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内源性大麻素系统介导的帕金森病的运动防治 
研究进展 

刘淑敏，陈 平*，张 凯，黄柳婷，杨 全，曾 媛 

（吉首大学体育科学学院，吉首 416000） 

摘 要： 内源性大麻素系统（endocannabinoid system，ECS）组分在基底神经节（basal ganglia，BG）中高度表达，并与 

多巴胺（dopamine，DA）、谷氨酸（glutamic acid，Glu）和γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能信号传递系统相 

互作用。帕金森病（Parkinson’s disease，PD）状态下纹状体间接通路过度激活与ECS受损有关，通过ECS相关药物治 

疗可以改善PD状态下的运动功能障碍，以及发挥抗Glu兴奋性毒作用和神经保护作用。而不同的运动疗法在缓解 

PD相关运动功能障碍方面具有积极的作用，并影响内源性大麻素（endocannabinoids，eCBs）、大麻素受体 

（cannabinoid receptor，CBR）及合成酶与代谢酶的表达水平。因此，本文对运动干预通过调节eCBs、CBR及合成酶与 

代谢酶来改善PD相关运动功能障碍的研究现状进行综述，以期为PD治疗药物研发及无创舒适的物理性疗法的改进 

和推广提供参考。 
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Research progress in the prevention and treatment of Parkinson’s disease 
motor symptoms mediated by the endocannabinoid system 

LIU Shu-Min, CHEN Ping*, ZHANG Kai, HUANG Liu-Ting, YANG Quan, ZENG Yuan 

(College of Sports Science, Jishou University, Jishou 416000, China) 

Abstract: Components of the endocannabinoid system are highly expressed in the basal ganglia and interact with dopamine, 
glutamic acid, and γ-aminobutyric acid energy signal transmission systems. Excessive activation of the striatal indirect 
pathway in Parkinson’s disease is associated with impaired ECS, and ECS-related drug therapy can improve motor 
dysfunction in PD, as well as exert anti-Glu excitotoxic and neuroprotective effects. Different exercise therapies have positive 
effects on relieving PD-related motor dysfunction, and affect the expression levels of endocannabinoids, cannabinoid receptor 
type, synthetases and metabolic enzymes. Therefore, this article reviews the current research status of exercise intervention to 
improve PD-related motor dysfunction by regulating eCBs, CBR and synthetases and metabolic enzymes in order to provide a 
reference for the research and development of PD therapeutic drugs and the improvement and promotion of noninvasive and 
comfortable physical therapy. 
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流行病学调查研究显示，中国65岁以上人群帕 

金森病（Parkinson’s disease，PD）患病率为1.7%，预 

估到2030年中国PD患病人数将达到500万[1]。PD 
的主要运动症状包括静止性震颤、肌强直、运动迟缓 

以及姿势平衡障碍[1]。这些症状主要归因于中脑 

黑质（substantia nigra，SN）多巴胺（dopamine，DA）能 

神 经 元 发 生 退 行 性 损 伤 ， 神 经 元 向 基 底 神 经 节  

（basal ganglia，BG）内关键核团纹状体投射释放的 
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DA显著减少，进而破坏中枢环路对运动的正常调控 

功能[2]。BG经典环路模型对解释DA如何影响运动 

输出以及中脑DA能神经元缺失后如何导致PD运动 

症状具有重要意义；正常状态下，在BG的直接通路 

中，兴奋性的皮质传出刺激抑制苍白球内侧部-黑质 

网状部（globus pallidus internus-substantia nigra pars 
reticulata，GPi-SNr）复合体，导致丘脑处于去抑制状 

