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Abstract 
Neurodegenerative diseases are characterized by slowly progressive degeneration and/or death 
of nerve cells. Examples of neurodegenerative diseases contain Alzheimer’s disease (AD), Parkin-
son’s disease (PD) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Recent studies reveal that endocanna-
binoid system may be an endogenous system that protects neurons from harmful stimuli and may 
have a preventive and therapeutic effect on the neurodegenerative diseases. Here we summarized 
several aspects of the eCBs protective effect of the AD, PD and ALS, aiming at providing promising 
therapeutic targets and new strategy for neurodegenerative diseases. 
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摘  要 

神经退行性疾病(Neurodegenerative disease)是一类以神经元变性病变为基础的缓慢进展性疾病的总称，

主要包括阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病(Parkinson’s disease, PD)及肌萎缩侧索硬化

症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等。最近的研究发现内源性大麻素系统(endocannabinoid system, 
eCBs)可能是一种保护神经元免受伤害性刺激的内源性系统，对神经退行性疾病的病程有预防治疗作用。

本文综述了eCBs对AD、PD及ALS的保护作用的几个方面，旨在为神经退行性疾病的治疗开辟新的策略

和思路。 
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1. 引言 

神经退行性疾病(Neurodegenerative diseases)是一类以神经元变性病变为基础的缓慢进展性疾病的总

称，主要包括阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病(Parkinson’s disease, PD)及肌萎缩侧索硬

化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等。虽然目前很多药物能缓解其症状，却不能有效地抑制病情的进

一步恶化。研究表明内源性大麻素(endogenous cannabinoids, eCBs)与 AD、PD 及 ALS 等神经退行性疾病

的病程联系密切，活化的 eCBs 具有抗神经元凋亡、抗氧化应激及抗炎等功效，并最终改善学习和记忆能

力。 

2. 内源性大麻素系统 

eCBs 系统是二十碳不饱和脂肪酸的内源性代谢产物，由 eCBs 配体、受体及其特异性代谢酶组成。

2-花生四烯酸甘油(2-arachidonoyl-glycerol, 2-AG)与四烯酸氨基乙醇(anandamide, AEA)是 eCBs 配体中研

究最为广泛和深入的两种，它们通过激活 G-蛋白偶联的大麻素受体 CB1 或 CB2 发挥效应。CB1 受体主

要存在神经系统中，位于神经元的突触前膜，为突触后膜释放的 eCBs 所激活[1] [2]，而 CB2 受体则主要

分布在免疫系统中，起免疫调节作用[2]。近来的证据表明 CB2 受体也存在于脑的星型胶质细胞和脑干神

经元，提示 CB2 受体可能参与脑的生理和病理过程[2] [3]。2-AG 由二酯酰甘油脂肪酶催化二酯酰甘油产

生，并在单酯酰甘油脂肪酶作用下水解为花生四烯酸；而 AEA 是 N-花生四烯酸磷脂酰乙醇胺经由磷脂

酶 D 催化合成，并在脂肪酰胺水解酶作用下水解为花生四烯酸。研究表明 2-AG 和 AEA 通过 CB1 和 CB2
受体参与哺乳动物组织的各种生理和病理过程。eCBs 可根据细胞需求产生，代谢型受体、离子型受体或

二者同时作用均能促进其合成，与 CB 受体结合后抑制突触前膜 Ca2+内流，通过抑制囊泡与突触前膜的

融合影响神经递质释放[2] [4] [5]。 

3. eCBs 系统对 AD 的保护作用 

AD 的病理性特征主要表现为老年斑和 tau 蛋白的高度磷酸化。淀粉样前体蛋白通过 β-和 γ-分泌酶裂
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解生成 Aβ，Aβ累积形成老年斑损害神经元，从而导致认知功能和学习记忆的衰退[6]。 
增加 Aβ 的转运或促进 Aβ 的吞噬是降低颅内 Aβ 水平的一个重要途径。部分 AD 患者是由于 Aβ通

过血脑屏障的清除率减少所引起，因此增加颅内 eCBs 的水平或激活 CB 受体可减少 Aβ沉淀，从而改善

认知功能及学习记忆[7] [8]。2-AG 通过激活过氧化物酶体增殖物激活型受体 γ增强低密度脂蛋白受体相

关蛋白 1 的表达以促进 Aβ 从脑入血的目的[9]，CB 受体激活可增强 Aβ 通过血脑屏障转运，并阻止 Aβ
再次入脑[6]。CB2 受体的激活可增强星型胶质细胞、小胶质细胞及巨噬细胞清除 AD 患者体内的 Aβ 的

