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植物大麻素2型受体调节剂抗炎作用研究进展
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[摘要] 　 过度和持续性炎症反应是一种潜在的病理状态,会导致神经、呼吸道、消化、循环和内分泌等多种系统的疾病。 大麻

素 2 型受体(CB2R)属于 G 蛋白偶联受体家族,广泛分布在免疫细胞、外周组织和中枢神经系统中,参与多种病理条件下的炎

症反应,CB2R 活性下调是炎症的重要标志,且 CB2R 调节剂也被证实具有抗炎作用。 该文通过探讨 CB2R 与炎症反应的关

系,挖掘其在炎症性疾病中的调控机制,总结大麻以外的植物提取物和化合物来源的 CB2R 调节剂发挥抗炎作用的研究进展,
以期为炎症性疾病的防治提供新的思路。
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[Abstract]　 Excessive
 

and
 

persistent
 

inflammatory
 

responses
 

are
 

a
 

potential
 

pathological
 

condition
 

that
 

can
 

lead
 

to
 

diseases
 

of
 

various
 

systems,
 

including
 

nervous,
 

respiratory,
 

digestive,
 

circulatory,
 

and
 

endocrine
 

systems.
 

Cannabinoid
 

type
 

2
 

receptor
 

(CB2R)
 

belongs
 

to
 

the
 

G
 

protein-coupled
 

receptor
 

family
 

and
 

is
 

widely
 

distributed
 

in
 

immune
 

cells,
 

peripheral
 

tissues,
 

and
  

the
 

central
 

nervous
 

system.
 

It
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

inflammatory
 

responses
 

under
 

various
 

pathological
 

conditions.
  

The
 

down-regulation
 

of
 

CB2R
 

activity
 

is
 

an
 

important
 

marker
 

of
 

inflammation
 

and
 

and
 

CB2R
 

modulators
 

have
 

been
 

shown
 

to
 

have
 

anti-inflammatory
 

effects.
  

This
 

study
 

explored
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

CB2R
 

and
 

inflammatory
 

responses,
 

delved
 

into
 

its
 

regulatory
 

mechanisms
 

in
 

inflammatory
 

diseases,
 

and
 

summarized
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

CB2R
 

modulators
 

from
 

plants
 

other
 

than
 

cannabis,
 

including
 

plant
 

extracts
 

and
 

monomeric
 

compounds,
 

in
 

exerting
 

anti-inflammatory
 

effects.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

provide
 

new
 

insights
 

into
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

inflammatory
 

diseases.
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大麻素包括植物来源大麻素、人工合成大麻素和内源性

大麻素三大类。 植物提取的大麻类物质早在数千年以前就

被记载用于疾病的治疗[1] 。 植物来源大麻素的发现促进了

多种人工合成大麻素的产生,以及大麻素 1 型受体( cannabi-

noid
 

receptor
 

1,CB1R)、大麻素 2 型受体( cannabinoid
 

receptor
 

2,CB2R)的克隆,二者是目前研究最广泛的大麻素受体[2] 。
内源性大麻素是大麻素受体的内源性激动剂,包括 N-花生四

烯酰乙醇胺( anandamide,AEA)、2-花生四烯酰甘油,在免疫
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系统中扮演着精细调节的角色,主要发挥抗炎和免疫抑制的