态，使得丘脑向皮质反馈大量的兴奋冲动；而在BG 
的间接通路中，兴奋性的皮质输出刺激使苍白球外 

侧部（globus pallidus external segment，GPe）受到抑 

制，而STN脱抑制，STN传递兴奋至GPi-SNr复合体 

抑制丘脑活性[2]。病理状态下，DA能神经元坏死导 

致纹状体DA传入减少，使得维持运动的直接通路变 

为低兴奋状态，而抑制运动的间接通路变得过度兴 

奋，导致肌肉僵直、运动迟缓，并且难以维持进行的 

动作，进而引起运动徐缓等改变[2]。内源性大麻素 

系统（endocannabinoid system，ECS）受损在PD发生 

发 展 中 发 挥 重 要 作 用 ， 研 究 表 明 内 源 性 大 麻 素  

（endocannabinoids，eCBs）具有抗氧化和抗炎作用， 

可以对抗细胞氧化损伤和神经炎症，可能减缓PD进 

展并改善PD症状[3]。动物实验也表明，大麻素受体 

（cannabinoid receptor type，CBR）的激活可以改善 

PD动物模型中的震颤和运动障碍等症状：研究发现 

大麻素受体1型（cannabinoid receptor type 1，CB1R） 

可抑制γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）和 

谷氨酸（glutamic acid，Glu）从突触前末梢释放，这是 

CB1R介导抗兴奋性毒性神经保护作用的潜在机 

制[4]。此外，大麻素受体2型（cannabinoid receptor 
type 2，CB2R）在PD发病过程中还发挥其他重要作 

用。研究发现，在PD发病过程中星形胶质细胞和小 

胶质细胞被激活，产生大量炎症因子，导致DA能神 

经元变性死亡，而激活胶质细胞上的CB2R可以通过 

抑制炎症因子的释放来保护DA能神经元[5]。运动 

作为一种辅助疗法，已被证明可以改善PD的行为功 

能障碍，具体机制是：运动可以通过下调G蛋白信号 

调节因子4（regulator of G protein signaling 4，RGS4） 

来提高eCBs水平，而eCBs通过与突触前CB1R结合 

抑制胞内Glu释放从而缓解PD症状[6]。此外，运动 

可上调CB2R表达，降低炎症介质释放，并下调炎症 

因子表达[7，8]，由此推测运动可通过调控CB2R改善 

PD神经炎症。虽然已有研究揭示了ECS在PD神经 

调控中的重要作用，并表明运动可调节ECS活性，但 

目前尚缺乏系统性的综述或实验研究探讨运动干预 

通过调节ECS改善PD运动障碍的具体分子机制。 

本研究尝试整合上述两个研究领域，提出运动-ECS- 
BG调控通路新视角，为开发非药物性PD干预策略 

提供理论依据。 

1 内源性大麻素系统 

ECS在生理功能调控中发挥关键作用，包括情 

绪、疼痛、摄食行为和运动控制等，同时也与多种精 

神疾病和神经疾病的发病机制相关[9]。ECS是一个 

复杂的调控网络，由eCBs、CBR以及eCBs的合成酶 

和降解酶组成。 

eCBs包括N-花生四烯酸乙醇胺（anandamide， 

AEA）和2-花生四烯酸甘油（2-arachidonoylglycerol， 

2-AG）、N-棕榈酰乙醇胺（N-palmitoylethanolamide， 

PEA）和油酰乙醇酰胺（oleoylethanolamide，OEA）； 

CBR包括CB1R、CB2R、辣椒素受体（transient receptor 
potential vanilloid 1，TRPV1）、G蛋白偶联受体55（G 
protein-coupled receptor 55，GPR55）[10]。其中，2-AG 
和AEA是主要的eCBs，均从突触后释放并作用于突 

触前CB1R及CB2R。AEA和2-AG由质膜磷脂裂解合 

成，钙作为生物传感器使膜去极化，以活性依赖性方 

式诱导相关合成过程。（1）AEA的合成始于前体N- 
酰基磷脂酰乙醇胺（N-acylphosphatidylethanolamine， 

NAPE），NAPE可直接被N-酰基磷脂酰乙醇胺磷脂 

酶D（N-acylphosphatidylethanolamine phospholipase 
D，NAPE-PLD）水解形成AEA；NAPE也可以在磷脂 

酶C（phospholipase C，PLC）介导下形成磷酸化的 

AEA，然后被非受体型酪氨酸磷酸酶22（protein 
tyrosine phosphatase non-receptor type 22，PTPN22）去 

磷酸化，最终生成AEA；此外，NAPE还可以在α/β-水 

解酶4（alpha/beta-hydrolase 4，Abh4）的连续脱酰基作 

用下形成甘油磷酸-N-酰基乙醇胺，随后甘油磷酸残 

基裂解，形成AEA。（2）2-AG的主要前体是二脂酰 

甘油（diacylglycerol，DAG），DAG通过二脂酰甘油脂 

肪酶（diacylglycerol lipase alpha/beta，DAGLα/β）酶转 

化为2-AG。AEA和2-AG主要被脂肪酸酰胺水解酶 

（fatty acid amide hydrolase，FAAH）及丝氨酸水解酶 

单酰基甘油脂肪酶（monoacylglycerol lipase，MAGL） 

代谢为花生四烯酸（arachidonic acid，AA）[11]。 

CB1R和CB2R属于G蛋白偶联受体（G protein 
coupled receptor，GPCR），CB1R主要位于GABA能 
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和Glu能神经元突触末梢，负责调控神经递质的释 

放；CB2R介导小胶质细胞、星形胶质细胞和神经元 

发挥免疫调节作用[12]（图1）。ECS的信号传递方式 

与传统神经递质不同，具有逆行调节的特点：突触后 

神经元被激活后会通过DAG及NAPE合成eCBs， 

eCBs 作为脂溶性分子，可穿过突触间隙扩散至突触 

前膜与CB1R结合，CB1R被激活后通过G蛋白信号通 

路抑制突触前膜钙离子内流，导致兴奋性神经递质 

Glu减少，最终负反馈调节突触传递强度，维持神经 

元活动的平衡[13]。CB2R与CB1R在功能和作用机 

制上存在显著差异：CB2R的核心功能是调控炎症和 

免疫反应，同时参与修复组织和保护细胞，其作为 

ECS的免疫-炎症调节核心，通过Gi/o蛋白偶联的信 

号通路，在外周和中枢发挥调控作用，其分布特异性 

（主要在免疫和胶质细胞）使其在治疗炎症、疼痛和 

神经退行性疾病等方面具有独特优势[14]。接下来 

围绕PD中ECS的异常变化、基于ECS的PD药物治 

疗、运动对PD的调控作用，以及运动如何通过ECS 
改善PD行为功能障碍展开讨论。 

2 ECS与PD的发生发展  

eCBs在BG中高度表达，并且在PD患者和PD动 

物模型中其表达发生显著变化[3]。Marchioni等[16] 

通过高效液相色谱-串联质谱发现，PD患者脑脊液中 

的2-AG水平降低，AEA水平升高。Klatt-Schreiner 
等[17]采用同样的方法发现，PD患者血浆中AEA水 

平降低。Stasiłowicz-Krzemień等[18]发现在6-羟基 

多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）损伤大鼠中， 

其尾壳核中AEA水平降低。研究人员推测，PD患者 

脑脊液中AEA水平升高，可能是由于BG Glu能神经 

元 过 度 激 活 、 D A 能 神 经 元 抑 制 作 用 减 弱 ， 激 活  

NAPE-PLD的表达或增强其活性，最终促进了AEA 

图1 eCBs合成与分解[15] 

