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大麻二酚在神经精神疾病中的作用与分子机制研究进展
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摘要: 大麻 (Cannabis sativa) 是一种古老的药用植物, 常被用于缓解疼痛和癫痫性发作。然而, 大麻素具有成

瘾性, 这限制了它们的临床使用。大麻二酚 (cannabidiol, CBD) 作为一种没有精神活性的大麻成分, 不良反应明显

小于Δ9-四氢大麻酚 (Δ9-tetrahydrocannabinol, THC), 因此受到了广泛关注。研究发现, CBD对多种神经精神疾病均

有改善作用, 但具体的作用机制尚未明确。由于它与经典的大麻素受体间的亲和力低, 越来越多的研究开始关注内

源性大麻素系统以外的其他靶点。本综述主要总结CBD在癫痫、神经病理性疼痛、焦虑症和抑郁症中的作用和分

子机制。
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Recent advances in understanding the roles and molecular
mechanisms of cannabidiol in neuropsychiatric disorders
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Abstract: Cannabis sativa, one of the ancient medicinal plants, has been used to alleviate pain and seizures.

However, cannabinoids are often addictive, which limits their clinical use. Cannabidiol (CBD) as a non-psychoactive

component of Cannabis sativa, has much weaker adverse effects than Δ9-tetrahydrocannabinol (THC) and therefore

has received widespread attention. CBD has been found to ameliorate a variety of neuropsychiatric diseases, but

the precise mechanism(s) of action are still unclear. Due to its low affinity for classical cannabinoid receptors

current studies are focusing on other targets outside the endocannabinoid system. In the present review we mainly

summarize the effects and molecular mechanisms of CBD in neuropsychiatric disorders, including epilepsy, neuro‐

pathic pain, anxiety, and depression.
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大麻提取物在医学上使用了数千年, 化学类型主

要包括Δ9-四氢大麻酚 (Δ9-tetrahydrocannabinol, THC)

和大麻二酚 (cannabidiol, CBD)[1]两类 (结构见图 1)。

最早的文字记载来源于《神农本草经》[2], 相关记载表

明古埃及和印度等将大麻用于治疗感染、疼痛、癫痫和

焦虑等疾病[3]。THC具有较强的精神活性, 会引起一

些严重的不良反应, 临床上仅用于治疗结肠炎、多发性

硬化症引起的疼痛、艾滋病和癌症等少数疾病[1]。

CBD作为另一种主要的植物大麻素, 由于不直接激活

大麻素 1型受体 (type 1 cannabinoid receptor, CB1R) 和

大麻素 2 型受体 (type 2 cannabinoid receptor, CB2R),

因而没有神经精神方面的不良反应[4], 与THC相比安
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全性更高。临床研究结果显示, CBD能缓解患者烟瘾