作用[3] 。
CB1R 主要分布于大脑等中枢神经组织,调节神经递质

如多巴胺和 γ-氨基丁酸的释放,参与疼痛、认知和记忆等的

调节[4] 。 激活 CB1R 后能够缓解疼痛,但会带来一些中枢神

经系统的副作用,且产生依赖性,而激活 CB2R 不会引起这

些副作用。 CB2R 主要分布于免疫系统、周围神经系统及受

损组织中,参与多种外周生理病理过程,如炎症、骨改建、病
理性疼痛等[5] 。 CB2R 已被认为是多种炎症疾病的有效药物

干预靶点。
植物 CB2R 调节剂可分为来源于大麻的 CB2R 调节剂和

来源于大麻以外植物中的 CB2R 调节剂[6] 。 这些植物来源

的 CB2R 调节剂可与 CB2 受体结合,调节免疫细胞,抑制炎

症细胞的激活,减少炎症介质的释放,从而发挥抗炎效应[7] 。
同时,植物 CB2R 调节剂还具有镇痛功能,可缓解炎症性疼

痛症状[8] 。 因此,本文重点综述 CB2R 在炎症反应和炎症性

疾病中的作用以及 CB2R 调节剂发挥抗炎作用的机制,为从

中药和天然药物中发现以 CB2R 为靶点的抗炎药物提供科

学依据。
1　 CB2R 在炎症反应的作用

CB2R 的功能与免疫系统有关。 当身体受到感染、创伤、
过敏等刺激时,免疫细胞会释放一系列的炎症介质,如白细

胞介素(interleukin,IL)、肿瘤坏死因子( tumor
 

necrosis
 

factor,
TNF)等。 CB2R 的激活在多种炎症性疾病和自身免疫性疾

病模型中抑制了炎症反应,有研究认为其主要调控途径是通

过结合 Gi / o 蛋白,抑制下游的腺苷酸环化酶,从而减少细胞

内环磷酸腺苷( cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP) 的释

放,进而阻断依赖 cAMP 的信号通路,达到治疗免疫和炎症

性疾病的作用[9] 。
2　 CB2R 与炎症性疾病

CB2R 在炎症和免疫反应中发挥着重要作用。 激活

CB2R 后可以抑制炎症反应、调节免疫细胞功能,对炎症和免

疫相关疾病的治疗具有重要意义。
2. 1　 CB2R 与神经炎症

CB2R 在神经炎症的调节中扮演着重要角色。 神经炎症

是指神经元周围的星形胶质细胞和微胶质细胞在神经疾病

或损伤后产生的炎症反应[10] 。 研究发现,CB2R 的激活可以

减轻炎症反应和神经炎症相关的症状[11] 。 此外,CB2R 激动

剂的神经保护作用可能与其抑制神经毒性因子的释放、减少

神经元损伤并抑制小胶质细胞活化有关[12] 。
2. 1. 1　 CB2R 与多发性硬化症　 多发性硬化症是一种中枢

神经系统疾病,其特征为自身免疫介导炎症反应,神经髓

鞘出现受损,进而导致神经冲动传导受到干扰 [ 13] 。 近年

来研究表明 CB2R 与多发性硬化症的发生发展密切相关。
在多发性硬化症患者的脑组织中,CB2R 的表达水平明显

增高。 CB2R 激动剂 HU-308 能够抑制神经炎症反应和免

疫细胞的激活,从而减轻神经炎症反应引起的神经损

伤 [ 14] 。
2. 1. 2　 CB2R 与缺血性脑卒中　 缺血性脑卒中是由于脑部

血管阻塞而导致的血液供应不足所引起的一种疾病[15] 。
CB2R 激动剂 JWH-133 能够通过抑制中性粒细胞向脑内皮

细胞的募集和趋化性来抑制脑缺血[16] 。 在小鼠局灶性缺血

模型中,CB2R 激动剂可减少白细胞滚动和沿脑血管内皮细

胞的黏附,减少梗死体积并改善运动功能[17] 。 此外,CB2R
激动剂还可以促进神经干细胞的增殖和分化,进一步促进神

经修复[18] 。
2. 1. 3　 CB2R 与阿尔茨海默病( Alzheimer′s

 

disease,AD) 　
AD 是一种神经退行性疾病,与认知能力下降和行为障碍等

症状相关,慢性炎症在其发病机制中发挥了重要作用[19] 。
在 AD 患者的脑组织中,CB2R 的表达水平明显增加。 实验

发现调节 CB2R 可以减轻 AD 模型小鼠的相关症状,包括改

善认知能力和降低炎症反应等[20] 。 CB2R 激动剂 JWH-015
还能够抑制炎症因子分泌和细胞内 β-淀粉样蛋白的合

成[21] 。 特异性 CB2R 激动剂 JWH-133 可以改善认知障碍,
抑制神经炎症,降低 Aβ 斑块附近微管相关蛋白的过度磷酸

化[22] 。 此外,JWH-015 对 AD 模型小鼠小胶质细胞介导的神

经炎症和树突复杂性的区域特异性调节也发挥了有益作

用[23] 。
2. 1. 4　 CB2R 与神经性疼痛　 疼痛是普遍存在于人类和多

种动物中的不愉快感觉,通常由实际或潜在的组织损伤引

起。 阿片类药物和非甾体类抗炎药已被证明能够有效治疗

疼痛,但由于其严重的副作用,使用受到了严格限制,因此

迫切需要开发新的镇痛剂来控制长期持续的疼痛[24] 。
CB2R 分布在大脑中与疼痛控制和多巴胺介导的奖赏相关

的神经元回路中,并存在于许多重要的疼痛通路中[25] ,这
为 CB2R 参与调节神经性疼痛提供了解剖学基础。
2. 2　 CB2R 与呼吸道炎症

呼吸道炎症是一种因气道对多种内源性和外源性刺激

自发收缩的疾病,涉及多种免疫途径[26] 。 在发作期间,体
内的辅助型 T 细胞 2( T

 

helper
 

2
 

cell,Th2)型细胞因子被大

量激活,导致炎症因子的产生,引发肺系统屏障部位的炎症

反应[27] 。 因此,抗炎治疗是呼吸道炎症的首选方法。 研究

发现 CB2R 的激活可以抑制细胞因子和趋化因子的释放,
减轻炎症反应,从而对呼吸道炎症有一定的治疗作用[28] 。
CB2R 的激活可能是治疗呼吸道炎症和肺纤维化的一种新

途径。
2. 3　 CB2R 与消化系统炎症

2. 3. 1　 CB2R 与肠道炎症　 炎症性肠病是一种由过度免疫

反应引起的疾病,影响胃肠道的任何部分,主要包括溃疡性

结肠炎和克罗恩病[29] 。 CB2R 在炎症性肠病中起着重要作

用,激活 CB2R 可以抑制炎症介质的释放和免疫细胞的活

化,从而减少炎症反应,改善腹痛、腹泻等消化系统不适症
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状[30] 。 实验表明植物来源和内源性大麻素的类似物能够改

善肠道炎症。 来源于大麻的精神药物 Δ9 -四氢大麻酚( delta-
9-tetrahydrocannabinol,Δ9 -THC)和非精神药物大麻二酚均可

减轻大鼠结肠炎的损伤[31] 。 在慢性回肠炎小鼠模型中,
CB2R 和内源性大麻素的表达均被上调,CB2R 激动剂 JWH-
133 和 AM1241 都能够抑制结肠炎的发生,而 CB2R 抑制剂

AM630 则会加剧炎症反应[30] 。
2. 3. 2　 CB2R 与肝炎　 自身免疫性肝炎是一种慢性的炎症

性肝病,其特点是自身抗原介导的免疫反应导致肝硬化并最

终导致肝功能衰竭[32] 。 研究表明 CB1R / CB2R 混合激动剂

CP55940 和 WIN55212 具有类似于 Δ9 -THC 的作用,可抑制

刀豆蛋白 A 诱导的小鼠肝炎,减轻肝组织损伤,并能显著抑

制炎症因子活性,而 CB2 选择性拮抗剂 SR144528 预处理可

抑制其肝保护作用[33] 。
2. 4　 CB2R 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种以动脉内斑块积聚和动脉壁增

厚为特征的疾病,是造成动脉粥样硬化性心血管疾病的

主要原因 [ 34] 。 动脉粥样硬化的主要特征是血管内膜下层

的炎症细胞聚集和氧化应激。 CB2R 被发现在动脉粥样

硬化小鼠模型中发挥保护作用,可以抑制促炎反应和与

动脉粥样硬化相关的黏附分子,调节动脉粥样硬化斑块

的进展并减少动脉炎症 [ 35] 。 CB2R 激动剂可以减少小鼠

动脉粥样硬化斑块的大小和数量,其机制与减少炎症细

胞的募集和活化,抑制巨噬细胞的脂质摄取,同时减少氧

化应激反应有关 [ 36] 。
2. 5　 CB2R 与 2 型糖尿病(type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

