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摘要：研究大麻受体在免疫细胞上的表达情况以及可能对系统性红斑狼疮发病产生的影响，进而研究对

自身免疫病发生与发展的调节机制。系统性红斑狼疮（SLE）是一种较为常见的由于免疫系统异常、反应

过激造成的全身性自身免疫病。最近已有研究表明，大麻素受体在免疫细胞表面有表达，且大麻素通过

与免疫细胞表面的大麻素受体（CB1 和 CB2）结合对免疫系统可能有一定的抑制效果，进而发挥免疫调

节的作用影响自身免疫病的进程。
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Abstract:  The purpose of the paper is to study the expression of cannabinoid receptors on immune cells and 
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免疫系统具有区分“自我”和“非我”的能

力，但是，在某些条件下免疫系统会对自身抗原

产生过度的正性免疫应答，造成自身组织或器官

的炎性损伤，甚至会导致自身免疫病（autoimmune 
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disease，AID）[1]。AID是危害现代人健康的一类疾

病，目前对于AID的治疗尚无特异的方法，临床治

疗包括糖皮质激素及细胞毒类药物等存在较严重的

毒副作用，对各类免疫活性细胞及其它正常组织细

胞均有杀伤作用，选择性特异性较差。

系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多系统、多

器官的自身免疫性疾病，与其它一些自身免疫病相

类似，发病时可产生大量自身抗体以及免疫复合

物，可造成多器官的损伤。目前通常采用的是糖皮

质激素和免疫抑制剂治疗，但它们对免疫系统作用

缺乏选择性，长期使用不良反应较严重。近年来随

着各相关学科的发展，生物制剂的靶向治疗是如

今研究领域的热点，包括B细胞靶向治疗、T细胞

靶向治疗、I型干扰素抑制剂、肿瘤坏死因子-α抑

制剂等，这些生物制剂用于治疗SLE与传统免疫抑

制治疗相比更具有特异性，但其作为外来免疫球蛋

白可能会引起SLE患者更强烈的抗体反应；其次，

因为炎症信号传导途径复杂，利用生物制剂对炎症

信号传导途径的调节可能引起不可预知的后果；此

外，应用生物制剂存在费用昂贵的缺点且对某些患

者并无效果，故其在SLE治疗中的定位还需大规模

的长期随访研究才能得出结论。找到一种既能够特

异性治疗SLE，又能将对于机体的损害降到最低且

经济有效的方法尤为重要。

大麻作为一种古老的药用植物在临床上常被

用来辅助某些晚期绝症（如癌症、艾滋病）的治

疗，以达到增进病人食欲、减轻疼痛、缓解化疗引

起的恶心和呕吐症状的目的。此外，大麻还可用来

治疗青光眼、癫痫和偏头痛等神经症状。大麻的