发作、焦虑、运动障碍及癫痫性发作等症状[5-8]。尽管

CBD具有广谱的药理作用, 但其具体的作用机制尚未

被完全阐明。本文将总结CBD在癫痫、神经病理性疼

痛、焦虑症和抑郁症等几种常见神经精神疾病中的作

用及分子机制, 旨在为其类似物的研究及大麻药用价

值的开发提供依据。

1 大麻二酚潜在的作用靶点

内源性大麻素系统主要由内源性配体和受体组

成 , 配体主要包括 N-花生四烯酸氨基乙醇 (N-arachi‐

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

arachidonoyl glycerol, 2-AG) (结构见图 1), 受体包括

CB1R和CB2R两种亚型[9]。CB1R主要在中枢神经系

统表达, 并通过直接调控内源性大麻素系统而影响谷

氨酸、γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 和多巴

胺能神经元的功能, 参与认知、情感、奖赏和记忆等多

种脑功能调节 , 因此受到广泛关注[9-11]。与 CB1R 不

同, CB2R被认为是一种“外周”大麻素受体, 主要分布

在脾脏、扁桃体和免疫细胞, 与机体的免疫调节密切相

关[12]。近年来, CB2R在外周和中枢免疫调节中的作

用得到了越来越多的关注。此外, 在某些病理条件下

(如成瘾、炎症、焦虑和癫痫), CB2R在脑中的表达明显

上调[13], 说明CB2R可能参与了这些疾病过程。

CBD 对 CB1R 和 CB2R 的亲和力极低[12], 与经典

的激动剂或拮抗剂不同, 其主要通过与受体的其他位

点结合发挥作用。研究表明 , CBD 非竞争性地拮抗

CB1R 和 CB2R 各自的激动剂如 CP55940 与 R- (+ ) -

WIN55212 的作用 , 其中对 CB1R 表现为负性变构调

节 , 而对 CB2R 表现为反向激动作用[14, 15]。CBD 对

CB1R 的负性变构调节提示其在发挥治疗作用的同

时 , 能避免大麻素样的神经精神方面的不良反应。

CBD对CB2R反向激动作用可以抑制免疫细胞迁移,

可能与其抗炎作用有关[16]。虽然 CBD 与 CB1R 和

CB2R受体结合时表现出拮抗作用, 但它又可通过抑

制内源性大麻素的代谢与转运过程间接激活内源性大

麻素系统信号转导系统。动物实验研究发现, CB1R

Figure 1 Chemical structures of (+) trans-THC, (−) trans-THC, CT-3, CBD, DH-CBD, HUF-101, AEA and 2-AG (A-H). THC: Δ9-Tetra‐

hydrocannabinol; CT-3: Ajulemic acid; CBD: Cannabidiol; DH-CBD: Dehydroxyl-cannabidiol; HUF-101: 4'-Fluorocannabidiol; AEA: N-

Arachidonoyl ethanolamine; 2-AG: 2-Arachidonoyl glycerol
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拮抗剂AM251可削弱CBD的抗抑郁作用[17, 18], CB2R

拮抗剂AM630可逆转CBD对缺血性脑损伤的保护作

用, 且可阻碍CBD对可卡因奖赏作用的减弱作用[19, 20]

等。究其机制, 这些作用主要与CBD抑制脂肪酰胺水

解酶 (fatty acid amide hydrolase, FAAH), 增加内源性

大麻素AEA的水平进而间接激活内源性大麻素系统

信号转导有关[21,22]。

尽管, 研究表明CBD可能参与内源性大麻素系统

对各种生理和病理功能的调节, 但由于其对CB1R和

CB2R的亲和力低且具体的结合位点尚未明确, 近年

来越来越多的研究开始关注内源性大麻素系统之外的

其他靶点。有证据[23,24]表明 CBD 主要作用于神经精

神疾病相关的G蛋白偶联受体和离子通道等, 如五羟

色胺 (serotonin, 5-HT) 受体、甘氨酸受体、腺苷受体及

瞬时受体电位离子通道 (transient receptor potential,

TRP) 等, 并且能抑制突触小体对去甲肾上腺素、多巴

胺、5-HT和GABA等神经递质的摄取及细胞对内源性

大麻素的摄取过程, 同时还可影响线粒体的钙离子存

储, 阻断低电压激活的T型钙离子通道。下文将详细

介绍CBD在神经精神疾病相关离子通道和受体靶点

方面的作用, 主要靶点汇总如下表 (表 1)[14,15,22,23,25-34]和

图2所示。

2 大麻二酚的药理作用

2.1 癫痫

癫痫是大脑神经元突发性异常放电, 导致短暂的大

脑功能障碍的一种慢性疾病。据世界卫生组织 (World

Health Organization, WHO) 统计, 癫痫约占全世界疾病

负担的 1%, 是继抑郁症、酒精成瘾和脑血管疾病后的

第四大神经精神疾病[35]。尽管已上市的抗癫痫药物较

多, 但是仍有大约 1/3的癫痫患者对药物治疗无效[36]。

因此, 研发高效、低毒的新型抗癫痫药显得格外重要。

公元前两千多年, 一些亚洲国家就开始使用大麻来

治疗癫痫性发作[2,3]。CBD在毛果芸香碱致癫痫模型[37]

和电休克致癫痫模型[38]中均起抗惊厥作用。而且CBD

Table 1 Affected receptors and ion channels by cannabidiol. IC50: Half inhibitory concentration; EC50: Half effective concentration; ND:

