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大麻及其类似物对动物生殖的影晌及其作用机制

霍立军杨增明

(东北农业大学生命科学学院 哈尔滨 150030) 

大麻(marij uana 或 marihuana 等，植物学名

为臼nnabis sativa)含有多种成分，包括大麻素

或大麻碱( cannabinl )、 大麻醇( cannabinol , 

CBN) 、大麻二酣 (cannabid iol , CBD)和 (_)_69 _ 囚

氢大麻醇[ ( - ) -tetrahydrocannabinol , ( - ) -T HC J , 

其中最有活性的生理成分是 (-)-THC，人工合

成的大麻类似物有 HU-210 、 CP-55940 和 WIN-

55212-2 。 至今为止，已发现的内惊性大麻配体

有花生四烯酸乙醇胶[ arachidonylethanolamide 

(anandamide) ， ANA J 和花生四烯酸甘油 (sn-2

arachidonylglycerol, 2-AG) 。 大麻受体(cannabi ­

noid receptor , CB-R )分为 CB1 -R(脑型)和 CB2-

R(脾型) ，均为 G 蛋白偶合型受体并得到克隆，

对应的人工合成特 异性拮抗剂分别是

SR141716A 和 SR14452S [ 1 叫] 。 大麻及其类似

物具有广泛的生物学作用。 在人类，大麻主要

引起感知觉改变，时间感和短期记忆障碍 、精神

放松 、镇静等。 大剂量则产生运动障碍。 在临

床上大麻具有镇吐作用 、改善肿瘤化疗病人的

食欲及降低青光眼内压等。 令人们广泛关注的

是，大麻是当今社会服用人数最多的毒品，而大

麻对哺乳动物包括人类的生殖功能有着严重的

干扰作用 。 经常性吸入或暴露于大麻及其衍生

物可严重影响生殖系统的功能，包括胎儿流产 、

娃振失败、胚胎发育阻断以及减少精子受精能

力等。 另外，大麻也能影响母体和胎儿的激素

水平，抑制猴子和大鼠排卵等。 本文主要就大

麻对动物生殖的影响及作用机制作一扼要概

述。

一 、大麻及其类似物对激素水

平的影响

大麻及其类似物 [如 ANA 和 (-)-THC 等]

对大鼠母体激素水平有很大的影响，如减少母

体血清中黄体生成素 (luteinizing hormone , LH ) 

的水平，而不改变垂体卵泡剌激素 ( follicle 

stlml血ting hormone , FSH )水平 ; 降低母体垂体

和血清促乳素 (prolact i n ， PRL )水平 ; 大大降低

血清中孕酣 ( progesterone ， P4 )和前 列 腺素

(PGF1α 和 PGFzα ) 水 平[ 5 . 6 ]0 ANA 和( - )-THC 

对生殖激素的影响极为类似。 这些影响可能是

通过脑型大麻受体而发挥作用的 ，其作用位点

可能在下丘脑和垂体水平 ，说 明 ANA 可能是

一种神经传导者或神经调节者[6] 。 另 外， 因为

它们都抑制娃振大鼠血清中 凡、PGF1 α和 PGFzα

水平，这可能是大麻使娃振期延长的原因之一。

大麻也能影响狲猴和小鼠中的激素水平 ， 如显

著提高雌二薛 (17日-estrad i ol ， Ez)浓度及降低辜

酣浓度等[ 7 ] 。

二、大麻及其类似物对子宫生

长的影响

研究发现， ( - )-THC 或Ez都能以剂量依赖

的方式提高卵巢切除或垂体摘除小鼠的子宫湿

重 ，增加 DNA 合成。 它们主要作用于子宫腔

上皮和腺上皮细胞。 但(- )-THC 的作用比 Ez

弱 。 (-)-THC 为一种弱 的子宫促生长类物质，

其作用不是由垂体介导的[8] 。
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大麻对雄性激素的水平和精子形成都有抑

