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大麻（Cannabis sativa L.) 是大麻科（Cannabaceae）

大麻属（Cannabis L.）一年生草本植物，在中国已有

几千年的应用历史，素有汉麻、火麻之称；其果实入

药，称“火麻仁”，记载于《中国人民共和国药典》（一

部）（2020 年版）项下 [1]。火麻仁味甘、性平，归脾、

胃、大肠经，可润肠通便，用于血虚津亏、肠燥便秘。

现代药理研究 [2] 表明，大麻具有镇痛、降眼压、抗肿

瘤、抗呕吐、削弱恐惧性记忆、抗血压、抗血栓、抗菌、

抗炎等作用。目前国际上普遍将大麻列为麻醉药品。

在大麻数百种次生代谢产物中，大麻素 100 多

种。大麻素能与内源性大麻素系统中的大麻素受体

（cannabinoid receptor）CB1R 和 CB2R 结合，帮助协

调或恢复各项身体机能 [3]。根据大麻素化学结构，可

将大麻素分为大麻萜酚类、大麻环萜酚类、四氢大麻

酚类、大麻环酚类、大麻艾尔松类、大麻酚类等 [4]。

本文从国内外的研究现状出发，总结并归纳几种常见

大麻素类化合物的药理作用及其构效关系（图 1）。
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摘要：近年大麻类化合物受到广泛关注，本文从国内外的研究现状出发，总结并归纳几种常见大麻素类化合物的药理

作用及目前存在的问题。大麻二酚、四氢大麻酚和大麻萜酚等具有抗肿瘤、抗炎、免疫调节、抗菌、精神调节、神经保

护等多种药理作用，具有潜在的临床应用价值。大麻素类化合物需重点监测和管理，防止滥用情况的发生，因此在研

究其多种药理作用的同时，阐明其构效关系，将有助于减少其精神依赖性，拓展其临床应用范围。
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1  大麻二酚

大麻二酚（cannabidiol, CBD）是研究较多的非

精神类大麻素之一，不产生致幻作用，可透过血脑屏

障，并能抑制神经冲动，促进谷氨酸、γ- 氨基丁酸、

多巴胺等神经递质的传递 [5-6]。CBD 对 CB1R 亲和力

较低，是 CB1R 的别构调节剂和 CB2R 的反向激动

剂 [7]，可用于治疗癫痫、精神分裂症、多发性硬化、

胃肠炎症、肿瘤等疾病。 

1.1 抗癫痫

CBD 能激活 G 蛋白偶联受体，控制 γ- 氨基丁

酸消耗量，抑制大脑兴奋性，降低癫痫发作的可能

性。当热诱导期间兴奋性传递增加导致癫痫发作不

可避免时，CBD 可抑制癫痫发作的严重性并缩短其

持续时间。高剂量 CBD（100 mg·kg-1）可用来防止

癫痫发作；低剂量 CBD（约 10~20 mg·kg-1）可改善

Dravet 综合征（一种婴儿严重肌阵挛性癫痫）的自闭

症样社会交往缺陷 [5]。已在美国和欧盟批准上市的

大麻二酚口服溶液 EpidiolexR 已用于治疗 Dravet 综

合征和 LennoxGastaut 综合征 [8]。

1.2 抗肿瘤

CBD 通过不同作用机制发挥抗增殖作用，已用
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调节作用来保护 aGVHD 小鼠 [13]。

