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　 　 【摘要】 　 大麻素 １ 型受体（ＣＢ１Ｒ）是近年来研究较为广泛的内源性大麻素受体之一，在中枢和

外周神经系统均有表达。 ＣＢ１Ｒ 位于突触前膜，通过逆行抑制性突触传递调节神经递质的释放，是治

疗疼痛的有效靶点。 激活 ＣＢ１Ｒ 对伤害性、病理性和炎性疼痛均具有镇痛效应，拮抗 ＣＢ１Ｒ 可引起疼

痛敏化。 本文通过对 ＣＢ１Ｒ 结构功能、信号转导、镇痛机制方面进行综述，为进一步了解疼痛的病理

生理学机制及探索更优疼痛治疗方法提供参考。
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　 　 疼痛是一种痛苦的体验，受生理、心理和社会

因素等多种因素的影响，可导致患者身体机能受

损、心理健康不佳和生活质量下降［１］。 从神经生物

学的角度分析，疼痛包括伤害性疼痛、病理性疼痛

和炎性疼痛，分别由有害刺激的感知、神经系统功

能、组织损伤或感染激活免疫系统异常引起［２］。 阿

片类药物是目前全球治疗疼痛的最常见药物，但存

在发生成瘾、嗜睡、头晕、呼吸抑制等不良事件的风

险［１］。 大麻被用于治疗包括疼痛在内的多种疾病

已有数千年历史，其镇痛作用已在动物模型和人体

受试中得到证实，可用于临床诊治［３］。 激活大麻素

１ 型受体（ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＢ１Ｒ）对伤

害性、病理性和炎性疼痛等均具有镇痛作用，拮抗

ＣＢ１Ｒ 可诱发痛觉增敏［４］。 同时激活 ＣＢ１Ｒ 与阿片

类受体具有协同镇痛效应，且不会引起大剂量使用

阿片类药物所产生的不良反应。 本文对 ＣＢ１Ｒ 参与

调节疼痛的机制及其潜在的治疗价值进行综述，为
进一步了解疼痛的病理生理学机制及探索更优疼

痛治疗方法提供参考。

ＣＢ１Ｒ 概述

内源性大麻素系统 　 内源性大麻素系统（ ｅｎ⁃
ｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ， ｅＣＢｓ）包含内源性大麻素、内
源性大麻素受体、代谢酶和转运蛋白等［５－６］。 ＣＢ１Ｒ
和大麻素 ２ 型受体 （ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＢ２Ｒ）是 ｅＣＢｓ 的两个主要受体，属于 Ｇ 蛋白耦联

受体，在中枢及外周神经系统均有表达［５－６］。 花生

四烯酸乙醇胺（ａｎａｎｄａｍｉｄｅ， ＡＥＡ）和 ２⁃花生四烯酰

甘油 （ ２⁃ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ ｇｌｙｃｅｒｏｌ， ２⁃ＡＧ） 是 ＣＢ１Ｒ 和

ＣＢ２Ｒ 的主要内源性大麻素，均可通过 ＣＢ１Ｒ 和

ＣＢ２Ｒ 对疼痛产生抗伤害作用［５，７］。 ＡＥＡ 可由脂肪

酸酰胺水解酶（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ａｍｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ， ＦＡＡＨ）降
解，２⁃ＡＧ 的主要降解酶是单酰基甘油脂肪酶（ｍｏｎｏ⁃
ａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ｌｉｐａｓｅ， ＭＡＧＬ） ［６］。

·８４６· 临床麻醉学杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ４０ 卷第 ６ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．６



ＣＢ１Ｒ 的结构、分布及功能　 ＣＢ１Ｒ 由 ４７３ 个氨

基酸组成的 Ｇ 蛋白耦联受体，在中枢神经系统的海

马体和大脑皮层等大脑结构中聚集率最高，其次是

脑干的导水管周围灰质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ ｇｒａｙ， ＰＡＧ）
和延髓头部腹内侧 （ ｒｏｓｔｒａｌ ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌ ｍｅｄｕｌｌａ，
ＲＶＭ） ［８］。 ＣＢ１Ｒ 激动剂包括合成大麻素模拟物，包
括 ＣＰ ５５，９４０ 和 ＨＵ⁃２１０、外源性激动剂［如 Δ⁃９⁃四
氢大麻酚（ＴＨＣ）］等，ＣＢ１Ｒ 拮抗剂包括合成逆激动

