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　　目前公认的经典大麻素受体至少有 CB１和 CB２两种.

CB１参与了中枢神经系统的镇痛机制,却也介导了大麻素的

精神副作用[１],主要在中枢神经系统神经元中表达.CB２主

要表达于外周免疫细胞上[２].CB２作为 CB１的另外一种镇

痛选择,在组织或者神经损伤后表达上调,能够产生明显的

镇痛作用而不会引起精神副作用,但是 CB２的组织分布细

胞亚型以及介导的镇痛机制仍然是具有争议的.这将直接影

响其临床应用前景,作者将对以上相关问题进行系统的分析

和综述.

１　CB２的分子信号通路

CB１和CB２在１９９０年和１９９３年先后被发现并克隆,均

是具有七次跨膜结构的 G 蛋白偶联受体,偶联了异源三聚

体 G蛋白,而结合配体后能够激活 G 蛋白的α亚基 (通过

GTP置换 GDP)并使其分离,进而影响下游信号通路.

CB２活化后可以抑制腺苷酸环化酶 (AC),进而降低细

胞内第二信使环磷酸腺苷 (cAMP)的水平,间接抑制蛋白

激酶 A (PKA)的活性,抑制 PKA 信号通路[３],而细胞内

cAMP水平的降低可能是 CB２活化后最主要的下游效应.
另外,CB２激动剂也能通过增加细胞膜丝裂原活化蛋白激酶

磷酸酶Ｇ１ (MKPＧ１)、丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶Ｇ３ (MKPＧ
３)的表达,增强促分裂原活化蛋白激酶 (MAPK)活化

(如P３８和P４２/４４),引起转录因子 (如 KeoxＧ２４,一种调节

基因靶向表达的转录因子)磷酸化,调节磷脂酰肌醇３Ｇ激酶

(PI３K)、神经酰胺的产生和基因转录[４],MAPK 活化后反

过来又可以抑制细胞外信号调节激酶ERK１/２信号通路,显

著减少肿瘤坏死因子 (TNFＧα)的表达[５],可能由此产生镇

痛作用.但是,G蛋白下游的具体分子机制还不清楚.

Ca２＋ 作为第二信使,在细胞内通路发挥重要的作用.

denBoon等[６]发现 CB２在啮齿类动物大脑皮层前额叶具有

细胞内的亚定位,并且利用 CB２选择性激动剂可以引起三

磷酸肌醇 (IP３)受体依赖的Ca２＋ 活化氯离子通道的开放以

及神经元兴奋性的降低.细胞内显微注射 CB２选择性激动

剂可以快速剂量依赖性地提高细胞内 Ca２＋ 浓度,这种改变

具有CB２依赖性,可以被 CB２选择性拮抗剂 AM６３０所阻

断.全身用药激活CB２之后可以通过阻断Cav３􀆰２亚型 T型

Ca２＋ 通道,进而抑制炎性痛以及神经病病理性痛[７].不过,

CB２活化之后细胞内 Ca２＋ 水平是升高还是降低结果却是矛

盾的.现在还不清楚这种矛盾的产生是否与激动剂种类以及

实验操作等因素有关.需要进一步的研究以确定 CB２细胞

内信号通路及如何发挥功能.

以上为目前研究最透彻及最被接受的作用通路,尚未明

确且还在研究中的还有核因子ＧκB (NFＧκB)通路.

２　CB２的组织分布

CB２广泛存在于免疫组织中[２].在特殊免疫细胞类型

中,CB２表达水平最高的是巨噬细胞、CD４＋T、CD８＋T、B
细胞、NK细胞、单核细胞和多形核细胞.事实上,在所有

和免疫反应相关的外周免疫组织和结构中,都存在 CB２受

体.CB２的镇痛作用也和外周机制密切相关,而且没有 CB１
介导的快速耐受性.

研究显示,CB２可以在鼠脑不同区域中表达.应用 RTＧ
PCR技术以及蛋白印记技术发现了 CB２在鼠和雪貂小脑中

的表达[８].抗体直接拮抗的实验显示 CB２可以在鼠的小脑

颗粒层、普肯野纤维和白质层中表达.Gong也报道了通过

RTＧPCR和免疫组化法在鼠脑干的许多核团中发现 CB２的

存在[９].目前普遍认为,CB２同样广泛分布在中枢神经系统

中,主要在普通健康者体内的小胶质细胞上[１０].作者认为,

CB２广泛表达于中枢小胶质细胞及星形胶质细胞上,关于

CB２在中枢神经系统的亚细胞定位仍然需要继续研究.

