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内源性大麻素系统与帕金森病运动防治研究进展*

林湘明1 乔德才1 刘晓莉1,2

帕金森病（Parkinson's disease，PD）于 1817 年由英国医

师詹姆斯·帕金森首次进行描述，此后便采用其姓氏命名。

PD的病理性改变与中脑黑质致密区向纹状体发出的多巴胺

（dopamine，DA）能神经传导渐进性丢失有关。该病的早期

药物治疗主要采用左旋多巴（L-DOPA）的替代疗法，但患者

长期使用会产生副作用，引发异动症等并发症。近来研究发

现，谷氨酸（glutamine，Glu）的兴奋性毒作用也与PD病理过

程紧密相联。内源性大麻素系统（endocannabinoid system，

eCBs）作为脑内重要的神经调质，参与皮质-纹状体Glu能突

触可塑性的调节，已成为一种非DA能药物治疗PD的新靶

点[1]。体育锻炼或身体练习可促进PD患者运动功能障碍的

恢复[2]，其机制可能与eCBs介导的皮质-纹状体Glu能突触可

塑性有关。本文拟从内源性大麻素系统与皮质-纹状体通

路、内源性大麻素系统与PD、内源性大麻素系统与PD的运

动防治等方面进行综述。

1 内源性大麻素系统与皮质-纹状体通路

1.1 内源性大麻素系统

eCBs是由大麻素受体、大麻素配体以及与其合成、代谢

有关的蛋白质组成的一个内源性神经调质系统。大麻素受

体均为跨膜结构的G蛋白耦联受体，分为大麻素1型（canna-

binoid receptor 1，CB1）和大麻素 2 型（cannabinoid receptor

2，CB2）；前者主要分布于基底神经节、海马和小脑等组织，

参与认知、记忆、痛觉、运动等活动调节；后者则高度表达于

免疫细胞，参与多种免疫应答反应。目前研究已明确，在人

类脑组织中至少有5种以上的内源性大麻素配体存在，它们

分别为：花生四烯酸乙醇胺（Anandamide，AEA）、2-花生四烯

酸甘油（2-Arachidonoylglycerol, 2-AG）、2-花生四烯酸甘油

醚（2-Arachidonylglyceryl ether）、O-花生四烯酸乙醇胺（O-

Arachidonoylethanolamine）、N-花生四烯酸多巴胺（N-Arachi-

donoyldopamine），分子结构式如图1所示[3]。其中AEA和2-

AG均为CB1受体激动剂，与PD的发病具有明显关联[4]，颇

受关注。

1.2 皮质-纹状体通路

大脑皮质是人体随意运动控制的最高级中枢，纹状体是

皮质向基底神经节信息输入的主要核团。由皮质锥体细胞

发出的轴突与纹状体γ-氨基丁酸（γ-amino butyric acid，GA-

BA）能神经元构成突触联系，形成皮质-纹状体Glu能神经通

路。纹状体的细胞构筑约 95%为中等多棘神经元（medium

spiny neurons，MSNs），根据表达受体种类不同将其分为两

类：即高度表达多巴胺Ⅰ型受体（D1DR）的MSNs（D1-MSNs）

和高度表达多巴胺Ⅱ型受体（D2DR）的 MSNs（D2-MSNs）。

经典假设认为，纹状体两种不同类型的MSNs向下游核团所

发出的纤维联系形成两条神经通路，一条经苍白球内侧部/

黑质网状部构成直接通路（direct pathway），另一条依次先经

苍白球外侧部、丘脑底核，再经苍白球内侧部/黑质网状部构

成间接通路（indirect pathway），两条通路均通过丘脑最终返
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图1 5种内源性大麻素的分子结构[3]

注：Anandamide：花生四烯酸乙醇胺；2- Arachidonoylglycerol（2-
AG）：2-花生四烯酸甘油；2-Arachidonylglyceryl ether：2-花生四烯酸
甘油醚；O-arachidonoylethanolamine（virodhamine）：O-花生四烯酸乙
醇胺；N-Arachidonoyldopamine：N-花生四烯酸多巴胺（引自：Kano
M等，2009）
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回皮质，形成皮质-基底神经节-丘脑-皮质运动调节环路[5]（图

