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骨改建过程中大麻素受体的表达及作用

范丹阳 1，付润泽 1，米佳静 1，刘春艳 2

文题释义：

大麻素受体：是内源性大麻素系统的重要组成成分，包括CB1、CB2、G蛋白偶联受体55和瞬时受体电位阳离子通道1等受体，表达于交感

神经末梢和成骨细胞、破骨细胞等细胞表面，可作为靶点与大麻素配体结合，参与成骨细胞、破骨细胞活性和形成的调控过程。

骨改建：通过成骨细胞形成骨和破骨细胞吸收骨及骨细胞的作用，骨组织结构发生变化的过程，病理状态下可表现为骨量和骨转换率的

增加或减低，是牙周炎、骨质疏松症的生物学基础。

摘要

背景：大麻素受体如何调节成骨细胞和破骨细胞，维持正常的骨改建过程，在骨骼正常发育、骨量维持以及骨质疏松和牙周炎的治疗等

方面具有重要意义。

目的：综述大麻素受体与骨改建的关系及相关影响因素，为骨质疏松、牙周炎治疗以及其在临床其他领域的应用提供思路。

方法：检索  PubMed、FMRS、万方数据库、CNKI中国期刊全文数据库2001年7月至2020年7月收录的相关文献。英文检索词为

“endocannabinoid systems，the endocannabinoid receptors，osteoblasts，osteoclasts，bone mass，bone remodeling，oral health，
osteoporosis，periodontitis”，中文检索词为“内源性大麻素系统，大麻素受体，成骨细胞，破骨细胞，骨量，骨改建，口腔健康，骨质

疏松症，牙周炎”，最终纳入77篇文献进行归纳总结。

结果与结论：①骨改建依赖于成骨细胞和破骨细胞的相互作用，骨吸收与骨形成之间的失衡会影响骨改建过程，导致骨质疏松、牙周炎

等骨骼炎症性疾病；②内源性大麻素系统包含多种受体，均属于G蛋白偶联超家族成员；两种主要的受体(大麻素Ⅰ型和大麻素Ⅱ型)在成

骨细胞、破骨细胞以及骨髓间充质干细胞等骨相关细胞中均存在表达；③在天然配体或人工合成激动剂的作用下，大麻素受体可通过不

同的代谢通路在体内外产生特定的生理效应，从而调节骨细胞的生成和分化，最终影响骨量和骨代谢；④进一步研究其对骨形成和骨丢

失的机制，为骨相关疾病的临床工作提供新的治疗思路成为目前研究的重点。
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Expression and role of cannabinoid receptors during bone remodeling 

Fan Danyang1, Fu Runze1, Mi Jiajing1, Liu Chunyan2 
1Hebei Medical University, Shijiazhuang 050017, Hebei Province, China; 2Department of Orthodontics, School of Stomatology, Hebei Medical University, Hebei 
Key Laboratory of Stomatology, Hebei Provincial Oral Disease Research Center, Shijiazhuang 050017, Hebei Province, China
Fan Danyang, Hebei Medical University, Shijiazhuang 050017, Hebei Province, China
Corresponding author: Liu Chunyan, MD, Associate chief physician, Associate professor, Department of Orthodontics, School of Stomatology, Hebei Medical 
University, Hebei Key Laboratory of Stomatology, Hebei Provincial Oral Disease Research Center, Shijiazhuang 050017, Hebei Province, China

https://doi.org/10.12307/2022.046

投稿日期：2020-11-12   

送审日期：2020-11-14

采用日期：2020-12-25   

在线日期：2021-05-06

中图分类号： 

R459.9；R318；R781.4+2

文章编号： 

2095-4344(2022)02-00283-06

文献标识码：A 

1
河北医科大学，河北省石家庄市   050017； 2

河北医科大学口腔医 ( 学 ) 院正畸科，河北省口腔医学重点实验室，河北省口腔疾病临床医学研究中

心，河北省石家庄市   050017
第一作者：范丹阳，女，1998 年生， 河北省沧州市人，汉族，河北医科大学本科在读，主要从事口腔医学方面的研究。

通讯作者：刘春艳，博士，副主任医师，副教授，河北医科大学口腔医 ( 学 ) 院正畸科，河北省石家庄市   050017；河北省口腔医学重点实验室，

河北省石家庄市；河北省口腔疾病临床医学研究中心，河北省石家庄市   050017 
https//orcid.org/0000-0002-0181-0289 ( 范丹阳 ) 
基金资助：河北省人力资源和社会保障厅人才支持计划 (A201901036)，项目负责人：刘春艳；河北省财政厅老年病防治科研项

目 (361029)，项目负责人：刘春艳

引用本文：范丹阳，付润泽，米佳静，刘春艳 . 骨改建过程中大麻素受体的表达及作用 [J]. 中国组织工程研究，2022，26(2): 
283-288. 