剂 ／拮抗剂（如 ＳＲ⁃１４１７１６Ａ 和 ＡＭ２５１）和中性拮抗

剂（如 ＡＭ６５４５）等［４］。 ＣＢ１Ｒ 参与调节疼痛、饥饿、
记忆、恐惧、抑郁、僵尸症和消化道活动等过程，是
治疗疼痛、肥胖、药物成瘾、神经退行性变等疾病的

靶点［９］。
ＣＢ１Ｒ 的突触传递及可塑性　 传统的突触信息

传递是从突触前末端释放神经递质激活特定的突

触后受体。 而 ｅＣＢｓ 的突触传递是逆行抑制性负反

馈机制［５］，内源性大麻素在突触后膜中合成，逆行

扩散至突触裂隙，与突触前膜上的 ＣＢ１Ｒ 结合，调节

神经递质的释放［１０］。 该信号传导的作用持续时间

是严格调节且短暂的，在信号传导发生后会被水解

酶迅速降解［１１］。 通过这些特定的水解酶的快速酶

促反应将信号传递终止，是维持 ｅＣＢｓ 在脑回路中正

常运转所必需的条件。 ｅＣＢｓ 在中枢神经系统中最

重要的作用之一是调节突触可塑性，突触可塑性涉

及大量生物靶标，如受体、通道、神经递质和酶［１２］。
ＣＢ１Ｒ 可以激活雷帕霉素通路的主要靶标 （ｍａｉｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ），ｍＴＯＲ 是调节蛋白质合

成和突触可塑性的关键细胞内信号传导［１３］。 ＣＢ１Ｒ
激活通过 ｍＴＯＲ 途径增强蛋白质合成，该途径调控

突触前局部蛋白质的合成，调节长期突触可塑性期

间的神经递质的释放［１４］。 ＣＢ１Ｒ 通过改变突触可塑

性，调节兴奋－抑制比，进而抑制或兴奋中枢敏化，
发挥镇痛或敏化效果［７］。

ＣＢ１Ｒ 在中枢神经系统中的镇痛机制

神经元细胞 　 ＣＢ１Ｒ 在中枢神经系统广泛表

达，目前有关 ＣＢ１Ｒ 对疼痛调节的研究多集中在脑

干水平，其中以中脑导水管周围灰质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ
ｇｒａｙ， ＰＡＧ）和 ＲＶＭ 区最具代表［４］。 而 ＣＢ２Ｒ 多在

小胶质细胞中表达且通过抗炎发挥镇痛效应［１５］。
在偏头痛模型中，将 ＣＢ１Ｒ 激动剂注射到 ＰＡＧ 区显

著改善了痛觉过敏，ＣＢ１Ｒ 拮抗剂逆转了这种抗伤

害作用，表明 ＰＡＧ 区 ＣＢ１Ｒ 激活具有镇痛作用［４］。
在 ＲＶＭ 区存在 ＯＮ 和 ＯＦＦ 神经元细胞，参与疼痛的

下行易化调节，当出现疼痛刺激时，ＯＮ 细胞会出现

放电的突然增加，ＯＦＦ 细胞会出现放电的突然减

小［１６］。 ＣＢ１Ｒ 在诱导有害刺激后可通过抑制 ＯＮ 细

胞和激发 ＯＦＦ 细胞来抑制疼痛，ＯＦＦ 细胞活性增加

可能是产生抗伤害感受的关键因素。 这可能是

ＣＢ１Ｒ 诱导镇痛治疗的潜在靶点。 ＣＢ１Ｒ 在中枢神

经系统的 γ⁃氨基丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ， ＧＡＢＡ）
能和谷氨酸能神经元细胞上均有表达［１７］。 在调节

回路水平上，ＣＢ１Ｒ 的调节作用高度依赖于突触前

细胞的内在兴奋性（谷氨酸能） 或抑制性 （ＧＡＢＡ
能）特性的性质［１８－１９］，并通过逆行传递发出信号，调
节神经递质的释放［２０］。 研究［２１］ 表明，在中脑水平，
通过向楔形核内注射 ＧＡＢＡＡ 受体激动剂或拮抗剂

