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大麻类植物是最早认识的成瘾性植物之一，其活性化合 

物称为大麻素。在哺乳动物体内存在内源性大麻素系统 

(endogenous cannabinoid system，ECS)包括内源性大麻素、大 

麻素受体、大麻素配体以及几种合成、运输和降解它们的酶 

和蛋白质组成的系统。现已发现的内源性大麻类物质有花 

生四烯酸乙醇胺(anandamide)、2一AG、nnoladin ether和 Virod— 

hamine 4种；大麻素受体(cannabinoid receptor，CBR)是指对 

大麻类物质如△’-四氢大麻酚(A9_THC)有应答的受体，包 

括CB1受体(cannabinoid receptor 1，CB1 R)和CB2受体(can— 

nabinoid receptor 2，CB2R)；大麻素配体包括经典大麻素 

(A ．THC)、非经典大麻素(HHC)、双环大麻素(CP 55，940) 

、氨基烷基吲哚类大麻素(WIN 55，212-2)、内源性大麻素类 

似物(anandamide)和双芳基吡唑类大麻素 (SR141716， 

SR144528) J。大麻素主要通过CB1R和 CB2R途径发挥多 

种多样的生物学效应。近年研究表明，大麻素及其受体有可 

能参与调节多巴胺神经元的功能活动，对于多巴胺受体激动 

后的下游信号通路也有重要的调节作用。另外，帕金森病 

(Parkinson’S disease，PD)作为一种常见的慢性神经系统退 

行性病变，主要病理改变是中脑黑质、纹状体多巴胺能神经 

元缺失和死亡以及残存的神经元胞质内出现嗜酸性路易小 

体。因此，本文回顾大麻素CB1R和CB2R结构、在中枢神经 

系统的表达以及相应的信号通路，就近年有关大麻素及其受 

体对于多巴胺神经元功能的调节及其在PD病变方面的研究 

进展进行综述，以期能够为针对大麻素受体进行药物设计， 

为未来PD的治疗提供可行的思路或策略。 

I 大麻素 CBI和 CB2受体结构 

大麻素受体属于具有7次跨膜结构的视紫红质样 G蛋 

白耦联受体家族，有CB1R和CB2R两种亚型，7段跨膜区域 

(TMs1)由三段胞外环(ELs)和三段胞内环(ILs)连接。位于 

胞外的N末端含多个糖基化位点；胞内的C末端的丝氨酸和 

苏氨酸位点可以在蛋白激酶作用下结合磷酸基团。跨膜区 

的 螺旋结构片段是受体和配体结合的关键部位。CB1 R于 

1990年从大鼠大脑皮质 cDNA文库中被成功克隆；CB2R于 

1993年从人类的早幼粒细胞白血病HL-60细胞中成功克隆。 

CB1R包含 473个氨基酸，包括 7次亲酯跨膜 o【螺旋结构 ，N 

端 1—117位氨基酸构成胞外区。共有3个亲水性结构域(el， 

e2，e3)，e2被认为是与大麻类物质结合的功能结构域；胞内 

区也有3个亲水性结构域(il，i2，i3)。CB1R从 TM7到胱 

氨酸烷酰化位点形成 H8螺旋 ，可通过 Ga。或 Ga。触发 G蛋 

白激活 。CB2R基因位于人类 1号染色体 p36，羧基末端 

是调控 CB2R的脱敏和内化的重要部位；位于 TM2的Cys2． 

59(89)可能是CB2R与配体结合的关键位点。CB2R与其他 

的视紫红质样G蛋白耦联受体结构相比，在 TM1和 TM5上 

没有脯氨酸残基，在TM2没有 GGXTr基序，在EL2的C3t25 

也没有和其他半胱氨酸形成二硫键。 

2 大麻素 CB1和 CB2受体在神经系统的分布 

大麻素 CB1R和 CB2R在中枢神经系统广泛表达，但 

CB2R的表达比 CB1R低。CB1R表达于皮质、基底节、海马、 

小脑、纹状体、杏仁核、下丘脑、中脑导水管周围灰质、脊髓等 

部位 -4 J。在细胞定位研究中，观察到 CB1R高表达在：(1) 