能力[10]。在大脑中被 Aβ 激活的小胶质细胞和星形胶质细胞进一步诱导促炎因子的产生和释放。2-AG
通过激活 CB1 受体抑制 ERK1/2-NF-κB-环氧合酶-2 信号转导途径拮抗 Aβ引起的海马神经元变性和凋亡

[11]，另一种 eCBs AEA 亦可保护神经元免于 Aβ的氧化损伤。小胶质细胞可增强 Aβ清除和吞噬，但随

着 AD 病情的恶化，由于小胶质细胞持续产生促炎因子丧失其清除 Aβ的能力。研究发现 CB2 受体激动

剂可抑制 Aβ诱导的小胶质细胞激活，并恢复小胶质细胞清除 Aβ的能力[12]。炎症会造成老年人的学习

记忆和认知功能的损害，因此抑制炎症能抑制 AD 患者的认知功能的损害。研究表明 CB1 受体的激活能

明显改善认知功能，但在 AD 的晚期给予 CB1 受体激动剂却加重 Aβ诱导的神经元死亡，可能与抑制剩

余的神经元活性有关[3]。急性给予 CB 受体激动剂会引起保留记忆的缺失，而 CB1 受体抑制剂能提高巩

固空间记忆[13]。研究表明长期慢性给予 CB2 受体激动剂可显著减少认知功能的损害[14]。上述研究揭示

eCBs 对 Aβ的保护作用是通过抗炎、抗氧化应激损伤及抗细胞凋亡来实现的。 
Tau 蛋白可由 tau 蛋白激酶 I 高度磷酸化后失去活性，从而产生神经细胞毒性。糖原合成酶激酶 3β 

(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)是 tau 蛋白的磷酸化关键酶，目前认为 GSK3β是迟发型 AD 的高危

险因子，因此抑制其磷酸化可用于 AD 的治疗。在整体动物急性给予大麻素可通过激活 CB1 受体促进

GSK3β磷酸化表达，导致 tau 蛋白磷酸化降低[15]，CB2 受体激动剂亦可抑制 tau 蛋白的磷酸化。大麻的

有效成分四氢大麻酚呈剂量依赖性激活蛋白激酶 B 导致 GSK3β失活，该效应是由 CB1 受体和磷酸肌醇

3 激酶介导。研究发现磷酸肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B 信号途径尚能通过增强抗凋亡蛋白的表达及抑制凋亡

前体蛋白的表达来促进神经细胞功能的恢复[15]。综上所述，大麻素对 tau 蛋白的抑制作用与 CB 受体介

导的 GSK3β的磷酸化水平密切相关。 

4. eCBs 系统对 PD 的保护作用 

PD 的病理特征主要表现为黑质多巴胺能神经元及其它含色素的神经元大量丢失和残留的神经细胞

胞质内出现嗜酸性包涵体(亦称为路易小体)。 
研究发现 eCBs 可调节基底神经节的生理功能。CB1 受体在纹状体–黑质和纹状体–苍白球 GABA

能抑轴突末端、丘脑底核投射至内侧苍白球/黑质网状部和致密部的谷氨酸能轴突末端广泛分布，CB1 受

体激活后影响 GABA 和谷氨酸的释放，多巴胺 D2 受体激活后释放 AEA [16]。瞬时受体电位香草酸亚型

1 (transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1)通道在黑质多巴胺能神经元中表达，AEA通过激活TRPV1
通道调节神经递质的释放[17]。eCBs 与谷氨酸、GABA 及多巴胺的相互作用为 eCBs 用非多巴胺类药物

治疗 PD 提供了理论依据。 
eCBs 可调节皮质与纹状体的突触可塑性发挥药理作用。在 PD 动物模型和患者中，纹状体和皮质运

动区均有长时程增强和长时程抑制的损害，揭示突触可塑性的损害可能是 PD 的关键致病因素[18]。纹状

体中间多极神经元去极化、胞内 Ca2+浓度增加或 D2 受体激活等均可导致 AEA 的释放，CB1 受体的激活

诱导谷氨酸依赖的长时程抑制的产生[19]。由此可见，eCBs 通过调制皮质–纹状体的长时程抑制在调节

纹状体神经通路中起到重要作用。 
在 PD 模型中 CB1 受体下调会抑制皮质–纹状体的 eCBs-长时程抑制及突触去增强现象，认为皮质
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–纹状体 eCBs-长时程抑制和突触去增强在神经退行性疾病的致病因素中具有重要作用。而且 CB1 受体