T2DM)
T2DM 引起的代谢异常和严重并发症对患者的生存和生

活质量都产生了不良影响[37] 。 T2DM 的常规治疗药物包括

胰岛素、双胍类、胰岛素增敏剂等,但这些药物都存在一定程

度的副作用,如低血糖、胃肠道问题和体质量增加等[38] 。 最

近的研究表明 CB2R 可能参与调节 T2DM 的炎症过程。
CB2R 通过降低炎症反应和减轻胰腺 β 细胞死亡,能够降低

胰岛素抵抗、促进胰岛素分泌、改善胰岛素敏感性和维持血

糖平衡,此外,CB2R 还通过降低氧化应激水平,改善神经元

和肾脏功能,从而进一步降低 T2DM 患者发生并发症如神

经病变和肾脏疾病的风险[39] 。
2. 6　 CB2R 与关节炎

类风湿性关节炎( rheumatoid
 

arthritis,RA) 是一种侵蚀

性、对称性多关节炎为主要临床表现的炎症性疾病[40] 。 多

项研究表明,CB2R 与 RA 密切相关。 在 RA 患者中,CB2R 的

表达水平显著上调。 CB2R 活化可以抑制炎症因子的产生和

成纤维细胞样滑膜细胞的线粒体膜电位释放[41] 。 CB2R 激

动剂在 RA、胶原诱导性关节炎的小鼠模型中具有显著的治

疗效果,使用 CB2R 激动剂可以改善关节炎严重程度并减少

关节中的骨破坏和白细胞浸润[42] 。 CB2R 非特异性激动剂

HU-308 不仅可以降低针对胶原蛋白Ⅱ的循环抗体,还可以

减少肿胀、滑膜炎症和关节破坏[43] 。
2. 7　 CB2R 与皮肤炎症

炎症性皮肤病,如痤疮、过敏性接触性皮炎、皮肌炎、牛
皮癣和硬皮病,可能导致永久性疤痕,增加患者负担[44] 。 最

近有研究证明 CB2R 激动剂是治疗炎症性皮肤病的安全有

效的、可耐受的替代品,它可以减少炎症因子如 TNF-α、
IFN-α 和 IFN-β 的产生, 从而减轻炎症[45] 。 CB2 激动剂

lenabasum 可以下调皮肌炎皮肤中Ⅰ型和Ⅱ型干扰素的活

性,并减少辅助性 T 细胞群[46] 。
2. 8　 CB2R 与其他炎症性疾病

除了以上提及的炎症性疾病,CB2R 还参与肾炎和牙周

炎等炎症性疾病的调节[47-48] 。 选择性 CB2R
 

激动剂
 

HU-910
 

能够显著降低肾脏中的多种炎症、氧化应激和纤维化标志

物,保护肾脏组织免受炎症性损害,为炎症性疾病的治疗提

供了有希望的治疗策略[49] 。 CB2 激动剂 HU-308
 

能够减轻

LPS
 

诱导的牙周炎大鼠口腔组织中炎症介质的产生,缓解口

腔骨丢失,发挥抗炎、骨保护和促稳态作用[50] 。
3　 植物 CB2R 调节剂抗炎作用及其机制

CB2R 受体调节剂为一组调节 CB2R 的分子,包括内源

性 CB2R 调节剂、合成 CB2R 调节剂和植物来源 CB2R 调

节剂。
内源性 CB2R 调节剂在人体中自然存在,相容性较

高,在体内调节免疫和炎症反应方面发挥重要作用,但其

稳定性均较低且具有不可控性,过度激活内源性大麻素

调节剂也会引发心血管疾病、肥胖和代谢综合征等疾

病 [ 51] 。 合成 CB2R 调节剂具有较高的可控性,可以根据

需要进行设计和调整,常用于科学研究、药物开发和疾病

治疗领域。 CB2R 激动剂,如 HU-308、JWH-133,在许多炎

症性疾病中都可以减少炎症介质的释放,降低免疫细胞

的活化程 度, 显 示 出 抗 炎 作 用 [ 43,52] 。 然 而, 某 些 合 成

CB2R 调节剂可能存在不良反应,影响其在体内的活性和

效力。 植物来源 CB2R 调节剂是从植物中提取分离出来

的,这些化合物在植物中广泛存在,它们被认为是天然的

调节剂。 与合成 CB2R 调节剂相比,更加符合生物体内的

生物化学途径和生物相容性,更容易被生物体识别和代

谢,减少了潜在的不良反应。 同时,由于大麻中的大麻素

类成分作用于 CB2R 常表现出精神样的副作用。 因此,寻
找大麻以外植物来源的 CB2R 调节剂对于寻找结构新颖

且无精神类药物不良反应的先导化合物具有重要意义。
该通过系统地查阅文献,发现除大麻以外多种植物提取

物及其化合物均可调节 CB2R 发挥抗炎作用。
3. 1　 植物提取物

目前已有多种药用植物被发现具有调节 CB2R 的作用,
包括厚朴、松果菊、亚麻、草木犀、海巴戟、莲、芸香、琴叶榕、
广藿香、雷公藤等,这些植物提取物能够激活 CB2R 发挥抗

炎、调节免疫等作用,见表 1。
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表 1　 植物提取物来源大麻素 2 型受体调节剂的抗炎作用

Table
 

1　 Anti-inflammatory
 

effects
 

of
 

cannabinoid
 

type
 

2
 

receptor
 

modulators
 

from
 

plant
 

extracts

植物名称 科属 药用部位 药理作用 相关因子 参考文献

厚朴 Magnolia
 

officinalis 木兰科木兰属 　 干燥干皮、根
皮及枝皮

镇痛、抗神经性炎症 NF-κB↑ [53-54]

松果菊 Echinacea
 

purpurea 菊科松果菊属 全草 　 免疫调节、抗神经

性炎症等

　 PPAR-β / γ
 

↑、 AEA ↓、 FAAH
 

↓、
MAPK ↓、 NF-κB ↓、 iNOS ↓、 COX-
2↓、IL-1β↓

[55]