活性物质为大麻素（cannabinoids），目前公认的

大麻素受体有CB1和CB2，其在组织分布上有一定

差异，CB1受体主要位于脑、脊髓与外周神经系统

中，CB2受体主要分布在外周，如肾脏、扁桃体、

胸腺等。免疫学领域对大麻素及其受体的免疫调节

作用的研究处于相对初始的阶段，但有一些实验结

果支持大麻素对免疫系统起着抑制的作用。目前已

有动物实验显示大麻素及其受体在一些自身免疫病

中可能起着重要作用，例如自身免疫性脑脊髓炎、

多发性硬化症等，但结果不是十分确定且尚未应用

于临床。

1   自身免疫病
自身免疫是机体免疫系统由于某些原因对自

身细胞组织所发生的免疫应答，普遍存在于所有的

个体，通常不引起对自身的伤害。自身免疫性疾病

是人体对自身细胞或自身成分发生过度的免疫应答

而导致的疾病状态。人体对外来抗原免疫应答的结

局通常是清除外来的抗原，如细菌或病毒等。在对

自身细胞或自身成分发生免疫应答时，在某些情况

下免疫系统不能或不易清除自身细胞，进而持续不

断地对其进行免疫攻击，结果造成细胞的破坏或组

织的损伤，引起自身免疫性疾病[1]。AID的一般特

点：①能检测到较高滴度的自身抗体或自身反应性

T细胞。②找到自身抗原（autoantigen），并用该

自身抗原在动物实验中能够诱发类似的自身免疫反

应和自身免疫病。③通过被动转移实验证实此自身

抗体（autoantibody）或自身反应性T细胞具有致病

能力。

已经发现的自身免疫病有近百种，几乎涉

及人体所有的组织和器官。根据病变累及的范围

可将自身免疫性疾病分为器官特异性自身免疫性

疾病和全身性自身免疫性疾病。器官特异性患者

的病变一般局限于某一特定的器官，针对自身抗

原的体液免疫或细胞免疫应答通过效应机制造成

靶器官或腺体损伤和细胞损坏。某些自身抗体还

可能过度刺激或抑制靶器官或腺体的正常功能，

从而引发器官特异性自身免疫性疾病。典型的器

官特异性自身免疫性疾病有桥本氏甲状腺炎，毒

性弥漫性甲状腺肿和胰岛素依赖的糖尿病。全身

性的自身免疫性疾病又称为系统性自身免疫性疾

病，由针对多种器官和组织靶抗原的自身免疫反

应引起，患者的病变可见于多种器官和组织。系

统性红斑狼疮是典型的的全身性自身免疫病，患

者的病变分布广泛，如皮肤、肾脏和脑等均可发

生病变，表现出各种相关的体征和症状。

自身免疫病的常规临床治疗包括抗炎药物和

免疫抑制剂。抗炎药物如糖皮质激素可对机体免疫

应答的多个环节产生抑制作用，减少抗体生成，但

超剂量的糖皮质激素可直接溶解淋巴细胞。常用于

自身免疫病治疗的免疫抑制剂有环孢菌素A、甲氨

蝶呤、他克莫司等，这些免疫抑制剂可在不同环节

对免疫应答产生一定的抑制作用，从而达到减少

自身反应性淋巴细胞或自身抗体的效果，但是长

期应用可能会增加患肿瘤的风险。可见，目前针对

自身免疫病的治疗方法虽可暂时控制病情，但其毒
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副作用较为严重，对各类免疫活性细胞及其它正常

