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  摘 要:大麻二酚是大麻中主要的非精神活性成分,具有广泛的治疗作用,特别是作为附加药物在治疗难

治性癫痫患者中取得了肯定的疗效,目前已显示出良好的抗癫痫药物前景。该文综述了目前有关大麻二酚抗

癫痫作用机制信号通路的研究进展。前期,学者们主要报道其与大麻素受体、G蛋白偶联受体55、甘氨酸受体、
腺苷受体、瞬时受体电位香草酸通道1、5-羟色胺受体、γ-氨基丁酸受体、电压门控离子通道等作用靶点相关,在

后续研究中发现过氧化物酶体增殖物激活受体γ、P-糖蛋白、磷脂酰肌醇3-激酶γ在大麻二酚的抗癫痫机制中

也起到一定作用。以后需不断探索其机制,明确靶点间的联系,寻找新的干预靶点,研究其治疗潜力并为开发

更安全的药物提供参考。
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Abstract:Cannabidiol

 

is
 

the
 

main
 

non-psychoactive
 

component
 

of
 

cannabis,which
 

has
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

therapeutic
 

effects,especially
 

as
 

an
 

additional
 

drug
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

refractory
 

epilepsy
 

patients
 

has
 

achieved
 

a
 

positive
 

effect
 

and
 

has
 

shown
 

good
 

prospects
 

for
 

antiepileptic
 

drugs.This
 

article
 

reviews
 

the
 

current
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

signaling
 

pathways
 

of
 

the
 

anti-epileptic
 

mechanism
 

of
 

cannabidiol.Early,scholars
 

mainly
 

re-
ports

 

with
 

the
 

cannabinoid
 

receptors,55
 

G
 

protein
 

coupled
 

receptors,glycine,adenosine
 

receptors,transient
 

re-
ceptor,potential

 

vanilloid
 

receptor
 

channel
 

1,serotonin
 

receptors,gamma
 

aminobutyric
 

acid
 

receptor,voltage-
gated

 

ion
 

channels
 

and
 

other
 

related
 

targets.Subsequent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

peroxisome
 

proliferator-acti-
vated

 

receptor
 

γ,P-glycoprotein
 

and
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase
 

γ
 

also
 

play
 

a
 

role
 

in
 

the
 

anti-epileptic
 

mech-
anism

 

of
 

cannabidiol.In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

continuously
 

explore
 

its
 

mechanism,clarify
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

targets,find
 

new
 

intervention
 

targets,study
 

its
 

therapeutic
 

potential
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

development
 

of
 

safer
 

drugs.
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  大麻有500多种成分,目前已鉴定出的大麻素有

113种,其中,具有致幻作用和成瘾性的四氢大麻素

(THC)及非成瘾性的大麻二酚(CBD)含量最多[1]。

CBD是大麻中主要的非精神活性成分,因具有高耐受

性、低毒性,以及减少癫痫发作的治疗潜力,现已成为

研究热点,其被证实具有抗抑郁[2]、抗癫痫[3]、神经保

护和抗炎症[4]等功效。现已研发出多种以CBD为主

要成分的新药,用于治疗难治性癫痫、焦虑、癌症性疼

痛等[5-7]。癫痫属于慢性神经系统疾病,全世界约有

7
 

000万人受其困扰[8]。癫痫以反复发作为主要特

征,并伴有感觉、运动、认知、心理、精神和社交障碍,影
响生活质量,增加死亡风险[9],对家庭和社会都产生极

大的医疗与经济负担。约30.0%患者即使运用了抗癫

痫药物治疗,预后效果仍不理想。目前临床现有的抗癫

痫药物在疗效和安全性方面都不能满足实际需求,因
此迫切需要研究针对特定癫痫类型的新型治疗方法。
本文主要综述了CBD抗癫痫的作用机制。

1 CBD的抗癫痫作用

  CBD具有神经保护作用,能有效治疗多种类型的

癫痫疾病。有研究发现,使用CBD能降低癫痫发作

频率,甚至可以避免癫痫发作[10]。但CBD并不是对

所有类型的癫痫都有效,如在ASO等[11]构建的Len-
nox-Gastaut综合征癫痫动物模型中,富含CBD的提

取物(CBDext)能减轻实验小鼠的认知障碍,却没有降

低癫痫的严重程度。CBD的抗癫痫作用与剂量相关,
在KAPLAN等[12]构建的Dravet综合征小鼠遗传模
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型中,高剂量(100
 

mg/kg)CBD可以预防癫痫发作,
而低剂量(10~20

 