1.5 神经保护作用

CBD 可通过抗氧化应激损伤、抑制炎性细胞因

子释放、维持金属离子内稳态、提高脑源性神经营

养因子表达、促进神经细胞增殖、抑制凋亡等方式

发挥神经保护作用 [14]。以抑制炎性因子为例，CBD

可通过抑制白介素 1（interleukin-1, IL-1）、白介素 6

（interleukin-6, IL-6）等炎性因子表达，避免炎性因

子破坏血脑屏障，减少神经细胞凋亡，进一步减少了

脑出血转变成脑水肿的概率 [15]。

1.6 治疗皮肤病

在紫外线治疗慢性皮肤病的过程中，紫外线辐

射增加了与核因子 E2- 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2）和细胞保护蛋白相关的

核因子表达，导致皮肤氧化还原失衡，并发生炎症反

应。CBD 具有抗氧化和抗炎特性，可抵消并部分消

除上述变化，通过调节抗凋亡和促凋亡因子平衡

维持角质形成细胞的稳定 [16]。

2  四氢大麻酚

四氢大麻酚（tetrahidrocannabinol, THC）是大

麻素中唯一的精神类药物分子，使用后可产生欣快

感。其含量较 CBD 高，长期使用会产生依赖性，导致

记忆力降低、精神症状等副作用。THC 是 G 蛋白偶

联受体 CB1R、CB2R 的部分激动剂，通过与 CB1R、

CB2R 相互作用可产生一系列精神活动。能靶向肿瘤

细胞，治疗恶性肿瘤或由化疗诱导的呕吐。THC 也可

用于治疗多发性硬化、抗炎、镇痛、舒张血管等。

于治疗乳腺癌、前列腺癌、脑癌、肺癌、结直肠癌和

皮肤癌等 [9]。CBD 在肿瘤细胞中呈时间依赖型激活

半胱天冬酶，并诱导活性氧（reactive oxygen species, 

ROS）产生，导致胶质瘤细胞中 ROS 增多、谷胱甘肽

还原酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性增加、谷胱甘肽

耗竭，最终诱导胶质瘤细胞凋亡，且不损伤原代胶

质细胞 [10]。

1.3 精神作用

CBD 具有镇静、抗精神病和抗焦虑作用，可改

善认知。它能逆转氯胺酮诱导的前额叶皮层区基因

的转录变化，挽救了氯胺酮诱导的学习障碍，有效

恢复正常的神经元和认知功能；且在这一过程中伴

有胶质细胞、小胶质细胞和星形胶质细胞基因转录

活性下调 [11]，因此 CBD 改善认知能力可能与胶质

细胞有关。

1.4 抗炎作用

急性移植物抗宿主病（acute graft versus host 

disease, aGVHD）是继发于异基因造血干细胞移植

后的主要并发症，是一种严重的系统性炎症，可导致

死亡率上升 [12]。aGVHD 小鼠给予 CBD 后，趋化因

子配体 2[chemokine(C-C Motif) ligand 2, CCL2]、

CCL3、CCL5、肿瘤坏死因子 -α 和干扰素 -γ 水平

均降低，这可能与 CBD 增加了肠道 T 细胞分化抗

原 4（Cluster of differentiation, CD4+）和叉头样 / 翅膀状

螺旋 转录因子 3（forkhead/winged-helix transcription 

factor3, FoxP3+）细胞上 CB2R 的数量有关。进一步

研究发现 CB2R 拮抗剂降低了CBD 治疗小鼠的存活

率，表明 CBD 可能通过由 CB2R 介导的抗炎和免疫

图1  常见大麻素类化合物构效关系
Figure 1  Relationship between the common cannabinoid compounds
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2.1 抗炎

THC 通过抗炎发挥免疫调节和神经保护功能。

Toll 样受 体（toll-like receptors，TLRs）家 族 成 员 是

在先天免疫细胞上突出表达的模式识别受体 [17]。

CBD、THC 可抑制 TLRs（特别是 TLR4），通过下调

TLR4 或 抑 制 核 因 子 κB（nuclear factor kappa-B，

NF-κB）信号通路而达到治疗神经炎症的目的 [18]。

急性呼吸窘迫综合征是一种威胁生命的并发

症，死亡率高，一般由金黄色葡萄球菌及其肠毒素

B 引起。THC 通过多种途径激活 CB2R 抑制炎症；

通过降低两种关键微小核糖核酸 miR-let-7a-5p 和

miR-34-5p 的表达，增加调节性 T 细胞并诱导骨髓

来源的抑制性细胞，进而抑制炎性细胞因子表达，最

终减轻小鼠急性呼吸窘迫综合征 [19]。

2.2 精神作用

高浓度 THC 会产生严重的恐慌、精神症状和工

作记忆障碍，而 CBD 与之相反，具有抗焦虑作用且

不会导致认知障碍 [20-21]。一项有关 THC 和 CDB 在

大脑内侧前额内皮层产生不同精神作用的研究表明，

THC 促 进细胞 外调节蛋白激酶 EPK1 和 EPK2 的

磷酸化增加相关的恐慌样行为，但能被 CBD 抵消；

CBD 通过激活血清素 1A 受体亚型 5-HT1AR 和降低

P70 核糖体蛋白 S6 激酶 p70S6K 磷酸化来阻止形成

联想恐慌记忆、减轻辨别能力损伤 [22]。在精神病发

展过程中，THC 还会加重患者精神病症状，这可能与

大脑海马区活动增加有关 [23]。

THC 能导致认知障碍，产前使用 THC 会提高成

年大鼠前额叶皮层中的犬尿氨酸水平，降低谷氨酸

水平，其后代容易出现认知障碍 [24]。青少年时期使用

THC，可能导致 γ- 氨基丁酸功能减退，导致精神分裂

症样症状。使用乙醇、THC 或乙醇 /THC 能显著增加

青少年和成年动物患学习和记忆障碍的风险 [25-26]。

2.3 抗肿瘤

THC 抗肿瘤机制与CBD 等非 THC 大麻素不同，

它主要通过调节 CB1R 和 CB2R 抑制肿瘤细胞生长和

繁殖，而 CBD 能通过调节除 CB1R 和 CB2R 以外的

其他G蛋白偶联受体来发挥抑制肿瘤生长的作用[27]。

THC 除抑制肿瘤生长外，还发挥镇痛和止吐双重作

用。顺铂可能导致肾毒性、耳毒性、心脏毒性 [28]，且在

胃肠道、迷走神经和 / 或其他胃肠道神经以及脑干的

肠嗜铬细胞中释放 5- 羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）、多巴胺和 P 物质，刺激相应的 5-HT3 和 P 物

