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Abstract
The endocannabinoid system is made up of 
endocannabinoid, cannabinoid receptor type 1 
(CB1) and cannabinoid receptor type 2 (CB2). A 
multitude of physiological effects and putative 
pathophysiological roles have been proposed 
for the endogenous cannabinoid system in the 
gastrointestinal tract, liver, pancreas and tumors. 
This paper aims to review the endocannabinoid 
system and the relations of CB2 with irritable 
bowel syndrome, inflammatory bowel disease, 
pancreatitis, hepatic disease and digestive system 
tumors.
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■研发前沿
内源性大麻素系
统在消化系统的
多种生理反应中
发挥着重要作用, 
同时在多种病理
生理过程中扮演
重要角色 ,  根据
内源性大麻素系
统可以研究出多
种治疗消化系统
疾病的具有神奇
效能的药物.

Xiaohua Zazhi  2016; 24(3): 400-407  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/400.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.400

摘要
内 源 性 大 麻 素 系 统 包 括 内 源 性 大 麻 素
物质、特异性大麻素受体1(c a n n a b i n o i d 
receptor 1, CB1)和CB2. 内源性大麻素系统
在胃肠道疾病、肝脏疾病、胰腺疾病和肿
瘤的发生发展过程中扮演了众多的生理效
应和病理生理角色. 本文就内源性大麻素系
统、CB2与肠易激综合征、炎症性肠病、胰
腺炎、肝脏疾病及消化系肿瘤的关系等作
一综述. 
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核心提示: 内源性大麻素系统包括内源性大麻素

物质、特异性大麻素受体1(cannabinoid receptor 
1, CB1)和CB2. 本文介绍了CB2与肠易激综合

征、炎症性肠病、胰腺炎、肝脏疾病及消化系

肿瘤的关系. 基于CB2研究, 有可能开发出治疗

以上疾病的有效药物.  
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0  引言

长期以来大麻类物质作为一种成瘾性物质

被人类限制使用, 但是他也作为一种药物发

挥着他的良好功效 .  随着内源性大麻素系

统理论的形成 ,  大麻类物质是怎样在人体

中发挥功效逐渐被人们所认识 .  内源性大

麻素系统包括内源性大麻素物质、特异性

大麻素受体1(cannabinoid receptor 1, CB1)
和C B2. 1964年, 科学家阐释清楚了大麻素

的主要活性成分△9-四氢大麻酚 (△ -9- t e-
trahydrocannabinol, △9-THC)的化学结构[1], 
从此对大麻素的研究不断加速. C B1主要在

中枢和外周神经系统表达, 在消化系, CB1主
要调节神经递质相关疾病, C B2主要调节与

免疫相关的各种疾病[2]. CB2也在脑质中存在

并与呕吐有关[3]. 在哺乳动物组织中, 内源性

大麻素物质是激动内源性CB的配体. 目前研

究最为广泛的内源性大麻素类物质是2-AG、

大麻素, 另外还有一些其他内源性脂肪酸衍

生物如Noladinethe和Virodhamine等[4]. 当机体

需要时, 内源性大麻素物质在细胞的磷脂膜

上生成, 然后从细胞内释放出来, 作用于CB
发挥生物学作用, 然后他们被细胞膜上的转

运体重摄取或者被酶类分解, 大麻素主要在

脂肪酰胺水解酶(fatty acid amide hydrolase, 
FAAH)作用下快速水解, 2-AG主要在单酰基

甘油脂酶(monoacylglycerol lipase, MAGL)作
用下快速水解[5-8]. 已经得知在消化系统的多

种生理反应中内源性大麻素系统都发挥着重

要作用, 同时在多种病理生理过程中扮演重

要角色, 由此我们推断出根据内源性大麻素

系统可以研究出多种治疗消化系统疾病的具

有神奇效能的药物. 根据以往实验和临床研

究, 本文对C B2与几种消化系统疾的关系作

一综述. 