制作用，这些作用归因于大麻的雌激素本质。

一些种类的雌性动物比雄性更易于对大麻作出

反应。 但关于大麻的雌激素/抗雌激素本质仍

所知有限。 据报道，大麻对卵巢切除小鼠的子

宫 1 期和 2 期的雌激素反应有很大的影响。就

1 期和 2 期的子宫反应来说，单独注射(-)-THC

没有雌激素反应。 然而，在娃振第 4 天子宫中，

(-)-THC起到弱的孕酣作用 。 如果存在马，

(-)-THC 就起到弱的抗雌激素作用[8 ) 。 这些结

果暗示，雌性动物的类固醇激素水平决定了

(-)-THC 的雌激素/抗雌激素作用。

在各种生殖器官中，大麻具有激动剂或拮

抗剂的作用，或者根本就无雌激素类的反应。

最近的研究表明， (-)-THC 处理动物能调节(加

强或拮抗)卵巢激素对小鼠子宫生长因子和原

癌基因的表达[8) 。 也有证据证明， (-)-THC 能

剌激促肾上腺皮质激素( adrenocorticotropic 

horrnone , ACTH)分泌，增加肾上腺和垂体腺的

重量，改变 PRL 和 LH 分泌[8) 。 这些结果也与

(-)-THC充当一种抗雌激素的作用一致。但

(-)-THC 剌激子宫细胞增殖可能并不是由垂体

介导的，因为卵巢切除或垂体摘除的小鼠对

(-)-THC 的反应相似。 注射(-)-THC 并不能影

响转化生长因子-ß(I 、2 、 3) (transforrning growth 

factor书， TGFß) 、膜岛素样生长因子-1 ( insulin­

like growth factor-I , IGF-I)和C-myc 原癌基因

在卵巢切除小鼠子宫中的表达。 然而， (-) ­

THC能增强~诱导 TGF-ßz mRNA 的表达，而

抑制乌诱导 IGF-I 和C-myc 原癌基因mRNA

的表达[8)0 (-)-THC 调节类固醇激素诱导子宫

基因表达的机制仍不清楚。

三、大麻及其类似物对精子和

受精的影响

在哺乳动物中，大麻对雄性动物的生殖功

能有很大的影响，包括减少垂体促性腺激素的

分泌量、抑制小鼠辜酣分泌、减少人精子的数目

和被度 、减少牛精子的运动能力、破坏精子头部

中段和线粒体膜的超微结构 、增加小鼠精子头

部和顶体发育异常的数目 、抑制受精等。 但是，

大麻似乎并不影响海胆精子的运动能力，也不

破坏精子的线粒体基质和峭的超微结构。 近年

来在海胆精子中的研究结果表明， ANA 、WIN-

55212-2 、 CP-55940 、CBD、CBN 和 (-)-THC 都能

通过减少海胆精子的受精能力来抑制受精。 这

种抑制作用是通过抑制海胆卵胶衣所触发的精

子的顶体反应来实现的 。 这种抑制作用非常迅

速，而且是时间 (0-5 min) 和剂量 (0 . 1 - 100

μmollL)依赖型的[9 … 14 ) 。

海胆精子中 CB-R 的存在暗示有内源性大

麻存在于精子附近。 花生四烯酸代谢物(如

PG~)和大麻结构有惊人的相似之处，它可能

调节着大麻的生物学活性。 花生囚烯酸及其代

谢物在非常广泛的细胞系统中都有激素和第二

信使的作用。 虽然花生四烯酸是一种与Al'\JA

类似的前体物，但它并不能抑制顶体反应 ，而与

乙醇股在磷脂酶 D( phospholipase D , PLD) 的催

化下生成的Al'\JA 却有此作用 [ 14 ) 。 因为 ANA

和 (-)-THC 的作用相似，可以推测花生四烯酸

衍生物或Al'\JA 可能是 CB-R 的内源性配体。

现已证实Al'\JA 是一种对猪脑中 CB-R 有效的

内源性配体[ 1 4 ) 。 除此以外，现在已鉴定的还有

2-AG。

因为[W ] CP-55940 与脑中和海胆精子中
的受体的结合都是饱和的，作用强弱顺序也相

同 。 说明在这两种组织中的 CB-R 是相似的。

另外，人脑型 CB-R 也在人辜丸中表达[ 1 2) 。 再

加上海胆精子中研究的结果(每个海胆精子中

包含 712 士 122 个高亲和性大麻受体[ ll ) ) ，推测

成熟人精子中也可能含有 CB-R。 又因为在进

化过程中，人 、大鼠、狗 、豚鼠中的脑型 CB-R 的

氨基酸序列是高度保守的 (>97% ) ，大麻与这

种受体结合的特异性也是高度保守的[ II . 14 ) 。

所以， CB-R 在人辜丸中的存在可能与大麻对人

生殖系统功能的抑制有关。 大麻可能以类似的

方式直接影响人精子的受精能力 。
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四、大麻及其类似物对胚胎发