质神经激肽 1 受体，诱发呕吐 [29-30]。THC 可作为广谱

止吐药，通过激活 CB1R 抑制其呕吐作用 [31]。

THC 还用于治疗纤维肌痛，或与 CBD 结合辅助

治疗慢性神经性疼痛 [32-33]；与一线神经性疼痛药物

加巴喷丁联合给药可增强抗神经性疼痛的作用 [34]。

与 CBD 合用可用于辅助治疗多发性硬化 [35]、艾滋病

毒感染者的厌食症和减肥 [36] 等。

3  大麻萜酚

大麻萜酚（canabigerol, CBG）是一种非精神类

萜酚类化合物，在大麻中含量相对较少，研究也较

少。CBG 对内源性大麻素受体的亲和力很低，可忽

略不计，而对 α-2 肾上腺素能受体、5-HT 和过氧化

物 酶 体 增 殖 物 激 活受 体（peroxisome proliferators-

activated receptors, PPARs）表现出特有的亲和力，其

中对 α-2 肾上腺素能受体具有强效激动作用 [37]，是目

前唯一已知的大麻素类肾上腺素能受体激动剂 [38]。

3.1 神经保护作用

在 CBG 调节下丘脑神经肽和神经递质进而影

响食欲的研究中发现，CBG 能降低神经毒性标志物

3- 羟基尿氨酸 / 尿氨酸的比例，抑制饱腹感信号中

枢传感器 - 神经肽 Y 和前阿片肽的基因表达，达到

调节食欲的目的。还可通过调节细胞释放犬尿氨酸

保护下丘脑细胞 [39]。

3.2 抗菌作用

除 CBG 外，其 他 大 麻 素 类 化 合 物 如 THC、

CBD、CBG、大麻酚酸对耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌均具有明显杀菌作用，但 CBG 抑制效果最好 [40]。

CBG 还可作为烯酰基载体蛋白还原酶的小分子抑制

剂产生抗菌活性用以治疗结核病 [41]。 

3.3 治疗代谢综合征

由多种因素造成的代谢综合征是一组代谢紊

乱性症候群，是胰岛素抵抗、肥胖、高血压等多种危

险性因素的集合，是一种疾病前状态，目前该病发病

率较高且较难治疗 [42]。CBG 是一种肾上腺素受体激

动剂，可降低突触去甲肾上腺素水平以减少血管收

缩、改善血压，可用于代谢综合征治疗 [37]。PPARs 能

调节体内代谢，其功能障碍会引发多种代谢疾病。

CBD、CBG 均为 PPARγ 激动剂 [43]，CBG、大麻萜烯

酸（cannabigerolic acid）、大麻二酚酸（cannabidiolic 

acid）是 PPARα/γ 双重激动剂，因此可用于治疗血脂

异常和糖尿病等代谢综合征 [44]。

3.4 抗炎

CBG、CBD 可增加超氧化物歧化酶活性，提高

肠道抗氧化和抗炎能力 [45]。用 2,4-二硝基苯磺酸诱
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导小鼠结肠炎后，发现 CBG 明显改善了结肠炎症状。

使用鱼油预处理后，CBG 和 CBD 抗炎活性增加，说

明大麻素与鱼油联用能在较低剂量下发挥肠道抗炎

作用 [46]。

3.5 抗肿瘤

与 CBD 和 THC 相比，有关 CBG 抗肿瘤作用研

究较少。在分化胶质母细胞瘤细胞和胶质母细胞瘤

干细胞中比较了CBG、CBD 和 THC 对细胞毒性、凋

亡和抗侵袭的影响，发现 CBG 有效抑制了胶质母细

胞瘤细胞的侵袭，破坏了对治疗有抵抗力的胶质母细

胞瘤干细胞，其细胞毒作用与 THC 相当，且无精神作

用，且 CBD/CBG 联用比 CBD/THC 联用更有效 [47]。

4  结论和展望

大麻为世界上滥用较多、饱受争议的精神类药

物，美国食品药品监督管理局（FDA）于 2018 年 6 

月 25 日批准 GW Research Ltd. 公司的 CBD 口服液

Epidiolex® 用于年龄在 2 岁及以上的 2 种罕见癫痫

病 -Lennox-Gastaut 综合征和 Dravet 综合征患者的

癫痫发作。Epidiolex® 是 FDA 批准的首个含有大麻

提取物成分的药物，也是 FDA 批准的首个用于治疗

Dravet 综合征的药物。这说明以 CBD 为代表的大麻

素类化合物药理作用已得到认可。

大麻素类化合物作为大麻植物中主要成分，仍

需重点监管且充分评估其可能被滥用的情况。必须

关注其安全性、作用机制、与非大麻素类药物的相互

作用等。未来研究可基于现有大麻素类化合物结构，

阐明构效关系，在保留其药理活性的基础上降低其

精神依赖作用。充分利用新剂型、新给药途径、高效

促吸收技术充分发挥其药理活性，为公众用药安全

添砖加瓦。
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