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大麻素及其在抗青光眼方面的作用

陈丽 张德秀

    【摘要】 目前青光眼的治疗主要是控制眼压和保护视神经，而大麻素有降低眼压和保护视神经

的潜在作用，有可能成为抗青光眼的药物。

    【关锐词】 大麻素;青光眼;眼压;视神经保护

    大麻既是一种在世界范围内广泛滥用的物质，

又是一种具有潜在医用价值的药物。自从1971年

Helper和Frank发现吸食大麻素可以降低25%一

30%的眼压后，人们对大麻素在抗青光眼方面的作

用做了很多研究。本文就大麻素的理化性质、结构

功能、受体等方面以及其与青光眼的关系作一综述。

    一、大麻素概述

    (一)理化性质

    Elsohly和Sladel t〕于2005年报道大麻植物含有
489种化合物，而在这些化合物中，仅由C,H,O组

成的一组70种化合物才是大麻素。大麻素中的主

要活性成分是左旋一△，一四氢大麻酚[(一)09-tetra-

hydrocannabinol, THC]。无论是提取的还是人工合

    作者单位:710061西安交通大学医学院第一附属医院眼科，陈
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成的大麻素都是高亲脂的，在泪液中溶解度很低〔’」。

    根据化学结构的不同，可将大麻素分为四组(图

1): (1)经典大麻素:结构中有含氧原子的大麻素环，

典型的如四氢大麻酚、大麻二酚、大麻酚酸、HU-211

等。(2)非经典大麻素:结构中有与四氢大麻酚相似

的双环但少一个毗喃B环，如CP-55,9400 (3)氨烷

基u引噪类:如 WIN-55, 212-20 (4)类花生酸类物

质:如内源性大麻素N一花生四氢酸氨基乙醇(anan-

damine, AEA)等[’〕。
    (二)大麻素受体

    目前明确的大麻素受体有两种:CB1受体和

CB2受体。两种受体均属于G蛋白偶联受体超家

族而且与腺昔酸环化酶抑制作用有关。CB1受体主

要位于脑、脊髓与外周神经系统包括肺、心、泌尿生

殖、胃肠道和眼中。而 CB2受体主要分布于外周，

如脾脏边缘区、免疫细胞、扁桃体等〔al。药理学研究

推测还有其他类型受体存在，但并未得到证实[’』。
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图1 不同类型大麻素的化学结构