育的作用

大麻及其类似物(WIN-55212-2 , CP-

55940 , (- )f:::,9 -THC、2-AG 和 ANA)都能以剂量

(7 - 28nmollL)依赖的方式影响小鼠 2 细胞期

胚胎的体外发育，超过 60% 的 2-细胞期胚胎不

能发育成胚泡[ 1 ， 2 3 ， 4 ) 。 经大麻类似物处理且

继续发育的胚泡，其外围仍有透明带，但滋养外

胚层的细胞数目大大减少。 这些胚胎发育阻断

主要发生在 4-~8-细胞或桑甚胚阶段[ 4 ) 。 但即

使用高浓度 (28nmollL)的大麻也不能完全阻

断胚胎发育。 许多胚胎重新培养在新鲜的培养

液后，还能发育成胚泡[2) 。

尽管大麻类似物对小鼠 2-细胞期胚胎发

育有抑制作用，但它们 (ANA、 2-AG 和 WIN-

55212-2)都能在同样低浓度 (7nmollL)时促进

胚泡生长和加速滋养层分化，但在较高浓度

(28nmollL)时却可以抑制胚泡生长和滋养层

分化[3)。结合大麻对胚胎发育抑制作用的结

果，说明大麻对胚胎发育的作用依赖于胚胎所

处的阶段和环境中大麻水平的不同而不同 。

另外，娃振大鼠第三周每日注射Al'\JA 或

(-)-THC(O. 02mglkg , ip/天 ) ，结果娃振期大大

延长，死胎的频率也增加 。 胎儿出生后下丘脑­

垂体轴的发育也暂时被抑制 [5 ， 6) 。娃振期服用

大麻的妇女其胎儿出生时体重 、体长和头部大

小都显著减小[7) 。 结合大麻受体在大鼠胚胎

发育不同时期不同部位的表达情况，推测大麻

可能对胚胎发育有影响。 大鼠在娃振第 8 -12 

天，胎盘窝和母体子宫平滑肌都有 CB1 -R 和

CB2-R mRNA 表达。在胚胎中，早在娃振第 11

天， CB1-R mRNA 就在神经管的一些细胞中表

达 ;在胚胎发育后期(娃撮第 15 - 21 天) ， CB2-

R mRNA 也在中枢神经系统内几个明显区分

的结构上表达。 在外周神经系统内，如交感神

经和副交感神经中枢以及胃和肠的管道中的视

网膜和肠的神经中枢中也可发现高水平的

CB2-R mRNA。除了神经结构外，两个内分泌

器官甲状腺和肾上腺中也表达高水平的 CB1-R

和 CB2-R mRNA[ 1 5) 。 总之， CB1-R 和 CB2-R

mRNA在胚胎中区域特异性表达说明这些受

体在胚胎发生中有一定的作用 。 子宫中位点特

异性的 ANA 水平和/或其他内源性大麻可能

定点地调节着床过程[ 1 6) 。 总之，胚胎发育的状

态和子宫和/或胚胎中内源性大麻的水平可能

是决定早期娃振期间胚胎发育和着床命运的重

要因素。

五、大麻及其类似物对胚胎着

床的影响

1.内源性大麻在小鼠子宫中的表达水平

小鼠子宫 ANA 水平随着娃振阶段而变

化[ 1 7 ) 。 在围着床期子宫中 ANA 水平明显高于

着床期(娃赈第 4 天)的水平，且非着床位点的

ANA 水平明显高于着床位点的水平[ 1 6 ) 。

小鼠子宫有合成和降解 ANA 的酶，已 知

脂肪酸胶酷水解酶(fatty-acid 缸nide hydrolase , 

FAAH)是小鼠子宫中 ANA 的一种水解酶。合

成酶和 FAAH 活性主要定位于子宫微粒体上。

消炎痛、苯甲磺眈氟(phenylmethylsulfonyl fluo­

ride ， PMSF)和花生四烯酸三氟甲基酬 (arachi­

donyl trifluoromethyl keton , ATK) 都能抑制

ANA合成酶活性 ， 但促进 FAAH 活性[ 17 ) 。 在

各种组织中，有多种前体和途径来合成Al'\JA。

小鼠子宫的 ANA 由花生四烯酸和乙醇肢竣合

而成，且不依赖于 ATP 和 CoA。