1  内源性大麻素系统

内源性大麻素系统包括内源性大麻素物质、

C B1和C B2. 最早获得内源性大麻素类物质

是在1992年, 科学家在猪脑中分离出大麻素[9]. 
若干年后科学家又通过同样的方法从外周

器官中分离出另外一种内源性大麻素类物

质2-AG[10]. 和大多数神经递质不同, 内源性

大麻素类物质主要是在神经系统突触后部

分生成和发挥作用的 .  他们发挥作用后 ,  被
一些酶分解或者被细胞膜上的转运体重摄

取. 最初人们认为C B1主要存在于中枢神经

系统, 但是现在发现C B1存在于多种组织和

器官中, 并且在中枢和外周神经的调节过程

中发挥着重要作用[4,11]. CB1最主要的作用是

在神经系统中发生的, 他的激活可以让人兴

奋和赶到快感, 同时他还在神经系统、循环

系统、消化系统、生殖系统中发挥着特殊作

用, 这对解释脊椎动物和非脊椎动物的生理

活动至关重要. 对于CB2作为CB的认识目前

存在一些挑战 [12]. 最初人们推断CB2存在于

中枢神经系统, 后来研究发现在脾脏中存在

大量CB2 mRNA. 最近的研究发现CB2大量

存在于小神经胶质细胞, 特别是当神经炎症

激活小神经胶质细胞后CB2的表达量明显上

升 [12]. 科学家们对CB2主要存在于神经系统
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■相关报道
CB2除了与消化
系统疾病关系密
切 ,  他与神经系
统疾病、心血管
疾病、泌尿系统
疾病、内分泌代
谢疾病等各种疾
病有密切联系.

的认识也不一致[13]. 与CB1相比, 更少的CB2
即可以调节C a2+通道, 促进促分裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinases, 
MAPK)激活和神经酰胺的产生, 进而发挥一

些作用[12]. 

2  CB2与肠易激综合症

有研究发现FA A H 基因的变化与以腹泻为

主要表现的肠易激综合症(i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)和以多种症状为表现的IBS
有一定关系 [14]. 因此我们可以推断内源性大

麻素系统与人的结肠运动关系密切. 内源性

大麻素类物质对CB2的激活可以降低内脏性

疼痛. 内源性大麻素类物质可以降低发炎的肠

道运动, 此种作用可能是通过CB2介导的[15]. 
在一项有健康志愿者参加的实验中, CB激动

剂可以降低胃肠道的排空功能, 也可以降低

结肠的运动, 特别是对饮食引起的结肠期象

运动[16]. 在通常条件下, 激活CB1和CB2可以

抑制大鼠腹部对结直肠扩张的敏感性, 在肠

道存在感染时, 更低剂量的CB激动剂即可通

过C B1和C B2降低肠道敏感性 [17]. 激活C B2
可以通过疼痛相关缓激肽降低内脏感觉. 在
一些动物模型中, 乳酸杆菌可以上调肠道上

皮细胞中C B2的表达, 这样可以增加肠道的

疼痛阈值, 进而引发更为强烈的结直肠运动. 
总之, 在IBS疾病中, CB2对人类内脏感觉的

调节尚不完全清楚, 还需要大量的研究去做. 
但是内源性大麻素系统与IBS关系密切是公

认的事实. 由于I B S病理生理的复杂性以及

动物实验的限制性, 基于内源性大麻素系统

开发的药物应用于临床还为时尚早, 但是这

为我们开发治疗 I S B药物指明了一个新的

方向 [18]. 

3  CB2与炎症性肠病

在正常肠道内, CB2在小鼠的结肠上皮细胞表

达并参与免疫反应, 但是大鼠的结肠上皮细

胞内却少有C B2的表达. 当肠道内有益菌群

增多时, 在小鼠、大鼠和人的结肠上皮细胞

内CB2的表达明显增高[19]. 免疫细胞内也可发

现有CB2表达. 当发生炎症性疾病时, 组织中

的CB2和内源性大麻素类物质的表达增加[20]. 
CB2在结肠黏膜中的表达情况怎样是存在争

议的, 也有研究显示在大鼠和人的黏膜下层和

肠肌层的肠道神经系统的神经元中存在CB2
的表达[21-23]. 