Not described; (+): Activation; (-): Inhibition or antagonism. aApparent allosteric modulation; bValues in brackets represent 95% confidence

intervals

Target and effect

CB1R (-)

CB2R (-)

GPR55 (-)

α3 Glycine receptor (+)

5-HT1A receptor (+)

5-HT2A receptor (+)

5-HT3A receptor (+)

Adenosine A1 receptor (+)

TRPV1 (+)

TRPV2 (+)

TRPV3 (+)

TRPV4 (+)

TRPA1 (+)

TRPM8 (-)

hNav1.1 (-)

hNav1.2 (-)

hNav1.3 (-)

hNav1.4 (-)

hNav1.5 (-)

hNav1.6 (-)

hNav1.7 (-)

CaV3.1 (-)

CaV3.2 (-)

CaV3.3 (-)

α2β2γ2L GABAA receptor (+)a

α2β3γ2L GABAA receptor (+)a

α3β2γ2L GABAA receptor (+)a

α4β2γ2L GABAA receptor (+)a

α4β2γδ GABAA receptor (+)a

α5β2γ2L GABAA receptor (+)a

α6β2γ2L GABAA receptor (+)a

Cell type

HEK-293A cells

CHO cells

HEK-293s cells

HEK-293 cells

CHO cells

CHO cells

Xenopus oocytes

ND

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

HEK-293 cells

Xenopus oocytes

Xenopus oocytes

Xenopus oocytes

Xenopus oocytes

Xenopus oocytes

Xenopus oocytes

Xenopus oocytes

IC50/EC50 /μmol·L-1

ND

0.503 (0.022-11)b

0.445 ± 0.067

3

ND

ND

ND

ND

1.0 ± 0.1

1.25 ± 0.23

3.7 ± 1.6

0.8

0.11 ± 0.05

0.08 ± 0.01

2.0 ± 0.1

2.9 ± 0.1

3.3 ± 0.1

1.9 ± 0.1

3.8 ± 0.2

3.0 ± 0.1

2.9 ± 0.1

0.813

0.776

3.63

15.7 (8.2-30.0)

9.8 (6.5-14.6)

14.7 (6.8-31.3)

3.9 (2.1-7.3)

4.8 (3.4-6.8)

1.5 (0.3-8.2)

6.4 (1.2-35.5)

Reference

[15]

[14]

[25]

[23,26]

[27]

[27]

[28]

[29]

[22]

[22]

[30]

[30]

[22]

[31]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[33]

[33]

[33]

[34]

[34]

[34]

[34]

[34]

[34]

[34]
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亦可降低Dravet综合征和Lennox-Gastaut综合征等难