综  述

文章快速阅读：

文章描述—

△骨组织工程将分离的自体高浓度成骨细胞、骨髓基质干细胞等经体外培养扩增后种植于细胞支架上。大

麻素受体作为大麻素系统中不可或缺的一部分，通过与其激动剂或拮抗剂特异性结合，影响骨相关细

胞的增殖和分化，继而调节作用部位的骨量，从而为骨相关疾病治疗提供新的治疗方向。

△文章综述了不同条件下大麻素受体对骨量的影响以及其在骨骼疾病中的临床应用，着重探讨骨组织和骨

相关细胞中大麻素受体的具体表达及作用特点。
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0   引言   Introduction
大麻素类物质主要包括 3 大类，分别为植物中提取的大麻

素 (cannabinoid，CB)、内源性大麻素和人工合成的大麻素。天然

植物中提取的大麻素可被用来治疗疼痛、痉挛、哮喘、睡眠障碍、

抑郁和食欲不振
[1]
，但其主要活性成分四氢大麻酚被证明有细胞

毒性，可诱导多种细胞类型的细胞死亡
[2-4]

。随着对大麻素的不

断深入研究，内源性大麻素系统的概念逐步确立。内源性大麻素

系统由大麻素受体、内源性大麻素以及与合成降解相关的酶构

成，大麻素受体包括大麻素Ⅰ型 (CB1)、大麻素Ⅱ型 (CB2)、G 蛋

白偶联受体 55(the orphan G protein-coupled receptors 55，GPR55)
和瞬时受体电位阳离子通道 1 共 4 种受体。内源性 CB 配体主要

有两种，两者均与四氢大麻酚具有极为相似的三维结构。花生

四烯乙醇胺首先由 DEVANE 等
[5]
从猪脑中分离，另一种 2-花生

四烯酸甘油则见于 1995 年 KUNOS 等
[6]
的报道中。对于大麻素

受体作用机制的研究最早是在 1968 年，PERTWEE[7]
发现体内存

在可由大麻类物质诱导产生生理效应的受体，并于 20 世纪 90
年代将该受体定义为大麻素受体。1990 年 MATSUDA 等

[8]
从大

鼠大脑中枢神经系统的脑组织中克隆出中枢型大麻素受体 (CB1)，
随后 MUNRO 等

[9]
于 1993 年在外周免疫细胞表面克隆出了外周

型大麻素受体 (CB2)。内源性大麻素系统可参与控制多种生理过

程，如机体抗炎作用、免疫应答、食欲、疼痛知觉以及运动功

能的调节
[10-12]

。近年来很多研究报道，大麻素受体通过调节骨量

和骨细胞活性在骨代谢中发挥着重要作用
[13-14]

。骨骼中相关细胞

活性的破坏可以影响骨改建中骨形成与骨吸收的平衡关系，直

接影响机体的骨质和骨量。若机体中骨丢失的速率大于骨形成，

容易诱发骨质疏松症和牙周炎等骨骼炎症性疾病。此文就大麻

素受体在骨组织中的表达、对成骨、破骨细胞及其前体细胞的

作用、对骨量的影响以及骨骼疾病临床应用等方面进行综述。

1  资料和方法  Data and methods
1.1   资料来源   第一作者于 2020 年 7 月应用计算机在 PubMed
数据库、万方中华医学会数字化期刊、FMRS 外文医学信息资

源检索平台及 CNKI 中国期刊全文数据库检索 2001 年 7 月至

2020 年 7 月发表的相关文献，以“endocannabinoid systems，
the endocannabinoid receptors，osteoblasts，osteoclasts，
bone mass，bone remodeling，oral health，osteoporosis，
periodontitis”为英文检索词；以“内源性大麻素系统，大麻素受体，