３　CB２的镇痛机制

３􀆰１　CB２激动剂的药理作用:给 予 CB２ 选 择 性 激 动 剂

AM１２４１可以通过 CB２的活化在多种疼痛模型产生镇痛作

用,并可以被CB２选择性拮抗剂 AM６３０或者SR１４４５２８所

阻断,CB１特异性拮抗剂则无效,而且这种抗伤害性感受作

用在 CB２ 基 因 敲 除 鼠 中 是 缺 失 的[１１].所 以,作 者 认 为,

CB２可能在疼痛的发生、发展中发挥重要作用.

CB２选择性激动剂可以产生有效的抑制炎性痛作用.在

Ke等[１２]研究中进一步发现,在体外实验中,CB２选择性激

动剂 HU３０８,预处理巨噬细胞可以直接抑制 NLRP３炎性表

达和ILＧ１β的释放,减弱炎症反应,而在CB２基因敲除小鼠

的巨噬细胞中,NLRP３炎性表达反而增强.另外,在野生

型小鼠的活体实验中,HU３０８同样可以抑制小鼠的结肠炎

症以及巨噬细胞 NLRP３炎性活化.所以,CB２激动剂可以

通过激活炎性组织中的 CB２,抑制炎性域蛋白 NLRP３的活

化和ILＧ１β的释放,进而减轻组织炎症及炎性痛.

CB２激动剂可以在啮齿类动物疼痛模型中减轻多种神经

病理 性 痛.如 CB２ 选 择 性 激 动 剂 AM１２４１、JWHＧ１３３、

GW４０５８３３可以减轻脊神经结扎、链脲霉素糖尿病模型导致

的神经病理性痛[１３],该镇痛作用可以被 CB２选择性拮抗剂

AM６３０所阻断.在多种骨癌痛模型中,蛋白印迹法显示

CB２被表达,AM１２４１可以阻断骨癌痛热痛觉过敏以及机械
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痛觉过敏,这种镇痛作用可以通过鞘内注射或者全身用药被

CB２选择性拮抗剂SR１４４５２８阻断,却不能被 CB１选择性拮

抗剂 AM２５１阻断[１４].这进一步验证了作者的推测,CB２可

能是这些疼痛治疗中的一个关键节点.

３􀆰２　CB２镇痛机制:在炎性痛中,外周组织损伤之后,炎

性细胞聚集到损伤部位引起一系列炎性介质的释放,从而敏

化初级传入神经元引起疼痛.CB２广泛存在于免疫组织细胞

中,小胶质细胞就是中枢神经系统的主要免疫细胞和巨噬细

胞.小胶质细胞的活化和细胞因子的释放在慢性痛的维持中

扮演重要角色.外周产生伤害性刺激时,小胶质细胞会迅速

活化,并积聚在外周神经损伤点、背根神经节、脊髓,甚至

脊髓上神经元.活化后的小胶质细胞可以引起中枢炎性介质

的释放,如ILＧ１β、ILＧ６、TNFＧα等,而正是这些炎性介质

引起并维持了中枢敏化和慢性疼痛[１５].突触前神经胶质细

胞的活化及释放的促炎性细胞因子可以通过增加突触后膜

NMDA受体的活性增强和维持中枢敏化[１６].例如 TNFＧα主

要由脊髓束小胶质细胞产生,它可以通过增强来自于突触前

末梢的谷氨酸盐释放以及增加突触后膜 NMDA 受体的活性

而促进中枢敏化.因此,CB２被激活可能通过明显抑制小胶

质细胞的活化以及ILＧ１β、ILＧ６、TNFＧα、NO等炎性因子的

释放,从而阻断 NMDA受体介导的中枢敏化并产生镇痛作

用[５].denBoon等[６Ｇ７]也认为,全身或者局部注射 CB２选择

性激动剂可以通过抑制敏化外周伤害性感受器的炎性介质释

放降低炎症反应或者介导Cav３􀆰２亚型T型Ca２＋ 通道降低神

经元活化,抑制炎性痛.
此外,其他镇痛机制也有提议.比如μ阿片受体可能也

参与了CB２活化后的镇痛作用.还有人提出上调五羟色胺

２A受体表达、增强血清素五羟色胺２A受体与多巴胺 D２受

体的相互作用也可能参与镇痛作用.作者认为以上不同机制

并不是孤立存在或者互相矛盾的,他们可能在一些疼痛模型

中共同参与了镇痛作用.

４　小结

CB２在中枢神经系统主要存在于小胶质细胞上,甚至表

达于神经元中.在啮齿类动物的各种疼痛模型中,CB２受体

活化可以大幅度抑制促炎细胞因子的产生,降低神经元的过

度活化及疼痛,并且没有 CB１类似的精神副作用.对于炎

性痛及各种慢性痛患者,作者认为 CB２选择性激动剂可能

会是一个有效的治疗手段,但 CB２的具体作用机制、细胞

定位、分子信号通路、甚至激动剂和拮抗剂的结构设计[１７]

等,都需要我们进一步的探讨,以确定此靶点的临床治疗

潜能.
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