治性癫痫患者的癫痫发作频率[39,40]。CBD发挥抗癫痫作

用可能主要是通过如下靶点起作用, 主要包括GABAA

受体、电压门控性钠通道 (Nav)、瞬时受体电位香草酸

亚型 1 (transient receptor potential vanilloid-1, TRPV1)、

G 蛋白偶联受体 55 (G protein-coupled receptor 55,

GPR55) 和腺苷A1受体等靶点。

2.1.1 GABAA受体 GABAA受体是一类配体门控性

离子通道, 激活该通道引起膜电位超极化, 对控制神经

元兴奋性极为重要[41]。大脑中 GABA 的含量减少或

GABAA受体功能障碍均可使神经元过度兴奋进而诱

发癫痫。临床研究发现, CBD能明显改善Dravet综合

征和 Lennox-Gastaut 综合征等难治性癫痫患者的症

状[39,40]。Dravet 综合征主要由编码脑 Nav1.1 通道的

SCN1A基因功能缺失性杂合突变, 选择性降低GABA

能中间神经元兴奋性驱动引起[42], 是一种严重的儿童

神经精神疾病, 以难治性癫痫发作、自闭症和早期死

亡为主要特征[39]。小鼠前脑 GABA 能神经元 SCN1A

基因条件性缺失后同样出现了全身强直性痉挛发作和

早亡 [43]。另有研究发现 , 部分 Dravet 综合征患者还

存在 GABRA1 和 GABRG2 等基因突变[44,45]。GABRA1

基因编码 GABAA 受体的 α1 亚基 , 突变后 GABA

(～1 mmol·L-1) 诱导的最大电流幅度下降了 63%, 同时

GABA的半数有效激活浓度 (EC50) 也减少到了野生型

的1/5[44]。GABRG2基因编码GABA受体的 γ2亚基, 突

变后GABAA受体功能明显减弱[45]。最新研究表明, 选

择性靶向 GABAA 受体的 α2 亚基是治疗 Dravet 综合

征的一个潜在选择[46]。Lennox-Gastaut综合征也是一

种严重的癫痫性脑病, 在儿童时期发病, 围产期综合

征是主要的发病原因 , 但部分患者亦存在 SCN1A、

GABRB3、SLC6A1等基因突变[47, 48]。GABRB3在发育

早期脑组织中高表达, 其编码的 β3亚基对GABAA受

体的组装、转运和胚胎期脑干细胞分化具有重要作

用[49]。SLC6A1编码GABA转运体 1, 该基因突变后导

致GABA的摄取减少进而诱发癫痫[50]。而CBD作为

多种GABAA受体亚型的正性变构调节剂, 能显著增强

GABA诱发的电流幅度, 特别是对含有 α2亚基的亚型

(α2β1-3γ2L) 效能更强, 且不涉及经典的苯二氮䓬类药

物结合位点, 安全性和耐受性更好[34]。此外, 离体脑片

钳实验发现, CBD能增加海马脑片中 GABAA受体介

导的自发性抑制性突触后电流, 减少齿状回兴奋性输

出[51]。综上所述 , GABAA受体可能是 CBD 发挥抗癫

痫作用的主要靶点之一。

2.1.2 电压门控性钠通道 钠通道激活引起神经元动

作电位产生, 是维持正常的大脑功能和癫痫性发作的重

要基础。钠通道阻滞剂, 如苯妥英钠 (phenytoin sodium)、

卡马西平 (carbamazepine) 和拉莫三嗪 (lamotrigine) 等

被广泛用于癫痫的治疗[52]。研究发现, CBD能有效抑

制人类重组电压门控性钠通道 (hNav1.1～hNav1.7) 电

流和纹状体神经元钠电流[32,53]。此外, CBD还能明显

抑制Nav1.6通道突变引起的异常复活电流 (resurgent)

和持续电流 (persistent current)[53]。Nav1.6通道突变也

发生在某些严重婴儿癫痫性脑病患者中[54,55], 且在颞

叶癫痫动物模型中也发现复活电流增强[56,57], 而复活

电流使神经元兴奋性增强, 提示靶向复活钠电流可能

是癫痫治疗的潜在策略。

2.1.3 TPRV1通道 TRPV1通道广泛表达于中枢神

经系统和外周传入神经纤维, 激活该通道可促进神经

元去极化, 增加放电频率和突触活动, 且在内侧颞叶癫

痫患者皮质和海马中均发现有该通道过表达[58,59]。

CBD激活TRPV1通道并使其迅速失敏[60], 因而减少了

放电频率和突触活动, 进一步抑制神经元过度兴奋。

如将TRPV1通道编码基因敲除则CBD的抗惊厥作用

明显减弱[61], 提示 TRPV1 通道可能参与了 CBD 的抗

癫痫作用。

2.1.4 GPR55受体 GPR55是一种孤儿G-蛋白偶联

受体, 以钙离子依赖的方式调节谷氨酸释放, 该受体在

癫痫模型大鼠的海马组织中表达上调, 激活后引起微小

兴奋性突触后电流频率和幅度增加[62]。研究发现, CBD

对Dravet综合征模型小鼠症状的改善作用可能与它拮

抗 GPR55 有关[25,51]。CBD 通过拮抗 GPR55 抑制癫痫

组织细胞内的钙离子释放和神经元的异常兴奋[51], 如

将GPR55编码基因敲除则CBD的抗惊厥作用减弱[61],

部分解释了CBD对耐药癫痫患者的抗惊厥作用。

2.1.5 腺苷A1受体 腺苷是机体自身释放的一种内

源性物质, 能够调控神经元的兴奋性, 通过与突触前膜

和突触后膜上的腺苷A1受体结合, 抑制突触前膜钙离

Figure 2 The molecular targets and potential mechanisms of

CBD in neuropsychiatric diseases
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子内流, 进而增强内向整流钾通道活性, 最终引起突触