Astrocyte：星形胶质细胞；microglia：小胶质细胞；glutamate：谷氨酸；glutamate receptor：谷氨酸受体；NAPE：N-酰基磷脂酰乙醇 
胺；NAPE-PLD：N-酰基磷脂酰乙醇胺磷脂酶D；PLC：磷脂酶C；PTPN22：非受体型酪氨酸磷酸酶22；Abh4：α/β-水解酶4；GP- 
NAE：甘油磷酸-（N-酰基）乙醇胺；AEA：N-花生四烯酸乙醇胺；FAAH：脂肪酸酰胺水解酶；AA：花生四烯酸；DAG：二脂酰甘 
油；DAGL：二脂酰甘油脂肪酶；2-AG：2-花生四烯酸甘油；MAGL：丝氨酸水解酶单酰基甘油脂肪酶。 

Figure 1 Synthesis and degradation of eCBs[15] 

NAPE: N-acylphosphatidylethanolamine; NAPE-PLD: N-acylphosphatidylethanolamine phospholipase D; PLC: phospholipase C; 
PTPN22: protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22; Abh4: α/β-hydrolase domain-containing protein 4; GP-NAE: 
glycerophospho-N-acyl ethanolamine; AEA: anandamide; FAAH: fatty acid amide hydrolase; AA: arachidonic acid; DAG: 
diacylglycerol; DAGL: diacylglycerol lipase; 2-AG: 2-arachidonoylglycerol; MAGL: monoacylglycerol lipase.  
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的合成；表明ECS可能通过内源性抑制性反馈，对环 

路过度兴奋进行缓冲，并对BG失衡环路实施代偿性 

神经调控[19]。 

关于CBR在PD中的变化，已有研究提示，CB1R 
的变化与PD病程进展密切相关，并呈现一定的阶段 

性特征。García-Arencibia等[20]在PARK1、PARK2和 

PARK6基因缺失小鼠中发现，疾病早期阶段（≤12个 

月）尾壳核CB1R mRNA水平显著下降，并常伴随SN 
和苍白球CB1R结合能力减弱；而随着病程进一步进 

展，BG内CB1R又出现继发性上调。作者据此认为， 

CB1R功能失衡可能是PD相关神经退行性改变中的 

早期事件，而后期上调则更可能代表机体对环路异 

常兴奋和神经损伤的代偿性调节反应。Casteels 
等[21]采用[18F]MK-9470 PET成像技术研究发现， 

在6-OHDA单侧损毁的早期PD大鼠模型中，双侧纹 

状 体 C B 1 R 结 合 水 平 显 著 下 降 。 一 项 以 [ 1 8 F ]  