2-A）。

1.3 内源性大麻素系统介导的皮质-纹状体长时程抑制

突触是神经元之间进行信息沟通的基本结构，突触形态

和功能发生较为持久改变的特性称为突触可塑性，主要表现

形式为长时程增强（long-termpotentiation，LTP）和长时程抑

制（long-term depression，LTD）效应，二者是学习、记忆、认

知、运动功能形成的基础。2002年，Gerdeman等[6]利用全细

胞膜片钳技术，在小鼠纹状体脑片的MSNs上观察到神经元

兴奋性突触后电流（EPSC）幅值出现持续性降低现象，首次

证实皮质-纹状体Glu能通路存在LTD（图2B）。随后的研究

显示，在脑片浴液中加入CB1受体拮抗剂可以阻断皮质-纹

状体LTD[7]；在突触后神经元胞内加入内源性大麻素释放抑

制剂同样可以阻断LTD的产生[8]；CB1受体基因敲除的小鼠

LTD现象丢失[6]。此外，影响内源性大麻素合成的因素，如：

突触后神经元胞内Ca2+浓度增加、D2DR激活、代谢型谷氨酸

受体1/5（Metabotropic glutamate receptor 1/5，mGluR1/5）的

激活等均与皮质-纹状体Glu通路的LTD诱发有关[8]。上述

结果证实，内源性大麻素作为中枢神经系统内一种重要的神

经调质，参与皮质-纹状体突触可塑性的调节。具体过程为：

D2DR被DA激活后，与其耦联的Gi蛋白抑制了环磷酸腺苷

（cAMP）/蛋白激酶A（PKA）活性，导致G-蛋白信号转导调节

子 4（regulator of G - protein signaling 4，RGS4）磷酸化水

平降低，使与mGluR1/5耦联的Gq蛋白去抑制，从而促进内

源性大麻素生成；后者经内源性大麻素特有的膜转运体（en-

docannabinoid membrane transporter，EMT）运输到突触间

隙，与突触前膜上的CB1受体结合，产生去极化诱导脱兴奋

（depolarization- induced suppression of excitation，DSE）现

象，而后诱发 eCB-LTD，起到抑制突触前Glu释放的作用[5]；

这一过程被认为是突触后神经元对突触前传入的神经信号

产生快速反馈的机制之一（图 3）。Lerner等[7]利用绿色荧光

蛋白标记D1-MSNs或D2-MSNs的转基因小鼠，通过电刺激

诱发皮质-纹状体 LTD，发现 D2-MSNs 可诱发稳定的 eCB-

LTD，而D1-MSNs 则很难诱发成功；提示 eCBs对皮质-纹状

体间接通路具有更明显的调节作用。

2 内源性大麻素系统与PD
2.1 纹状体DA和Glu失衡与PD的发病

PD是一种以进行性运动功能障碍为主的中枢神经系统

退行性疾病，临床主要表现为静止性震颤、肌强直、步态紊

乱、行动迟缓等。动物模型及尸检发现，当PD运动障碍症状

开始出现时，纹状体内DA减少了80%，黑质致密区DA能神

经元减少了 50%，当前普遍认为PD的主要病理性变化与黑

质-纹状体通路的DA能传导大幅度减少有关。然而，伴随病

程的发展，PD动物或患者纹状体内Glu浓度出现显著增高的

现象；本实验室的前期研究也有类似发现[9]。Raju等[10]认为，

PD状态下，纹状体Glu浓度的增加主要与皮质的兴奋性投射

增多有关，并非丘脑所致。Glu作为脑内重要的兴奋性氨基

图2 eCBs参与皮质-纹状体Glu能通路
突触可塑性的调节示意图[4]

注：A：皮质-基底神经节-丘脑-皮质运动调节环路示意图，B：内源性
大麻素作为逆行信使介导皮质-纹状体LTD示意图。Glu：谷氨酸；
GABA：γ-氨基丁酸；CORTEX：大脑皮质；STRIATUM：纹状体；GPi：
苍白球内侧部；GPe：苍白球外侧部；SNpr：黑质网状部；SN pars
Compacta：黑质致密部；STN：丘脑底核；Thalamus：丘脑；Direct
Pathway：直接通路；Indirect Pathway：间接通路；eCBs：内源性大麻
素；CB1：大麻素1型受体；mGluRs：代谢型谷氨酸受体；D2：多巴胺2
型受体；Ca2+channels：钙离子通道（引自：Di Filippo等，2008）