后膜超极化[63]。CBD能直接激活腺苷 A1受体, 同时

竞争性抑制平衡型转运蛋白 1 (equilibrative nucleoside

transporter 1, ENT-1) 对腺苷的转运, 增加胞外的腺苷

水平进而增强腺苷信号转导[29,64]。

总之, CBD可通过多种作用机制调控神经元兴奋

性, 对治疗神经元过度兴奋性疾病具有很好的应用前

景。2018年6月25日, 美国FDA批准了首个CBD口服

溶液剂 (商品名Epidiolex®) 用于治疗 2岁以上Dravet

综合征和 Lennox-Gastaut综合征患者的癫痫性发作。

Epidiolex®的上市具有里程碑意义, 随着对各种类型

癫痫发病机制的深入研究, CBD的抗癫痫机制将会更

加明确。

2.2 神经病理性疼痛

神经病理性疼痛是一种严重的慢性疼痛, 由影响外

周或中枢的躯体感觉神经系统病变或疾病引起, 异常

疼痛和痛觉过敏是其主要症状[65,66]。临床上主要应用三

环类抗抑郁药、GABA类似物如普瑞巴林 (pregabalin)

和阿片类药物缓解患者的症状。然而, 这些药物疗效

不明显且存在较多的不良反应, 因此神经病理性疼痛

的治疗仍然是医学界面临的一个重要难题。研究表

明, CBD不但能改善各种神经病理性疼痛动物模型的

痛觉超敏症状[67-70], 而且 THC/CBD 口腔黏膜喷雾剂

(商品名Sativex®) 对伴有异常疼痛的外周和中枢神经

病理性疼痛患者也有改善作用 , 且耐受性良好[71,72]。

CBD对神经病理性疼痛的缓解作用, 可能涉及多种靶点

参与, 包括 FAAH、TRP通道、T型钙离子通道 (Cav3)、

电压门控性钠通道 (Nav)、5-HT1A受体及甘氨酸 α3受

体等。

2.2.1 FAAH 研究发现, 激活CB1R和CB2R及抑制

内源性大麻素失活均显示出镇痛效果[73]。靶向内源性

大麻素系统已成为一种具有前景的疼痛治疗策略。

FAAH 作为一种水解酶 , 主要参与内源性大麻素 (如

AEA) 代谢。虽然CBD对CB1R和CB2R的亲和力低,

但能够抑制 FAAH 的作用 , 间接激活内源性大麻素

系统信号转导[21,22]。研究也证明, 在 6-羟基多巴胺 (6-

hydroxydopamine) 诱发痛觉过敏模型中 , FAAH 抑制

剂确实增强了CBD的作用, 而CB1R和CB2R反向激

动剂则阻止了这一作用[74]。FAAH有望成为疼痛治疗

的靶点, 基于该靶点对大麻素进行结构修饰可能有助

于研发出更加安全、有效的镇痛药。

2.2.2 TRP 通道 TRP 通道家族是一类在生物体内

广泛分布, 能通透钙离子的非选择性阳离子通道, 主要

表达于痛觉神经元和初级传入伤害感受器, 被视为神

经病理性疼痛治疗的潜在靶点[75,76]。研究发现, 各种

类型大麻素 (植物大麻素、合成大麻素和内源性大麻

素) 均可影响与疼痛调节相关的 TRP 通道功能 , 如

TRPV1～TRPV4、TRPA1 和 TRPM8 等 6 种亚型[77,78]。

CBD 主要通过激活 TRP 通道 (如 TRPV1 和 TRPA1),

导致通道失敏, 活性下降, 降低细胞内钙离子水平和神

经元兴奋性发挥镇痛作用[79], 继而抑制了相关配体如

芥末油 (mustard oil) 和辣椒素 (capsaicin)、热或冷刺

激对通道的进一步激活作用[79]。同时, CBD的镇痛作

用可被TRP通道特异性拮抗剂所阻止, 如在大鼠坐骨

神经分支选择性损伤 (spared nerve injury, SNI) 模型和

坐骨神经慢性挤压性损伤 (chronic constriction injury

of sciatic nerve, CCI) 模型中, CBD的镇痛作用均可被

TRPV1 通道特异性拮抗剂辣椒平 (capsazepine, CPZ)

