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大麻素受体 2在吗啡耐受中的作用
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摘要：吗啡在疼痛治疗中广泛应用，但其长期使用可以导致耐受，这大大影响了其临床应用价值，吗啡耐受是临床亟待解决的问

题。研究发现大麻素受体 2 ( cannabinoid receptor 2, CB2受体 )参与吗啡耐受的发生与发展。CB2受体选择性激活剂与吗啡联合使

用，可以减弱吗啡诱导产生的痛觉过敏和异常疼痛，抑制吗啡耐受的发生与发展。激活 CB2受体抑制吗啡耐受的机制尚未明确，

本文将就 CB2受体在吗啡耐受中作用的研究现状作一综述。

关键词：吗啡耐受；大麻素受体 2；胶质细胞

中图分类号：R614 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2015)16-3186-03

The Role of Cannabinoid Receptor 2 in Morphine Tolerance

Morphine is widely used in the treatment of pain, but its long-term use can lead to tolerance, which greatly affected its

clinical value. Morphine tolerance is a clinical problems to be solved. Studies have found cannabinoid receptors 2 involved in the

occurrence and development of morphine tolerance. Selective CB2 receptor activator combined with morphine, can attenuate morphine

induced hyperalgesia and allodynia, inhibition of morphine tolerance. The mechanisms of that CB2 receptor activation inhibits morphine
tolerance are not clear yet, which provides an overview of the role of the CB2 receptor in morphine tolerance.
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吗啡作为一种经典的阿片类药物，广泛应用于中重度疼痛

的治疗，但长期使用易出现耐受，导致吗啡的临床应用受到限

制。关于吗啡耐受的问题引起学者广泛关注，但是目前吗啡镇

痛耐受的发生机制仍不明确。吗啡耐受主要表现为镇痛作用减

弱、持续时间缩短、痛觉过敏以及停药后疼痛加剧，需要加大剂

量才可以达到耐受前的镇痛效应，而高剂量的吗啡会加重不良

反应，所以研究吗啡耐受的机制及抑制其发生对临床疼痛治疗

有重要价值。表达于中枢胶质细胞，调节中枢神经免疫反应，有

强效的镇痛作用。随着对 CB2受体研究的深入，其在吗啡耐受

中的作用也受到了广泛的关注。研究发现[1]，CB2选择性激活剂

与吗啡联合使用，可以减弱吗啡诱导产生的痛觉过敏、异常疼

痛及脊髓胶质细胞激活，抑制吗啡耐受。CB2受体选择性激活

剂能够减轻长期使用吗啡产生的神经炎性反应，提高阿片药物

疗效，延长吗啡在治疗慢性疼痛中的使用时间，而且不产生中

枢神经系统的副作用。这为研究吗啡耐受的机制提供了新靶

点，但由 CB2受体的激活从而减轻吗啡耐受的机制未明，本文

将就 CB2受体在吗啡耐受中的研究进展进行综述。

1 吗啡耐受机制的研究

1.1 吗啡耐受的相关机制

近些年来，学者们对吗啡耐受的机制从细胞和分子水平进

行了大量研究，为临床上更加有效应用吗啡治疗疼痛提供了重

要理论依据。然而，到目前为止吗啡的镇痛和耐受机制尚不完

全清楚。吗啡耐受所涉及的细胞机制的分子机制十分复杂，可

能涉及的机制主要有：阿片受体的下调、脱敏和内吞作用；丝裂

原激活的蛋白激酶 ( mitogen activated protein kinase , MAPK )

，蛋白激酶 C ( protein kinase C , PKC )和 PI3K/Akt的过度活跃
[2]；兴奋性氨基酸受体的激活和随后的胞内级联反应；以及胶质

细胞的活化和促炎介质的释放[3]。随着对胶质细胞研究的不断

深入,胶质细胞在吗啡耐受中的作用越来越受到人们的关注。

的确，使用胶质细胞抑制剂可以有效的抑制吗啡耐受的形成。

1.2 胶质细胞在吗啡耐受中作用的研究

中枢胶质细胞在调节神经元痛觉传递、放大疼痛信号中起

到重要作用。在脊髓中，激活的胶质细胞释放大量促炎神经调

质。大量的脊髓促炎因子可以增加初级感觉神经元的兴奋性，

导致对外界刺激应答产生的痛觉神经递质释放增多。参与痛觉

传递的中枢胶质细胞主要是小胶质细胞，它是中枢神经系统特

殊类型的巨噬细胞，可以分泌促炎细胞因子、一氧化氮（ nitric

oxide, NO )、神经营养因子和自由基。它在正常脑内是静止的，

但当中枢神经系统损伤或在细菌感染后脂多糖与 toll-样受体

相互作用时，这些细胞会被浸润的免疫细胞生产的细胞因子所

激活。长期使用阿片药物可以增加小胶质细胞免疫标志物的表
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达，同时增加脊髓炎症因子白细胞介素 -1茁（interleukin-1茁,