成骨细胞，破骨细胞，骨量，骨改建，口腔健康，骨质疏松症，

Abstract
BACKGROUND: How cannabinoid receptors regulate the role of osteoblasts and osteoclasts and maintain the normal process of bone remodeling is of great 
significance for the normal development of bone, the maintenance of bone mass and the treatment of osteoporosis and periodontitis. 
OBJECTIVE: To review the relationship between cannabinoid receptor and bone remodeling and its related factors, so as to provide ideas for the treatment of 
osteoporosis, periodontitis and other clinical applications.
METHODS: We searched relevant articles published from July 2001 to July 2020 in PubMed, FMRS, CNKI, WanFang databases with the keywords of “endocannabinoid 
systems, the endocannabinoid receptors, osteoblasts, osteoclasts, bone mass, bone remodeling, oral health, osteoporosis, periodontitis” in Chinese and English, 
respectively. Finally, 77 articles met the criteria for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Bone remodeling depends on the interaction between osteoblasts and osteoclasts. The imbalance between bone resorption and 
bone formation will affect the process of bone remodeling and lead to bone inflammatory diseases such as osteoporosis and periodontitis. The endogenous 
cannabinoid system contains a variety of receptors, all of which belong to the G protein coupling superfamily. The two main receptors (cannabinoid type I and 
cannabinoid type II) are expressed in osteoblasts, osteoclasts and bone marrow mesenchymal stem cells and other bone-related cells. Under the action of 
natural ligands or synthetic agonists, cannabinoid receptors can produce specific physiological effects in vivo and in vitro through different metabolic pathways, 
thus regulating the generation and differentiation of osteocytes, and eventally affecting bone mass and bone metabolism. Further research on the mechanism 
of bone formation and bone loss has been a focus of current research, to provide new treatment ideas for the clinical work of bone-related diseases.
Key words: cannabinoid receptor; osteoblast; osteoclast; bone marrow mesenchymal stem cells; bone mass; bone remodeling; osteoporosis; periodontitis
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牙周炎”为中文检索词。检索文献类型：综述性论文、研究性

论文及著作等。

1.2   纳入与排除标准

纳入标准：根据文章题目及摘要进行初步筛选，通过文献

精读和泛读后设计提炼出与文章相关的研究原著、综述及论著。

排除标准：探究目的及内容与此研究无关的文献； 重复性

研究。

1.3   数据的提取   共检索到文献 728 篇，排除不同数据库以及平

台中与研究目的相关性差及内容陈旧、质量不高、重复的文献

651 篇，纳入 77 篇符合标准的文献进行综述，其中英文文献 74
篇，中文文献 3 篇，见图 1。分别探讨 CB1 受体、CB2 受体等在

骨改建中的作用，以及大麻素受体在疾病中的意义。

应用计算机在

PubMed、万方、

FMRS 及 CNKI
检 索 2001 年 7
月 至 2020 年 7
月的相关文献

纳入 77 篇符合

标准的文献进

行综述，其中

英文文献 74篇，

中文文献 3 篇

以“endocannabinoid systems，the endocannabinoid 
receptors，osteoblasts，osteoclasts，bone mass，bone 
remodeling，oral health，osteoporosis，periodontitis”
为英文检索词；以“内源性大麻素系统，大麻素受体，

成骨细胞，破骨细胞，骨量，骨改建，口腔健康，骨

质疏松症，牙周炎”为中文检索词。检索文献类型包

括综述性论文、研究性论文及著作等

检索到 728 篇文献，排除不同数据库以及平台中与研

究目的相关性差及内容陈旧、质量不高、重复的文献

651 篇

图 1 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   大麻素受体与骨改建的关系
2.1.1   CB1 受体与骨改建的关系   交感神经纤维在骨组织，特

别是在骨小梁上密集分布，这些神经纤维与成骨细胞形成突触

样结构
[15-18]

。TAM 等
[18-19]

研究发现，CB1 受体在交感神经纤维

上存在免疫反应性，在 CB1 缺失的小鼠中则无此效应，这提示

CB1受体存在于支配骨小梁的交感神经纤维中。在交感神经末梢，

当突触前膜分泌的去甲肾上腺素激活成骨细胞上的 β-2 肾上腺

素能受体时，成骨细胞的数量和活性就会受到抑制，导致骨形

成减少
[20]
。CB1 受体可以与内源性大麻素 2- 花生四烯酸甘油结

合，抑制去甲肾上腺素的释放，这提示骨交感神经末梢的 CB1
受体可能通过抑制去甲肾上腺素的释放来刺激成骨细胞活性，

从而减轻去甲肾上腺素对骨形成的抑制作用
[21]
。同一研究发现，

综  述
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在创伤性脑损伤模型中，CB1 信号能促进外周成骨和骨折愈合，

强烈刺激股骨远端部位的骨形成，这主要是由于合成 2- 花生四

烯酸甘油必需的二酰甘油脂肪酶在股骨远端部位表达增强，使2-
花生四烯酸甘油水平升高，激活并结合 CB1 受体，抑制骨交感

神经末梢去甲肾上腺素释放和去甲肾上腺素与 β2- 肾上腺素能

受体的结合，从而促进骨形成过程。

另一项研究发现，在 C57BL/6J 小鼠中，CB1 受体的整体缺

失会导致骨小梁数量减少
[18]
，表现为低骨量表型，但上述研究

结果的获得基于小鼠 CB1 受体的整体缺失，故其低骨量表型除

与骨交感神经末梢 CB1 受体的单独缺失有关外，还可能与成骨

细胞、破骨细胞以及中枢神经元等处的 CB1 受体缺失相关。在

最近的一项研究中，BUSQUETS-GARCIA 等
[21]