完全阻断[67, 68]。

2.2.3 电压门控性钠通道 电压门控性钠通道是一类

经典的镇痛药物作用靶点, 该通道阻断剂对各种类型

的疼痛均表现出良好的缓解作用。研究发现 , CT-3

(一种合成大麻素) (结构见图 1) 不但在神经病理性疼

痛模型中具有抗炎和镇痛作用[80], 而且在 II期临床试

验中也可有效缓解神经病理性疼痛患者的疼痛症状,

且未见明显的大麻素样精神活性不良反应[81]。进一步

研究发现, 大麻素类药物 (包括 CT-3和 CBD) 主要是

以状态依赖的方式抑制钠通道起作用 , 但无亚型选

择性[32,82]。

2.2.4 T型钙离子通道 T型钙离子通道, 又名低电压

激活钙离子通道, 主要调节神经元兴奋性[83]。T型钙

离子通道共有 3种α1亚基, 分别构成Cav3.1、Cav3.2和

Cav3.3, 这些通道在痛觉回路的初级传入神经元及脊

髓背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 神经元中均

有表达, 其中 Cav3.2通道的表达量最高, 被视为疼痛

调节的理想靶点[84-87], 上调T型钙离子通道的活性, 神

经元兴奋性增加, 如激动剂ST-101可显著增加DRG神

经元的兴奋性[44]。选择性沉默DRG中Cav3.2通道可

减少创伤或糖尿病神经病变引起的痛觉过敏[88,89]。研

究发现 , CBD 能有效抑制 T 型钙离子通道 (Cav3.1～

Cav3.3) 电流[33], 其中对 Cav3.2 的效价最强 (IC50 =

0.776 μmol·L-1)。

2.2.5 甘氨酸 α3受体 甘氨酸受体是中枢神经系统

中一类抑制性神经递质受体, 主要参与脑干和脊髓对

运动及感觉的调节, 在镇痛过程中起重要作用[90]。甘

氨酸受体是由 α亚基 (α1～α4) 和 β亚基组成的五聚

体, 包括多种亚型[91]。由于甘氨酸 α3受体主要分布于

负责整合疼痛信息的脊髓背角区, 在疼痛调节研究中

备受关注[92]。研究发现 , CBD 及其衍生物 DH-CBD

(结构见图 1) 通过激活甘氨酸 α3受体, 显著增强DRG
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神经元甘氨酸受体电流, 有效抑制炎症性疼痛和神经