IL-1茁)、白细胞介素 -6（interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子 琢 (

tumor necrosis factor -琢, TNF-琢 )和 NO [4]的浓度。激活的胶质细

胞通过 MAPK、PKC和 PI3K/Akt信号通路上调这些促炎介质，

而这些介质又可以反作用于胶质细胞，形成一个正反馈机制，

从而发生痛觉过敏和镇痛的耐受。

1.3 胶质细胞参与吗啡耐受的可能机制

长期使用吗啡引起胶质细胞激活以及其衍生的促炎细胞

因子释放的机制还不明确。研究认为可能与以下机制有关：1）
吗啡可能通过直接激活胶质细胞而改变其形态和功能 [5]；2)吗

啡可能与胶质细胞的 toll-样受体（如 TLR-4）相互作用[6]，从而

激活胶质细胞；3)长期使用阿片类药物可能通过刺激感觉神经

元兴奋性神经递质的释放而间接激活胶质细胞[7]。吗啡激活胶

质细胞并非是某一独立因素造成的，可能是通过上述几种机制

的综合作用而导致的结果。这些机制间的相互联系还需要进一

步探索，以便于更明确的了解吗啡耐受发生的机制。

2 CB2受体

大麻类植物是人类最早认识的成瘾性植物之一。内源性大

麻素系统包括大麻素受体、配体以及它们合成和代谢的产物。

大麻素受体包括大麻素受体 1 (cannabinoid receptor 1，CB1受
体)和大麻素受体 2 (cannabinoid receptor 2，CB2受体)。CB2受

体在 1993年被克隆，含有 473个氨基酸。
2.1 CB2受体的配体

CB2受体在哺乳动物体内的内源性配体主要有花生四烯

酸乙醇胺 (anandamide，ANA) 和 2-花生四烯酸甘油(2-arachi-

donic acid glycerin，2-AG)。CB2受体的外源性配体是体外生物

合成的 CB2受体的激动剂和拮抗剂。CB2受体的部分激动剂

包括 CP55940、WIN55212-2，CB2 受体的选择性激动剂包括
JWH-015、JWH-133、O-2137-2、GP1a、HU-308、AM1241、MT178