在许多应用化学物质制造的炎症模型中, 
在发炎的肠道中CB2的表达比正常肠道中多, 
在普通小鼠模型中应用CB2激动剂干预可以

减轻大肠炎症反应, 应用CB2拮抗剂可以加重

大肠炎症反应, 但是在CB2基因敲除小鼠中, 
这种干预并不能产生明显作用[24-26]. 在普通小

鼠中, 阻断内源性大麻素类物质降解酶的活

性和促进大麻素的功能可以减轻大肠炎症反

应, 但是在CB2敲除的小鼠中则不能产生这种

作用, 这进一步表明了CB2在调节实验性小鼠

结肠炎的作用[25]. 另外CB2在调节肠道炎症所

引起恶心、疼痛等不良症状方面也起到一定

作用, 并有可能通过抑制炎症反应进而减少癌

症的发生或抑制癌症的生长, 因为炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)与癌症有着

难以分开的联系[20,27].
在IBD患者病变部位取材行免疫组织化

学检查, 其病变部位的C B2表达量较正常组

织增加 ,  在一些炎症性肠病动物模型中 ,  可
以发现内源性大麻素类物质可以通过CB1或
CB2降低炎症反应[24,28,29]. CB2参与调解炎症

反应过程, 激活C B2可以阻断人的结肠表皮

细胞释放炎症因子 [30]. 内源性大麻素系统有

可能通过CB1或CB2减低炎症肠道的运动[15]. 
总之, 内源性大麻素类物质可以通过C B1或
CB2减轻IBD的反应, 具体表现在抑制炎症介

质的产生、减少肠道的运动和调节肠道的敏

感性[31]. 