利用一种在肾上腺

素能 / 去甲肾上腺素能细胞中缺乏 CB1 受体的小鼠 (DBH-CB1-KO
小鼠 )，研究骨中交感神经末梢 CB1 受体单独缺失对骨的影响，

结果显示这种 CB1 受体的条件性缺失上调了老年小鼠的骨形成

和骨量，表明交感神经 CB1 受体结构的特异性缺失扰乱了骨组

织中的 2- 花生四烯酸甘油 - 去甲肾上腺素负反馈回路，并可能

通过一种与骨微环境中交感神经纤维去甲肾上腺素释放无关的

机制来调节小鼠衰老过程中的骨重建过程。

CB1 受体也可通过中枢神经系统调节骨改建过程。CB1 受

体表达于下丘脑腹内侧核，中枢脂联素可通过下调 CB1 的表达，

增加小鼠骨小梁的数量，脑室注射 CB1 受体激动剂和拮抗剂能

分别减弱和增强中枢脂联素对骨形成的诱导。同时，球状脂联

素能增强各种组蛋白去乙酰化酶，尤其是组蛋白去乙酰化酶 5
的表达水平，从而增强组蛋白去乙酰化酶 5 与 CB1 启动子的转

录起始位点的结合，这表明可能存在一种中枢 APN-HDAC5-CB1
信号机制，它能通过对下丘脑 CB1 表达的表观遗传调控来促进

周围骨的形成
[22]
。

除上述两种途径外，CB1 受体还可表达在骨细胞中。在成

骨前体细胞，如骨髓间充质干细胞中检测到了CB1 mRNA的表达，

同时特异性 CB1 受体激动剂 ACEA 对骨髓间充质干细胞表现出显

著的归巢反应，而 CB2 受体选择性激动剂 JWH133 对骨髓间充

质干细胞的归巢则无影响
[23]
。在人单核细胞、成熟破骨细胞能

检测到 CB1 受体的表达，并且 CB1 mRNA 的表达在破骨细胞分

化过程中保持不变
[24]
。小鼠成骨细胞和破骨细胞均可表达 CB1 受

体
[25-26]

，但目前的技术并未在人类成骨细胞当中检测到 CB1 受体

的表达
[13，27-29]

。CB1 受体在小鼠中可同时调节成骨细胞和破骨细

胞的活性
[25，30-31]

。具体而言，CB1 受体可以通过调节破骨细胞和

骨髓间充质干细胞向成骨细胞和脂肪细胞的分化对骨改建产生影

响。表达在破骨细胞上的 CB1 受体在骨改建中发挥着重要的作用。

IDRIS 等
[29]

研究发现，人工合成的 CB1 受体拮抗剂 AM251 在体外

可抑制破骨细胞的形成，AM251 在体内可通过抑制破骨细胞性骨

吸收来保护卵巢切除所致的骨丢失。与之相反，内源性大麻素激

动剂 anadamide 在体外促进破骨细胞形成，逆转了 AM251 对于

破骨细胞形成的抑制作用。同时，与野生型小鼠相比，CB1 基因

敲除小鼠产生的破骨细胞能够耐受 AM251 的抑制作用。SAMIR
等

[32]
展示了抑制 CB1 受体后幼鼠 RANKL 基因表达减少和骨保护

素表达增加。IDRIS 等 [29]
的研究提示，CB1 基因缺陷小鼠破骨细

胞分化缺陷是由于 RANKL 表达降低，从而削弱了成骨细胞支持

破骨细胞分化的能力。以上研究证明 CB1 受体的激活可以促进

破骨细胞形成和骨吸收。

大量研究发现，CB1 受体缺失小鼠的骨骼表型不尽相同，这

可能与小鼠品系、性别和年龄等因素有关。TAM 等
[18]

研究发现，

与野生型小鼠相比，雄性和雌性 C57CB1-/-
小鼠均表现为低骨量表

型；而 CD1CB1-/-
小鼠骨骼表型则表现出明显的性别差异：雄性

CD1CB1-/-
小鼠具有明显的高骨量表型，并伴有骨小梁厚度增加；

雌性 CD1CB1-/-
小鼠则表现为骨干轻度异常，皮质骨扩张以及骨

干和髓腔直径的增加。IDRIS 等
[29]