等，选择性拮抗剂包括 SR144528、AM630、JTE-907等[8]。

2.2 CB2受体的分布
CB2受体主要表达在血液和周围组织的免疫细胞上，在皮

肤角化细胞上也有分布。然而，已发现 CB2受体以非常低的水

平表达在中枢神经系统(神经元和神经胶质细胞)和外周感觉神

经末梢上[9]。CB2受体的激活对炎性痛、神经病理痛均有强效的

抑制作用，而且完全不会导致 CB1受体激活后的体温过低、运

动失调(僵住症)、精神障碍等各种中枢神经系统副作用[10]。

2.3 CB2受体的信号转导通路
CB2受体是 G蛋白偶联受体，通过 Gi/o抑制腺苷酸环化

酶 ( adenylyl cyclase，AC )的活性，导致胞内第二信使环磷酸腺

苷 ( cyclic adenosine monophosphate, cAMP )生成减少。CB2受

体也能调节MAPK信号通路，进而影响胞内信号转导。

3 CB2受体在吗啡耐受中的作用

3.1 CB2受体通过阿片受体抑制吗啡耐受

阿片受体和大麻素受体同属 G蛋白偶联受体家族，它们

通过相似的细胞内信号通路与 G 蛋白结合减少 cAMP 的生

成。因此，阿片药物与大麻酚不仅有相似的生物学效应还有相

似的药理学作用。大量研究证实，大麻酚可以增加阿片类药物

的镇痛作用，而且长期暴露于四氢大麻酚可以阻断阿片药物的

依赖作用[11]，阿片受体与大麻素受体常常共同表达于神经系统

细胞，而且这两个受体有许多相同的特征，在镇痛、促精神症状

方面有协同作用。 B觟rner等[12]研究发现，在 Jurkat T细 CB2受
体激动剂可以诱导 滋受体的基因转录。我们推测，激活 CB2受

体抑制吗啡耐受，可能与 CB2R诱导 滋受体表达增多有关。当
然，此研究仅局限于 Jurkat T细胞，而在其他细胞 CB2受体激

动剂是否会诱导 滋细胞的转录，以及转录后的翻译表达水平，
还需要继续研究探索。

3.2 CB2受体通过胶质细胞抑制吗啡耐受

炎症性和神经性疼痛能够显著增加体外培养的小胶质细

胞、星形胶质细胞以及动物脊髓中 CB2受体的表达[13]，推测胶

质细胞 CB2受体的激活可以负反馈调节胶质细胞的激活。研

究发现，长期使用吗啡亦可以诱导动物脊髓 CB2受体时间依
赖性的上调[14]。CB2受体在小胶质细胞的表达可能在吗啡耐受

中调节神经炎症反应和提供神经保护中起到关键作用。脊髓胶

质细胞 CB2受体表达增多在调节小胶质细胞、星形胶质细胞

激活和胶质细胞兴奋性神经调质的合成方面起到重要作用。选

择性 CB2受体激动剂 AM1241可以减轻长期使用吗啡引起的
热痛觉过敏、机械痛觉过敏[1]。而痛觉过敏是吗啡耐受发生的重

要原因之一。AM1241与 CB2受体结合可以减少吗啡耐受小鼠

腰脊髓背侧角小胶质细胞和星形胶质细胞的免疫标志物的表

达，说明激活 CB2受体可以减少脊髓胶质细胞的增殖。而且激

活 CB2受体激动剂可以减轻长期使用吗啡引起的神经炎症反

应。Merighi等[15]在体外研究中发现，CB2受体激动剂 JWH-015

可以显著减少吗啡诱导胶质的细胞因子 IL-1茁、TNF-琢、IL-6以
及亚硝酸盐的释放。激活 CB2受体减少促炎因子的释放可能

主要是由抑制小胶质细胞的激活而引起的。

3.3 CB2受体抑制吗啡耐受的信号转导通路

许多细胞信号系统参与了吗啡耐受的形成，而 CB2受体
抑制吗啡耐受可能与 MAPK和 Akt信号系统有关。实验发现
[15]，JWH-015可以显著地减少吗啡诱导的细胞外信号调节激酶
1/2 (extracellular regulated kinase1/2, ERK1/2 ) 和 Akt 的磷酸

化。 ERK1/2和 Akt激活可以增加 TNF-琢、IL-6和亚硝酸盐的

产生，而 IL-1生成的增多主要与激活 Akt信号系统有关，不涉

及 ERK1/2信号系统。
3.4 CB2受体抑制吗啡耐受的其他可能机制

目前关于 CB2受体在吗啡耐受中作用的大量研究都集中

于胶质细胞的研究，而激活 CB2受体引起的其他与疼痛有关

的介质也值得我们注意。Vincenzi等[16]研究发现，CB2受体选
择性激活剂MT178可以减少神经病理性疼痛中背根神经节谷

氨酸标记物、P物质和核转录因子 资B的释放。吗啡耐受与神经

病理性疼痛有着相似的表现，以及许多共同的机制，所以有理

由相信 CB2受体抑制吗啡耐受可能与减少这些物质的生成有

关，当然，这还需要大量的实验去研究证实。

4 小结与展望

CB2受体激活剂可以抑制长期使用吗啡引起的痛觉过敏
和异常疼痛，这可能与抑制胶质细胞的激活，以及抑制胶质细

胞激活后产生的促炎细胞因子和亚硝酸盐的生成有关。而这种
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抑制作用可能是通过抑制 ERK1/2和 Akt信号通路实现的。同

时也有可能是 CB2受体激活剂通过增加 滋受体的表达抑制吗
啡耐受。CB2受体激活剂与吗啡合用可以增强其镇痛作用，抑

制吗啡依赖耐受等副作用，是临床治疗疼痛的新型药物。研究

CB2受体在吗啡耐受中的作用，通过联合使用减轻吗啡的耐受

增强其镇痛效应，这在临床疼痛治疗中有重要意义。

镇痛耐受是临床吗啡治疗疼痛过程中常见的副作用，是临

床疼痛治疗中的棘手问题。研究吗啡耐受的发生机制，抑制吗

啡耐受的发生对疼痛治疗有重要意义。CB2受体激动剂可以有
效的抑制吗啡的耐受，增强吗啡的镇痛效应，有望成为临床治

疗疼痛的新型辅助药物。其减轻吗啡耐受作用的机制还不十分

清楚，现阶段研究认为 CB2受体激动剂可能是通过抑制胶质

细胞的活化，抑制促炎因子的释放来抑制吗啡耐受的。但其是

否有其他机制参与，需要我们进一步的去深入研究，从而指导

CB2受体激动剂的临床应用。
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