组织细胞均有杀伤作用，选择性特异性较差，副作

用较大，影响治疗效果。另一个尝试是通过造血干

细胞移植（HSCT）来重建免疫系统[2]。免疫重建过

程中多种免疫细胞、免疫调节因子、抗体、补体等

发生改变，可清除自身反应性淋巴细胞，或者诱导

产生对自身抗原的免疫耐受，达到新的免疫平衡，

使病情得以长期缓解。但是这种方法复杂，若供者

的干细胞与受者的基质细胞的主要组织相容性复合

物（MHC）不相容会影响免疫系统的重建。移植

后的循环B细胞大多分化不成熟，缺乏成熟B细胞

的功能，导致体液免疫功能降低。且由于性成熟后

胸腺功能的退化，移植后的免疫系统恢复的功能低

于正常，这些都会给患者带来不容忽视的风险[3]。

国 际 上 认 为 自 身 免 疫 病 是 5 D ， 即 痛 苦

（discomfort）、残废（disability）、药物中毒

（drug toxicity）、经济损失（dollar loss）和死亡

（death），可见自身免疫病的预后很不理想，且

尚未找到有效而经济的治愈方法，只能维持病情的

相对稳定。因此，寻找高效、特异的治疗方法是自

身免疫病临床和基础研究中最主要的目标。

2   系统性红斑狼疮
2.1   概述

系 统 性 红 斑 狼 疮 （ s y s t e m i c  l u p u s 

erythematosus，SLE）是一种较为常见的慢性多系

统复发性自身免疫性疾病，其主要病理特征为自身

抗体的产生和免疫复合物的沉积，临床表现复杂

多样，病情迁延反复，几乎影响着所有重要的器

官（如心、肾和肺）和组织（如皮肤、关节和浆

膜）。此外，血液系统和中枢神经系统往往也是 

SLE 患者机体的主要受累部分。SLE 在东方人和黑

人育龄期妇女中的发病率可高达0.1%，患病人群

中90%为女性[4]。

SLE作为一种累及多系统、多器官的自身免疫

性疾病，发病时可产生大量自身抗体以及免疫复合

物，可造成多器官的损伤。其发生和发展可受遗

传、内分泌、感染、免疫异常和环境等各因素的影

响。在SLE的发病过程中B细胞高度活化，产生大量

的免疫球蛋白，使得免疫调节发生紊乱，同时影响

体液免疫和细胞免疫功能，产生自身抗体[5]。SLE可

产生的自身抗体有抗核抗体、抗DNA抗体、抗Sm

抗体、抗核小体抗体等，其中抗核抗体（ANA）是

系统性红斑狼疮的标识检查物。抗核抗体包括针对

多种核成分的自身抗体，多数患者都能表现出抗核

抗体阳性，滴度超过1:100均可认为是红斑狼疮阳

性[6]。免疫病理学检查包括皮肤狼疮带试验和肾免

疫荧光检查。其中，狼疮患者肾免疫荧光往往呈现

多种免疫球蛋白和补体成分沉积。

2.2   治疗

近年来，随着研究的深入以及新的治疗手段

的应用，SLE 患者的预后明显改善，但是依然表现

出较高的死亡率和致残率。究其原因，SLE 是一种

复杂的慢性疾病，由多种因素共同作用引起，涉及

免疫紊乱、遗传学、激素水平以及环境因素等。且

由于SLE病程差异大、临床表现复杂、症状存在很

大的同源异质性等特点使得临床上很难对SLE预后

做出准确判断，加大SLE的治疗难度。

目前通常采用的治疗药物有非甾体抗炎药

（NSAIDs）、糖皮质激素、抗疟药、免疫抑制

剂、免疫球蛋白等。其中首选药物为糖皮质激素，

但长时间使用会导致严重的不良反应，如血糖增

高、血脂增高、高血压、向心性肥胖、诱发感染、

诱发和加重溃疡、骨质疏松及病理性骨折等[1]。免

疫抑制剂（环磷酰胺、霉酚酸酯、环孢素、白芍总

苷、咪唑立宾等）作为辅助手段可以减少激素剂

量，但由于它们对免疫系统作用缺乏选择性，疗效

在不同个体间存在较大差异，长期使用不良反应严

重，可能导致胃肠道反应、口腔黏膜糜烂、肝功能

损害、骨髓抑制。SLE患者的免疫系统过度活化导

致淋巴细胞异常增加，产生大量自身抗体。免疫球

蛋白（IVIG）中含有多种抗异型抗体，能够灭活参

与免疫反应的多克隆性B淋巴细胞和活性T细胞，

中和病理性抗体，减少血循环中自身抗体的滴度，

抑制自身抗体产生。

近年来以生物制剂作为治疗自身免疫病的治

疗方案进入临床试验并取得不同程度的发展。生物

制剂治疗主要是通过特异的介导淋巴细胞及细胞因

子在免疫应答中发挥作用的位点及通道，选择性调

节免疫应答而达成治疗目标。SLE患者血液中存在

高滴度自身抗体，与B细胞制造产生抗体相关。此

外，B细胞还参与T细胞的活化、分泌细胞因子以

及作为抗原提呈细胞细胞发挥作用[7]。运用 B 细胞

活化因子（BAFF）拮抗剂抑制 BAFF 对 B 细胞的

增殖作用是一个思路。BAFF是 1999 年发现的一种
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重要的细胞因子，属于肿瘤坏死因子（TNF）超家