图3 纹状体间接通路eCBs介导LTD的
胞内信号调节机制[5]

注：DA：多巴胺；GLU：谷氨酸；A2A：腺苷2A型受体；D2R：多巴胺2
型受体；cAMP：环磷酸腺苷；PKA：蛋白激酶A；RGS4：G蛋白信号调
节子 4；mGluR1/5：代谢型谷氨酸受体 1/5；PLD：磷脂酶D；PLCβ：磷
脂酶 Cβ；AEA：花生四烯酸乙醇胺；2AG：2-花生四烯酸甘油酯；
CB1：大麻素1型受体；VGCC：电压门控钙离子通道；LTD：长时程抑
制；indirect pathway：间接通路（引自：Cerovic M等，2013）
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酸，过量释放产生的兴奋性毒作用会使突触后膜相应受体

（NMDA/AMPA）易感性增强，激活Ca2+通道，引起大量Ca2+内

流及胞内Ca2+超载，导致神经元变性、坏死或凋亡。因此，近

年来研究认为，黑质DA能神经元变性、坏死，纹状体DA水

平显著降低，DA对Glu的调节作用减弱，引起皮质-纹状体

Glu能通路过度激活是导致PD患者基底神经节功能紊乱并

产生运动行为障碍的主要原因[8]。

2.2 eCB-LTD与PD

研究证实，注射 6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-

OHDA）会抑制大鼠纹状体内AEA合成，降低其水解酶脂肪

酰胺水解酶（fatty acid amide hydrolase，FAAH）和 EMT 活

性，使AEA降解和重摄取作用减弱[11]；给予 PD模型大鼠L-

DOPA 后可促进 AEA 合成与代谢 [1]。Lastres-Becker 等 [12]证

实，PD状态下皮质-纹状体通路Glu能突触前膜CB1受体表

达上调、CB1受体与G蛋白耦联作用增强，可能是AEA合成

不足所导致的代偿现象。另有研究发现，PD模型大鼠皮质-

纹状体间接通路突触节点上eCB-LTD现象减弱或丢失[13]；纹

状体脑片上加入CB1受体激动剂能抑制Glu能突触传递，促

进皮质 -纹状体 LTD 重塑 [14]。D2DR 激动剂（quinpirole）或

AEA代谢酶FAAH抑制剂（URB597）也可以逆转PD模型动

物皮质-纹状体间接通路 eCB-LTD丢失的现象，并明显改善

PD大鼠四肢僵直症状和自主运动能力[14]；表明重塑皮质-纹

状体 eCB-LTD 对改善 PD 大鼠运动功能障碍有直接作用。

此外，RGS4基因敲除的PD小鼠基本不出现典型的运动功能

障碍症状[7]，提示RGS4也间接参与皮质-纹状体 eCB-LTD的

调节，可能成为非DA药物治疗PD的新靶点。

3 内源性大麻素系统与PD的运动防治

3.1 PD的运动防治

流行病学调查显示，早期规律从事体育运动的人群PD

发病年龄和发病率都显著低于普通人群。临床研究显示，身

体活动对PD患者行为功能恢复也有一定作用。Hass等[15]发

现，每周 2次、为期 10周的渐进性抗阻训练后，PD患者的初

始移动步幅、步速等运动行为活动均有显著提高。Esculier

等[16]发现，6周平衡板练习可以增加PD患者静态与动态平衡

能力，并降低跌倒的风险。Li等[17]的研究表明，太极拳练习有

利于提高PD患者的肌肉力量和姿态稳定性。目前，诸如有氧

运动、伸展练习、力量与平衡训练、气功、太极拳、舞蹈等身体

活动已被用于PD患者运动功能障碍的康复治疗之中[18]。动

物行为学观察也发现，运动不仅可以明显改善PD模型大鼠

的行为功能障碍，而且行为功能恢复程度与运动干预的持续

时间呈正相关。Tillerson等[19]用石膏固定PD模型大鼠健侧

肢体，强迫患侧肢体进行为期28天的水平和垂直方向运动，

发现大鼠患侧肢体运动能力增强，肢体不对称性障碍明显减