亚麻 Linum
 

usitatissimum 亚麻科亚麻属 种子、根、茎叶 　 抗炎症性疼痛、抗
结肠炎等

　 DHA ↑、 EPA ↑、 PG ↓、 cAMP ↑、
TXA2↓、TNF-α↓、NO↓

[56-57]

草木犀 Melilotus
 

suaveolens 豆科草木犀属 全草 　 抗呼吸道炎症、治
疗肺损伤

炎症因子↓、NF-κB↓、TNF-α↓
 

[58]

海巴戟 Morinda
 

citrifolia
 

茜草科巴戟天属 果实 抗肺炎、抗关节炎 　 GSH ↑、 ERK1 / 2 ↓、 NF-κB ↓、
iNOS↓、COX-2↓、TNF-α↓

[59-60]

莲 Nelumbo
 

nucifera 莲科莲属 种子、根茎、叶 　 抗酒精性脂肪肝

炎、免疫调节

p-AMPK / AMPK↑、PPAR-α↑ [61]

芸香 Ruta
 

graveolens 芸香科芸香属 全草 　 抗动脉粥样硬化、
抗关节炎

NF-κB↓、TNF-α↓、GSH↑、COX-2↓ [62-63]

琴叶榕 Ficus
 

pandurata 桑科榕属 根、叶 　 抗关节炎、抗急性

肝损伤

　 NF-κB↓、COX-2↓、PGE2↓、LOX-5
↓、TNF-α↓

[64-65]

广藿香 Pogostemon
 

cablin 唇形科刺蕊草属 干燥地上部分 抗皮肤炎 IL1R1
 

↓、IL6ST
 

↓、TRPV1
 

↓ [66]
雷公藤 Tripterygium

 

wilfordii 卫矛科雷公藤属 根的木质部 抗肾炎 TLR4↓、促炎细胞因子↓ [67]

　 注:↑. 表达上调;↓.
 

表达下调
 

(表 2 同)。 CB2R 作用均为激动剂。

　 　 研究发现,多种植物提取物能够通过调控 CB2R 发挥抗

神经性炎症的作用。 厚朴在传统医学中用于治疗焦虑症、睡
眠障碍和过敏性疾病,具有抗神经性疼痛的作用[53] 。 研究

发现厚朴提取物广泛参与大麻素系统的调控,可以通过激活

CB2R 抑制炎性因子生成,上调核因子-κB( nuclear
 

factor
 

kap-
pa-B,NF-κB)通路活化白细胞,发挥抗炎作用[54] 。 松果菊提

取物可通过激活内源性大麻素系统减轻体内炎症性疼痛。
在炎症性疼痛大鼠模型中,口服松果菊提取物产生剂量依赖

性镇痛作用,该作用可被 CB2R 拮抗剂逆转[55] 。 亚麻常被用

于缓解疼痛和治疗炎症。 亚麻中含有抗氧化活性的酚类、类
黄酮和黄酮醇化合物,其镇痛作用类似于吗啡,可用作镇痛

抗炎剂[56] 。
植物提取物也能通过调控 CB2R 发挥抗呼吸道炎症的

作用。 草木犀提取物能够上调盲肠结扎穿刺致急性肺损伤

模型大鼠外周血单核细胞 CB2R 表达,阻断 NF-κB 活性,显
著降低 TNF-α 和 IL-6

 

水平,表明草木犀提取物对肺部炎症

有减弱作用,且 CB2R 与 NF-κB
 

mRNA 和蛋白质的表达量呈

负相关[58] 。 CB2R 激动剂海巴戟提取物也能减少卵白蛋白

致敏的褐挪威大鼠肺部炎症细胞数量,并且能够剂量依赖性

地清除 NO,从而减轻炎症反应[59] 。
还有一些植物提取物可用于治疗消化道炎症性疾病。

亚麻籽提取物可以降低细菌脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)
和

 

INF-γ
 

刺激的巨噬细胞中的 TNF-α 和一氧化氮 ( nitric
 

oxide,NO)水平,减缓结肠炎小鼠的体质量减轻和结肠炎症,
还能减少 Th17 在脾细胞培养物中的扩增,对 TNBS 诱导的结

肠炎具有明显的保护作用[57] 。 莲叶提取物中富含多酚的成

分可以通过多种途径预防酒精性脂肪性肝炎,包括减少脂质

合成、抑制氧化应激和促进抗炎作用[61] 。 CB2R 激动剂琴叶

榕提取物能够降低小鼠急性酒精性肝损伤的症状,如异常的

谷草转氨酶、谷丙转氨酶水平和相对肝脏质量。 其保肝作用

可能通过抑制氧化应激、炎症和细胞凋亡来实现[64] 。
此外,芸香提取物被发现用于治疗炎症引起的动脉粥样

硬化,它可有效降低高胆固醇血症兔的氧化损伤和炎症,显
著降低总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平,同时提高高密

度脂蛋白胆固醇水平,还能增加 2 型环氧化酶( cyclooxyge-
nase-2,COX-2)、15-脂加氧酶和髓过氧化物酶等酶活性,抑制

高胆固醇血症兔的主动脉壁斑块形成,表明该提取物可通过

降低氧化应激和炎症来减轻高胆固醇兔的主动脉病变[62] 。
芸香提取物在骨关节炎的治疗中也具有显著效果,它能够显

著降低关节炎大鼠的爪水肿程度,并降低 COX-2、5-脂氧合

酶和髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)水平,升高抗氧化

酶和谷胱甘肽( glutathione,GSH)水平[63] 。 文献报道海巴戟

和琴叶榕提取物也具有抗骨关节炎的作用,但与芸香提取物

的作用机制不同,海巴戟提取物是通过调节胶原酶 / 聚集蛋

白聚糖酶活性发挥作用[60] ,琴叶榕醇提物则是通过抑制

TNF-α、前列腺素 E2( prostaglandin
 

E2,PGE2)的产生发挥作
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用[65] 。
还有研究证明植物提取物来源的 CB2R 激动剂在治疗