联合 ＣＢ１Ｒ 激动剂 ＷＩＮ ５５，２１２⁃２，分别增强或减弱

了 ＷＩＮ ５５，２１２⁃２ 的抗伤害感受，表明激活中脑楔形

核的 ＧＡＢＡＡ 受体具有镇痛作用。 目前尚不清楚

ＣＢ１Ｒ 对哪一种神经元更具亲和力，Ｂａｊｉｃ 等［２２］ 研究

通过分别敲除动物皮质和前脑的 ＧＡＢＡ 能和谷氨

酸能神经元，证实皮质谷氨酸能神经元的 ＣＢ１Ｒ 在

内脏伤害感受的情感表达中具有更重要的作用。
尚需进一步研究证实不同的部位何种神经元 ＣＢ１Ｒ
对疼痛调节更占优势。

细胞信号转导机制　 ＣＢ１Ｒ 可通过与 ＧＩ ／ Ｏ蛋白

异源三聚体（即 α、β 和 γ 亚基）的偶联，从而启动一

系列下游信号级联反应。 首先，可通过抑制腺苷酸

环化酶（ａｄｅｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ， ＡＣ）和蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ）活性来降低大多数组织细胞内环磷

酸腺苷（ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｃＡＭＰ）浓

度。 其次，ＰＫＡ 的活性降低导致 β、γ 亚基解离，刺
激磷脂酰肌醇 ３ 激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ）通路，
从而诱导丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＭＡＰＫｓ）磷酸化，包括 ＥＲＫ１ ／ ２、ｐ３８、
ＪＮＫ［２３］。 最后，ＣＢ１Ｒ 可激活 Ａ 型 Ｇ 蛋白偶联的内

向整流钾通道（ＧＩＲＫ）和电压门控钙通道（ＶＧＣＣ）
抑制钙内流［１１］。 除了调节 Ｇ 蛋白信号传导外，
ＣＢ１Ｒ 还可激活 β⁃阻滞素［２３］。 β⁃阻滞素在受体脱

敏和内化过程中具有重要作用，其作为异源三聚体

Ｇ 蛋白信号传导的负调节因子，可阻断 Ｇ 蛋白信号

传导并募集内吞机制的组分以启动受体内吞作用；
其还可作为信号支架分子，促进下游效应子（如丝

裂原活化蛋白激酶）的激活［２４］。 ＣＢ１Ｒ 已被证明需

要 β⁃阻滞素 ２ 才能在细胞中诱导内化，而 β⁃阻滞素

１ 引导 ＣＢ１Ｒ 激活细胞外调节蛋白激酶级联反
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应［２５］。 综上所述，β 阻制素可以通过多种方式介导

ＣＢ１Ｒ 的疼痛调节机制。

ＣＢ１Ｒ 在周围神经系统中的镇痛机制

ＣＢ１Ｒ 在周围神经系统感觉传入纤维的末端和

背根神经节中 ７６％ ～ ８３％的伤害感受器中广泛表

达［８］。 ＣＢ２Ｒ 在外周感觉神经末梢上亦少量表达，
ＣＢ１Ｒ 和 ＣＢ２Ｒ 在末梢神经可能通过直接抑制初级

传人神经元去极化发挥镇痛作用［７，１１］。 外周限制性

ＣＢ１Ｒ 激动剂可抑制炎性疼痛，高压活化钙电流抑

制似乎是抑制疼痛的关键离子机制［２６］。 外周 ＣＢ１Ｒ
激活可以产生镇痛作用但不会引起不良精神作用，
且可减轻阿片类药物治疗相关的呼吸抑制［２７］。 针

对此优势，目前多数研究［２６，２８］ 大麻素调节疼痛的文

献都集中在外周神经系统上。 临床前动物疼痛模

型研究［８］表明，外周限制性 ＣＢ１Ｒ 激动剂吲哚和茚

化合物已被开发，其对 ＣＢ１Ｒ 具有高亲和力，在外周

神经系统中发挥作用，无法穿透血脑屏障，通过腹

腔内和口服给药均可抑制坐骨神经卡压引起的机

械性异常疼痛。

ＣＢ１Ｒ 在不同类型疼痛中的作用

病理性疼痛 　 在神经病理性疼痛（ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ， ＮＰ）动物模型中，ＣＢ１Ｒ ｍＲＮＡ 表达和蛋白水