    (三)内源性大麻素

    1992年，以色列的Raphael研究室首次从猪脑

中提取出一种内源性大麻素样物质AEA，随后从大

鼠脑中分离出2一花生四稀酸甘油(2-arachidonoyl-

glycerol, 2-AG)，二者具有与THC极为相似的三维

结构，从而提出内源性大麻素样物质的理论[61。内

源性大麻素可以激活CB1,CB2受体以及其他G蛋

白偶联受体和各种离子通道。目前研究最多的内源

性大麻素是AEA和2-AG. AEA与CB1受体的亲

和力要大于CB2受体，且AEA还可以激活vanilloid

I型受体(TRPVI) a 2-AG是生理上的重要分子，

它与CB1和CB2两种受体的结合力相当。软脂酞

乙醇(palmitoylethanolamide, PEA)是AEA的内源

性同源物，但它对CB1和CB2受体均不起激活作

用。在很多细胞中PEA是与AEA一起合成的，

PEA可能增强CBI受体与TRPV1介导的AEA的

效应[71。
    (四)大麻素受体激动剂与拮抗剂[[4,8]
    大麻素受体激动剂有很多，包括能激活CBI和

CB2受体的如△9 -THC , HU-210 , CP-55 , 940 , WIN-

55,212-2 ;CBI受体激动剂如AEA, 2-AG, 0-1812 ,

ACEA,ACPA;CB2受体激动剂如THC类似物、L-

759633,L-759656,JWH-133,HU-3080

    大麻素受体的拮抗剂主要有SR141716A和

SR144528o SR141716A可选择性作用于 CBl受

体，对CB2受体的亲和力非常弱。SR144528具有

CB2或类 CB2受体选择性。还有很多其他的CBI

受体拮抗剂，如 AM-630, LY-320135, AM-251,

0-1184 , CP-272871 o JTE-907也被证实为CB2受

体拮抗剂。

    (五)大麻素的生物学效应[[9.101
    短期效应有:(1)精神效应:出现意识状态改变，

认知能力、短时记忆受损，失去联想能力。(2)心血

管效应:如心动过速。(3)精神运动和操作能力受

损。

    长期效应有:(1)对细胞和免疫系统的作用:大

麻酚损伤细胞和体液调节，降低抗细菌和病毒感染

的能力。(2)对呼吸系统的影响:可引起慢性气管

炎，出现咳嗽、多痰和喘息等症状。(3)影响生殖和

发育。(4)依赖性:长期用大麻可出现耐受，突然停

止将出现戒断症状。

    治疗作用:抗呕吐，抗惊厥，镇痛，促进食欲和抗

恶病质，抗青光眼以及对运动和神经疾病的作用。

    二、大麻素在治疗青光眼方面的应用

    青光眼是世界范围内致盲的主要原因之一。在

很多情况下，传统疗法不能阻止青光眼进展，其原因

可能是眼压未降至靶眼压水平，也可能是眼压在靶

眼压水平，但视网膜神经节细胞的凋亡仍在进行。

    (一)大麻素与眼压

    Zhan等〔川对一例曾试过很多方法均不能控制

眼压的青光眼患者给予吸食和食用大麻素后，眼压

下降了38 ，且可以增强房水从葡萄膜巩膜通道流

出。但大麻素的副作用限制了它的应用。

    大麻素引起眼压下降的机制迄今尚不清楚。曾

有人认为大麻素的降眼压作用是通过中枢神经系统

介导的。但仅予一眼局部用大麻素时，两眼的眼压

有很大差别。而且Liu直接用THC脑室脑池灌注，

眼压并未受到影响。这都支持可能存在局部作

用[3]。

    Straiker等[‘，〕用抗CB1受体的免疫球蛋白发现

人眼的睫状肌上皮、睫状肌、睫状体血管、角膜上皮、

小梁网以及Schlemm管均有 CBI受体。Stamer

等〔13〕在牛及人眼的睫状突和小梁网中证实了CB1

mRNA及其蛋白的存在。对眼压有影响的睫状突

与小梁网均存在CBI受体，说明大麻素可以通过

CBI受体对眼压起调节作用。Porcella等〔14]对常规
疗法无效的青光眼患者局部用WIN-55,212-2后眼

压显著降低。

    Stumpff等[‘，}证实用CP-55,940可以引起牛眼
小梁细胞剂量依赖性的收缩反应，且这种作用可以

被CBI拮抗剂部分阻滞。运用膜片钳技术发现CP-
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55 , 940 ,WIN-55 , 212-2可以激活高导率Cat +’激活