mg/kg)CBD可以改善Dravet综合

征小鼠的社会行为,但在使用高剂量CBD后该作用

就会消失。与传统的抗癫痫药物相比,CBD特异度

高、神经毒性小、安全性强。有学者推测CBD会在肠

道中转化为THC,但CRIPPA等[13]研究驳斥了这一

假设,证实即使急性口服高剂量CBD也不会在肠道

中转 化 为 THC。同 时,SZAFLARSKI等[14]在 对

CBD长期服用的安全性研究中发现,CBD一般耐受

性良好,最常见的不良事件是腹泻(29.0%)和嗜睡

(22.0%)。
尽管CBD治疗癫痫的作用机制尚不完全明确,

但临床证实了CBD作为抗癫痫药物的疗效。2018年

6月,纯化的CBD被美国食品药品监督管理局批准作

为2岁以上Lennox-Gastaut综合征或Dravet综合征

患者的附加抗癫痫药物,随后也于2019年9月获得

欧洲药品管理局批准,并可与氯巴占联合使用[7]。
2 CBD抗癫痫的作用机制

  CBD抗癫痫的作用机制尚不完全明确,前期研究

主要报道其与大麻素受体(CB)、G蛋白偶联受体55
(GPR55)、甘氨酸受体(GlyR)、腺苷受体(ARs)、瞬时

受体电位香草酸通道1(TRPV1)、5-羟色胺受体(5-
HTR)、γ-氨基丁酸(GABA)受体、电压门控离子通道

等相关。近年来,其他作用靶点的相关研究开始增

多,如过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)、P-
糖蛋白、磷脂酰肌醇3-激酶γ(PI3Kγ)等[15-17]。同时,
在部分作用机制相关的研究中得到了与之前不同的

结果。
2.1 G蛋白偶联受体

2.1.1 CB 内源性大麻素系统(ECS)在控制突触传

递中起重要作用,可通过突触传递调节神经系统中神

经元网络的兴奋性。ECS的主要受体CB1和CB2是

分布在不同组织中的7次跨膜 G 蛋白偶联受体,
CB1、CB2在维持血脑屏障的完整性方面发挥重要作

用,而血脑屏障功能障碍是耐药癫痫的共同特征[18]。
CBD的 抗 癫 痫 作 用 可 由 CB 介 导,在 戊 四 唑

(PTZ)模型中,采用60
 

mg/kg
 

CBD进行预处理,抑制

了小鼠腹腔内、皮下和静脉内给药PTZ诱导的癫痫

发作[19]。CBD被认为可以触发CB1的激活或者发挥

负变 构 调 节 剂 的 作 用[20]。与 THC 不 同,CBD 对

CB1、CB2的亲和力较低,但它可以通过增强ECS的

作用间接调节这些受体,CBD抑制内源性大麻素的摄

取和水解,提高大脑中大麻素水平,间接促进CB1和

CB2信号传导,以减少癫痫发作[20]。此外,磷脂酰肌

醇-3-激酶/蛋白激酶B/雷帕霉素靶蛋白(PI3K/Akt/
mTOR)信号通路被认为是与CB偶联的细胞内机制

之一,CBD的抗癫痫作用可能与CB1激活这一途径

有关[21]。
2.1.2 GPR55 GPR55是一种广泛表达于免疫系统

和神经系统的G蛋白偶联受体,能激活G蛋白(Gαq/
12和Gα13),触发内质网储存细胞内Ca2+释放,抑制

谷氨酸释放和神经元异常兴奋,从而发挥抗癫痫作

用[3]。CBD可拮抗GPR55,通过阻断GPR55抑制神

经元兴奋传递,从而减少癫痫发作。KAPLAN等[12]

在遗传 诱 导 的 Dravet综 合 征 小 鼠 模 型 中 评 估 了

GPR55介导的CBD抗癫痫特性,发现CBD对小鼠的

热性癫痫和自发性癫痫发作都有保护作用。为了证

实GPR55参与了CBD的抗癫痫作用,用 GPR55拮

抗剂CID16020046(10
 

μM)治疗小鼠,CID16020046
处理消除了CBD的保护作用。但最近的研究却提

出,GPR55的杂合缺失不会影响热性癫痫发作[22],这
与KAPLAN等[12]的研究结果矛盾,但在 GPR55杂

合缺失的小鼠中可观测到长时间的炎症反应[23],或许

是神经炎症的发生促进了癫痫发作,未来仍需对此疑

点做进一步研究。
2.1.3 ARs ARs

 

