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Abstract 
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a chronic progressive neurodegenerative disorder pro-
duced by the damage of the upper motor neurons and lower motor neurons leading to denerva-
tion, atrophy and paralysis of voluntary muscles of the trunk, limbs and face. The damage of these 
neurons occurs by the combination of several events including immunity, chronic inflammation, 
excitotoxicity, oxidative stress, viral infection and genetics. Recent evidence reveals that endo-
cannabinoids serve as preventive treatment for ALS, based on their neuroprotective and an-
ti-inflammatory effects. Here we summarized several aspects of the protective effect of endocan-
nabinoids on the ALS, aiming at providing a new method for the treatment of ALS. 
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摘  要 

肌萎缩侧索硬化症(ALS)是一种以上运动神经元及下运动神经元及其支配的躯干、四肢和头面部肌肉的

一种慢性进行性神经变性疾病。其病因可能涉及到免疫、慢性炎症、中毒、氧化应激、病毒感染或遗传

特征等。最近的研究发现内源性大麻素系统(eCBs)可能是一种保护神经元免受伤害性刺激的内源性系统，

对神经变性疾病的病程有预防和治疗作用。本文阐述了eCBs对ALS的拮抗效应，对于预防和治疗ALS提
供新的理论依据。 
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1. 引言 

神经变性疾病(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)、亨廷顿病(Huntington 
disease, HD)及肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等。成年人运动神经元病中最常见的

疾病是 ALS，其发病率约 5 人/10 万，通常在罹患该病后于 3~5 年内死亡，男女患者之比大约为 3:1，其

中接近 10%的 ALS 患者是常染色体显性或隐性遗传[1] [2]。ALS 常累及上运动神经元及下运动神经元及

其支配的躯干、四肢和头面部肌肉的一种慢性进行性神经变性疾病[3]。临床上常表现为上运动神经元和

下运动神经元合并受损的混合性瘫痪。起病虽缓，但病情进展较快，多不伴有感觉功能的异常。ALS 患

者的自然病程约为 3 年，却有病情进展迅捷者可于发病 1 年内死亡，而病程进展慢的 ALS 患者可持续生

存 10 年以上。究其病因，可能涉及到免疫、中毒、氧化应激、病毒感染或部分病例有遗传特征等[4]。越

来越多的研究表明活化的 eCBs 具有抗神经元凋亡、抗氧化应激及抗炎等功效，且 eCBs 与 ALS 的病程

关系密切，有助于改善 ALS 患者的运动功能[5] [6]。本文阐述了 eCBs 对 ALS 的拮抗效应，对于预防和

治疗 ALS 提供新的理论依据。 

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，包括各种不同的 eCBs、大麻素的受体以及促

进 eCBs合成与降解的各种代谢酶等。迄今为止，发现的 eCBs有 2-花生四烯酸甘油(2-arachidonoyl-glycerol, 
2-AG)、花生四烯酸氨基乙醇(anandamide 或 Arachidonoyl ethanolamide, AEA)、O-花生四烯酸乙醇胺

(O-arachidonoyl-ethanolamine, OAE)、2-花生四烯酸甘油酯(2-arachidonoylglycerol ether，2-AGE)及 N-花生

四烯酸多巴胺(N-arachidonoyl-dopamine, NADA)等，而 2-AG 与 AEA 则是 eCBs 配体中研究最为广泛和深

入的两种。大麻素受体则包括大麻素受体 CB1 和大麻素受体 CB2 两种类型，它们均为 G-蛋白藕联偶联

受体。2-AG 与 AEA 可激活细胞膜上的 CB1 和 CB2 受体，从而调节神经细胞的功能。其中 CB1 受体主

要存在于中枢神经系统神经元的突触前膜，被神经元突触后膜释放的 eCBs 所激活[7] [8]，CB2 受体则主
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要分布在免疫系统中起免疫调节作用。越来越多的研究发现 CB2 受体在脑的星型胶质细胞和脑干神经元

存在表达，揭示 CB2 受体也可参与脑的各种生理和不同的病理进程[8]。 
内源性大麻素 2-AG 的合成是由二酯酰甘油可转化而来，该酶促化学反应是由二酯酰甘油脂肪酶