FMPEP-d2为CB1R选择性示踪剂的正电子发射断层 

扫描（positron emission tomography，PET）研究显示， 

与健康对照受试者相比，PD受试者在SN、BG中 

CB1R可用性降低[22]。García等[23]观察到在PD患者 

中，CB2R在SN酪氨酸羟化酶阳性神经元中的表达 

水平明显低于对照组。同样，在MPTP（1-甲基-4苯 

基-1，2，3，6-四氢吡啶）诱导的PD小鼠模型中，其SN 
中的CB2R表达也下调[24]。此外，在PD小鼠模型中， 

CB2R缺陷导致小胶质细胞显著激活和SN中DA能 

神经元显著恶化，表明该受体在PD中发挥潜在神经 

保护作用[25]。Grünblatt等[26]研究发现，与健康对 

照组相比，PD患者小脑和海马中CB2R基因表达下 

调。Ternianov等[27]发现尾壳核中CB2R上调缓解了 

运动障碍及DA能神经元的丢失程度。总体而言， 

CBR在PD中存在明显的异常表达特征，其中CB1R 
表达随PD病程呈现早期下调、后期继发性上调的阶 

段性变化，而CB2R在PD患者及动物模型的多个相 

关脑区多呈下调趋势，且其表达异常与PD神经退行 

性损伤及运动障碍密切相关，提示CBR的异常表达 

可能参与PD的病理生理进程。 

Liu等[28]发现，在小鼠SN DA能神经元中敲低 

DAGLβ会降低SN中2-AG水平，并损害小鼠的旋转运 

动技能学习；而在PD患者中观察到的其他脑区2-AG 
水平的升高，很可能是由于PD相关DA能神经元进行 

性退变导致SN DA能神经元中DAGLβ介导的2-AG 
生成减少而产生的代偿性反应。Rojo-Bustamante 

等[29]通过qPCR检测ECS中基因的表达变化，发现 

PD动物模型壳核中FAAH的mRNA水平显著升高， 

GPe中MAGL mRNA水平显著升高，而DAGL与 

NAPE-PLD在壳核与GPe中的mRNA水平均下降。 

PD中ECS的异常不仅体现在CBR表达和功能的改 

变上，还涉及eCBs合成酶及代谢酶的区域性失衡， 

提示2-AG及AEA代谢紊乱可能参与PD相关运动功 

能障碍的发生，并可能反映机体对DA能神经元退变 

的代偿性调节。 

综上所述， ECS功能失调不仅与PD发病相关， 

还会加剧 PD患者及动物模型的运动功能障碍。 

3 ECS与PD治疗 

3.1 AEA、FAAH与PD 
FAAH是负责分解代谢AEA的主要酶，通过药 

理学抑制FAAH来提高AEA水平可以缓解PD症状。 

已发现FAAH特异性抑制剂URB597对丙磺舒和 

MPTP诱导的PD模型具有保护作用[30]：URB597可 

预防MPTP诱导的运动损伤，但不能维持SN纹状体 

通路中的DA水平或调节神经胶质细胞活化；在氟哌 

啶醇诱导的僵住症模型中已证实URB597对运动症 

状的缓解作用，且其抗僵住症作用可被两种CBR的 

拮抗剂阻断。另一项研究表明，URB597长期治疗 

可预防MPTP诱导的黑质致密部（substantia nigra 
pars compacta，SNpc）神经退行性变和运动缺陷[31]。 

对脑内ECS的调节是包括PD在内的神经退行性疾 

病的一种治疗选择，尤其是通过抑制代谢酶提高 

eCBs水平。Pasquarelli等[32]评估了FAAH高选择性 

抑制剂PF-3845的治疗潜力，发现在慢性MPTP/丙磺 

舒PD小鼠模型中 PF-384可提高AEA水平。还有研 

究发现，在PD中，URB597能抑制DA能神经元死亡、 

降低小胶质细胞免疫反应性，缓解MPTP诱导的运 

动能力下降，改善PD症状[33]。此外，左旋多巴是治 

疗PD的核心药物，其作为一种DA前体药物，通过在 

大脑中转化为DA来缓解PD患者中脑SN中DA能神 

经元丢失导致的纹状体DA不足，从而改善静止性震 

颤、肌强直等运动障碍[34]。当左旋多巴和URB597 
共同给药时，URB597可使左旋多巴诱导的总活动 

量和多动程度分别降低32%和52%，但对左旋多巴 

的抗PD作用无显著影响[34]。这表明FAAH抑制剂 

可减轻左旋多巴治疗PD时的副作用（如冲动控制障 

碍和DA失调综合征），而不会妨碍其治疗益处。 
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3.2 2-AG、MAGL与PD 
2-AG是脑内含量最丰富的eCBs，也是CB1R和 