平在疼痛通路的几个区域发生变化，且 ＣＢ１Ｒ 激活

具有镇痛作用，ＣＢ１Ｒ 的缺失可引起持续性痛觉过

敏［２９］。 在大脑皮质，ＣＢ１Ｒ 激活通过减少吻侧无颗

粒岛叶皮层中 ＧＡＢＡ 能神经元对谷氨酸能 Ｖ 层神

经元的抑制来增强下行疼痛抑制途径的功能，从而

诱导神经性疼痛的镇痛作用［１９］。 在脊髓水平，
ＣＢ１Ｒ 激活显著减轻了 ＮＰ 的机械和冷痛觉过敏，
ＣＢ１Ｒ 拮抗剂显著增强痛觉过敏症状［３０］。 在外周神

经系统，ＣＢ１Ｒ 的激活减少了背跟神经节的机械痛

觉过敏和冷异常性疼痛，ＣＢ１Ｒ 拮抗剂可逆转该作

用［３１］。 但 Ｂａｇｈｅｒ［３２］研究表明，长期给予 ＣＢ１Ｒ 拮抗

药利莫那班有助于缓解糖尿病神经病理性疼痛，该
药物有助于小鼠表皮内神经纤维密度损失明显降

低，减少皮肤组织中的皮肤毛细血管丢失，发挥抗

炎和血管保护作用。 该结论与 ＣＢ１Ｒ 具有镇痛作用

的结论存在矛盾，原因是否与实验设计方案、动物

种类以及拮抗剂的种类不同有关，未来尚需更多的

研究来解释。
炎性疼痛　 Ｆｏｒｄ 等［２６］ 通过向小鼠足底注射完

全弗氏佐剂（ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ ａｄｊｕｖａｎｔ， ＣＦＡ）建立炎

性疼痛模型，给予外周限制性 ＣＢ１Ｒ ／ ＣＢ２Ｒ 双激动

剂 ＣＢ⁃１３ 抑制了炎性疼痛，且该作用可被 ＣＢ１Ｒ 拮

抗剂 ＡＭ６５４５ 所逆转。 该研究结果表明外周 ＣＢ１Ｒ
参与调节炎性疼痛且外周限制 ＣＢ１Ｒ 激动剂可用于

炎性疼痛的治疗。 巨噬细胞自噬缺乏可促进炎性

因子分泌和手术部位单核细胞 ／巨噬细胞浸润的增

强，增加了术后疼痛和炎症［３３］。 说明巨噬细胞参与

调节炎性疼痛。 ＣＢ１Ｒ 激动剂可通过 ＣＢ１Ｒ 与巨噬

细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＰＰＡＲ）结合降低其产

生细胞因子的能力，间接地降低了伤害性神经元的

活性和敏化［３４］。 据推测，ＣＢ１Ｒ 具有 Ｇ 蛋白耦联的

细胞内信号级联降低细胞兴奋性的能力，其通过调

节转录因子来抑制免疫细胞产生炎性因子，从而减

少了炎症输入，降低了神经元的兴奋性。 可能是通

过这种机制，ＣＢ１Ｒ 发挥抑制炎性疼痛作用。

小　 　 结

ＣＢ１Ｒ 在中枢和外周神经系统广泛分布，对疼

痛治疗具有广泛的临床应用前景。 ＣＢ１Ｒ 激动剂对

多种疼痛动物模型具有显著镇痛作用，激活 ＣＢ１Ｒ
和阿片类受体，在产生显著镇痛效应的同时，亦减

轻了阿片类药物引起的不良反应，如呼吸抑制等。
但 ＣＢ１Ｒ 与阿片受体系统相互作用的机制尚不明

确。 ＣＢ１Ｒ 主要通过与 ＧＩ ／ Ｏ蛋白异源三聚体的耦联，
抑制 ＡＣ 和 ＰＫＡ 的活性，减少胞内 ｃＡＭＰ 的含量和

诱导 ＭＡＰＫｓ 磷酸化，从而抑制炎性因子的释放，发
挥镇痛作用。 虽然有关 ＣＢ１Ｒ 镇痛靶点的研究较为

广泛，但其作用机制尚未被完全了解，尚需更多高

质量的研究来评估其疗效并确定剂量、安全性和长

期治疗指南。 ＣＢ１Ｒ 以及合成和降解内源性大麻素

的酶在整个疼痛调节通路中高度表达，进一步研究

他们在该通路中的功能，有助于更好地理解疼痛的

生理学过程，以及挖掘更好的疼痛治疗方法。
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