轻。Pothakos 等[20]对 MPTP 小鼠进行为期 10 周的跑台训练

后，采用平衡木测量小鼠的平衡能力，发现PD运动组肢体滑

落次数约较对照组减少一半。本实验室的前期研究也发现，

对6-OHDA大鼠进行持续4周的跑台运动干预后，阿扑吗啡

（APO）诱导的旋转实验结果显示，PD运动组旋转次数较PD

组显著减少[21]；圆筒实验结果显示，PD运动组患侧前肢接触

壁次数较PD组显著增多，感觉运动障碍有所恢复[22]。

3.2 内源性大麻素系统在PD运动防治中的作用

运动防治PD的生物学机制目前尚未完全阐述清晰。大

量的研究支持运动对黑质DA能神经元具有保护作用的假

说。Tajiri 等 [23]研究表明，运动可以促进 PD 模型大鼠黑质

DA 的合成与分泌；Fisher 等[24]发现，运动可降低纹状体 DA

转运体（DAT）的浓度，并增加D2DR表达；Yoon等[25]的研究也

得到相同结果。王宗兵等[21]研究证实，跑台运动干预可降低

神经毒素6-OHDA对黑质DA能神经元的毒性损伤，增强黑

质-纹状体DA能通路传导，改善PD模型大鼠DA能系统的

功能。但目前也有一些研究显示，运动改善PD动物行为功

能的同时，黑质DA能神经元数量及纹状体DA水平并未见

明显改变，认为除了运动干预的介入时间因素外，还存在另

一种可能，即运动抑制皮质-纹状体Glu能通路的激活。陈巍

等[9]对6-OHDA大鼠进行11m/min、30min/d、5d/wk、持续4周

的跑台运动干预后，利用高效液相色谱法检测纹状体Glu浓

度发现，PD运动组大鼠纹状体Glu水平较 PD组显著下降；

采用高尔基染色技术观察发现，PD运动组纹状体MSNs树

突棘密度较PD组显著增加，突触结构可塑性得到改善[22]；采

用电子显微镜观察发现，PD运动组皮质-纹状体Glu能突触

活性较 PD 组显著降低 [22]；VanLeeuwen 等 [26]研究显示，注射

MPTP 的小鼠接受 4 周的跑台训练后，纹状体 AMPA 受体

GluR2亚基表达升高，MSNs的兴奋性突触后电位（EPSP）幅

值降低。

此外，Sparling 等 [27]研究显示，每周 4 次，每次 30 min，

70%—80%最大心率强度的有氧运动可以增加受试者血液中

AEA浓度；Raichlen等[28]的研究也得到一致的结果。Chiara

等[29]的研究证实，15天的自主运动可以增加大鼠皮质-纹状

体通路突触前膜CB1受体的表达，降低纹状体Glu的浓度。

由此推测，运动还可能通过激活 eCBs，促进DA对Glu的调

节作用。运动促进PD大鼠皮质-纹状体Glu能通路突触可塑

性的机制可能也与 eCBs 介导的 DSE 作用和皮质-纹状体

eCB-LTD重塑有关，但目前缺乏相关文献证明，有待进一步

考证。

4 小结

eCBs是由大麻素受体、大麻素配体以及与其合成、代谢

有关的蛋白质组成的一个内源性神经调质系统，通过逆行信
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使的作用方式参与皮质-纹状体Glu能通路突触可塑性的调

节。

近年来研究发现，PD状态下，eCB-LTD现象减弱或消失

是导致皮质-纹状体Glu能通路过度激活的主要原因。运动

训练作为PD行为功能康复有效手段之一，已经在临床治疗

中广泛运用。运动通过激活eCBs，促进PD大鼠皮质-纹状体

Glu能通路突触可塑性，降低Glu的兴奋性毒作用，其机制可

能也与 eCBs介导的DSE作用和皮质-纹状体 eCB-LTD重塑

有关。因此，从皮质-纹状体神经通路入手探讨运动防治PD

的生物学机制将可能成为未来研究的新关注点。
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