CB2R的完全激动剂。研究表明，2-AG作为一种重 

要的逆行信使，参与调节中枢神经系统中抑制性 

GABA能突触和兴奋性Glu能突触的传递与可塑性； 

同时，2-AG在机体应对有害损伤时还可发挥内源性 

抗炎调节作用，从而有助于维持脑内稳态[35]。已有 

研究发现，药物性抑制2-AG降解可提高SN中2-AG 
水平，增强DA能神经元活性和DA释放，并改善运动 

技能学习缺陷；该研究表明，DAGLβ缺乏可能参与 

PD发病过程，提示DAGLβ介导的2-AG生物合成在 

SN DA能神经元活动调节及DA释放中发挥重要作 

用，同时也提示增强2-AG信号传导可能对缓解PD 
具有潜在益处[28]。据估计，脑内约85%的2-AG由 

MAGL水解为AA[35]。既往研究表明，在PD、阿尔 

茨海默病、肌萎缩侧索硬化、癫痫和多发性硬化等多 

种神经系统疾病动物模型中，药物抑制MAGL可缓 

解神经炎症和神经病理损伤，并改善突触及认知功 

能[35]。在MPTP诱导的PD小鼠模型中，药理学抑制 

MAGL或MAGL基因沉默可减轻MPTP诱导的DA能 

神经元变性，并提高纹状体和SN中的DA水平[36]。 

长期应用MAGL抑制剂JZL184还可预防MPTP诱导 

的运动障碍，并保护SN-纹状体通路[37]。此外，有研 

究发现，外源性补充2-AG并抑制其降解可减少 

MPTP诱导的细胞死亡；若联合应用炎症介质环氧 

化酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）的选择性抑制剂 

DFU，上述保护作用进一步增强[38]。研究进一步发 

现，MPTP处理后，2-AG水平呈时间和脑区特异性升 

高，提示ECS可能构成机体对抗炎症反应的天然防 

御机制，其适度增强可带来潜在治疗获益[38]。研究 

还发现，2-AG可通过抑制COX-2的表达发挥神经保 

护作用[39]。另一方面，2-AG本身也是COX-2的代 

谢底物，COX-2可将其转化为潜在有害的前列腺素 

类物质，从而加重炎症反应与神经变性；而2-AG可 

作为一种内源性COX-2抑制剂，防止COX-2过度表 

达，保护神经元免受有害损伤[39]。因此，限制COX- 
2表达一方面有助于抑制COX-2介导的2-AG代谢产 

物积累，避免潜在炎症介质增多；另一方面，也可保 

留更多2-AG，通过CB1R发挥可能的神经保护作用。 

由此可见，以ECS为靶点，通过抑制2-AG降解酶 

MAGL和AEA降解酶FAAH，可在一定程度上延长 

CBR激活时间，并避免外源性大麻素直接刺激CBR 

产生不良反应，为延缓PD相关病理进程提供了潜在 

干预策略。 

3.3 CBR与PD 
CB1R主要分布于中间神经元的GABA能末梢、 

中等多棘神经元（medium spiny neurons，MSNs）侧 

支以及Glu能神经元末梢，而在DA能神经元末端分 

布较少；此外，CB1R还定位于MSNs的树突区域[40]。 

CB1R在多个与学习和记忆相关的脑区广泛表达，主 

要集中于Glu能和GABA能突触前末梢，因此被认为 

是调节兴奋性和抑制性轴突末梢传递的重要逆行信 

号分子[41]。持续刺激纹状体相关突触可诱导长时 

程抑制（long-term depression，LTD）和长时程增强 

（long-term potentiation，LTP），这两类突触可塑性对 

维持正常运动功能与构建学习相关神经环路具有重 

要意义[42]。其中，eCBs参与皮质-纹状体LTD的形 

成，在维持纹状体突触正常神经环路中发挥关键作 

用[42]。近期研究表明，皮质-纹状体Glu能突触可塑 

性的重塑是改善PD行为功能的重要因素[43]。在PD 
状态下，Glu能调节受损可导致皮质-纹状体Glu能通 

路过度激活，进而引发运动障碍；而CB1R的激活能 

够抑制皮质-纹状体Glu能突触传递，并促进突触结 

构和功能的重塑[44]。eCBs介导的逆行信号对皮质- 
纹状体LTD，即eCB-LTD（内源性大麻素诱导的长时 

程抑制）的形成至关重要。eCB-LTD主要发生于纹 

状体间接通路MSNs，并受D2R调控[45，46]。在PD实 

验模型中，间接通路MSNs相关突触的LTD常明显受 

损甚至消失；而应用D2R激动剂喹吡罗或FAAH抑制 

剂URB597可在一定程度上弥补这一缺陷[45，46]。此 

外，在另一项PD模型研究中，URB597与喹吡罗还表 

现出减少异常运动并增加自主活动的作用[47]。因 

此，恢复eCBs介导的皮质-纹状体突触可塑性，可能 

有助于改善PD运动症状。 

与CB1R不同，CB2R主要分布于免疫细胞，尤其 

与神经炎症调控密切相关，其激活在PD中被认为具 

有神经保护作用[48]。Zhu等[49]通过体外实验发现， 

CB2R激活可抑制LPS+ATP或MPP+诱导的NLRP3/ 
Caspase-1/IL-1β通路活化，从而减轻神经炎症并改 

善小鼠疾病表型。一项体内研究发现，应用非选择 

性CBR激动剂WIN55212-2或CB2R激动剂JWH-015 
进行药理学干预，可通过抑制小胶质细胞活化减轻 

MPTP诱导的SN-纹状体变性[50]。此外，CB2R激动 

剂AM1241可显著抑制MPTP介导的神经毒性，并以 
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剂量依赖方式增强SN DA能神经元再生[51]。在鱼 