基底神经节的苍 白球和壳核的轴突末梢和轴突末梢前段 ； 

(2)背侧和腹侧纹状体的中型多棘神经元；(3)从苍白球到 

黑质的直接通路轴突。此外，也表达于小脑的平行和上行纤 

维以及篮状细胞、脊髓前角运动神经元和背角感觉神经元和 

小胶质细胞；在皮层和海马的谷氨酸能神经元也有CB1R的 

低水平表达。体外原代培养的皮层神经元、小胶质细胞和星 

形胶质细胞以及AtT-20垂体细胞均表达CBI R 。 

CB2R表达在大脑皮质、纹状体、海马、杏仁核、脑干、丘 
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腑、黑质、_{1腑导水僻瑚嘲灰质 、滑 1 神 旁核，外侧 系旁 

核、红核 、肼f桥核 、 庭 内侧核 、疑核 、 髓 i义}If『经核等部 

化 。在细胞定位研究。f1观察剑，CB2R 达 中脑腹侧被 

盖区多巴胺神经 、迷走神经运动背核的神经元、脊髓背角 

小胶质细胞 。。 外培养的海吗锥体神经无、大腑皮层的 

小胶质细 胞 干̈ 形胶质细玎色I、脊髓背 『fJ小胶质细胞均旮 

CB2R的 达 

3 大麻素 CBI和 CB2受体信号通路 

CB1t／神1 CB2R I叮以和 Gd 、Gdll／l】及 G l 2Ⅲ等多种 G 

蚩白结合，激活／f 同的信号通路，产 卜h 的生物学效应 

CB1 R和 CB2R j G 耦耳天，可凋节 卜列 ’通路 ：(1)抑制 

AC5和 AC6(adenylate cyc1Ltse，腺讣酸环 化孵)，抑制 AC／ 

eAMP／PKA信号通路 ；(2)通过 P13K／Akt途径，激活 Raf—l 

和 MEK，促进 EItK1／2和J DARPP一32磷酸化 ；(3)促进 Ras 

与 N末端域 Raf-I结合，促进酪氮酸激脚 、 铽酸／苏钮酸残 

基磷酸化 ，激活 MAPKK，触 发 p38MAt K 干̈ JNKI／2磷 酸 

化 ；(4)激活 NO一敏感性鸟苷酸环化 ， 化 ·( MP牛成， 
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B 

ca2+ K． 

Ch~nneI C?~annel 

一 ． ⋯

BIR
· ⋯Agon~s! 