研究发现，CD1CB1-/-
雌性幼鼠

表现出高骨量表型，并可防止卵巢切除引起的骨丢失；同一研究

小组发现，CD1CB1-/-
小鼠出现了年龄相关性骨丢失增加

[32]
。这表

明 CB1 受体的激活在小鼠体内会引起幼年动物的骨质丢失，但可

以预防晚年与年龄相关的骨质疏松症
[26]
，而年轻的 C57BL/6JCB1-/-

小鼠中出现了低骨量表型
[18]
，提示在 C57 遗传背景下的 CB1 受体

似乎发挥着与年龄无关的骨调节作用。SAMIR等
[32]

通过研究发现，

CB1 受体拮抗剂 Rimonabant 能减轻青年大鼠糖皮质激素应用后的

骨质疏松症，但却会加重老年大鼠的骨质疏松程度，这些数据表

明 CB1 与骨改建的关系可能与年龄有关
[25-26，32]

。

CB1 受体对机体不同部位的骨改建调节也存在差异。有研

究表明，轻微创伤性脑损伤对股骨产生的成骨效应持续时间短

暂
[19]
，而对颅骨则相对较长

[33]
。WASSERMAN 等

[34]
报道了 CB1

受体在骨骼生长中的作用，CB1 受体表达于促进脊椎动物骨骼

生长的骨骺生长软骨的肥大软骨细胞中，研究发现，Δ-9- 四氢

大麻酚对野生型小鼠和 CB2-/-
小鼠的股骨和腰椎体骨骼生长有抑

制作用，但对 CB1-/-
小鼠则无明显影响，这说明四氢大麻酚对软

骨内骨骼生长的抑制是由 CB1 受体介导的。

综上所述，CB1 受体对骨改建的调节可能受多种机制和途

径的影响，其具体作用机制仍有待进一步研究。

2.1.2   CB2 受体与骨改建的关系    MUNRO 等
[9]
在 1993 年首次克

隆出 CB2 受体，该受体主要分布在外周的免疫细胞表面。随后

有研究在中枢神经系统的不同区域如脊髓、背根神经节和小胶

质细胞中检测到了 CB2 受体的表达
[7，35]

。与 CB1 受体相比，CB2
受体在成骨细胞、破骨细胞、骨细胞中表达较高。OFEK 等

[28]
的

研究报道了CB2 mRNA在小鼠骨髓基质细胞、MC3T3-E1成骨细胞、

骨髓来源的破骨细胞及其前体细胞、RAW264.7 来源破骨细胞样

细胞中的表达，以及 CB2 受体在野生型小鼠成骨细胞、破骨细

胞、骨细胞中的显著表达。此外，CB2 受体在人破骨细胞中的表

达水平要明显低于单核细胞，并且在破骨细胞分化过程中显著降

低
[24]
。钱红等

[36-37]
研究发现，人牙周膜细胞也表达 CB2 受体，

且其激活能够促进人牙周膜细胞的成骨分化。

CB2 受体主要通过影响成骨细胞分化和活性来影响骨形成。

SOPHOCLEOUS 等
[38]

的研究表明，CB2 选择性激动剂 HU-308 可促

进野生型小鼠成骨细胞的骨结节形成，但对 CB2-/-
小鼠的成骨细

胞无效。进一步研究表明，在 MC3T3-E1 成骨样细胞中，HU-308
促进细胞迁移并激活 ERK 磷酸化，而这些作用可被 CB2 选择性反

向激动剂 AM630 阻断。在野生型小鼠体内，HU-308 可通过刺激

骨形成减少卵巢切除引起的骨丢失。与之不同的是，OFEK 等
[28]

的研究显示，这种作用主要归因于骨吸收被抑制。成骨细胞是来

源于骨髓间充质干细胞并由 RUNX2 诱导而来的单核细胞，ZHANG
等

[39-40]
通过研究缺氧条件下 CB2 受体在骨髓间充质干细胞成骨分

化中的作用发现，CoCl2 诱导的缺氧使骨钙素、RUNX2 等表达水

平明显增加，而 CB2 拮抗剂 AM630 可部分抑制缺氧诱导的 p38
和 ERK 通路，降低 RUNX2 转录水平，这提示在缺氧条件下，CB2
受体参与大鼠骨髓间充质干细胞的成骨分化过程，胡旭治等

[41]

的研究也得出了相似的结论；CB2 受体在恢复骨质疏松症患者骨

髓间充质干细胞成骨分化和矿化中也起着重要作用。慢病毒可以

诱导 CB2 受体在骨质疏松患者骨髓间充质干细胞中过表达，CB2
过表达能提高碱性磷酸酶的活性，促进成骨基因表达和细胞外基

质的矿化沉积，也能增加 p38 丝裂原活化蛋白激酶的磷酸化，

促进骨髓间充质干细胞的成骨分化
[42]
。有研究发现，CB2 的活化

能抑制钛粒诱导下 MC3T3-E1 成骨细胞 RANKL 的表达，使骨保护  

综  述
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素 /RANKL 比值上升，促进碱性磷酸酶和骨钙素的表达，提高成