炎症性皮肤病、肾炎等方面具有较大潜力。 广藿香提取物可

通过调节 CB2R 和 β-内啡肽释放来降低皮肤炎症。 它可以

调节皮肤中
 

IL1R1、IL6 信号转导物和瞬时受体电位香草酸

亚型 1(transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1,TRPV1)的表达,
从而减少暴露于紫外线或 LPS 的皮肤的炎症反应[66] 。 雷公

藤提取物具有 CB2R 激动作用,能够减轻肾炎小鼠的症状,
抑制 LPS 刺激的 RAW264. 7

 

细胞 TLR4 蛋白水平以及降低

促炎细胞因子的表达水平,其作用机制与调控丝裂原活化蛋

白激酶( mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)和 NF-κB 信

号通路有关[67] 。
这些植物提取物通过激活 CB2R 抑制炎性因子的产生、

调节 NF-κB 通路,共同发挥抗炎效应,并具有抗氧化和免疫

调节作用,对治疗炎症和免疫相关疾病显示出潜在的临床应

用价值。
3. 2　 植物来源化合物

目前研究发现的调节 CB2R 表达的天然化合物有数十

种,结构类型涵盖了生物碱、萜和萜烯类、多酚类等[68] 。 这

些 CB2R 调节剂的药理作用涉及神经炎症、动脉粥样硬化、2
型糖尿病、银屑病、哮喘、炎症性肠病、肝炎、关节炎等多个方

面,见表 2。

表 2　 植物化合物来源大麻素 2 型受体调节剂的抗炎作用

Table
 

2　 Anti-inflammatory
 

effects
 

of
 

cannabinoid
 

type
 

2
 

receptor
 

modulators
 

from
 

plant
 

compounds

类别 名称 来源 CB2R 作用 药理作用 相关因子 参考文献

生物碱 　 3,3-二吲哚甲

烷( 3,3-diindolyl-
methane)

　 十字花科的天

然植物

　 CB2R 部分

激动剂

　 神经保护,抗肺炎、消
化系统炎症、关节炎等

　 iNOS ↓、 COX-2 ↓、 TGF-β / Smad ↓ NF-
κB↓、 VEGF ↓、 MAPK ↓、 Akt / mTOR ↓、
Nrf2↑

[69-75]

　 萜和

萜烯

　 β-石 竹 烯 ( β-
caryophyllene)

　 丁香、牛至、肉
桂、 黑 胡 椒、 大

麻、迷迭香和啤

酒花

CB2R 激动剂 　 神经保护,抗肺炎、结
肠炎、糖尿病、关节炎、皮
肤炎等

　 PPARs ↑、 MAPK ↓、 TLR4 ↓、 IL-β↓;
TNF-α↓、VCAM↓、EGR1↓、TSLP↓

[76-85]

　 大 戟 二 烯 醇

(euphol)
大戟 CB2R 激动剂 镇痛、抗皮肤炎 　 MAGL↓、PKCε↓、NF-κB↓、cAMP ↓、

COX-2↓
[86-88]

　 桦木酸 ( betu-
linic

 

acid)
广泛分布 CB2R 激动剂 　 抗肺炎、结肠炎、关节

炎、皮肤炎等

　 NF-κB ↓、 IL-6 ↓、 MMP-9 ↓、 TNF ↓、
MPO↓

[89-93]

　 雷 公 藤 红 素

(celastrol)
雷公藤 CB2R 激动剂 　 抗脑部炎症、肺炎、结

肠炎、肝炎、糖尿病、关节

炎、皮肤炎

　 炎 症 因 子 ↓、 AMPK ↑、 HSP70 ↑、
 

iNOS↓、TNF↓、CD40↓、GFAP↓
[94-101]

　 镰叶芹醇( fal-
carinol)

　 胡萝卜、芹菜、
茴香、 防风草和

甘美人

　 CB2R 部分

激动剂

抗肠道炎 　 NF-κB ↓、TNF-α↓、 IL-6↓、 COX-2↓、
HO-1↑

[102-103]

多酚 　 花青素( antho-
cyanins)

　 蓝莓、 蔓越莓

和红色卷心菜

CB2R 激动剂 　 抗神经炎、结肠炎、糖
尿病、动脉粥样硬化等

　 PPARs↑、LPS / NF-κB / TLR4↓、HDAC↓、
TLR4↓

[104-107]

　 厚朴酚 ( mag-
nolol)

厚朴 CB2R 激动剂 　 抗神经炎、 炎症性疼

痛、肠道炎、皮肤炎等

　 PPAR-β / γ↑、Nrf2 ↑、HO-1↑、 NLRP3
↓、caspase-1↓、IL-1β↓、NF-κB↓

[108-112]

　 4-O-甲基厚朴

酚 ( 4-O-methyl-
honokiol)

玉兰 CB2R 激动剂 　 抗神经炎、肝炎、糖尿

病、肾病等

　 PPAR-γ ↑、 cAMP ↓、 NF-κB ↓、 iNOS
↓、COX-2↓、PGE2↓、TNF-α↓

[113-118]

　 姜黄素
 

( cur-
cumin)

姜黄 CB2R 激动剂 　 抗神经炎、肠道炎、肝
炎、关节炎、皮肤炎等

　 NF-κB↑、PGE2↓、TNF-α↓、Nrf2↓、炎
症细胞因子↓、COX-2↓

[119-124]

　 异黄酮 A
 

(bio-
chanin

 

A)
　 红三叶、大豆、
苜蓿芽、 花生和

鹰嘴豆

CB2R 激动剂 镇痛、抗呼吸道炎症 FAAH↓、p-ERK↓、PPARγ↑、HO-1↓ [125-127]

　 白藜芦醇( res-
veratrol)

　 花生、 葡萄虎

杖、桑椹等

CB2R 激动剂 　 神经保护,抗肺炎、肝
炎、糖尿病、牙周炎

　 Akt ↑、 mTOR ↑、 STAT3 ↑、 NF-κB ↓、
TLR4↓、炎症细胞因子↓

[128-132]