■■● ● ●●■一 ●●●●●●●●●●-  ～ T ● ● ●●●一  

促进 PKC磷酸化 。(：I 和 CB2R 与 Gd 刺联，激活 

PlJf：／II 3／Ca“／PKC通路 ，也Il『以通过 P13K／Akt通路激活 

Raf-1卡̈ MAPC⋯。CBlR j( 耦联，可激活 AC／cAMP／ 

PKA 通路 。CB2I／和 G ， 梢联 町激活 Ras、Rae和 

RllI，，触发 p38MAPK和 JNK磷酸化(图 1) 。 

人麻索受体非选择 激动刹仃 WIN 55，212-2、HU一210、 

HU一2l1、CP 55，940、Sill44528、△u- FHC、HHC、AJA、2-AG、仡 

，{ pq烯酸乙醇胺 、花牛 U烯觥 fff[{1—2、N一花生网烯乙静胺等； 

CII1I{选择 性激 动剂 AM11542、AM841、O一1812、ACEA、 

AEA、ACPA以及甲酰胺蚺等；CB2R选择性激动 剂仃 HU一 

308、JWH一133、AM一124l、( W405833、CW842166X、1 一759633、 

JWH-056、JWH-015、JWH一359、JWH一352、SER601、CB65、O一 

2137、O一3853、O一1966以及 B一 竹烯等；CB1R选择 ~t-：ti'i抗剂 

‘St／14l716A(利 莫 JJl5班 )、AM25l、AM281、LY320l35、 

S1．V319、SLV326、O一1238以及 O—l 184；CB2R选择 拈抗体 

卉l】 j‘AM630、AM6538及 sR144528等。 

1．大庥索受f夺 lj通蹄 

4 大麻素受体对多巴胺神经元及多巴胺受体功能的调节 

中楸}}I1经系统 ，多种神经递质卡̈受体之 f 通过复 

杂的相瓦作川 ，共同参卜j州节神经元的必俞 及突触传递效 

能 多巴胺足人脑巾含量最丰富的儿茶盼f『安类神经递质，人 

麻素作用 J=J 受休町以通过以下JEll'途{ 影响多巴胺l}申经 

儿及多巴胺受体激活的 续效臆 

4．1 州 多巴胺的降解 多巴胺的合成以酪氨胺为 料， 

酪氰酸 化酶 、多巴脱段酶的催化作用 卜合成多巴胺 多 

胺 单胺氧化鹃作用 卜降解为二羟壮举乙酸 ． 腹 注 

射6-OHDA的野生型 PI)小鼠，尾状核多巴胺和二 芩乙 
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酸含量下降，多巴胺水解加快；在 CB1基因敲除的PD小鼠， 