族成员。阿贝莫斯钠（Abetimus sodium）可通过交

联细胞表面的抗双链 DNA 抗体受体使 B 细胞无作

用或凋亡，在Ⅲ期临床试验中观察到阿贝莫斯钠可

以持续且明显地降低 SLE 患者血浆中抗双链 DNA 

的水平。然而另一项研究中又发现阿贝莫斯钠无明

显疗效[8]。

针对B淋巴细胞刺激因子（BLyS）的贝利单

抗（Belimumab）是一种全人源化抗 BAFF 的单克

隆抗体，能抑制BAFF的生物活性，从而降低SLE

的抗体水平并控制 SLE 的病情发展。贝利单抗虽

能发挥适度的免疫调节作用，但对于严重的SLE患

者疗效不佳，需与标准疗法联用。这说明除BLyS

外，还有其他重要的细胞因子在SLE病程中发挥着

作用。研究显示SLE患者体内有几种促炎性细胞因

子，如IL-6,IL-23。妥珠单抗是一种针对 IL-6 受

体的单克隆抗体，临床观察显示它可以使半数以上 

SLE 患者的抗dsDNA 抗体水平下降，可以改善患

者的关节炎症[9]。但是该药存在较为严重的不良反

应，约半数以上患者发生了感染，因此妥珠单抗治

疗 SLE 的有效性和安全性尚有待进一步评价。

虽然这些药物在临床上取得了一定的疗效，

但由于用药量大、费用高、疗效不稳定等缺陷，临

床使用受到了限制。总的看来，目前临床对SLE的

治疗除基础的免疫抑制剂疗法外，虽有很多新方向

可发展，但基本尚未成型，存在费用昂贵的缺点且

对某些病例并无效果，还需大规模的长期随访研究

才能得出结论，仍缺少对SLE临床应用针对性强、

副作用少的治疗方法，所以寻找高效特异的治疗方

法是当今研究关注的热点。

2.3   动物模型

在寻找 SLE 有效的治疗药物和阐明其发病机制

过程中，SLE 动物模型发挥了至关重要的作用，极

大地方便了人们高效而深入地了解 SLE 的发生发展

规律，并为研究其防治策略的提出提供了依据。近

年来，国内外学者陆续建立了多种 SLE 动物模型，

总体上可分为遗传因素引发的模型和环境因素诱发

的模型[10]。诱发性小鼠模型成本较低，但对研究者

的实验操作要求较高，虽然也可良好地模拟 SLE 的

病理特征，但要获得较高成模率和良好的模型一致

性存在难度。而自发性小鼠模型可直接用于试验，

模型一致性较高，能够较好地模拟人类 SLE 的部分

症状，帮助人们了解 SLE 发病的机制。

BXSB小鼠是自发性狼疮小鼠模型之一，由

Murphy和Roths于1978年培育而成。该鼠由雌性

c57BL/6J小鼠和雄性SB/Le小鼠杂交而来,两者具有

相同的组织配型,属于重组近交系小鼠,能自发地

出现SLE样的自身免疫综合征。BXSB 小鼠的症状

主要表现为二级次级淋巴组织增生、免疫复合物

介导的肾小球肾炎、高丙种球蛋白血症、ANA 以

及抗红细胞自身抗体水平升高等狼疮样症状[11]。

在BXSB 小鼠中，疾病的发展不受激素影响，雄

性鼠发病较雌性鼠早且严重，这是由于雄鼠的 Y 

染色体上的突变基因 Yaa（Y chromosome-linked 

autoimmune accelerator）能够加速自身免疫病的发

生[12]。Yaa基因的作用依赖于狼疮性遗传背景基因

的存在，并由此导致B细胞和T细胞的表型或功能

的变化，继而引起致病性自身抗体的产生[13-14]。

3   大麻素及大麻受体
大麻是当今世界上消费范围最广的毒品，因

其有强烈的成瘾性和麻醉性，在1988年被联合国禁

毒公约列为与海洛因、可卡因并列的世界三大毒品

之一[15]。与此同时，大麻被作为药用植物已有几千

年的历史。研究发现大麻类物质具有止痛、镇静、

抗痉挛、抗呕吐、抗青光眼及抗高血压等多种药理

作用。内源性大麻素系统是一个复杂的可影响多种

生理功能的调节系统，在中枢神经系统及外周均有

着重要作用。

大麻的活性化合物大麻素（cannabinoids）可

以结合内源性大麻素系统的受体。大麻素根据其

来源可分为3类，天然存在于植物大麻（cannabis 