骨细胞活性，从而促进骨形成
[43]
。此外，大麻素可能通过 CB2 介

导辅助细胞，间接地刺激骨髓间充质干细胞从骨髓中募集
[44]
。近

来在基因水平的研究发现，miR-187-3p 可以通过靶向 CB2 受体基

因的 3’ 非翻译区 (UTR) 来抑制 CB2 受体基因的表达，而上调 CB2
受体基因表达可逆转 miR-187-3p 对 hFOB1.19 成骨分化的抑制作

用
[45]
。综上所述，激活 CB2 受体可以提高成骨细胞活性、促进分

化以及相关酶和细胞因子的表达，调节骨形成过程。

CB2 受体可以通过调节破骨细胞活性影响骨吸收，但到目

前为止，该领域的研究仍存在着争议。OFEK 等
[28]

的研究表明，

由于骨转换增加，CB2-/-
小鼠会随着年龄的增长而出现骨质疏松

的症状，CB2 选择性激动剂 HU-308 既可以抑制骨髓中 RANKL 诱
导的破骨细胞的产生，也可抑制体外 RAW264.7 培养中 RANKL
诱导的破骨细胞的形成。另外，ZHU 等

[46]
研究发现，CB2 受体

激动剂 JWH133 可以预防类风湿性关节炎局部和全身炎症性骨

破坏；ROSSI 等 [47]
利用 17- 雌二醇对人破骨细胞作用的体外实

验发现雌激素可以增加大麻素 CB2 受体的表达抑制破骨细胞活

性。与上述结果相反，TAM 等
[25]

发现，在 1-1 000 nmol/L 的浓

度范围内，花生四烯乙醇胺、2- 花生四烯酸甘油、HU-308 以及

JWH133 可促进巨噬细胞集落刺激因子和 RANKL 诱导的破骨细胞

形成，CB2 反向激动剂 AM630 则对破骨细胞的形成具有抑制作      

用
[25，48]

。进一步研究表明，与野生型小鼠相比，从 CB2 缺陷小

鼠中分离的骨髓细胞对 RANKL 的反应较弱，产生的破骨细胞较

少，可减少卵巢切除引起的骨丢失的影响。SCHUEHLY 等
[49]

发

现一种新的具有高度选择性的 CB2 配体，在体外培养过程中，

这种配体可以强烈抑制RANKL诱导的小鼠和人类破骨细胞生成，

同时证明内源性大麻素可以刺激破骨细胞的形成。在体内，CB2
受体拮抗剂可以抑制成年小鼠破骨细胞的形成，减少骨丢失。

IDRIS 等
[48]

还发现，AM630 可以预防卵巢切除引起的骨丢失，

并且这一反应依赖于给药剂量。此外，LUNN 等
[50]

报告称新型

CB2 选择性拮抗剂 Sch.036 可以预防关节炎小鼠的骨损伤。

ROSS[51]
报道了CB2选择性拮抗剂AM630在高浓度 (10 μmol/L)

时刺激人破骨细胞形成，这与 IDRIS 等
[48]

报道的 AM630 对小鼠

培养的破骨细胞形成的抑制作用完全相反。其原因尚不清楚，可

能与 AM630 作用的物种差异性、所使用的高浓度 AM630 的非靶

点效应、以及不同的血清选择等因素有关
[52]
。

除此之外，CB2 受体缺失小鼠的骨骼表型不尽相同，这可

能与小鼠品系、年龄和性别等因素有关。SOPHOCLEOUS 等
[53]