尾状核多巴胺和二羟基苯乙酸含量下降更为明显，提示 

CB1R缺失促进多巴胺的水解 。相类似的是，在腹腔注射 

鱼藤酮的PD大鼠，同时给予 B-石竹烯，可以缓解黑质、纹状 

体多巴胺神经元纤维丢失。由此可见，大麻素CB1R和CB2R 

激活可以维持黑质、纹状体及尾状核等部位多巴胺含量的稳 

定，对多巴胺神经元起一定的保护作用  ̈。但 Cerri等 也 

观察到，纹状体注射利莫那班可减轻PD大鼠(纹状体注射6． 

OHDA)黑质多巴胺能神经元丢失并缓解酪氨酸羟化酶表达 

下降。研究发现，在侧脑室注射6-OHDA的PD大鼠，静脉注 

射利莫那班可改善由6-OHDA诱导的运动功能减退，但并不 

影响纹状体多巴胺和二羟基苯乙酸的含量，造成这种实验结 

果的原因可能在于在 PD的不同发病阶段进行药物干预，而 

且，给药部位和药物剂量不尽相同造成的。 

4．2 调节多巴胺的释放 在人尸体的新皮层 ，CP 55，940可 

通过 CB1R途径抑制 N型 ca“通道开放和 cAMP生成最终 

减少多巴胺的释放，但 CP 55，940并不影响大鼠新皮层多巴 

胺释放，有可能是因为在人的新皮层 CB1R与多巴胺 D2受 

体共表达，但在大鼠新皮层却不存在共表达现象。另外，WIN 

55，212-2可通过 CB1R途径抑制 sD大鼠背侧和腹侧纹状体 

多巴胺的释放，但不影响Wistar大鼠纹状体和伏隔核多巴胺 

的释放。这些实验说明，在不同种属不同部位，CB1R激活对 

多巴胺释放的影响不尽相同。 

4．3 调节多巴胺受体表达 目前已鉴定出五种不同的多巴 

胺受体(D1、D2、D3、D4、D5)，其中 D1和 D5亚型属于 D1受 

体家族，D2、I)3、D4亚型属于 D2受体家族。CB1R与多巴胺 

D1、D2受体共表达在海马、基底神经节以及边缘系统。在纹 

状体GABA能神经元，CB1R、CB2R与多巴胺 D1、D2受体共 

表达。体外放射自显影法检测到，正常成年大鼠腹腔注射 

HU210后尾状核外侧、嗅结节D1受体密度升高，尾状核内外 

侧、嗅结节、伏隔核 D2受体密度升高 。大鼠腹腔注射 

WIN 55，212．2后促进伏隔核Dl受体、黑质以及腹侧被盖区 

D2受体表达上调 。有文献报道，在伏隔核和尾状核等 

D1、D2受体高表达的区域，未见 CB1R、CB2R表达于多巴胺 

能终端，但高表达于谷氨酸能投射神经元和GABA能中间神 

经元，提示 CBR调节D1、D2受体表达的机制可能是通过调 

节谷氨酸和 GABA的释放导致的。 

4．4 影响多巴胺神经元电活动 静脉注射△9_THC、WIN 

55。212-2和 CP 55，940均可通过 CB1 R机制增加水合氯醛麻 

醉大鼠伏隔核多巴胺神经元的自主放电。但在中脑被盖区 

实验结果并非如此，CB1R激活可以反转苯环己哌啶诱导的 

腹侧被盖区多巴胺神经元的异常兴奋 。在注射可卡因的 

野生型小鼠，中脑腹侧被盖区注射 JWH133、GW405833、 

SER601、CB65或 HU308DA可通过 CB2R途径减少该区域多 

巴胺神经元的放电频率，降低其兴奋性。由此可见，大麻素 

受体激活可调节多巴胺神经元电活动。在离体脑片，也观察 

到类似结果。在大鼠脑片，内侧前额叶皮质或腹侧海马给予 

低剂量 WIN 55，212-2可增加皮层下腹侧被盖区多巴胺神经 

元放电频率，但不影响非多巴胺神经元的活性  ̈ ]。但在小 

鼠脑片，WIN 55，212-2可抑制D1受体介导的纹状体中型多 

棘神经元 sEPSC频率增强；AM251可阻断由 D2受体介导的 

多棘神经元sEPSC频率的降低，可能是因为突触前 D2受体 

激活减少了皮质纹状体终端的谷氨酸释放 ]。 

4．5 调节多巴胺 D1、D2受体的下游效应 在大鼠和食蟹猴 

脑片，DALN(CB1R激动剂)负性调控纹状体神经元 D1受体 

的下游 AC／cAMP／PKA通路。在 PD大鼠经左旋多巴长期治 

疗后，纹状体中棘神经元 DARPP-32的Thr75位点磷酸化水 

平下调，腹腔注射 WIN 55，212—2也可以通过CB1R途径负性 

调控 AC／cAMP／PKA通路，导致 Thr75磷酸化水平进一步下 

调 。但这种调节还存在一种负反馈现象，当小鼠腹腔注射 

CP 55，940后 ，激活 CB1R可 以强化纹状体 D2受体介导 的 

AC活性降低，但也可以反馈性引起腺苷 A2A受体激活和 AC 

活性增强，cAMP生成增多，PKA磷酸化增强，促进纹状体中 

棘神经元 DARPP一32的Thr34位点磷酸化。 

5 大麻素受体参与PD发病过程的证据 

5．1 PD病变脑区：大麻素及其受体与多巴胺及其受体共表 

达 PD的特征性病理改变为黑质多 巴胺能神经元变性缺失 

和路易小体的形成。用 CB1选择性放射性配体[18F]MK一 

9470正电子成像术(PET)和磁共振成像(MRI)发现，与正常 

人相比，PD患者黑质 CB1R减少，在纹状体、中脑边缘、中脑 

皮层多巴胺能投射区、壳核、前岛、前额叶皮层、海马区和扣 

带束CB1R增加，提示大脑不同区域 CB1R表达变化可能与 

PD疾病进展相关 22 J。PD患者尸检也发现在基底神经节，内 

源性大麻素、CB1R和 CB2R表达上调。在左内侧前脑束内 

注射左旋多巴的PD大鼠后，CB1R表达随即上调，提示CB1R 

激活是通过左旋多巴的下游效应而产生的。在诸多 PD模型 

动物，CB2R表达在黑质和纹状体的星形胶质细胞和小胶质 

细胞 J。这种大麻素 CB1R和 CB2R在PD相关脑区的集 

中表达并未在抑郁、癫痫、阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease， 

AD)等疾病中见到 ，2 ，由此推测，大麻素 CB1R和 CB2R的 

功能失调有可能参与或加重了PD的发病。 

5．2 CB受体参与PD发病：调节多巴胺神经元递质代谢及 

随后的电活动 多巴胺能神经元和多巴胺神经纤维缺失是 

PD发病的重要环节，CBR可以调节 PD病变区域多种神经递 

质的代谢：(1)CBR调节多巴胺的降解，维持神经元多巴胺含 

量稳定  ̈“ ；(2)CBR调节多巴胺 、谷氨酸和 GABA的释放 ， 

干预纹状体输出的调节。CBR调节多巴胺神经元的电活动 

主要表现为：(1)CB1R激活促进多巴胺神经元自主放电频率 

和幅度，以及爆发性放电频率，调控纹状体中型多棘神经元 

多巴胺Dl、D2受体sEPSC频率，但对于非多巴胺神经元电活 

动未见明显影响 1蚴 ；(2)CB2R可减少多巴胺神经元的放 

电频率 ，降低多巴胺神经元的活性和兴奋性 。 

5．3 CB受体参与PD发病：调节病变区域的炎症反应 在 

PD病变部位，小胶质细胞迅速激活，产生 ROS(Reactive oxy— 

gen species，活性氧)和炎症因子等细胞毒性物质，参与PD的 

发生和发展。在PD小鼠，黑质和纹状体多巴胺神经元丢失， 
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MAC．1以及炎症因子 IL．1B、TNF． 表达上调、ROS生成增多 