小鼠娃振第 1 - 4 天时， ANA 合成酶和

FAAH 活性几乎没有变化，而第 5 天的子宫非

接受状态时合成酶活性升高，FAAH 活性下降。

子宫中着床位点合成酶活性比非着床位点的活

性低，FAAH 活性恰恰与这种情况相反 [ 17 ) 。 合

成酶和 FAAH 活性随娃振阶段和着床时子宫

区域而变化的现象与子宫中 ANA 水平的变化

是一致的，子宫中 FAAH mRNA 的较高水平积

累出现在娃振第 1-4 天，紧接着第 5 - 8 天下

降 。 FAAH mRNA 主要在娃赈第 1 - 4 天的子

宫腔上皮和腺上皮细胞中表达。 随着着床过程
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(第 5-8 天)的进行，这种 FA，叮-1 mRNA 的积

累逐渐缓慢下来[ 1 8] 。

2 . 外源性大麻对胚胎着床的抑制作用

从娃振第 2 天开始， (-)-THC 与细胞色素

P450 抑制剂共同给药处理小鼠，或只用 CP-

55940 处理后，在第 5 天检查时，未发现胚胎着

床。 而 (-)-THC 的非活性形式(-)-THC 和细胞

色素 P450 抑制剂共同处理或只用(- )-THC 时

对着床没有影响 。 如果在第 5 天停止给药处

理，第 8 天杀鼠检查时，发现这些小鼠着床位点

或胚泡都没有恢复，说明不是延迟着床 ，而是着

床失败[2] 。 因为单独或反复用 (-)-THC处理娃

振小鼠并不能干扰着床 。 在检测血浆和子宫中

( -) -THC 水平的结果表明， (-)-THC 结合细胞

色素 P450 抑制剂处理时，子宫 (-)-THC 水平

比只用 (-)-THC 处理时高，而血浆(-)-THC 水

平无明显变化，此时却可抑制着床[2] 。 这暗示

在早期娃振期间小鼠中存在着抵抗( -)-THC 不

利影响的机制 。 可能是子宫和/或胚胎中有细

胞色素 P450 酶系统将 (-)-THC 快速代谢为非

活性物质 ，使 (-)-THC 达不到影响着床的生理

水平。 事实上，如果大鼠细胞色素 P450 相关

的单氧合酶系统被抑制时，子宫 (-) -THC 水平

确实比只用(-)-THC处理时高 [ 2 ] 。

另外， CP-55940 在元 P450 抑制剂时就能

干扰着床，说明这种化合物在体内不能有效地

被 P450 酶系统代谢。 可以推测大麻的生物学

效应依赖于它们在靶细胞中的可利用性和转换

速度，也依赖于大麻激活受体的程度。 在正常

情况下，雌性动物能利用子宫中细胞色素 P450

相连的酶系统保护大麻对早期娃振的不利影

响 。 已知低水平的 ANA 与子宫的着床接受态

有关，而高水平与着床非接受态有关。 所以，

(-)-THC 对着床的抑制可能是因为 (-)-THC 便

子宫不能达到接受状态[2 . 1 5 ] 。

ANA 在着床位点的表达水平低于非着床

位点的表达水平说明正在着床的胚泡可能影响

子宫 中 ANA 的局部水平。 另外，因为环氧合

酶 2(cycl∞xygenase-2 ， COX-2)是 PG 合成的限

速酶，也能影响大麻的代谢。 降解 ANA 后可

产生花生四烯酸，而花生囚烯酸是 PG 合成的

底物之一。 PG 对胚胎发育和着床是很重要

的，所以，消炎痛抑制着床的可能原因是它既增

加 ANA 合成酶活性，又抑制其水解酶活性。

如抑制∞X-2 (既是 ANA 水解酶，同时也是

PG~ 合成酶)的活性，最终使 PG 水平减少，从

而抑制着床。 ANA 可能作为 PG 的储备物存

在于子宫中，这种观点与着床位点较高水平的

FAAH 活性和 PG~ 水平一致。 另外，由于血

小板激活因子 (platelet-activati ng factor , PAF) 