sativa）、人工合成物及内源性大麻素类[15]。大麻的

主要活性成分是Δ9-四氢大麻酚（Δ9-THC）。随

后的研究中发现了内源性大麻素。与大麻素分子结

构相似的多种化合物也被合成，Δ9-THC的合成类

似物大麻隆（nabilone）已被许可用于医疗用途[16]。

目前公认的大麻素受体有CB1和CB2，其在组

织分布上有一定差异，CB1受体主要位于脑、脊髓

与外周神经系统中，CB2受体主要分布在外周，如

肾脏、扁桃体、胸腺等。30年来对于大麻素系统和

大麻素的研究取得了一定的进展，人们已经逐渐认

识到了大麻类物质在医学应用中的前景和重要性，

目前在免疫学领域对大麻素及其受体的免疫调节作

用的研究处于相对初始阶段，一些试验结果支持大
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麻素对免疫系统起着抑制的作用，因此人们开始了

对它们作为自身免疫和炎性治疗潜在作用的研究。

目前已有动物试验显示大麻素及其受体在一些自身

免疫病中可能起着重要作用，例如自身免疫性脑脊

髓炎、多发性硬化症等，但结果不是十分确定且

尚未应用于临床。目前也尚未见到应用大麻素及

其受体治疗SLE的研究报告，于此方面的研究尚需

拓展。

3.1   内源性大麻素系统

内源性大麻素系统（the endocannabinoid 

system，ECBS）由内源性大麻素，大麻素受体及内

源性大麻素的降解酶构成，调节人体的多种重要功

能。近些年，科学家们通过各种药理学及分子生物

学手段对其进行研究。这些研究显示，内源性大麻

素系统调节和影响多种生理过程，包括免疫调节、

运动学习、突触可塑性、食欲和痛觉等[17]。

3.1.1   大麻素受体

大麻素受体（cannabinoid receptor, CBR）是一

类以天然、人工合成或内源性大麻物质为配体的

膜受体，属于G-蛋白偶联受体（G-protein coupled 

receptor, GPCR）超家族下的一类细胞膜受体[18]，

由7个跨膜结构域组成，通过与大麻类物质结合而

实现其药理作用，其功能与调节机制复杂。现己

知的内源性大麻素受体有两个，分别是CB1受体

（cannabinoid receptor type1，大麻素I型受体）和

CB2受体（cannabinoid receptor type 2，大麻素11型

受体）。它们的分子信号通路，作用机制和组织分

布是不同的。大麻素受体与其特异性大麻素受体配

体结合可介导细胞产生部分激动，功能选择或反向

激动的细胞应答。

虽然CB1受体主要以G蛋白偶联受体的形式表达

于中枢神经系统（central nervous system，CNS）并行

使功能[19]，但也发现它们在外周的组织或器官，如

内分泌腺，脾脏，心脏及胃肠道中表达[20]。CB2受

体则主要被发现在外周免疫系统表达并行使功能，

如脾脏，扁桃体和胸腺。近年的研究也表明，在

CNS中小脑，脑干和皮层的小胶质细胞发现CB2受体

的表达[21-22]。相关研究结果提示，CB2受体通过小

胶质细胞调节细胞调节因子从而促进脑中的神经免

疫反应[23-24]。

3.1.2   大麻素受体作用机制

CB1受体由473个氨基酸，7个跨膜结构域构

成，CB2受体由360个氨基酸，7个跨膜结构域构

成，均属于Ｇ蛋白偶联受体。CB1和CB2受体均能

偶联并活化Gi蛋白，抑制腺苷环化酶的活性，降

低cAMP水平；也可偶联并活化Gs蛋白，增强腺

苷环化酶的活性。CB1和CB2受体还能抑制钙离

子通道，活化钾离子通道及丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases, MAPKs）。 此

外，CB2受体能激活PI3K/Akt通路和增加神经酰胺

的合成[25]。

C B 2 受 体 主 要 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinases, MAPKs）—信号

