欠缺，例如，现有研究多集中在

特定年龄段或特定睡眠问题的成人，缺乏对不同年龄、不同

睡眠障碍类型儿童的广泛研究。研究方法上，部分研究依赖

于主观评估工具，如睡眠问卷，客观性指标相对较少，影响了

结果的准确性。

在未来研究方向上，首先，应开展大规模、长期的研究。

大规模研究能够涵盖更广泛的群体，提高结果的可靠性和普

遍性。纵向随访的长期研究则有助于观察 ＧＡＢＡ对睡眠的
长期影响，以及潜在的不良反应。其次，需进一步明确最佳

应用方式，包括合适的剂量、疗程以及给药途径等。同时，要

综合考虑个体差异，如基因多态性、年龄、性别以及基础健康

状况等因素对ＧＡＢＡ效果的影响。最后，安全性评估应贯穿
研究始终，确保 ＧＡＢＡ在睡眠应用中的安全性，为其作为改
善睡眠的辅助手段提供更充分的科学依据，保障人群的健康

福祉。
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ｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｃｒｏｓｓｏｖｅｒｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊ
Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，３７（６）：５５４５６５．

［７６］　ＢＲＵＮＩＯ，ＡＮＧＲＩＭＡＮＭ，ＭＥＬＥＧＡＲＭＧ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｅｕｒｏ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，
２０（１８）：２２５７２２７１．

［７７］　ＢＥＮＭＥＮＡＣＨＥＭＥＶｉｇａｂａｔｒｉｎ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，１９９５，３６：９５
１０４．

［７８］　ＣＥＲＮＥＲ，ＬＩＰＰＡＡ，ＰＯＥＭＭ，ｅｔａｌ．ＧＡＢＡｋｉｎｅｓＡｄｖａｎｃｅｓｉｎ
ｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ａｎｄｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｌ
ｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｆＧＡＢＡ（Ａ）ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，
２０２２，２３４：１０８０３５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０２１．
１０８０３５．

（收稿日期：２０２４０８１３）

·６４４· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ５　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年３月第６０卷第５期