能促进 COX-2 合成 PG~ ，大麻对胚胎着床的

作用可能也与 PAF 的作用相关连。 总之，胚胎

和子宫中的 FAAH 以及子宫着床位点的 α)X-

2 维持着有利于着床起始和正常进行的 ANA

的最适水平。

六 、大麻及其类似物作用的受

体和/或非受体介导的信号转导通

路

大麻对生殖系统的作用包括受体介导和/

或非受体介导的作用 。 已知 CBI-R mRNA 在

胚胎和子宫中都有表达 ， CB2-R mRNA 在胚胎

中也表达[ 1 ] 。 大麻对雌性动物的作用主要是

由 CB1-R 介导的[ 1 .19 ] 。 因为使用大麻受体拮

抗剂和类似物的研究表明， SR141716A(CBI-R

拮抗剂)或AM25 1 (CBI-R 类似物)都能以剂量

依赖的方式阻止大麻的作用，而本身对胚胎发

育和着床无任何影响 。 而 SR144528( CB2-R 拮

抗剂)或 AM663 (CB2-R 类似物)却不能阻止大

麻的以上作用 [2.4 ] 。 所以，早期娃振期间小鼠

胚胎和子宫中的 CB1-R 是有生物学活性的 ， 大

麻在此时期的作用主要是由 CBI-R 介导的 。

而海胆精子中存在的大麻受体可能与已知的大

麻受体不同 [ 9 ] 。 另 外，大麻对海胆精子的作用

可能不仅仅是受体介导的，因为 CBD 和 CBN

这些没有生理活性的物质也能相似地影响精子

的功能[ 1 3 ] 。 大麻可能通过与细胞膜脂和蛋白

质成分相互作用，影响细胞功能。 所以大麻对
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精子功能的抑制作用可能包含着受体和/或非