通路中的3个主要亚族发挥作用[16，26],包括：细胞外

调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinase, 

ERK），c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase, JNK）和p38[27-29]。CB2受体的激活和抑制依

赖于细胞种类、细胞分化状态以及MAPK信号通路

的共同调节分子[30]。CB2受体激动剂通过降低趋化

因子受体-4 （chemokine receptor-4，CXCR4）的活

化，介导G蛋 白 的 活 性 和MAPK磷 酸 化 作 用。

Gertsch等发现LPS诱导的单核细胞中肿瘤坏死因子

（TNF-α）和白细胞介素-1β产生增加,并导致p38

和JNK1/2的快速磷酸化，而加入CB2受体激动剂

（E）-β-石竹烯（E-BCP）可阻断这些作用[31]。

3.1.3   大麻素受体的分布

表达CB1和CB2受体的组织通常具有一定的

选择性，通常大脑中表达CB1受体，脾脏中表达

CB2受体。然而，尽管大脑组织中有大量的CB1受

体，但研究发现一些CB2受体也可能在小胶质细

胞中出现[32]。

CB1受体由中枢和外周神经元以及一些非神经

元细胞表达[33]。在中枢神经系统中， CB1受体的分

布模式是异质的，可能与其功能有关。 CB1受体密

集分布于大脑皮层、海马、尾状核壳、黑质、苍白

球、内耳核和脑，以及脑和脊髓的其他部位，通

常，CB1受体在神经末梢被表达。它们激活的一个

结果是通过电压依赖型钙离子通道减少钙离子进

入而减少神经递质的释放[10]，是大麻类物质产生神

经、精神效应的物质基础。它们处理或调整伤害感

知信息。 中枢神经系统中的分布可能与CB1受体激

动剂损害认知和记忆能力，改变运动功能的控制和

产生抗伤害感受的能力有关[33-35]。

CB2主要分布于免疫系统，尤其以脾脏最高，
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其生理功能与免疫系统功能有密切联系[32]，如调节