藤酮诱导的PD动物模型中，天然CB2R激动剂β-石 

竹烯可减轻氧化/亚硝化应激和神经炎症，抑制胶质 

增生及促炎性细胞因子释放，并减轻SN-纹状体通 

路变性[52]。García等[53]还研究了植物性大麻素Δ9- 
THCV的作用，发现该化合物兼具阻断CB1R和激活 

CB2R的特性。在大鼠和小鼠PD模型中，急性Δ9- 
THCV处理可通过调节Glu能传递减轻6-OHDA诱 

导的运动抑制，而长期给药则可凭借其抗氧化作用 

减少SN中酪氨酸羟化酶阳性神经元的丢失[53]。另 

有研究发现，LPS可促进纹状体和SN中多种促炎介 

质基因表达，而选择性激活CB2R能够降低纹状体 

中 促 炎介质如诱导型一氧化氮合酶的表达[ 5 4 ]。 

Chung等[55]在MPTP诱导的PD小鼠模型中进一步证 

实，选择性CB2R激动剂JWH-133可防止SN DA能神 

经元及纹状体纤维发生变性；同时，非选择性CBR激 

动剂WIN55212-2可模拟这一作用，而CB2R反向激动 

剂AM630可阻断JWH-133和WIN55212-2的神经保护 

效应，提示CB2R在其中发挥关键作用[55]。综上，具 

有抗氧化和抗炎活性的CB2R激动剂可能在改善PD 
症状及延缓相关病理进程方面具有潜在应用价值。 

4 运动与PD 

运动对PD的益处是多层面的，既可以对症改善 

运动与非运动症状，提高生活质量，又能通过神经保 

护、抗炎、调节神经环路等机制延缓疾病进展，因此 

被认为是一种安全、经济且有效的综合管理手段。 

研究表明有氧运动对PD患者具有广泛的健康 

益处，包括降低心血管疾病发病率、降低死亡率和改 

善骨骼健康[56]。Jansen等[57]采用固定的半卧自行 

车对PD患者下肢进行高强度有氧运动干预后，发现 

患者双手功能得到增强。另一项为期8周的有氧骑 

行研究显示，该干预可显著提高轻至中度PD患者的 

步态速度，并改善其步态生物力学特征[58]。 

除有氧运动外，传统身心运动和节律性训练同 

样对PD患者具有良好效果。据报道，太极拳训练6 
个月后可减轻轻至中度PD患者的平衡障碍[59]。Li 
等[60]进一步发现，经过12个月太极拳训练后，PD患 

者的运动功能，尤其是步态和平衡能力显著改善，步 

态冻结明显减少，同时促炎细胞因子水平下调。 

Cheung等[61]研究发现，12周瑜伽训练可以改善PD 
患者的运动功能、身体活动和生活质量。Gyrling 

等[62]发现，12周舞蹈训练可有效改善PD患者的运 

动功能、认知功能和精神状态；另有研究表明，12周 

舞蹈训练还可显著改善PD患者的步态表现[63]。 

抗阻训练同样在PD康复中显示出积极作用。 

研究表明，9周渐进式抗阻训练可减少轻度至中度 

PD患者的运动迟缓，并改善步行、转身、坐站转换及 

步行速度等功能表现[64]。一项为期24个月的渐进 

式抗阻训练研究发现，PD患者的上肢肌力和运动速 

度均显著提高[65]。 此外，在8~10周内每周进行2~3 
次中等强度渐进式抗阻训练，也可显著改善PD患者 

的肌力、平衡能力及运动症状[66]。 

综上所述，不同类型的运动干预均可在一定程 

度上改善PD患者的活动能力、步态、平衡能力及肌 

肉力量。由此提示，运动不仅是缓解PD相关功能障 

碍的重要非药物手段，还可能对疾病进程产生积极 

影响。 

5 运动与ECS 

运动不仅能够改善机体体能状态，还可通过调 

节ECS参与机体稳态维持，并对情绪、疼痛及神经功 

能产生重要影响。 

Sparling等[67]于2003年首次探讨了体力活动对 

人类eCBs的影响，结果显示，在跑步机或功率自行 

车上进行45 min中等强度运动后，受试者血浆AEA 
水平升高。随后研究进一步证实，eCBs与跑步者的 

兴奋感有关，不仅增强欣快感，还具有抗焦虑作用， 

当运动强度达到最大心率的70%~85%时，体内eCBs 
水平明显升高[68]。Brellenthin等[69]同样发现，中等 

强度至高强度的有氧运动可显著提高循环中AEA 
和2-AG水平。另有研究表明，高强度跑步30 min可 

显著提高AEA水平，而低强度步行30 min则不会引 

起显著变化[70]。这些结果提示，运动对ECS的激活 

具有一定的强度依赖性。除外周循环变化外，ECS 
还参与调节运动动机和中枢功能。研究表明，ECS 
可通过位于GABA能神经元的CB1R对小鼠跑步的 

内在动机进行主动性调控，即使在存在其他奖赏刺 

激时，这种调节作用仍然存在[71]。Heyman等[72]发 

现，有氧运动及阻力运动可使骨骼肌中FAAH基因 

表达下调，但关于MAGL在运动中的变化目前报道 

仍相对较少。 

运动可通过调节ECS改善疾病状态。Stensson 
等[73]在纤维肌痛女性患者中发现，15周的抗阻运动 
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可显著提高AEA和2-AG水平，同时降低疼痛强度和 