3. 2. 1　 生物碱
 

　 3,3′-二吲哚基甲烷(3,3′-diindolylmethane, DIM)是一种从十字花科蔬菜中衍生的化合物,它能增强内
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源性大麻素的效应,从而发挥神经保护作用[75] 。 研究表明,
DIM 可以减少巨噬细胞和小胶质细胞释放炎症介质,并降低

诱导型一氧化氮合酶(inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,iNOS)和
COX-2 的表达。 此外,DIM 还通过负向调节 NF-κB 信号通

路,对抗脑部炎症和神经退行性疾病[69] 。
DIM 在肺炎、消化系统炎症和关节炎等方面具有抑制作

用。 研究表明,DIM 能通过调节 TGF-β / Smad 和 NF-κB 通路

抑制肺组织纤维化和炎症反应,减轻对肺损伤模型小鼠的肺

部炎症[70] 。 DIM 还能够缓解结肠炎模型小鼠的体质量减

轻、结肠缩短和严重临床症状[71] 。 DIM 通过抑制中性粒细

胞浸润和促炎细胞因子,减轻结肠炎小鼠的临床症状和组织

学特征,同时抑制血管内皮生长因子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor, VEGF)-C、 VEGF-D、 VEGFR-3 和血管生成素

(angiopoietin,
 

Ang)-2 的表达[72] 。 对于肝纤维化小鼠模型,
DIM 处理后能够恢复形态学变化,激活 E-钙黏蛋白以抑制间

充质标记物的表达,降低线粒体膜电位,减弱活性氧产生,从
而减轻肝损伤和肝纤维化[73] 。 DIM 还通过阻断 MAPK 和

Akt / mTOR 通路抑制类风湿关节炎滑膜成纤维细胞的增殖、
迁移和侵袭,并减少体外 TNF-α 诱导的炎症因子,体内预防

炎症和膝关节破坏[74] 。
3. 2. 2　 萜类和萜烯类

 

　 β-石竹烯(β-caryophyllene,BCP)是

一类双环倍半萜类化合物,天然存在于柠檬、园柚、肉豆蔻等

植物中,其抗炎作用可能与其激活 CB2R 通路有关[85] 。 BCP
可选择性地与非神经元源性小胶质细胞上的 CB2R 结合,发
挥神经保护和抗炎镇痛作用[76] ,还能显著改善多发性硬化

