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中枢神经大麻素受体分布的细胞类型研究
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　　［摘　要］　目的　研究不同脑区大麻素ＣＢ１、ＣＢ２受体分布的细胞类型，探索大麻素受体在中枢神经系统中的可能作用。方
法　运用免疫荧光单标、双标的方法研究２种大麻素受体在成年大鼠不同脑区、不同类型细胞中的表达分布情况。结果　成年大
鼠不同脑区的神经元中有ＣＢ１、ＣＢ２受体的表达，海马、大脑皮层、脑干以及小脑的浦肯野细胞层的神经元有较高表达，且２种大麻
素受体的表达差异较小，基底神经节区有中等表达，而胼胝体区未发现有神经元表达。少突胶质细胞及星型胶质细胞中发现ＣＢ１、
ＣＢ２受体的表达。结论　大麻素受体ＣＢ１、ＣＢ２在中枢神经系统多种类型的细胞中均有分布，可能通过多种途径参与神经系统功能
调节。
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程度地影响手术区操作。此外结肠镜充气由于患者存

在腹式呼吸，直肠腔内压力存在波动，术野暴露不稳

定。我们也感觉高清腹腔镜的清晰度优于高清肠镜。

　　目前我们仍在改进这项技术，下一步拟使用乳胶
导尿管头端的气囊阻塞肠腔，改用２ｍｍ腹腔镜器械
作辅助操作，采用带倒刺的免打结缝线闭合创面，设计

出预植有穿刺孔的硬性切口保护套盖代替手套以解决

器械稳定性问题。总之，我们的目的是寻找出简便易

行的经肛内窥镜微创手术方式，具有ＴＥＭ术式的优点
但无需昂贵的专用设备，达到肿瘤治疗要求，而且具有

良好的应用和推广前景。
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　　大麻素类物质主要有从天然植物中提取的大麻、
人工合成的大麻和内源性大麻。目前公认的大麻素受

体有ＣＢ１、ＣＢ２两种，均为 Ｇ蛋白偶联受体［１］。随着

大麻素的作用被逐渐发现和认可，其受体的分布情况

也得到更多的研究［２］，但其在不同部位阳性细胞的具

体类型、数量、及两种受体的共表达情况没有做具体的

研究，特别对 ＣＢ２受体的研究较少。既往研究表明，
ＣＢ１受体主要分布于神经系统，近期研究发现，ＣＢ２受
体在神经组织中也有较广泛的分布，大脑、小脑、脑干

等多部位均有分布，且多种类型的细胞均表达该两种

受体［３］，但具体细胞类型研究不够充分。ＣＢ２受体在
神经组织中的这种表达与前人大量研究的 ＣＢ１受体
有着密切联系，提示ＣＢ２受体同样参与神经系统的重
要功能［４］。大麻素受体的分布研究主要通过放射自

显影、原位杂交、ＰＥＴ［５６］、免疫组织化学［７］等方法，每

一种方法均有其自身的优点和缺陷。本文主要运用荧

光双标的方法研究大麻素受体阳性细胞的类型，为解

决上述问题提供一定的依据。

１　材料与方法

１．１　动物及标本
　　成年ＳｐｒａｑｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠（雌雄不限）１０只，体质量２２０～
２５０ｇ。１％戊巴比妥腹腔注射麻醉，生理盐水灌注１５ｍｉｎ后，
４％多聚甲醛固定２０ｍｉｎ，１ｍＬ／ｇ。低温下取出脑组织，后固定
１２ｈ。３０％蔗糖溶液脱水过夜。ＯＣＴ包埋，恒冷冰冻切片机切
片（１０μｍ）。

１．２　抗体及试剂
　　ＣＢ１、ＣＢ２抗体（ｓｉｇｍａ）、少突胶质细胞抗体 ＣＣ１、神经元
抗体ａｎｔｉβⅢ ｔｕｂｕｌｉｎ，ＧＦＡＰ抗体，荧光二抗：Ｃｙ３、ＦＩＴＣ，ＤＡＰＩ
（ｓｉｇｍａ），多聚甲醛（重庆化学试剂厂）、甘油（北京红星化工
厂）、戊巴比妥钠（上海试剂一厂）。

１．３　免疫荧光组织化学
　　分别以抗ＣＢ１、ＣＢ２抗体为一抗，选择特异性的荧光二抗，
行免疫荧光化学染色，然后再次选取抗神经元或胶质细胞抗体

为一抗，特异性荧光二抗，重复前述步骤，进行免疫荧光双标染

色。具体双标情况如下（ＣＢ２受体双标组合原理同上）。

１．３．１　实验分组　　一抗：抗 ＣＢ１／ＣＢ２抗体，兔来源。二抗：
ｃｙ３，山羊抗兔，红色荧光。一抗：ＡｎｔｉβⅢ Ｔｕｂｕｌｉｎ／ｃｃ１／ＧＦＡＰ，
小鼠来源。二抗：ＦＩＴＣ，兔抗小鼠，绿色荧光。
１．３．２　荧光双标操作　　贴片经０．０１ＭＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３
次；滴加正常封闭用血清（１％ＢＳＡ／０．４％ＴｒｉｔｏｎＸ１００）室温下孵
育３０ｍｉｎ；用滤纸吸去多余血清，滴加一抗，３７℃２ｈ，后入４℃
冰箱过夜；０．０１ＭＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次；滴加二抗，３７℃孵育
２ｈ；０．０１ＭＰＢＳ漂洗 ５ｍｉｎ×３次；滴加一抗，３７℃ ２ｈ，后入
４℃冰箱过夜；０．０１ＭＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次；滴加二抗，３７℃孵
育２ｈ；０．０１ＭＰＢＳ漂洗５ｍｉｎ×３次；吸掉多余 ＰＢＳ液，滴加
０．１‰ＤＡＰＩ染核；中性树胶封片；ｏｌｙｍｐｕｓ显微镜观察，数码相
机照相。