抑郁评分，并增强肌力，且肌力与2-AG水平呈正相 

关。动物研究也表明，中枢神经系统中的eCBs会随 

运动发生变化，例如8 d的自愿运动可提高AEA水 

平[74]；急性有氧运动后，大鼠中枢和外周均可出现 

eCBs依赖性镇痛作用[75]。此外，短期跑轮运动可 

上调小鼠纹状体中的eCBs信号[76]，而热量限制联 

合有氧运动也可改变肥胖人群腹部脂肪组织中 

FAAH基因的表达[77]。这些研究提示，运动对ECS 
的调节同时涉及中枢和外周多个层面。 

运动还可影响CBR的表达。Binda等[78]采用放 

射自显影术研究发现，经6-OHDA注射的安静组动 

物同侧SN中[3H]SR141716A（CB1R反向激动剂）特 

异性结合明显下降，运动干预后这一下降幅度减轻， 

但纹状体中未见明显变化。另一项PET研究则显 

示，6-OHDA模型尾状核-壳核中的[18F]MK-9470 
（CB1R放射性配体）结合减少[21]，提示纹状体中 

CB1R可用性下降。上述结果并不完全一致，可能与 

不同研究中6-OHDA注射剂量、模型严重程度及所 

模拟的PD病程阶段不同有关[78]。此外，随机对照 

研究表明，3 d等长握力练习可提高血液中AEA和2- 
AG水平，并增加CB1R表达，从而产生镇痛效应[79]。 

Wang等[80]进一步指出，ECS参与运动后的学习记忆 

增强过程：给予Glu能神经元CB1R拮抗剂或敲除其 

CB1R，均可削弱运动对学习记忆的促进作用，并抑 

制运动诱导的脑源性神经营养因子（brain-derived 
neurotrophic factor，BDNF）在海马体中的上调。相 

较于CB1R，运动对CB2R的影响常与炎症和神经保 

护相关。Kurd等[81]发现，6周的耐力训练显著提高 

糖尿病大鼠海马中的CB2R水平。另有研究表明，3 
周游泳训练可提高小鼠AEA和CB2R水平，同时下调 

脊髓中促炎细胞因子（TNF-α和IL-1β）以及Iba1（小 

胶质细胞标志物）表达，减轻炎症性肌肉疼痛[82]。 

在PD大鼠中，三叉神经节及脊三叉神经脊束核尾侧 

亚核中疼痛相关基因表达升高，同时CB1R和CB2R 
表达下降，而跑步机运动干预后可上调CB1R和 

CB2R的表达[7]。然而，也有研究发现，在慢性应激 

模型中，抑制CB2R与体育锻炼联合应用可改善应激 

诱导的行为损伤和情绪异常，表现为探索行为增加 

及焦虑样行为减轻[83]。这提示运动对CB2R的调节 

并非固定不变，而可能取决于具体病理生理状态、脑 

区及运动方式。总体而言，在以炎症和神经损伤为 

主的疾病状态下，运动更可能通过上调CB2R发挥神 

经保护作用；而在某些以情绪紊乱为主的应激状态 

中，运动与CB2 R之间可能存在不同的协同调节 

关系。 

综上，现有证据表明，运动可通过调节eCBs水 

平、代谢酶活性及大麻素受体表达，对机体的疼痛、 

情绪、认知及神经功能产生广泛影响。然而，目前相 

关研究仍以有氧运动为主，不同运动方式、运动强 

度、持续时间及不同病理状态下ECS的响应特征尚 

未完全阐明。未来仍需进一步系统比较不同运动方 

案对ECS的调节效应，以更好地阐明运动-ECS互作 

在疾病干预中的作用机制。 

6 ECS介导的PD运动防治 

运动防治PD的生物学机制目前尚未完全阐明。 

eCB-LTD是纹状体突触可塑性的重要表现形式，主 

要发生于纹状体D2-MSNs中，并受D2R调控，其调控 

机制为：DA激活D2R后，通过Gi蛋白偶联抑制cAMP/ 
PKA信号通路，降低下游调节因子RGS4的活性[84]。 

RGS4是一种GTP酶激活蛋白，可促进与代谢型谷氨 

酸受体1/5（mGluR1/5）偶联的Gq蛋白α亚基发生GTP 
水解，从而缩短其活化状态并削弱mGluR1/5-Gq信 

号转导；因此，RGS4活性降低有利于增强mGluR1/5 
介导的信号转导，进而促进eCBs的合成[84]。在PD 
状态下，DA耗竭会破坏纹状体D2R依赖的信号调 

控[85]。药理学研究表明，DA对eCBs介导的突触可 

塑性具有重要调节作用，而在PD模型中，D2R激动 

剂可恢复eCBs介导的突触可塑性[85]。Lerner等[86] 

进一步证实，降低RGS4水平或增强CB1R活性均能 

够恢复D2-MSNs中的皮层-纹状体LTD。已有研究 

提示，eCBs参与运动对皮层-纹状体Glu突触兴奋性 

毒作用的调节过程[76]。De Chiara 等[76]表明自主运 

动可以增强大鼠皮层-纹状体通路突触前膜CB1R的 

表达，降低纹状体Glu的浓度。林湘明等[6]证实，4 
周跑台运动可下调纹状体RGS4及CB1R 表达，缓解 

纹状体胞外Glu浓度增高的趋势，进而改善PD大鼠 

运动整合能力和平衡能力。De Chiara等[76]的研究 

对象为正常大鼠，该模型的ECS功能完整，为运动调 

控皮层-纹状体Glu能神经通路提供了生理层面的基 

础证据，揭示了CB1R在这一过程中的关键作用；而 

林湘明等[6]的研究则基于PD病理模型，进一步拓展 

了“运动-ECS-PD”治疗机制，为运动干预PD的神经 
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生物学机制提供了更直接的实验证据。最近的一项 

研究表明，跑台训练可逆转纹状体突触可塑性的异 

常改变，并改善PD模型小鼠的运动表现和学习能 

力；此外，免疫荧光和RT-PCR结果均表明，跑台运动 

后PD模型小鼠背内侧纹状体中CB1R的表达下调， 

而SNr中CB1R表达上调[87]。这种脑区特异性的 

CB1R表达差异提示，GABA能神经传递系统可能存 

在代偿性适应，从而部分抵消DA缺失所致的神经环 

路功能紊乱；此外，小鼠背内侧纹状体CB1R降低可 

能是对eCBs缺乏状态的一种代偿性反应[87]。既往 

临床研究推测，跑台运动可恢复BG中CB1R的可用 

性[88]。近期一项临床前研究进一步证实，运动能够 

调控PD模型动物ECS的区域特异性适应，且该调控 

效应在与疼痛相关的SN及海马神经环路中表现尤 

为显著[78]：研究发现，慢性跑台训练可有效恢复PD 
模型动物SN区CB1R的结合能力，其对CB1R功能的 

正常化调节效应与临床常用的DA替代疗法相当，这 

一结果提示运动或可作为PD干预中一种安全可行 

的非药物辅助手段。 

综上所述，运动通过eCBs介导的作用机制可能 

是：运动下调纹状体RGS4表达或活性，增强mGluR1/5 
相关信号转导，促进eCBs的生成；随后，eCBs释放至 

突触间隙并作用于突触前膜上的CB1R，抑制突触前 

Glu释放，进而促进eCBs介导的皮层-纹状体突触可塑 

性形成（图2）；该突触可塑性可调节皮层-纹状体通路 

Glu释放，而Glu兴奋性毒性与eCBs介导的突触可塑性 

异常密切相关。上述结果提示，ECS可能通过参与运 

动对皮层-纹状体Glu能通路的调控，改善PD的行为功 

能障碍。因此，ECS介导的皮层-纹状体Glu能突触可 

塑性，可能是运动缓解PD行为功能障碍的重要神经 

生物学机制之一[89]。 

神经炎症在PD病理过程中发挥重要作用，并伴 

随星形胶质细胞和小胶质细胞的激活，活化的星形 

胶质细胞和小胶质细胞可释放大量致病性细胞因 

子，从而导致DA能神经元持续变性[91]。CB2R在PD 
中具有神经保护作用[48]。研究表明，激活CB2R可 

显著减轻小鼠的运动障碍，同时减少星形胶质细胞 

上NLRP3的沉积[49]；体外细胞实验进一步显示， 

图2 运动通过eCBs调节皮层-纹状体突触可塑性模式图[90] 

Cortex：皮层；Str：纹状体；eCBs：内源性大麻素；PLC：磷脂酶C；PLD：磷脂酶D；RGS4：G蛋白信号调节因子4；cAMP：环磷酸腺 
苷；PKA：蛋白激酶A；mGluR5：代谢性谷氨酸受体5。 

Figure 2 Schematic of exercise-modulated cortical-striatal synaptic plasticity through eCBs[90] 

Str: Striatum; eCBs: endocannabinoids; PLC: phospholipase C; PLD: phospholipase D; RGS4: regulator of G protein signaling 4; 
cAMP: cyclic adenosine monophosphate; PKA: protein kinase A; mGluR5: metabotropic glutamate receptor 5.  
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CB2R激活减弱了LPS+ATP或MPP+诱导的NLRP3/ 
Caspase-1/IL-1β通路的激活，主要表现为NLRP3、 