受体介导的作用。 总之，大麻受体在调节细胞

功能中起着普遍而关键的重要作用。 精子中的

大麻受体可能是一个家族，必须严格 比较海胆

精子与其他哺乳动物组织中大麻受体的不同特

性 。

大麻受体的激活影响着多种细胞内信号途

径，如抑制腺昔酸环化酶活性从而降低细胞内

的 cAMP 水平、减少Ca2 + 内流、激活站着斑激

酶 FAK (focal adhesion k inase , FAK) 和促分裂

原活化蛋白激酶 (mitogen- act i vated protein k i 

nase, MAPK ) 、激活磷脂酶 A2 (phosp holi pase 

A2 ， PLA2 )等 。 CBI -R 激活能抑制 Q 型和 N-型

Ca2 + 通道，并激活 K+ 通道 ;CB2-R 激活似乎对

K+ 或Ca2 ' 的细胞水平无影响[ 3 ] 。 这些大麻激

活受体后引起的信号转导通路对细胞具有非常

广泛的信号调节作用，都不利于顶体反应发生

时的信号通路，而子宫对半同种异体移植胚胎

的接受性的局部免疫调节 、合子基因组激活 、胚

泡扩展、细胞极化和胚胎致密化以及从桑甚胚

向胚泡转化等都与 cAMP 的 ci+ 的信号转导

途径有关。 另外，大麻作用激活的花生囚烯酸

级链反应产生许多生物学调节作用很强的产

物，如白莓毒素 、前列腺素和白 三烯[ 10 ， 1 3] 。 这

些生物活性物质可能对胚胎发育和着床以及精

子功能也都是很重要的，大麻对生殖过程的一

部分作用可能就是由这些生物活性物质介导

的 。 花生四烯酸来源的代谢物可能调节受精过

程中配子的相互作用。 现已证实，当提前与海

胆精子孵育时，花生四烯酸乙醇胶、油酸乙醇

胶 、以及亚油酸乙醇股都能阻止受精，但不饱和

脂肪酸(C14-α0) 的衍生物却元此作用 [9 ] 。 来

源于精子中磷脂酶 C(phospholi pase C , PLC ) 和

PLD 的生化调节物也可能涉及对受精的抑制

作用 [ 1 3] 。

总之，内源性大麻受体信号转导通路的严

密调节对胚胎发育和着床以及精子功能都是很

重要的，可能参与了对着床窗 口的调节，以使胚

胎和子宫同步化 。 而受精卵至胚泡阶段的发育

和子宫分化到接受状态的同步化对着床过程是

至关重要的 。

摘要

大麻是当前社会服用人数最多的毒品，其

最有生理活性的成分是(-)-四氢大麻醇。 大麻

对哺乳动物生殖功能有一定的生物学作用 。 在

雄性动物中直接抑制精子功能、减少性激素的

分泌、阻止精子的顶体反应等。 在雌性动物中，

大麻作用依赖于大麻水平和胚胎发育所处阶段

的不同而不同 。 低浓度的大麻对胚胎发育和着

床是有益的，而高浓度则对胚胎发育和着床有

抑制作用，与子宫对胚胎着床的非接受性有关。

大麻在生殖系统中的作用主要是通过 CBI-R

来实现的 。
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高等植物的性别与性别决定机制

王晓梅 钟 陈瑞阳

(南开大学生物系 天津 300071)

自然界中，有性繁殖是生物繁殖的主要形

式 ，是生物遗传物质交换、变异以及多样性的主

要来源，它导致了大多数真核生物性器官及两

性异型的进化。 围绕性别进化和性别决定机制

问题，已进行了许多研究， 主要集中在两个方

面 :一、生物为什么出现性别、有性繁殖在自然

界的分布为什么如此广泛 ;二、非常复杂的性别

系统是如何进化的 [ 1 ] 。

一个多世纪前，生物学家就提出了这样的

问题 :生物的性别是如何开始的?为什么分布

如此广泛?但对该问题至今没有一个满意的答

案 。 因为自然界首先出现的是无性繁殖的生

物，而且仅就繁殖而言，有性繁殖需要遗传物质

的交换与重组 、配子的产生，受精、合子的形成

以及来自父母双方遗传物质的重组等，此过程

比元性繁殖复杂得多但自然界中高等的真核

生物却是有性繁殖占主导地位。 在低等的脊椎

动物中虽有孤雌生殖和近亲繁育，但它们只占

物种的很小一部分，并且孤雌生殖常常导致该

物种的快速灭绝[2] 。 事实上，也没有一个大的

分类群体几乎完全由孤雌生殖的物种组成。 对

于有性繁殖广布于自然界的现象大多数生物学

家认为 : 有性繁殖由于遗传物质的重组，促进了

遗传变异和为生物个体提供了表型变异 ，使生

物的进化速率更快，这就保证该物种能在一个

复杂 、变化的生物环境中存活下来，而且更能适

应环境变化，使物种得以延续，因此生物在进化

过程中出现了性别，并且有性生殖成为绝大多

数生物繁殖的主要方式，而在某些低等的脊椎

动物 、无脊椎动物和有花植物中存在的孤雌生

殖现象可能是独立进化的 [ 3 ] 。

人类在农业生产实践中 ，早在三千多年前

就知道植物有性别差异，但对植物性别的科学

认识却远远落后于此，并落后于动物。 真正认

识植物的性别问题，是在 17 世纪末。 Camerar­

IUS 发现桑树在附近元雄株时，雌株只能形成败

育的种子。 他由此获得启发，进而用一年生出

前(MercuriaLis αnnuα)及其他的植物进行雌株

隔离试验，得到同样的结论，写就"植物的性"的

著名论文。 并于 1694 年出版了《关于植物的性

别通信》一书，总结了有关植物的性问题，确认

了植物性别的存在[4 ] 。

一、植物的性多态现象及性染

色体

1 植物的性多态现象

与动物相同，植物在漫长的进化过程中出

现了性别，两性间存在着性差异，具有专门的雌

性和雄性性器官，但植物性别间的差异不象动

物那样明显，植物的性别差异主要表现在花器

官，并元明显的第二性征[5 ] ; 并且，与动物界普

遍为雌雄异体的现象相反 ， 植物界以两性花

(hermaphroclite) 物种最为普遍。 在调查的

120000种被子植物中， 72 % 的物种为两性花植

物[6 ] ，而雌雄单性现象在显花植物中并不普

遍，仅分别有 4% 和 7 % 的被子植物为严格的雌

雄单性异株( dioecious) 或雌雄单性同株 (mo-

‘ 天津农学院定向培养博士研究生 。
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