２　结果

　　大麻素受体在脑组织中分布的神经细胞类型主要有神经
元、少突胶质细胞及星型胶质细胞，不同的脑区及细胞类型表

达二种受体存在差异。神经元中的表达情况（图１）：大麻素
ＣＢ１、ＣＢ２受体在大脑皮层、海马、基底神经节区、嗅球、脑桥的
神经细胞以及小脑的浦肯野细胞层均有表达。在大脑皮层，表

现为中等量的表达，着色部位多位于核周和胞体，突起上也有

着色。在海马，２种大麻素受体都有很强的表达，核周和胞体及
突起上可见阳性着色，ＣＡ１和ＣＡ３表达最强，二者无明显差别。
在基底神经节区，二者的表达量及染色部位类似于其在大脑皮

层的分布情况，ＣＢ２的表达量略高。在嗅球，有较强表达，僧帽
细胞层、小球层及嗅球内层白质均可见阳性神经细胞，二者表

达量及染色部位差别不明显，多为胞体着色。在脑桥，表达很

高，着色部位多位于核周和整个胞体，表达量上二者差别不明

显。在小脑浦肯野细胞层，有很高的表达，表达量无明显差异，

阳性部位多位于核周和突起上，少数细胞整个胞体着色。在胼

胝体区也有二者的表达，特别是 ＣＢ２受体的表达较明显，多位
于核周和突起上。

　　少突胶质及星型胶质细胞的表达情况（图２）：脑白质区是
胶质细胞分布最集中的区域，同时也是我们研究胶质细胞分布

的重点区域，根据免疫荧光染色结果，发现少突胶质细胞与星

型胶质细胞中明确存在该２种受体的表达。比较２种胶质细
胞，少突胶质细胞中阳性细胞比例明显高于星型胶质细胞，且

阳性染色部位存在较大差异。

Ａ：ＣＢ１在浦肯野细胞层的双标表达（×４００）；Ｂ：神经元在浦肯野细胞层的双标表达（×４００）；Ｃ：ＣＢ２在海马部位的双标表达

（×４００）；Ｄ：神经元在海马部位的双标表达（×４００）

图１　免疫荧光双标法检测２种大麻素受体ＣＢ１、ＣＢ２的分布
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Ａ：ＣＢ１的双标表达（×４００）；Ｂ：星型胶质细胞的双标表达（×４００）；Ｃ：ＣＢ２的双标表达（×４００）；Ｄ：少突胶质细胞的双标表达
（×４００）

图２　免疫荧光双标法检测两种大麻素受体ＣＢ１、ＣＢ２的分布

３　讨论

　　大麻素受体 ＣＢ１和 ＣＢ２在成年大鼠脑组织中的
分布很广泛，并且二者的分布有很大的相似性。如大

脑皮层、海马、基底神经节区以及小脑等部位共同表达

这２种受体。在脑组织中，ＣＢ１受体主要分布于神经
元来发挥其作用，而 ＣＢ２受体在体内对神经元的功能
研究尚不明确［８］。因此我们通过２种抗体荧光双标
法，观察和验证在不同脑区的神经元上的表达情况。

我们发现大鼠脑中的多数部位，如嗅脑、大脑、小脑及

脑干中均有神经元表达此２种受体，二者在神经元中
的分布情况大致相同。已知分布于神经元突触前膜的

ＣＢ１受体可以调节递质的释放［９］，提示 ＣＢ２受体很有
可能也参与了该过程。ＣＢ２受体可能同样参与了神经
递质的释放及信号传递［１０］。同时发现 ＣＢ２受体在脑
桥和延髓的阳性细胞突起上的分布最为明显，表明

ＣＢ２受体在该区域的递质释放方面也可能发挥重要的
作用。这种分布对于神经细胞突起的生长是否密切联

系尚待证实。而二者分布上的相似性更进一步说明２
种大麻素受体存在相互协同或抑制作用。如小脑的浦

肯野细胞及海马的锥体细胞是２种大麻素受体双标比
较明显的神经细胞类型，这更有可能提示２种大麻素
受体在运动及记忆认知方面共同有着重要的作用［１１］。

　　大麻素受体 ＣＢ１具有促进少突胶质前体细胞存
活及分化的功能，ＣＢ２受体可促进神经干细胞的增殖
及大麻素受体具有促进神经细胞突起的生长等作

用［１２］。尤其在少突胶质细胞，大麻素激活其受体不仅

能抑制炎症反应从而起到保护作用，同时在促进少突

胶质前体细胞存活、增殖甚至分化等方面发挥了很重

要的作用［１３］。大麻素受体在星形胶质细胞上的表达

同样也提示，在炎性脱髓鞘性疾病中，大麻素激活其受

体作用于星形胶质细胞，起到抗炎和神经保护的作用。

　　２种大麻素受体在成年大鼠脑内有广泛的表达，
在不同脑区的神经细胞均有表达，且表达于多种神经

胶质细胞中，说明二者存在于神经系统的多种类型的

细胞中，提示位于细胞不同位置的大麻素受体发挥的

作用可能不同。研究它们分布细胞类型上的差别及分

布部位上区别，为更好地研究２种大麻素受体在神经
细胞及胶质细胞发挥的作用奠定了良好的基础。
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