将

Cnr2-/-CD1 小鼠与 Cnr2-/-C57BL/6 小鼠进行了比较，研究发现，

Cnr2-/-C57BL/6 小鼠的骨小梁量与野生型相似，而年轻雌性 Cnr2-/-

CD1 小鼠较野生型小鼠具有较低的骨转换率和较高的骨小梁量。

在雄性小鼠中，Cnr2-/-
和野生型的骨骼表型没有显著差异，但两

种性别的 Cnr2-/-
和野生型小鼠的皮质骨表型相似。随着年龄的增

长，C57BL/6Cnr2-/-
小鼠和 Cnr2-/-CD1 小鼠较野生型小鼠骨量减少，

而在 12 个月时，Cnr2-/-CD1 小鼠和野生型小鼠之间的松质骨体积

却没有差异。

2.1.3   GPR55 受体与骨改建的关系   许多实验发现 CB1 和 CB2 基

因敲除动物中仍然保留着大麻素类效应，这提示体内存在着除

上述两种受体以外的大麻素受体。目前已经确定了的其他大麻

素受体包括 GPR55 和瞬时受体电位阳离子通道 1 [54-55]
。

GPR55 受体基因定位于人类 2q37 号染色体上，其首次发

现于中枢神经系统
[56]
，随着研究的不断深入，GPR55 也被证明

在骨代谢中发挥相关作用
[57]
。WHYTE 等

[57]
发现在依赖巨噬细

胞集落刺激因子单核细胞来源的人破骨细胞、人和小鼠多核破

骨细胞和原代成骨细胞以及人 TE85 成骨样细胞中均能检测到

GPR55 mRNA 的表达，GPR55 mRNA 在人破骨细胞中的表达高于

人破骨前体细胞。进一步研究发现，GPR55 受体激动剂 O-1602
对体外培养小鼠破骨细胞的形成有抑制作用，而对人破骨细胞的

形成无影响；GPR55 受体拮抗剂 CBD 却能显著促进人破骨细胞的

形成
[57]
。OSSOLA 等

[58]
研究证实 CBD 能以时间和浓度依赖的方式

促进脂肪来源间充质干细胞的募集，而 GPR55 受体激动剂 O-1602
可抑制 CBD 诱导的募集，阻碍间充质干细胞的成骨分化，这提

示 GPR55 受体可能在成骨细胞分化和破骨细胞形成过程中发挥

着不同的作用。

2.1.4   瞬时受体电位阳离子通道 1 受体与骨改建的关系   研究发

现瞬时受体电位阳离子通道 1 在来源于人外周血单核细胞的破骨

细胞中表达，并且通过提高花生四烯乙醇胺水平，可以引起瞬时

受体电位阳离子通道 1 介导的对破骨细胞形成的刺激作用
[59]
。此

外，瞬时受体电位阳离子通道 1 也存在于人骨髓间充质干细胞上，

与 CB2 受体在体外对人成骨细胞活性的促进作用相反，瞬时受体

电位阳离子通道 1 受体激活后会抑制成骨细胞活性，阻碍骨形成。

CB1、CB2、GPR55 以及瞬时受体电位阳离子通道 1 受体均

属于 7 次跨膜蛋白，在体内外可以与不同配体结合参与骨改建过

程。大麻素受体与其配体的亲和力与其种类密切相关，不同配受

体间的结合以及受体间的联合作用可对成骨细胞、破骨细胞和骨

髓间充质干细胞的分化和活性产生不同的生物学效应，见图 2。

成骨、破骨细胞将这种复杂的效应转换成对骨形成和骨吸收过程

的精密调节，使大麻素系统在骨改建的动态平衡中起到了重要的

调控作用，为临床骨相关疾病的治疗和研究提供了新的思路。

骨髓间充质干细胞

大麻素类物质

成骨细胞

破骨细胞

骨形成区骨小梁

骨吸收区骨小梁

骨
改
建

HU
-3

08

AM
630

CB1 CB2 GPR55 TRPV1

图注：GPR55 为 G 蛋白偶联受体 55，TRPV1 为瞬时受体电位阳离子通道 1
图 2 ｜大麻素受体调控骨改建动态平衡的模型

2.2   大麻素受体与骨质疏松   骨质疏松症是一种因骨骼强度丧失

导致脆性骨折的疾病，其主要特征为骨形成缺陷和骨吸收过多，

使得骨量丢失和骨骼结构破坏。骨质疏松症的常见病因为缺乏

雌激素和应用糖皮质激素治疗，这两者都与骨吸收增强和骨形

成减少有关
[60]
。

雌激素缺乏会使妇女绝经后立即进入加速的骨丢失阶段，

从而导致骨吸收和骨形成的失衡
[61]
。近些年大麻素受体被认为

对雌激素缺乏性骨质疏松症有调节作用。研究发现 CB1 选择性拮

抗剂 AM251 和 CB2 选择性拮抗剂 AM630 能减少体内破骨细胞的

生成，从而减轻成年小鼠卵巢切除引起的骨丢失
[25-26，48]

。此外，

CB1-/-
小鼠能免受卵巢切除引起的骨丢失的影响，CB2 受体缺陷

小鼠的骨丢失仅比野生型小鼠略有减少
[41，48]

。最近研究证实 CB2
受体基因的多态性与绝经后妇女骨质疏松症具有相关性

[62]
，这

表明 CB2 受体基因在未来可能成为治疗骨质疏松症的靶点。

糖皮质激素诱导的骨质疏松症是最常见的继发性骨质疏松

症。临床研究发现，慢性糖皮质激素治疗与低骨密度和高骨折

易感性密切相关
[63-67]

。应用糖皮质激素会使大鼠患上骨质疏松

综  述
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症，而应用 CB1 拮抗剂 AM251 后，骨质疏松大鼠成骨细胞凋亡