症小鼠的临床和病理参数[84] 。 BCP 给药显著减轻了疼痛模

型小鼠的症状,且镇痛作用能够被 CB2R 抑制剂 AM630 逆

转[77] 。 BCP 对小鼠急性肺损伤也有显著改善作用,能够降

低炎性因子表达,并抑制 MAPK 信号通路, 发挥抗炎作

用[78] 。 BCP 能够减轻结肠炎模型小鼠微观和宏观结肠损

伤、髓过氧化物酶活性、NF-κB
 

活化并抑制巨噬细胞铁死亡

及其诱导的炎症反应[79] 。 在糖尿病大鼠模型中,BCP 通过

CB2R 依赖的方式显著改善血糖参数、血脂异常、血管氧化应

激和炎症反应[80] 。 此外,BCP 可显著恢复糖尿病大鼠的抗

氧化能力,降低促炎因子表达,并避免糖尿病大鼠胰腺组织

的氧化 / 炎症应激[81] 。 在关节炎大鼠模型中,BCP 能够缓解

骨关节炎疼痛,减少爪水肿、淋巴结肿胀以及关节白细胞数

量,改善关节炎大鼠的全身炎症和氧化状态[82] 。 局部应用

BCP 可以减轻皮肤炎症,抑制促炎细胞浸润到皮肤病变

中[83] 。
大戟二烯醇(euphol)是一种四环三萜类成分,来源于大

戟科植物甘遂的干燥块根[133] 。 大戟二烯醇可以抑制小鼠的

机械性痛觉过敏,且这些效果可被 CB2R 拮抗剂或敲减

CB2R 所逆转[87] 。 在皮肤炎症小鼠模型中,大戟二烯醇能够

通过调控 PKC / ERK1 / 2 通路来发挥抗炎作用,抑制耳部水肿

和白细胞内流[88] 。

桦木酸(betulinic
 

acid)是一种羽扇豆烷型五环三萜类化

合物,广泛存在于桦树等多种植物中[93] 。 桦木酸能够减轻

LPS 诱导的大鼠急性肺损伤,降低大鼠肺部脂质过氧化作

用,抑制中性粒细胞的浸润和炎症因子的表达,增加 GSH 和

超氧化物歧化酶( superoxide
 

dismutase,SOD)的活性,发挥抗

炎作用[89] 。 在溃疡性结肠炎模型中,桦木酸可降低亚硝酸

盐和血清脂质过氧化氢水平,抑制 MPO、MMP9 和 PGE2 的

活性,改善黏膜破坏和炎症变化[90] 。 此外,桦木酸还能抑制

滑膜细胞迁移和侵袭能力,调节 NF-κB 通路,降低类风湿关

节炎大鼠模型的关节炎指数,减轻病理和脚趾肿胀,表现出

治疗类风湿关节炎的潜力[91] 。 还有学者研究了桦木酸可通

过抑制损伤皮肤中促炎介质的基因表达和 NF-κB 信号传导

发挥抗炎作用,从而缓解银屑病症状和炎症性皮肤损伤[92] 。
雷公藤红素(celastrol)是一种具有多种生物活性的五环

三萜,来源于中药雷公藤的根皮[134] 。 在肌萎缩侧索硬化症

小鼠模型中,雷公藤红素能够改善体质量减轻和运动表现,
延迟运动神经元变性的发生[95] 。 雷公藤红素还能抑制 β 淀

粉样蛋白的聚集,减弱海马中 NF-κB 活性,抑制促炎标志物

的表达,并上调抗炎因子活性,从而改善 AD 大鼠的记忆障

碍[96] 。 在慢性阻塞性肺病小鼠模型中,雷公藤红素处理后

可显著降低炎症细胞因子水平、血清和支气管肺泡灌洗液中

的 TNF-α 和 MCP-1 水平,减轻肺损伤[97] 。 对于结肠炎小鼠

模型,雷公藤红素能够抑制结肠促炎细胞因子的产生,调控

PI3K / Akt / mTOR 信号通路发挥抗炎作用[98] 。 雷公藤红素还

能够通过激活 AMPK / SIRT3 通路改善四氯化碳诱导的肝损

伤小鼠肝脏转氨酶活性增加、炎症和氧化应激,从而改善肝

纤维化[99] 。 雷公藤红素还能够显著减弱 NF-κB 通路驱动的

炎症反应,并通过上调参与线粒体生物发生的基因表达来减

轻氧化应激,从而起到抗糖尿病的作用[100] 。 雷公藤红素通

过调节疾病相关炎性细胞因子及转录因子的活性,抑制佐剂

诱导的关节炎[94] 。 此外,雷公藤红素还能够通过降低炎症

反应抑制皮肤纤维化的发展[101] 。
镰叶芹醇( falcarinol),也称为人参炔醇,是一种聚乙炔

醇类化合物,主要分布在五加科、伞形科等植物中[103] 。 研究

发现它能够减轻 LPS 诱导的急性肠道炎症,可以上调肠道血

红素加氧酶 1( heme
 

oxygenase-1,HO-1) mRNA 和蛋白表达、
减弱肠道炎症基因表达以及保护肠道屏障完整性[102] 。
3. 2. 3　 多酚类　 花青素(anthocyanins)是一类广泛存在于自

然界植物的花、果、茎、叶和种子中的水溶性天然色素,属于

黄酮多酚类[107] 。 在 LPS 诱导的神经炎症小鼠中,花青素可

以阻止活性氧的产生,抑制神经炎症和神经变性,并改善记

忆功能[105] 。 它可以通过抑制
 

LPS / NF-κB / TLR4
 

通路,减轻

肠道炎症,维护小鼠肠道屏障的完整性,保护肠道免受炎症

的侵害[104] 。 花青素还可防止脂肪细胞分化、脂质积累,并降

低脂肪细胞的 PPAR-γ 转录活性。 通过激活胰岛素信号和

增强葡萄糖转运蛋白的易位,改善脂肪细胞中 TNF-α 诱导的
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炎症和胰岛素抵抗[106] 。
厚朴酚(magnolol)是从木兰科植物厚朴及凹叶厚朴的根

和茎皮中分离的一种联苯酚类化合物[112] 。 厚朴酚能显著减

轻抑郁症模型小鼠的症状,其机制可能是通过 Nrf2 / HO-1 /
NLRP3 信号通路抑制促炎细胞因子的表达,促进抗炎细胞因

子和 M2 表型小胶质细胞特异性指标的转录[108] 。 厚朴酚能

够阻断谷氨酸、P 物质和 PGE2 诱导的炎症性疼痛,同时显著

降低 c-Fos 蛋白表达,减轻炎症性疼痛[109] 。 厚朴酚可以显

著减轻脓毒症大鼠肠道组织的炎症反应和病理变化,调节正

常 T 细胞表达和分泌因子表达水平,并抑制炎性因子的表

达[110] 。 厚朴酚能够激活
 

PPAR-γ,并通过下调吡喹莫特诱

导的银屑病样皮炎小鼠模型中的
 

IL-23
 

信号来改善皮肤屏

障功能,从而减轻动物牛皮癣样皮炎的症状[111] 。
从厚朴根或茎皮中分离得到的 4-O-甲基厚朴酚( 4-O-

methylhonokiol)也具有 CB2R 选择性激动剂的特征,其结构

与 Hu-308 相似,抑制常数 Ki 为( 43. 9± 5. 2)
 

nmol·L-1[113] 。
研究发现在小鼠脑组织中,甲基厚朴酚即可直接激活 CB2R
发挥抗炎作用,也可通过特异性抑制环氧化酶-2 来发挥作

用,为甲基厚朴酚的多种神经保护作用提供了理论依据[114] 。
在 AD 小鼠模型中,甲基厚朴酚能以剂量依赖的方式改善

LPS 诱导的记忆障碍,通过 NF-κB 通路抑制 LPS 诱导的炎症

蛋白的表达,从而通过抗炎作用抑制 LPS 诱导的淀粉样蛋白

形成[118] 。 4-O-甲基厚朴酚可以通过诱导 MMP-2、 MMP-3、
MMP-9 和 MMP-13 的表达减轻小鼠肝损伤模型的肝纤维化,
从而改善坏死性病变和肝脏炎症[115] 。 它也被证明可以通过

激活 AMPK / CPT1 介导的脂肪酸氧化来改善脂质代谢,抑制

T2DM 小鼠模型的炎症反应和纤维化反应,并有效预防糖尿

病心肌病[116] 。 4-O-甲基厚朴酚能够改善脂质代谢,通过调

控 AMPK / PGC-1α / CPT1B 和 Nrf2 / SOD2 通路减弱脂毒性诱

导的氧化应激和炎症反应,从而治疗 T2DM 引发的糖尿病肾

病[117] 。
姜黄素(curcumin)是一种从姜科植物姜黄等根茎中分

离得到的黄色色素,为酸性多酚类物质[124] 。 姜黄素可通过

激活 p38 MAPK / PKC 通路增加 NF-κB 的表达,从而阻止脑

出血诱导的炎症分子,保护神经元细胞免受小胶质细胞介导

的间接毒性[119] 。 姜黄素已被证实可以有效改善腹泻和便秘

大鼠的症状,并逆转腹泻大鼠空肠肌球蛋白轻链 ( myosin
 

light
 

chain,MLC)的磷酸化增加,降低炎症介质的水平[120] 。
姜黄素通过降低血清炎症细胞因子水平、改善肝细胞凋亡、
降低氧化应激相关蛋白的表达来缓解内毒素血症小鼠急性

肝损伤的症状[121] 。 姜黄素还具有抑制软骨细胞凋亡、降低

COX-2、PGE2 和炎性细胞因子表达的作用,其机制可能是抑

制软骨细胞 NF-κB 通路的活化[122] 。 姜黄素可通过下调促

炎细胞因子来抑制银屑病样细胞增殖,从而增强皮肤屏障功

能[123] 。
异黄酮 A(biochanin

 