4  CB2与胰腺炎

科学家研究发现内源性大麻素系统在调节胰

腺炎症反应方面起到一定作用, 尤其是急性胰

腺炎[32]. 在急性胰腺炎患者组织中, 内源性大

麻素类物质和内源性CB均增加, CB2的增加

不如CB1增加的明显. 应用可以作用于CB1和
CB2的CB激动剂干预急性胰腺炎小鼠, 可以

减轻胰腺炎相关性腹痛、降低炎症反应并且

胰腺组织病理变化, 同时没有产生明显的中枢

神经系统不良反应[32]. 后来的研究发现内源性

大麻素系统在慢性胰腺炎中也发挥着重要作

用[33]. 有研究发现在急性胰腺炎发生过程中, 
内源性大麻素类物质和内源性CB和胰腺炎的

关系存在时间依赖性[34]. 
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5  CB2与肝脏疾病

在正常肝脏和大脑中, 内源性大麻素类物质

和内源性大麻素相关酶类的含量无明显差

别, 内源性CB在生理条件下的表达较少. 在
许多肝脏疾病中, 内源性大麻素系统都扮演

着重要角色, 比较突出的有: 非酒精性脂肪性

肝病 [35-37]、肝脏缺血再灌注损伤 [38,39]、肝纤

维化和肝硬化[40-43]. 
在正常的肝脏中, CB2的表达主要存在于

静止的内皮细胞[44]和肝星状细胞, 在肝脏的病

理过程中, CB2主要表达于肝细胞和各种炎症

细胞[45-47]. 众所周知, 在胰岛素抵抗及非酒精性

脂肪肝发病过程中, 脂肪组织炎症反应发挥着

重要作用[35]. CB2在肝脏炎症反应中占据重要

地位, 在肥胖大鼠的脂肪组织中, CB2明显高

表达, 并且CB2激动剂JWH-133促进脂肪组织

炎症反应. 在CB2低表达的动物中, 胰岛素敏

感性增加, 抑制脂肪肝的发生[36,37]. 可见, CB2
受体可以促进胰岛素抵抗并促进肥胖相关的

肝脏脂肪病变. 但是激活CB2可以促进肝星状

细胞凋亡和抗纤维化[45,48,49].
激活CB2对内皮细胞、枯否细胞和炎症细

胞的影响主要表现在调节肝脏缺血再灌注损伤

和其他病理反应过程中的炎症反应、活性氧的

产生和氮类物质的产生[46,50]. 在肝脏缺血前和缺

血后早期采用CB2激动剂干预, 可以降低肝脏

缺血再灌注损伤血清转氨酶增高量. 激动CB2
可以降低肝脏缺血后一天时的组织损伤和嗜中

性多型核白细胞浸润, 因此可以产生对肝脏损

伤有益的影响[38,39]. 缺血再灌注损伤可以促进肝

细胞分泌内源性大麻素类物质大麻素和2-AG, 
并且内源性大麻素类物质产生的量和损伤程度

及炎症因子水平有关[39]. 
有研究发现, 通过四氯化碳干预小鼠制造

肝纤维化模型, 在CB2缺失大鼠中, 其肝纤维

化的发生发展更明显, 可见CB2可以抑制肝纤

维化的发生[40]. 应用CB2受体激动剂JWH-133
干预小鼠, 小鼠的肝纤维化发生减缓且程度

减轻, 肝脏组织中胶原纤维少, 促进肝纤维化

发生的一些因子低表达, 如基质金属蛋白-2
等[41]. 同样用四氯化碳制造肝纤维化模型, 在
CB2(-/-)小鼠中, 其发生肝纤维化迅速, 肝脏损

伤明显, 在用JWH-133干预小鼠中, 肝纤维化

发生慢. 用JWH-133干预体外培养肝星状细胞, 

其产生的基质金属蛋白-2明显减少[42]. 另外有

研究[51]显示激活CB2对自身免疫性肝病可以

产生有益的影响. 
虽然许多证据表明在肝脏炎症反应及各

种组织损伤中, 内源性大麻素类物质和CB2扮
演着重要角色, 但是其中确切调节机制仍然没

有研究清楚. 还需要更多的关于内源性大麻素

系统和固有免疫反应中各种细胞之间关系的

研究, 因为这些细胞不仅仅在宿主清除微生物

和抑制肿瘤发生方面, 而且在肝脏疾病的各种

炎症反应中扮演着重要角色. 进而设计具有临

床意义的基于内源性大麻素系统的治疗肝脏

疾病药物. 

6  CB2和消化系肿瘤

内源性大麻素系统在肿瘤中的作用是非常复

杂的, 他扮演什么角色决定于肿瘤的类型、

CB在肿瘤组织中的表达情况、肿瘤微环境及

其他各种因素. 另外有研究发现内源性大麻素

系统不仅可以作为在肿瘤姑息治疗方面将会

发挥重要作用, 还可能在抑制肿瘤生长和转移

方面发挥作用[52]. 
研究[53]发现CB2在人类结肠癌组织表皮

细胞中表达, 并且和肿瘤的生长密切相关. 在
高表达的环氧化酶2的肿瘤细胞系中, 大麻素

可以通过CB抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细

胞凋亡, 大麻素的这种抗肿瘤作用部分是因

为环氧化酶2导致的大麻素代谢产物介导的[54]. 
有研究发现, 原发性肝癌组织中CB1/CB2的
表达和原发性肝癌两种临床病理参数有关(组
织分化程度和门静脉瘤栓), 并且CB1/CB2高表

达与原发性肝癌较好的预后有关[55]. 激动内源

性大麻素系统可以抑制肝细胞增殖[56]. 内源性

大麻素系统可能影响胆管上皮癌的生长. 胆
管上皮癌细胞系表达C B1和C B2, 大麻素和

2-AG通过CB1和CB2可能对胆管上皮癌细胞

增殖和凋亡差生不同的影响. 大麻素可以抑

制胆管上皮癌细胞的增殖并促进其凋亡, 大
麻素在胆管上皮癌细胞中的这种做作用可能

与神经酰胺的积聚有关. 相反, 2-AG会促进胆

管上皮癌细胞的增殖[57]. CB1和CB2在结缔组

织中高表达, CB2介导的免疫反应可以促进胰

腺癌中单核细胞浸润[58]. 在体外研究发现, 内
源性大麻素类物质可以通过CB2促进胰腺癌

细胞的凋亡, 在体内研究中, 内源性大麻素类

■应用要点
基 于 C B 2 及 现
代 药 理 学 的 研
究 ,  有可能开发
出治疗肠易激综
合征、炎症性肠
病、胰腺炎、肝
脏疾病及消化系
肿瘤等疾病的有
效药物.
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物质可以通过CB2明显地抑制胰腺癌组织生

长, 包括肿瘤的浸润和远处转移. 可见内源性

大麻素类物质可以通过CB1/CB2产生抗肿瘤

作用, 其机制包括抑制肿瘤细胞增殖、促进肿

瘤细胞凋亡、通过抑制血管生成和肿瘤细胞

迁移来控制肿瘤转移. 因此CB2在抗肿瘤方面

发挥着重要作用[59]. 

7  结论

大量的实验和临床研究发现CB2在胃肠道疾

病、肝脏疾病和胰腺疾病中扮演着重要角色, 
这些疾病包括: IBS、IBD、胰腺炎、肝炎、非

酒精性脂肪性肝病、药物性肝损伤、肝脏缺血

再灌注损伤、肝纤维化和肝硬化及肝性脑病、

结肠癌、胆管上皮癌、原发性肝癌、胰腺癌. 
基于CB2和现代药理学原则的研究, 有可能开

发出治疗胃肠道疾病、肝脏疾病和胰腺疾病的

有效药物. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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