炎症反应与免疫应答等。近年来大量证据证明，正

常生理状态下，CB2广泛表达于中枢系统，但表达

量很低，在机体发生炎性损伤、神经病理损伤以及

神经元退行性病变等病理性条件下，CB2受体表达

量有所増加[36]。

3.2   大麻素对免疫系统的影响

大麻素的作用包括镇痛、肌肉松弛、免疫抑

制、抗炎、抗过敏作用，以及镇静、改善情绪、刺

激食欲、抗呕吐、降低眼内压、支气管扩张、神经

保护和抗肿瘤作用[37]。如今，有观点认为大麻素具有

复杂的免疫调节功能。研究发现，在小鼠模型中，

花生四烯酸乙醇胺（anandamide, AEA）的分解酶脂肪

酸酰胺水解酶（fatty acid amide hydrolase, FAAH）的缺

失导致了CNS和外周内源性大麻素AEA水平的提高，

而AEA的增加减弱了炎症反应，表明内源性大麻素

可能在生理上参与抑制免疫系统[38-40]。

根据内源性大麻素系统可能具有免疫调节作

用，人们进而研究发现外源性大麻素也可能具有免

疫抑制作用，此外，在动物试验中发现受试动物对

大麻素具有良好的耐受性，长期使用几乎没有副作

用[41-42]。这使得大麻素成为对自身免疫病和炎性疾

病治疗的新思路。

在体内和体外进行的研究显示大麻素通过4个

主要途径发挥其免疫抑制特性：诱导凋亡，抑制细

胞增殖，抑制细胞因子和趋化因子产生以及诱导调

节性T细胞（Tregs）[43]。

3.2.1   大麻素诱导凋亡

研究显示，不同剂量的AEA可以诱导丝裂原诱

导的人T淋巴细胞和B淋巴细胞、人神经母细胞瘤

细胞CHP100、淋巴瘤细胞U937的凋亡[44-45]。试验

观察到Δ9-THC可以通过调节bc1-2和半胱天冬酶

活性引发鼠巨噬细胞和T细胞的凋亡[46]。然而，目

前没有证据显示大麻素在体内诱导细胞凋亡，可能

是因为吞噬细胞快速有效地清除凋亡细胞，很难检

测体内凋亡[43]。

又有研究表明，注射了Δ9-THC的C57BL / 6小

鼠的脾和胸腺中的细胞（特别是T细胞、B细胞和

巨噬细胞）数量减少。同时，活化的淋巴细胞可

下调CB2的表达，从而降低对Δ9-THC的敏感性。

在同一研究中发现，使用CB2受体的拮抗剂可以阻

止淋巴细胞和胸腺细胞中Δ9-THC诱导的凋亡，

而CB1拮抗剂未能显示出显著的作用，这表明Δ9-

THC通过CB2受体诱导凋亡[47]。

3.2.2   大麻素抑制免疫细胞增殖

虽有试验表明低剂量的Δ9-THC刺激T细胞

增殖，但在人和小鼠的体外研究中发现高剂量

的Δ9-THC抑制人和小鼠对脂多糖（LPS）、T

细胞有丝分裂原和抗CD3抗体的反应，T淋巴细

胞的增殖受到抑制 [48]。大麻素的这种双相作用

也显示在B细胞上：一项研究表明Δ9-THC增加

B细胞的增殖[49]，而同时另一项研究显示出经大

麻素治疗后B细胞对LPS的反应降低，抑制B细

胞增殖[48]。

Δ9-THC可以抑制免疫功能，增加试验模型感

染的易感性，但目前Δ9-THC抑制免疫的精确机制

尚不清楚。尽管在CB1和CB2拮抗剂存在下可以观

察到淋巴细胞增殖的抑制，但这种抑制可能是通

过对免疫细胞的直接作用而成，而不是通过CB1和

CB2受体诱导产生[49]。

Δ9-THC也可以通过抑制细胞内的钙稳定来降

低胸腺细胞的增殖[50]。低剂量的AEA也能够抑制丝

裂原刺激后T和B淋巴细胞的增殖[44]。

3.2.3   大麻素抑制细胞因子和趋化因子的产生及炎

症细胞迁移

细胞因子是免疫细胞受到刺激合成和分泌的

信号蛋白，是平衡炎症发生和终止的调节因子。不

规则调节细胞因子产生和扰乱有序免疫应答是大麻

素免疫调节的机制之一，大麻素通过调节各种细胞

因子，发挥复杂的免疫干预作用。

R o c k w e l l 等 发 现 2 - 花 生 四 烯 酸 甘 油 酯

（2-arachidonoylglycerb, 2-AG）能抑制IL-2 mRNA

的表达和IL-2的分泌，并且这一效应不是通过CB1

受体和CB2受体实现的，而是PPARγ受体依赖性

的[51]。IL-2对T细胞是具有高度有效有丝分裂原作

用的因子，可促进活化Ｔ细胞的增殖反应。Klein

等发现THC能抑制IFN-γ和IL-12的合成,同时减少

IL-12受体的表达,但是可以增加IL-4的表达,同时证

实CB1和CB2受体均参与了这一过程[52]。而内源性

大麻素AEA和2-AG则都能抑制IFN-γ的生成，不

过2-AG的作用是剂量依赖性的，并且此过程不是

通过CB1和CB2受体,而是通过抑制活化T细胞核因

子(nuclear factor of activated T cells, NFAT)核易位实

现的[53]。Yuan等将肿瘤细胞和THC注射入小鼠体
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内，发现IL-10和TGF-β的生成增加，并且这一效