病理性疼痛, 且未产生明显耐受[26]。

2.2.6 5-HT1A受体 5-HT受体分型复杂, 主要分为7个

亚家族 (5-HT1～5-HT7), 包括 15 种受体亚型 , 其中亚

型 5-HT1、5-HT2、5-HT3及 5-HT7可能参与疼痛调节, 但

受体被激活或抑制后如何影响原来的疼痛状态取决于

受体的分布、疼痛类型、给药剂量及途径等多个因素[93]。

研究发现 , CBD 能激活 5-HT1A、5-HT2A和 5-HT3A三种

受体亚型[27,28], 但其镇痛作用可能主要与 5-HT1A受体

亚型激活有关。在坐骨神经分支选择性损伤模型中,

5-HT能神经元放电活动减少、机械性痛觉异常和焦虑

样行为增加 , 连续皮下注射 CBD 一周可缓解这些症

状。由于 CBD 持续作用导致 5-HT1A受体失敏 , 促进

5-HT释放而恢复 5-HT神经元正常放电活动, 如果同

时给予选择性 5-HT1A受体拮抗剂WAY100635, 则能阻

止 CBD 的这些作用[68]。同时 , WAY100635 还能完全

消除CBD对角膜神经病理性疼痛的镇痛作用[94], 逆转

CBD对化疗药紫杉醇 (paclitaxel) 诱导的神经病理性

疼痛的抑制作用[69]。在链脲佐菌素诱导的糖尿病神经

病理性疼痛模型中 , 大鼠脊髓中的 5-HT 水平显著降

低, 每日给予CBD不但可阻止 5-HT水平降低, 并且还

明显减弱大鼠机械性痛觉异常, 而经WAY100635处理

后, CBD的这些作用则被完全阻止[70]。

总之, CBD通过作用于多种受体和离子通道调控

痛觉回路神经元兴奋性, 在临床前和临床研究中均表

现出良好的镇痛效果, 除了上述靶点之外, CBD的镇

痛作用是否还与其他疼痛调节密切相关的靶点 (如酸

敏感离子通道、超极化激活的核苷酸门控通道、机械门

控离子通道等) 有关, 尚待进一步研究。

2.3 焦虑症

焦虑症是一种常见的精神疾病, 我国焦虑症的终

生患病率约为 7.6%, 居所有精神疾病之首, 造成了巨

大的社会和经济负担[95]。现存药物疗效欠佳并伴有多

种不良反应 (如失眠、躁动和头痛等), 寻找新型抗焦虑

药仍然十分必要。临床前研究表明, CBD全身给药或

显微注射到控制恐惧和焦虑的不同脑区时, 均显示出

抗焦虑的潜在作用[96-99]。临床研究也表明, 给予CBD

单一治疗或辅助治疗均能改善广泛性焦虑障碍、社交

焦虑障碍和创伤后应激综合征患者的焦虑症状[100]。

此外, CBD还能减轻海洛因依赖者、克罗恩病及帕金

森病患者的焦虑症状[101-103]。CBD对焦虑样行为和恐

惧记忆处理过程的调节可能主要涉及 5-HT1A 受体、

TRPV1通道和内源性大麻素系统信号转导。

大鼠中脑导水管周围灰质背外侧区 (dorsolateral

periaqueductal gray, dlPAG) 内注射 CBD 后, 在高架十

字迷宫实验中, 中剂量组进入开臂的次数和在开臂中

的停留时间显著增加 (抗焦虑作用), 用 5-HT1A受体拮

抗剂 WAY100635 预处理后 , CBD 的作用消失[96]。同

样, 在大鼠终纹状核以及腹内侧前额叶皮层等脑区, 也

可观察到 CBD 抗焦虑作用被 WAY100635 阻止的现

象[97-99]。另外, 大鼠中脑导水管周围灰质背外侧区内

注射CBD后, 发现低剂量组的抗焦虑作用强于高剂量

组, 量效曲线呈“钟形”, 当给予 TRPV1通道特异性拮

抗剂 CPZ 预处理后 , 高剂量组的抗焦虑作用有所增

强[104]。这些结果表明, 较低剂量 CBD 的抗焦虑作用

可能涉及 5-HT1A受体的激活, 而高剂量CBD可能通过

激活TRPV1通道, 促进谷氨酸神经传递和焦虑反应反

而使 CBD 的抗焦虑作用减弱 , 这可能是量效曲线呈

“钟形”的原因。

研究发现, CB1R选择性拮抗剂AM251也能阻止

CBD的抗焦虑作用[105]。该作用可能与AM251阻断CBD

对恐惧记忆巩固和再巩固的中断作用有关[106,107]。由

此可见, CBD对焦虑症状和恐惧记忆处理过程的调节

至少部分是由大麻素受体介导, 由于CBD对CB1R和

CB2R只有轻微的亲和力[12], 提示它可能是通过抑制

内源性大麻素代谢和摄取, 间接促进内源性大麻素系

统信号转导起作用[23]。