等现象可被 CBIR激动剂所反转 。此外 ，在腹腔注射鱼藤 

酮的PD大鼠 (Wistar)以及 PD小鼠，黑质致密部多巴胺神经 

元和纹状体多巴胺神经纤维丢失、氧化应激以及炎症因子积 

聚可被 B．石竹烯所反转 。G6mez—G61vez等 在 CB2R基 

因敲除的 PD小鼠也观察到更为明显的氧化应激和炎症因子 

表达升高。这些研究充分提示，大麻素类物质可作用于小胶 

质细胞 CB1R和 CB2R发挥抗炎症和抗氧化应激作用，缓解 

PD病变发展。 

利莫那班是目前唯一用于临床的选择性 CB1R拮抗剂。 

Cerri等 发现 ，纹状体注射利莫那班可促进 PD大鼠黑质神 

经元 TH表达，缓解黑质多 巴胺神经元丢失，同时上调黑质 

GFAP的表达，而对纹状体 GFAP、CD1lb以及黑质CD1lb表 

达并无影响，提示利莫那班可能通过作用于星形胶质细胞起 

到对多巴胺神经元的保护作用。静脉注射利莫那班可增加 

PD大鼠纹状体谷氨酸的释放，并改善其运动功能减退。以 

上研究表示，利莫那班未来或可通过抑制 CB1R的激活调节 

多巴胺神经元功能而用于 PD的治疗。 

B．石竹烯通常作为食用香料或食品防腐剂，广泛应用于 

食品加工环节。在丁香、牛至、肉桂、迷迭香、蛇麻草、黑胡 

椒、石蚕、古巴油等食品或食用性植物中均有 B．石竹烯。文 

献报道，B．石竹烯其结构和性质与大麻素分子结构相似，后 

来被称为植物源性大麻素，近年来大量文献报道 ，B一石竹烯 

可以通过激 活 CB2R发挥抗 炎抗氧 化作用 J。Siddique 

等 发现，B一石竹烯可以减少 PD果蝇模型脑细胞凋亡和氧 

化应激，并改善该PD模型的运动异常。在注射鱼藤酮的PD 

大鼠，B．石竹烯可以通过 CB2R下调中脑炎症因子 IL．1B、IL一 

6以及 TNF·0l的表达，并缓解黑质及纹状体多巴胺神经元纤 

维丢失 。以上研究表示，B一石竹烯可通过 CB2R在 PD中 

起到抗炎和神经元保护作用 ，也有可能在将来用于 PD的 

治疗。 

从上述研究结果看，CBR通过调节多巴胺神经元及多巴 

胺受体功能，进而参与PD的发病及病程进展，其机制可能是 

通过调节多巴胺的降解来维持神经元多巴胺含量稳定；调节 

多巴胺、谷氨酸和 GABA的释放 ，干预纹状体传 出的调节以 

及调节多巴胺神经元的电活动等  ̈”’ 驯 。我们推测，调节 

大麻素及其受体表达或者针对 CBR进行药物设计与研发，有 

可能为未来 PD的治疗提供一个可行的思路或策略。虽然有 

动物实验表明，CB1R拮抗剂利莫那班 以及 CB2R选择性激 

动剂 3-石竹烯具有多巴胺神经元保护作用，发挥抗炎抗氧化 

作用，改善PD动物的运动功能减退等效果，但也存在一些尚 

未解决的问题，阻碍其临床应用。首先，在PD的不同发病阶 

段进行药物干预，或给药部位和药物剂量不同，CBR对多巴 

胺降解的调节作用不尽相同。其次，在不同种属不同部位， 

CB1R激活对多巴胺释放的影响不尽相同。由此我们推测 ， 

在药物研发 的过程中，CB受体可以作为 PD的潜在治疗靶 

点，但相关药物走向临床使用，或许要进一步考虑，究竟在 

PD病变的哪一阶段使用这些药物能够获得较好的治疗效 

果，用药方式和药物浓度也是需要进一步探索的问题。基于 

以上问题进一步深入研究，有可能为研发更有效的PD治疗 

药物提供新的思路。 
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