激动剂对 L-DOPA 诱导的运动迟缓具有保护作用。在一项 PD 患者中应用大麻素治疗的研究显示，大麻

素能改善运动迟缓、肌肉僵直和震颤等症状[20]，该研究揭示 eCBs 在 PD 治疗中具有重要意义。 

5. eCBs 系统对 ALS 的保护作用 

ALS 是一种逐渐累及上、下运动神经元及其支配的头面部、躯干和四肢肌肉的慢性进行性神经退行

性疾病。在临床经常表现为上、下运动神经元均受损的混合性瘫痪。但病因不明，可能与免疫、中毒、

病毒感染等因素有关，部分病例还具有遗传特征。 
迄今为止，eCBs 对人类 ALS 患者的研究较少，eCBs 系统之变化可部分反映此病的神经源性炎症的

致病机理。目前未有 ALS 的动物模型能精确反映其病理特征。有研究揭示表达人 SOD1 突变的转基因小

鼠的运动神经元变性与家族遗传性或散发的 ALS 病例在病理和细胞层面相似[21] [22]。现在 hSOD1G93A
的转基因小鼠是用于临床前测试治疗 ALS 的小鼠种系。该 ALS 模型小鼠的发病、进展过程和结果均接

近罹患 ALS 的人类。 
在 ALS 模型大鼠的研究发现，大麻素受体激动剂有助于缓解 ALS 的病情[23] [24]，脊髓腰膨大部位

的 AEA 和 2-AG 积聚，应该是与 eCBs 的防御机制密切有关[23]。文献报道在 hSOD1G93A 小鼠 CB2 的

免疫活性未见增强，但在症状前阶段 CB1 受体表达减少，相反在有症状阶段其表达增强，该效应可能与

纹状体的 CB1 受体上调有关[25] [26]。 
在 ALS 模型小鼠，大麻素的有效成分四氢大麻酚能延长小鼠的生存率和延迟运动损伤[27]，大麻素

的激动剂则延缓病情进展，在脂肪酰胺水解酶基因敲除的 ALS 模型小鼠，增加的胞内 AEA 水平延长运

动神经元的生存率，揭示 eCBs 对 ALS 小鼠有保护作用[23]。敲除 CB1 受体的 ALS 小鼠可延长其寿命，

但并未增加运动神经元的生存率[23]。在罹患 ALS 之初后给予 CB2 激动剂可延缓病情[24]，表明 CB2 受

体参与介导 ALS 的进展。鉴于 eCBs 对 ALS 模型小鼠有神经保护效应，并无精神方面的副作用，有理由

相信 eCBs 有望成为防治疗 ALS 的新靶点。 

6. 小结与展望 

eCBs 系统治疗神经退行性疾病 AD、PD 及 ALS 的机制尚不明确，但 eCBs 系统在神经系统具有广

泛分布和调节作用，为延缓此类神经退行性疾病提供重要依据。因此 eCBs 系统同 AD、PD 及 ALS 等神

经退行性疾病之间的关系的进一步揭示，为探究 AD、PD 及 ALS 等神经退行性疾病的发病机制及其分子

靶向干预治疗提供新的策略和希望。 
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附  录 

缩写注释列表 

AD (Alzheimer’s disease)                      阿尔茨海默病 
PD (Parkinson’s disease)                       帕金森病 
ALS (amyotrophic lateral sclerosis)              肌萎缩侧索硬化症 
eCBs (endogenous cannabinoids)                内源性大麻素 
2-AG (2-arachidonoyl-glycerol)                 2-花生四烯酸甘油 
AEA (anandamide)                           四烯酸氨基乙醇 
ERK1/2 (extracellular-regulated kinase 1/2)       细胞外调节蛋白激酶 1/2 
NF-κB (nuclear factor-κB)                     核转录因子 κB 
GSK3β (glycogen synthase kinase 3β)            糖原合成酶激酶 3β 
TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1)    瞬时受体电位香草酸亚型 1 
GABA (γ-aminobutyric acid)                   γ-氨基丁酸 
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