CBD作为一种替代疗法, 在焦虑症的治疗中有很

好的应用前景。然而, 还需要更多的研究, 通过标准化

的给药方法和临床结果来确定 CBD 适当的给药策

略及其在治疗中的地位。此外, 在抗焦虑方面, 人工合

成的CBD类似物HUF-101 (结构见图 1) 与CBD相比,

达到相同疗效的同时所使用的剂量更小 (3 mg·kg-1 vs

30 mg·kg-1)[105,108], 提示对CBD进行结构修饰有望得到

活性更高的化合物。

2.4 抑郁症

抑郁症是一种以显著而持久的心境低落为主要临

床特征的情绪障碍, WHO将其列为构成全球疾病负担

的第三大因素 , 据估计到 2030 年将排在第一位[109]。

抑郁症的发病机制和治疗已成为医学界关注的焦点。

药物是目前治疗抑郁症的首要选择。已上市的抗抑郁

药起效慢[110,111], 且仅对 1/3～1/2 的患者有效。目前 ,

靶向多种靶点的抗抑郁药物已引起研究人员极大的兴

趣[111], 例如CBD类药物。诸多临床前研究表明, CBD

全身给药或注入相关脑区均具有抗抑郁作用[18,112-114]。

CBD的抗抑郁机制可能主要与激活 5-HT1A受体、影响

内源性大麻素系统信号转导及调节突触可塑性有关。

在抑郁症模型中, 给予CBD可显著减少动物在强

迫游泳实验中的不动时间, 作用与经典的抗抑郁药丙

咪嗪 (imipramine) 相当, 同时并未影响小鼠对开阔环境
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的探索行为, 而 5-HT1A受体选择性拮抗剂WAY100635

阻断了CBD的作用[18,112]。

此外, 强迫游泳应激可导致大鼠脑内AEA含量显

著降低, 如向腹内侧前额叶皮层内注射外源性AEA或

AEA 水解酶 FAAH 的抑制剂 URB597 均可减少大鼠

在强迫游泳实验中的不动时间, 增加其游泳时间, 而

CB1R拮抗剂AM251和选择性 5-HT合成抑制剂对氯

苯 丙 氨 酸 (p-chlorophenylalanine) 均 可 阻 断 该 作

用[18,115]。同时, AM251也能阻断CBD对强迫游泳实验

模型大鼠抑郁状态的改善作用[18]。深入研究发现, 向

大鼠腹内侧前额叶皮层内注射URB597可显著增加中

缝背核 5-HT能神经元的放电频率, 提示应激诱导腹内

侧前额叶皮层内源性大麻素系统信号转导发生变化可

能最终通过调节5-HT能神经传递产生促抑郁作用[115]。

另外, CBD在嗅球切除抑郁症模型中具有快速且持久

的抗抑郁作用, 这一效应与CBD显著提高腹内侧前额

叶皮层内的5-HT和谷氨酸水平有关, 并且5-HT1A受体

阻滞剂WAY100635可阻断这些作用[113], 提示CBD可

能通过激活5-HT1A受体、增强大脑皮层5-HT和谷氨酸

能信号转导发挥快速且持久的抗抑郁作用。最近研究

发现, CBD抗抑郁靶点, 除 5-HT1A受体和内源性大麻

素系统外, 也可能与BDNF-TrkB-mTOR信号通路激活

引起突触可塑性改变有关[114]。

尽管还没有关于CBD用于抑郁症治疗的临床试

验数据发表, 但是, 最近一项关于 1 483例使用CBD治

疗多种疾病的疗效研究发现, 约 1/3的患者使用CBD

后情绪有所改善[116]。CBD单独或与已有的抗抑郁药

合用可能是一个有效的抑郁症干预策略。此外, 进一

步确认CBD的抗抑郁机制可能为其用于抑郁症的治

疗铺平道路。

3 总结与展望

神经精神疾病是一大类疾病, 发病机制复杂, 治愈

难度大。本文已经初步阐明了CBD是一个多靶点的

药物, 通过靶向离子通道和GPCR受体两大类靶点, 调

控 5-HT、GABA 和谷氨酸等神经递质传递和神经元

兴奋性 , 在癫痫、神经病理性疼痛、焦虑症和抑郁症

等神经精神疾病中均表现出一定药理作用。然而, 大

部分的研究尚停留在临床前研究阶段, 仍需开展大量

的临床研究来探究CBD的临床价值。但同时, CBD的

研究结果为其类似物的研究和大麻药用价值的开发

提供了依据, 有望给难治性神经精神疾病的治疗带来

希望。

作者贡献: 吴军和于海波共同参与了文章的撰写以及

修改。
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