J性K+通道(BKCa通道)。大麻素可以通过CBI受

体引起细胞内Cat +的释放，进而调节睫状肌收缩。

    Stamer等〔‘，〕发现大麻素在体外试验中可以激

活异源三聚体G蛋白和导致cAMP的聚集。Logra-

no和Romanol lbl发现AEA和CP-55,940可以增强

牛眼睫状肌的收缩，这种效应可被百日咳毒素预处

理所抑制，也可被磷脂酶C抑制剂所抑制。大麻素

引起的收缩效应可能由激活Gv。偶联蛋白信号途径

发动的，通过磷脂酶C介导的。

    Laine等l l7〕发现局部用 。32受体激动剂

JWH-133并不能降低正常鼠的眼压，因而推测CB2

受体激动剂可能对眼压不起调节作用。

    Pate等〔Is]发现用CBI受体拮抗剂SR141716A

可以升高眼压，提示可能存在内源性大麻素对眼压

进行生理调节。Stamer等[‘，〕发现AEA存在于小梁

网、睫状突及感觉神经视网膜组织中。Chen等〔71研

究了2-AG,PEA及AEA在正常眼与青光眼中的含

量，发现三者在眼部各组织的含量不同，2-AG在视

网膜、睫状肌和脉络膜含量较高。而在青光眼时，

2-AG和PEA的水平均较正常眼低很多。由此可

见，内源性大麻素可能在眼部疾病尤其是眼压调节

上起作用。

    Green等[19」推测大麻素可能是通过前列腺素的
介导来影响眼压。如在细胞中，AEA可被脂肪酞胺

水解酶水解为花生四烯酸和乙醇胺，皮下注射叫噪

美辛可以抑制AEA的降眼压作用，而叫噪美辛是一

种环氧合酶抑制剂，可以抑制花生四烯酸合成前列

腺素￡3]0
    Rosch等〔20]最近发现大麻素可以诱导人眼非色

素睫状上皮细胞环氧化酶2 (COX-2 )和基质金属蛋

白酶的表达，提示大麻素可能是通过刺激这两种酶

来调节眼压的。

    (二)大麻素的视神经保护作用

    近代研究表明，视网膜神经节细胞(RGC)的慢

性进行性丢失是青光眼最主要的病理学特征。现已

明了，高眼压、缺血等原发性损伤因素首先引起一部

分对损伤敏感的RGC崩解死亡，这些崩解死亡的

RGC可以释放出很多毒性物质，如一氧化氮、谷氨

酸等，后者可刺激邻近已逃避原病因(压力)的健康

RGC表面的N一甲基一D一天门冬氨酸(NMDA)受体，

使之产生毒性兴奋，通过一系列信号传导使钙离子

大量流人节细胞，使其进人凋亡程序而最终丢失。

    Straiker等[121在视网膜感觉神经层的很多区域

均发现有CB1受体存在，如内外丛状层与视网膜的

突触部、内核层、神经节细胞层及光感受器的外段。

    El-Remessy等[211和Zhuang等[221的研究发现
THC和WIN-55,212-2可以阻滞NMDA诱导的神

经毒性，且这种作用可以被 CB1受体阻滞剂

SR141716A部分阻止。HU-210对 CBl和 CB2具

有相同的亲和力，它对神经的保护作用可以被CBI

和CB2受体阻滞剂所阻止〔231，说明大麻素可以通过

激活其受体起神经保护作用。Zhuang等[[22〕用
WIN-55,212-2阻滞NMDA诱导神经细胞内Cat'

的聚集，起到神经保护作用。

    大麻二酚(CBD)也可以阻滞 NMDA诱导的视

网膜神经毒性[[211。大麻二酚与THC结构相似但它

和CB受体的亲和力很低。地塞米诺(dexanabinol,

HU-211)是一种人工合成的四氢大麻酚的类似物，

不能激活CB1和CB2受体。HU-211是NMDA受

体的非竞争性抑制剂，可以抑制 NMDA诱导的

Cat+摄取，可以有效清除过氧基和抑制肿瘤坏死因

子。的合成，从而起到神经保护作用[[gal。有资料显

示，可能是因为大麻素类均含有酚结构，从而具有潜

在抗氧化性质，保护细胞免受谷氨酸介导的细胞死

亡和氧化应激反应〔2510
    Zalish和Laviet 26〕用鼠视神经挤压伤模型研究

HU-211对视神经的作用，发现其可减少轴突变性

和促进轴突再生。

    (三)眼部用药

    全身用大麻素会引起严重的副反应，最好能局

部用药。但由于大麻素是高亲脂的，在泪液中溶解

度很低，这给局部用药造成很大困难。

    环糊精可以增加△9 -THC, AEA及其衍生物的

泪液溶解度，而且也可以增强AEA在前房的稳定

性〔’〕。它已被成功地用于WIN-55,212-2的局部用

药并被认为确实有降眼压作用[“〕。
    Hosseini等[27〕于2005年用TocrisolveTM (Toc-

ris, Bristol, UK)作为溶剂，并与2-轻丙基书一环糊

精作比较。WIN-55,212-2在TocrisolveTM的溶解度

均较2-9丙基一Q一环糊精高，而且也不需高浓度的乙
醇来增加溶解度。用TocrisolveTM不会导致结膜炎

症、结膜水肿、房水闪辉、角膜混浊及血管化等副作

用。在此研究中，局部用药一周后眼压降至原始眼

压的70 ，治疗第三周眼压降至原始眼压的47%,

并使眼压在治疗期间保持在较低水平。在治疗的四
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周及一周的洗脱期内均未发现毒性和全身副作用。

    三、结语

    理想的抗青光眼药物应具备下列条件:(1)有

确切的降眼压效果;(2)降眼压作用持续时间长，治

疗效果不随时间推移减低或消失;(3)能改善眼部，

尤其是视乳头血流，对视乳头的血供无不良影响;

(4)与其他药物配伍性能好，便于联合用药;(5)全

身和局部的副作用小;(6)价格便宜，使用方便。

    对照这些条件，把大麻素作为治疗青光眼的药

物，尚有许多工作要做，大麻素的具体作用机制目前

还不很清楚，其临床应用的潜在价值有待更深人的

研究。
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