IL-1β释放减少[49]。Wang等[92]的研究表明，CB2R 
激活可通过PI3K/Akt/Nrf2信号通路促进MPP+诱导 

的小胶质细胞从M1表型向M2表型转化，进一步研 

究发现，加入CB2R激动剂后，激活PI3K/Akt信号通 

路，且Nrf2核转位增加，提示CB2R激活可能通过 

PI3K/Akt-Nrf2通路增强细胞抗氧化应激能力，为阐 

明CB2R的细胞保护机制提供了分子层面的证据。 

另一项研究表明，活化的CB2R可能通过β-arrestin2/ 
ERK1/2和PI3K/Akt/GSK-3β信号通路促进核受体相 

关蛋白1（nuclear receptor related 1 protein，Nurr1）在 

细胞内的表达，抑制BV-2细胞的吞噬功能[93]。研究 

表明，不同的运动方式均可缓解PD相关神经炎症， 

Malczynska-Sims等[8]对PD患者进行为期12周的高 

强度间歇训练后发现，TNF-α表达下调而IL-10表达 

上调。Moon等[94]对PD患者实施为期12周的气功 

干预后发现，IL-1β 和IL-6浓度呈下降趋势。本实验 

室前期研究表明，4周跑台运动可降低小鼠纹状体内 

促炎因子（NLRP3、TNF-α、IL-1β、IL-6）的表达。另 

有一项针对单侧6-OHDA大鼠模型的疼痛相关研究 

显示，每周3次、持续4周的轻度/中度跑台运动不仅 

能提高痛觉阈值，还可调节疼痛相关脑区中CBR的 

表达，具体表现为：前扣带回皮层和中脑导水管周围 

灰质中CB2R表达增加，以及中脑导水管周围灰质中 

CB1R表达增加[95]。现有研究多通过药理学手段靶 

向CB2R以改善PD，而结合上述结果可知，运动可上 

调CB2R表达，并缓解PD中的神经炎症，同时CB2R本 

身在PD中具有明确的神经保护作用。由此推测，运 

动可能通过调控神经元eCBs的合成与释放，激活星 

形胶质细胞及小胶质细胞上的CB2R，进而改善PD相 

关神经炎症（图3）。但是，上述机制仍需结合现有干 

预手段进行验证，如CB2R敲除或特异性拮抗剂阻断 

实验，以明确运动通过CB2R防治PD的具体分子通路。 

目前，该领域多数研究仍局限于动物模型（如 

MPTP/6-OHDA诱导PD小鼠模型）及细胞实验层面， 

针对人类PD患者的临床研究相对匮乏，导致研究结 

论向临床转化的证据链尚不完整。值得关注的是， 

图3 运动通过eCBs调节神经炎症模式图[97] 

AC：腺苷酸环化酶；cAMP：环磷酸腺苷；PKA：蛋白激酶A；PI3K：磷脂酰肌醇3-激酶；AKT：蛋白激酶B；TNFα：肿瘤坏死因子- 
α；IL-6：白介素-6；IL-8：白介素-8；COX-2：环氧化酶-2。 

Figure 3 Schematic of eCBs-mediated regulation of neuroinflammation by exercise[97] 

AC: adenylyl cyclase; cAMP: cyclic adenosine monophosphate; PKA: protein kinase A; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; AKT: 
protein kinase B; TNFα: tumor necrosis factor-α; IL-6: interleukin-6; IL-8: interleukin-8; COX-2: cyclooxygenase-2.  
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近期美国一项针对PD患者的临床研究已完成[96] 

（临床试验注册号NCT04322461），该研究设计为对 

PD患者实施每周3次的有氧运动干预，并检测干预 

前后血浆eCBs水平，以探索运动通过ECS调控PD病 

理进程的潜在机制。尽管该研究目前尚未公开发布 

结果，但其聚焦“运动-ECS-PD”的临床研究设计，在 

一定程度上填补了该领域中由动物实验机制向人类 

临床验证过渡的空白，并为后续明确ECS介导运动 

对PD的干预效应提供了重要的临床研究基础。 

7 小结与展望 

综上所述，ECS在PD等疾病的治疗中具有重要 

的潜在价值，药理学干预及运动等治疗方式均可在 

一定程度上改善PD。尤其是在PD治疗中，运动作 

为一种辅助疗法，可通过调节ECS恢复突触可塑性、 

减轻神经炎症并发挥神经保护作用，从而改善PD相 

关症状及行为功能障碍。因此，总结不同形式的运 

动对ECS的调节作用，有望为PD及其行为功能障碍 

的干预提供新的研究视角和理论依据。对ECS介导 

运动防治PD的研究仍存在诸多关键问题亟待解决： 

（1）需进一步明确ECS在PD中的病理生理机制，尤 

其是其与DA能神经元损伤、神经炎症等核心病理过 

程之间的关系；（2）应结合药理学手段（如CBR激动 

剂/拮抗剂）与运动干预，在PD动物模型中系统验证 

ECS介导运动效应的分子通路；（3）目前关于运动通 

过CB2R治疗PD的分子机制研究相对匮乏，未来需 

深入探讨不同运动形式（如耐力运动、抗阻运动）对 

CB2R的调控规律及下游信号通路；（4）运动通过调 

控ECS中eCBs合成酶和代谢酶发挥PD治疗作用的 

机制尚不明确，仍需进一步探究。 
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