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酒精大麻“联手”致运动失调谜底揭晓

 

众所周知，精神活性物质如酒精和大麻，会损害人的运动协调功能。更惊讶的是，酒精和大麻的混

合使用会导致比单独使用酒精或者大麻更严重的运动障碍。换句话说，这是一种1+1>2的效果，但这种

协同强化作用的机制尚不清楚。

9月15日，中国科学技术大学生命科学与医学部熊伟教授课题组揭示了酒精和大麻靶向小脑浦肯野

细胞突触前的大麻素受体和突触外的甘氨酸受体协同导致运动失调的神经机制，并开发出一种新型化合

物，为临床治疗酒精和大麻滥用提供了新的思路。

相关研究成果在线发表于《自然—代谢》。

酒精和大麻协同引起运动失调示意图 课题组供图

两大亮点发现

在这篇最新的论文中，研究人员首先在小鼠上进行了实验。“我们发现，只注射了低剂量酒精或者

大麻的小鼠，在转棒上一般可以跑200到300秒，而同时注射了低剂量酒精和大麻的小鼠，跑到150秒甚

至100秒就会掉下来。” 论文共同第一作者、该校生命科学与医学部特任副研究员邹桂昌介绍。

这就证实了酒精和大麻联用，确实会导致比单独使用酒精或者大麻更严重的运动失调行为。

那么，酒精和大麻是如何“联手”致运动失调？

小脑与运动协调能力密切相关。因此，研究人员把目标聚焦在小脑上，通过核团筛选，发现酒精和

大麻混合使用显著降低了小脑4/5Cb区浦肯野细胞的电活动。

最终，结合各种电生理实验，研究人员发现分布在浦肯野细胞突触前的大麻素受体和突触外的甘氨

酸受体，是酒精和大麻发挥协同作用的关键靶点。

邹桂昌说，“这是第一个亮点发现。”即酒精和大麻可以协同强化两种突触受体的功能，从而使得

小脑浦肯野细胞“失活、静止”，最终导致运动失调。

第二个亮点发现是，酒精可以加快大麻进入小鼠脑内的速度。这提示低剂量的酒精可以在很短时间

内导致血脑屏障通透性增加，加速大麻穿过血脑屏障，进一步增强了酒精和大麻在脑内的协同作用。

因此，酒精和大麻协同导致的运动失调行为是酒精-大麻在多个水平上相互作用的综合结果，从分

子水平到细胞水平再到脑微回路水平。

“邹桂昌和他的同事首次提出小脑4/5Cb区浦肯野细胞上的突触前的大麻素受体和突触外的甘氨酸

受体是酒精和大麻发挥协同作用靶点，这项研究既新颖又具有广泛的社会意义。”一位审稿人如是说。
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开发新型化合物

此次研究中，研究人员除了揭示酒精-大麻协同导致运动失调的神经机制，还发现了拮抗剂可以有

效抑制这种运动失调行为，使其成为潜在的治疗方法。

邹桂昌说，“具体来讲就是，阻断突触前的大麻素受体或突触外的甘氨酸受体两个目标靶点中的任

何一个，都能部分恢复酒精和大麻联合引起的神经元兴奋性下降，抑制两者的协同作用。”

然而，目前使用的拮抗剂不可避免地会引起焦虑、抑郁、癫痫等一系列精神方面的副作用，大大限

制了相关药物的研发。

研究人员进一步对大麻进行化学结构“改造”，开发了一种新型的大麻素类化合物——双脱氧四氢

大麻酚。

“这种新型化合物可以特异性阻断大麻对突触外甘氨酸受体的增强作用，同时可以极大程度的治疗

酒精和大麻协同导致的运动失调行为。” 邹桂昌说。

更重要的是，这种新型化合物不产生任何毒性和精神副作用。

熊伟教授课题组成员 （第二排左三熊伟 左二邹桂昌）

探究大脑中甘氨酸受体更多功能

事实上，这项课题的研究背景最早要追溯到美国国家公路交通安全管理局发表过的一份研究报告。

报告中强调酒精和大麻混合使用会导致更严重的运动障碍，造成更多的恶性交通事故。

当时在美国国立卫生研究院酒精滥用与酒精中毒研究所从事博士后研究工作的熊伟，对这一现象非

常感兴趣并着手研究。2013年，邹桂昌进入熊伟课题组，开始接手该课题的研究。

“刚开始那段时间，基本上每个星期我都会和熊老师开会，讨论调研的文献及猜想，但是各种能想

到的方案，先后被否决了。”邹桂昌回忆当时的场景。

因此，在相当长一段时间内，这项课题研究停滞不前。

酒精和大麻的靶点有很多种，并且它们在大脑内的分布十分广泛，这些都极大增加了团队的研究难

度。

“简单来说，我们既要找到特定大脑区域，又要找到特定的神经元类型，并鉴定出来具体的蛋白靶

点，这一连串的问题错综复杂。”邹桂昌坦言。

在小脑中，有一种非常特殊的浦肯野细胞，它是唯一能够从小脑皮质传出冲动的神经元。“尽管大

量研究已经证明浦肯野细胞接受的上游兴奋性神经元输入含有大量的大麻素受体，并且已被广泛证明它

与运动有关系，但是该细胞上是否存在甘氨酸受体，还没有人证明过。”

邹桂昌翻阅了大量文献，终于在 2020年一篇新发表的文献中找到了一些线索。“文献资料显示浦

肯野细胞上可能有甘氨酸受体。”

通过实验室最拿手的膜片钳技术，首次证实了甘氨酸受体几乎在小脑4/5Cb所有浦肯野细胞上都存

在。邹桂昌说，“结果出来时，我真的太开心了。后面的研究就很顺理成章全做出来了。”

邹桂昌表示，接下来，研究人员将结合临床数据，进一步探究甘氨酸受体调控各种神经系统疾病发

病机制，同时继续设计开发阻断酒精和大麻协同作用的新型小分子药物。（来源：中国科学报 王敏）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s42255-022-00633-6

https://doi.org/10.1038/s42255-022-00633-6
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