减少、活性增强，减轻了糖皮质激素对骨形成的负面影响
[68-69]

。

但有研究发现，CB1 受体拮抗剂利莫那班 (Rimonabant) 虽然能

减轻年轻大鼠糖皮质激素应用后的骨质疏松症，但会加重老年

大鼠的骨质疏松程度，这提示临床应用的拮抗剂药物可能具有

年龄相关性。BELLINI 等 [70]
发现激活 CB2 受体可以抑制甲基强

的松龙引起的破骨细胞过度活化，这提示 CB2 受体在防治糖皮

质激素诱导的骨量丢失方面有一定的应用价值。

2.3   大麻素受体与牙周炎   牙周炎是一种由细菌等多种因素引起

的慢性炎症破坏性疾病，与炎症免疫和骨代谢密切相关
[63-64，71]

。

牙周炎病变过程中局部组织产生多种炎症递质以及细菌及其毒素

进入血液，可能会增加很多系统性疾病的风险
[72]
。最近有研究证

实大麻素受体在牙周组织骨代谢和炎症愈合等方面发挥着重要作

用。YAN 等
[73]

发现炎症环境下 CB1 受体激活能通过 p38 丝裂原

活化蛋白激酶和 JNK 信号通路增强牙周膜干细胞的成骨 / 牙本质

分化能力，从而为成骨分化营造良好的微环境。同时有研究发现，

CB2 受体的激活可以调节脂多糖诱导的人牙周韧带细胞促炎因子

的产生和破骨细胞基因的表达
[36]
。激活 CB2 受体对脂多糖刺激的

人牙周膜细胞具有抗炎和抗吸收作用，这提示大麻素受体活化可

能是治疗牙周炎症、减缓牙槽骨吸收的有效策略。

3   讨论与结论   Discussion and conclusion
大麻素受体是内源性大麻素系统的一部分，参与骨形成和

骨吸收过程。它们在骨细胞中的表达，以及它们的激动剂和拮

抗剂对骨代谢的影响，都表明大麻素受体对于骨改建发挥着重

要的调节作用。CB2 受体的激活一方面可以通过上调成骨基因

的表达和细胞外基质的矿化沉积，促进小鼠MC3T3-E1细胞迁移、

骨髓间充质干细胞和成骨细胞的分化与活性，也可通过提高不

同实验条件如缺氧、慢病毒诱导下骨钙素、RUNX2、碱性磷酸

酶等的表达水平，增强骨形成；另一方面，CB2 受体可以通过

降低破骨细胞活性抑制骨吸收，但目前该领域的研究结果仍有

矛盾，其具体原因仍待进一步探究。除与研究小鼠品系、年龄

等实验因素外，推测可能因为某些大麻素配体缺乏特异性，可

以对多种大麻素受体产生不同的骨调节作用。与 CB2 受体主要

作用于骨细胞相比，中枢型受体 CB1 则主要通过与 2- 花生四烯

酸甘油结合，拮抗骨交感神经作用，抑制去甲肾上腺素的结合

效应，从而促进骨的形成；而 CB1 对于小鼠成、破骨细胞的研

究由于受到小鼠性别、年龄、品系、作用部位的影响较大，该

结果也存在很大的争议。尽管 GPR55 受体以及瞬时受体电位阳

离子通道 1 受体单独作用可通过对成骨细胞、破骨细胞产生抑

制作用，影响骨量，但近来越来越多的研究着力于探讨它们与

CB2 受体及 CB1 受体在骨改建中的联合作用
[58，74-77]

，这也为探

究大麻素受体之间存在的内部联系提供了更多的研究思路。

基于大麻素受体对骨吸收和骨形成的不同作用特点，口腔

疾病常见的牙周炎以及不同因素诱导的骨质疏松症在未来的基

础研究、临床治疗、药物研制等方面有望取得更多积极的成果。

但目前对大麻素受体和骨改建关系的研究依然有许多问题仍有

待进一步探索，例如：①在大麻素受体调控成骨细胞和破骨细

胞的增殖与活性过程中，是否存在其他的细胞分子和信号转导

通路，这些分子参与调控大麻素受体生物学效应的具体机制；

②动物模型上得出的结论能否最终在人类细胞和机体上得以证

实；③如何在保证生物安全性的前提下将大麻素类化合物应用

于临床骨相关疾病药物的研制和使用中；④人工合成的大麻素

类药物在人体中是否可以发挥和天然配体相同且稳定的药理效

应。如果能够合成具有抑制破骨细胞生成和促进成骨细胞分化

双重功能的、可口服而无大麻素类精神不良反应的药物，将对

许多骨科疾病预防和治疗产生重大意义，甚至对于口腔疾病中

的牙周炎症以及正畸过程中的骨改建发挥积极作用。
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