(diacylglycerol lipase, DGL)所催化，而 2-AG的降解是由单酯酰甘油脂肪酶(monoacylglycerol lipase, MAGL)
将其水解为花生四烯酸；而 AEA 的合成则是在磷脂酶 D 的作用下由 N-花生四烯酸磷脂酰乙醇胺转化而

来，AEA 的降解是由脂肪酰胺水解酶(fatty acid amide hydrolase, FAAH)将其水解为花生四烯酸。 
大量的研究表明 eCBs 可根据细胞需求而合成，内源性大麻素 2-AG 和 AEA 通过与 CB1 和 CB2 受体

的结合，通过调制突触囊泡内神经递质的释放效率和突触的可塑性参与调节中枢神经系统的生理功能和

病理进程[7] [8]。 

3. ALS 的病理特征 

愈来愈多的研究表明 ALS 并非单一累及运动系统的疾病，主要病理表现为异常蛋白的积聚与神经炎

症。TDP-43 由 414 个氨基酸构成，有两个 RNA 识别域和一个甘氨酸富含域，在 ALS 中发挥着重要作用。

TDP-43 主要位于神经元核内，参与 mRNA 的剪接、运输及稳定等过程。ALS 运动神经元胞质含有 TDP-43
阳性的内含物是其 ALS 的典型病理特征，且伴随着正常的核蛋白的表达减少[9]。TDP-43 蛋白聚合物可

经由轴桨运输由脑内向周围扩散，进而导致 ALS 患者症状之扩散。研究表明运动神经元胞质获得性毒性

和核功能的丧失可能与 ALS 的发生有关[10]。 

4. eCBs 系统对 ALS 的保护作用 

目前有关 eCBs 对人 ALS 患者的研究甚少，eCBs 系统的变化可反映该病的神经源性炎症的发病机理。

迄今为止，尚无动物模型能精确反映 ALS 的病理特征。研究表明表达人 SOD1 突变的转基因小鼠

(hSOD1G93A, hSOD1G85R, hSOD1G37R)的运动神经元变性在病理和细胞层面与家族遗传性或散发的

ALS 病例相似[11] [12]。hSOD1G93A 小鼠主要用于临床前测试治疗 ALS 的小鼠种系。罹患该病的动物

经历发病起始、进展及其结果均接近模拟人 ALS。 
在 ALS 模型大鼠的研究表明，给予大麻素受体激动剂有益于 ALS 的病情进展[13] [14]，Bilsland 等

发现 AEA 和 2-AG 在脊髓腰膨大积聚，可能与 eCBs 的防御机制有关。Rossi 等(2010)的研究报道在

hSOD1G93A 小鼠未见 CB2 免疫活性的增强，CB1 受体的表达在症状前阶段是降低的，但在有症状阶段

却是增强的，可能与纹状体 CB1 受体的上调有关。 
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[15]，Bilsland

等的研究揭示大麻素的激动剂 WIN55,212-2 可延迟病情的进展，在 FAAH 基因敲除的 ALS 小鼠，由于增

加细胞内 AEA 的水平提高了运动神经元的生存率，表明 eCBs 对 ALS 小鼠具有神经保护作用。去除 CB1
受体的 ALS 小鼠，并不能增加运动神经元的生存率，但可延长其寿命。而 Kim 等的研究表明在 ALS 起

始以后应用 CB2 激动剂 AM1241 可延缓病情进展，在 ALS 患者的脊髓激活的小胶质细胞提示 CB2 受体

表达的增强，研究表明 CB2 受体介导了 ALS 的进展[16] [17]。eCBs 对 ALS 小鼠具有神经保护作用，而

且没有四氢大麻酚的精神方面副作用，因此 eCBs 可有望成为治疗 ALS 新的治疗靶点。 

5. 小结与展望 

eCBs 系统治疗神经变性疾病 ALS 的机制尚不清楚，但 eCBs 系统在中枢神经系统具有十分广泛的分

布及对神经细胞具有精确的调制作用，这为延缓 ALS 的病程或治疗 ALS 带来了希望。但 eCBs 系统和

ALS 之间的关系还有待进一步的研究来发现和证实，无疑这些新的研究将有助于揭示 ALS 的发病机制，
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并为进一步探究 ALS 的分子靶向干预治疗提供新的理论基础。 
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