A,BCA)是一种黄酮类化合物,主要

存在于豆科植物中[126] 。 BCA 可以抑制大鼠、小鼠和人类体

内的脂肪酰胺水解酶(fatty
 

acid
 

amide
 

hydrolase,FAAH)的活

性,而 FAAH 是负责内源性 CB2R 配体 AEA 代谢的酶,因此

BCA 在多种疼痛模型具有治疗作用[127] 。 研究发现 BCA 能

够降低小鼠过敏性哮喘的严重程度,逆转哮喘小鼠肺部炎症

细胞因子水平升高、细胞浸润以及 HO-1 的表达,其抑制作用

可能是通过 PPAR-γ 介导[125] 。
白藜芦醇(resveratrol,RSV)是多酚类化合物,主要来源

于花生、葡萄、虎杖、桑椹等植物[131] 。 RSV 可通过调节自噬-
炎症通路,逆转缺血再灌注引起的自噬上调和炎症小体激

活,发挥神经保护作用[130] 。 RSV 可显著抑制血浆和支气管

肺泡灌洗液中炎性细胞因子的增加,并有效抑制气道高反应

性、嗜酸性粒细胞增多和黏液过度分泌[128] 。 RSV 能够显著

降低脂肪肝炎小鼠模型血清转氨酶和丙二醛水平,并改善

肝[129] 。 RSV 能够改善 T2DM 患者、饮食诱导的肥胖小鼠和

大鼠以及糖尿病脂肪大鼠的胰岛素敏感性,显著降低胰岛素

并降低 IR 状态、血糖水平和炎症的产生[135] 。 此外,研究发

现 RSV
 

能够改善牙周炎的治疗结果,可以降低 TLR4、TNF-α
和 NF-κB 的表达,并激活 ERK / Wnt 通路,促进人牙龈干细胞

的增殖和成骨分化能力,提高其免疫调节能力,从而缓解牙

周炎[132] 。
研究表明,植物单体化合物具有重要的临床应用价值,

通过介导 CB2R 抑制 FAAH 活性,调节 NF-κB 通路,调节细

胞凋亡和神经递质,以及抑制细胞迁移等,发挥抗炎作用,见
图 1。 这些机制共同作用,使得植物单体化合物在多种炎症

模型中表现出良好的治疗效果。
4　 结语与展望

免疫细胞的积累和炎性细胞因子的过度产生是许多炎

症性疾病的发病机制。 这些炎症性疾病多具有难治愈和易

复发的特点,因此进一步探索新的治疗靶点是日益关注的重

要问题。 大量研究显示,CB2R 调节剂具有发挥抗炎作用的

同时不引起中枢神经副作用的优势,寻找安全有效的 CB2R
调节剂用于开发抗炎药物具有重要意义。 研究表明,天然化

合物可以通过多种机制影响 CB2 受体的功能,其中一种是通

过直接结合 CB2 受体并改变其活性,另一种是通过调节 CB2
受体的表达水平或细胞内信号通路来影响其功能。 此外,一
些天然化合物还可以通过抑制炎症介质的释放、减轻炎症细

胞浸润和调节免疫细胞活性等方式发挥抗炎作用。 药用植

物中存在着丰富的结构多样的化合物,是非精神活性的大麻

素受体调节剂的重要来源。 本文首先总结了 CB2R 在炎症

反应和炎症性疾病中的作用,随后综述了植物来源 CB2R 调

节剂对炎症性疾病的干预机制。
目前这些植物提取物以及天然化合物对炎症性疾病的

调控机制与 CB2R 调节剂作用的关联性及机制研究尚不够

深入。 因此需要进一步探讨天然药物中 CB2R 调节剂与受

体蛋白的相互作用机制以及在人体内的生物利用度及其安

0036
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CNS. 中枢神经系统;PNS. 周围神经系统;Mø.
 

巨噬细胞;B-cells.
 

B
淋巴细胞;CB2R.

 

大麻素受体 2;PPAR-γ.
 

过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ;LPO.
 

脂质过氧化;Mit. 线粒体;ATP. 三磷酸腺苷;ROS. 活性

氧;neutrophil. 中性粒细胞; TH17. 辅助性 T 细胞; LPS.
 

脂多糖;
TLR4.

 

Toll 样受体-4;NO. 一氧化氮;TNF-α.
 

肿瘤坏死因子-α;IL-1β.
 

白细胞介素-1β;MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶;cytokines. 细胞因子。
CB2R 主要分布在免疫细胞如淋巴细胞、巨噬细胞和粒细胞上,在调

节免疫和炎症反应中起着重要作用。 植物 CB2R 调节剂可通过干预

CB2R 抑制炎症。 植物 CB2R 调节剂与 CB2R 的结合可激活 CB2R,
并触发一系列细胞信号传导,包括促进 PPAR-γ 和 SOD 的活性,抑制

脂质过氧化的发生并降低线粒体膜电位,降低活性氧产生,抑制

TH17 细胞分化以及 LPS 诱导的 TLR4 表达增加,从而降低促炎细胞

因子的水平,减轻炎症反应。

图 1　 植物 CB2R 调节剂抗炎作用机制

Fig. 1　 Mechanism
 

of
 

anti-inflammatory
 

action
 

of
  

plant-derived
 

cannabinoid
 

type
 

2
 

receptor
 

modulators

全性和副作用,以确保其在临床应用中的可靠性和安全性。
这些研究可以涉及到更具选择性和高亲和力的化合物的发

现、CB2 受体信号通路的更深入了解以及天然化合物的药

物传递系统的改进,通过更多的临床研究和前期药物开发

工作评估这些天然化合物作为炎性疾病治疗的潜力也是必

要的。
综合而言,未来的研究努力应该集中在加深对天然化合

物调节炎症性疾病的理解,特别是与 CB2 受体的关联性和机

制研究。 这将为开发更安全有效的治疗方法提供基础,并为

炎症性疾病患者提供更多的选择和希望。 然而,需要强调的

是,这些展望需要进一步的实验研究和临床验证,以确保其

安全性和疗效。
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