应可以被CB2的拮抗剂SR144528减弱，说明THC可

以通过激活CB2受体引起IL-10的合成增多[54]。

进一步深入研究发现，大麻素样物质通过扰

乱Th细胞亚群（Th1和Th2）细胞因子能调节免疫

和宿主的抵抗力。这些细胞因子的水平对体液和细

胞免疫效应的建立和调节具有十分重要的作用[55]：

Th1类细胞因子，如IL-2、IL-12、IFN-γ等在细

胞免疫中可直接或间接的促使NK、Tc等细胞活

化，从而直接杀伤寄生虫，或分泌TNF、RNI和

ROI等介质来发挥效应作用。Th2类细胞因子，如

IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13等可促使B细胞

等成熟、活化并产生IgG、IgM、IgA和IgE等各种抗

体，从而发挥体液免疫效应。在一些动物感染模

型的研究中发现，THC抑制Th1细胞因子（IL-12、

IFN-γ）的生成，促进Th2型细胞因子（IL-４、

IL-10）的生成，致使Th细胞的分化向Th2细胞偏

移，促进Th2细胞辅助体液免疫应答[56-57]。

3.2.4   大麻素诱导调节性T细胞

Treg细胞是具有免疫抑制作用的CD4+细胞，

能抑制其它免疫细胞的增殖以及细胞因子的分泌。

有研究发现，Δ9-THC可以增加Foxp3+ Treg细胞的

数量。在刀豆蛋白A（concanavalin A, ConA）诱导

的肝炎模型中，Δ9-THC能够通过诱导Treg细胞来

抑制体内ConA诱导产生的细胞因子，从而减轻肝

损伤[43]。这表明Treg细胞与其他T细胞不同，可能

对Δ9-THC诱导的细胞凋亡具有抗性[43，58]。

3.3   大麻类物质在自身免疫病治疗中的作用

目前尚未证实可通过大麻受体对免疫系统的

作用来达到对系统性红斑狼疮进行治疗的目的，但

已经有研究发现大麻素类物质的抗炎作用对其他自

身免疫病(如糖尿病、类风湿性关节炎、多发性硬

化症等)可能存在积极治疗作用的潜力。大麻对于

免疫介导的疾病潜在的治疗作用受到一定的关注，

目前的研究包括针对以下几种疾病的探索。

糖尿病的发病原因是免疫系统对自身胰岛β

细胞的异常免疫应答，引起胰岛素合成的下降。研

究表明口服THC治疗小鼠可抑制胰岛炎和γ干扰素

（IFN-γ）、TNF和IFN-12的mRNA表达[59]。THC

治疗还阻止了低剂量链脲霉素介导的血糖升高和胰

岛素减少[60]。

有研究表明，大麻素治疗类风湿性关节炎

（Rheumatoid arthritis, RA）有关的疼痛是有效的。

有证据表明，内源性大麻素系统在伤害感受的外周

调节中起重要作用[61-62]。存在于伤害感受器末端的

CB1可能通过其对兴奋性神经肽释放的抑制作用来

介导局部产生的内源性大麻素AEA的抗伤害感受和

抗炎作用[62]。

多发性硬化症（Multiple Sclerosis, MS）是由T

淋巴细胞介导的人类中枢神经系统的慢性神经炎症

性自身免疫性脱髓鞘疾病。大鼠和豚鼠的实验性自

身免疫性脑脊髓炎（EAE）模型有关试验证实大麻

素受体激动剂Δ8-THC、Δ9-THC均能延缓共济失

调、肢体瘫痪、尿便失禁的发生或减轻其严重程

度[63-64]。ABH鼠慢性复发型EAE模型实验证实Δ9-

THC和大麻素受体激动剂WIN55212均能缓解肢体

痉挛和震颤症状，推测它们可能通过对CB1和CB2

受体的激动效应起调节作用[65]。

以上研究结果证明，大麻素对免疫系统有一

定的调节作用，并且可能对一些自身免疫病有治疗

效果。系统性红斑狼疮的发病可能是由于淋巴细胞

过度活化，产生大量的自身抗体造成，由于大麻受

体激动剂可能对免疫细胞功能具有影响，如果过度

活化的淋巴细胞功能受到抑制，减少自身抗体产

生，则可能对SLE达到治疗作用。目前尚未见此方

面的研究报道，进行该方向的研究有可能产生对系

统性红斑狼疮的临床治疗具有临床价值的结果。
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