(A1R、A2aR、A2bR、A3R)是一

组G蛋白偶联受体,参与多种生理、病理过程。腺苷

通常在中枢神经系统中起神经保护作用,有着兴奋传

递和癫痫终止的负调节因子的作用,其抗癫痫作用主

要与A1R激活有关,其激活后通过减少K+外排促进

抑制Ca2+的突触前内流和随后的突触后超极化,从而

抑制腺苷酸环化酶和细胞内环磷酸腺苷(cAMP)的产

生;腺苷还可以抑制n型电压化Ca2+ 通道,从而抑制

谷氨酸释放,减少癫痫发作[3]。CBD通过GPR55动

员和TRPV1介导的细胞内神经元的Ca2+
 

调节起作

用,允许神经元中低水平的膜极化和腺苷信号通路的

运输调节,从而阻止细胞对腺苷的再摄取[3],发挥抗

癫痫作用。
2.1.4 阿片受体 阿片受体家族有4个成员,包括

μ、δ、κ、σ,均属于G蛋白偶联受体,主要通过偶联下游

Gi蛋白发挥功能,激活K+通道,抑制Ca2+通道,降低

神经元cAMP水平。CBD可能以一种未知的机制或

作为拮抗剂样药物作用于σ受体,以减少体内 N-甲
基-D-天冬氨酸(NMDA)受体诱导的癫痫发作,体内

给药CBD或BD1063可减轻NMDA受体诱导的癫痫

综合征,CBD的这些积极作用被σ1R激动剂PRE084
和PPCC抑制,而在σ1R基因敲除小鼠中消失[24]。
这表明CBD通过阿片受体的介导发挥了一定的抗癫

痫作用,但是否能在其他癫痫模型中观测到同样的结

果目前仍未知。
2.2 TRPV1 TRPV1是一种来自香草亚家族的瞬

时受体电位通道,TRPV1受体通路的激活通常会增

加神经元膜的Ca2+通透性,导致谷氨酸释放增加,从
而增加兴奋回路活性。同时,谷氨酸释放会增加其他

颗粒细胞动作电位的频率和同步放电来增加突触网

络活动,增加了癫痫样活动的发生率[25],但这与CBD
激活TRPV1受体通路从而减少癫痫发作的推测似乎

是矛盾的。一种可能的解释是,CBD与TRPV1受体
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相互作用,激活后这些受体迅速去磷酸化和脱敏,细
胞内Ca2+正常化,从而阻止谷氨酸释放,降低了癫痫

样活性[26]。因此,CBD的抗癫痫作用是由TRPV1受

体通路激活、去磷酸化和强脱敏介导的。在小鼠PTZ
模型中[19],使用CBD进行预处理可减少药物诱导的

癫痫发作,而 TRPV1拮抗剂SB366791可逆转这种

效应,虽然CBD没有减弱其最大反应,但减弱了由重

复PTZ给药导致的癫痫发作敏感,延长了PTZ诱导

的脑电图活动变化的潜伏期并缩短了持续时间。另

外,GRAY等[27]在 TRPV1基因敲除小鼠中检查了

CBD对急性全面性癫痫发作模型的癫痫阈值的效力,
结果发现,TPRV1基因缺失部分削弱了CBD提升的

癫痫发作阈值。这些研究提示,TRPV1受体信号通

路是CBD抗癫痫作用的关键靶点,同时,CBD的治疗

作用涉及多种机制,并不能用单一的TRPV1受体通

路诠释。
2.3 5-HTR 5-HTR被血清素激活,参与神经递质

和激素的释放,从而调节神经系统中的许多过程。有

学者评估了5-HTR在CBD抗癫痫过程中的作用[28],
结果表明,单独使用CBD显著降低了PTZ诱导的癫

痫前活性、癫痫发作的严重程度,减少了癫痫活动的

动物数量,改善了癫痫患者预后,但使用5-HTR1a拮

抗剂 WAY100635或5-HTR2a拮抗剂 MDL-100907
进行预处理却没有减弱CBD的抗癫痫作用,这些结

果不支持CBD通过激活5-HTR1a或5-HTR2a减少

癫痫发作的假设。而在后面的研究中,采用放射性配

体位移分析[(35S)-GTPγS]法研究CBD作用于5-
HT1a受体诱导的Gi/o蛋白活化,却证实了CBD可

以通过激活5-HT1a受体产生抗焦虑和抗癫痫作

用[29]。以上2项实验结果矛盾,但由于2项实验对象

有所不同(PTZ小鼠模型及颞叶内侧癫痫患者),猜测

CBD通过作用于5HT1a受体产生抗癫痫作用可能还

与癫痫类型相关,未来还需进行更深入的研究,以验

证或排除癫痫类型的影响。
2.4 GlyR 许多大脑区域的GlyR位于突触外,介
导神经元的强直抑制,有助于神经元兴奋性的稳态调

节,而破坏GlyR功能的遗传突变可导致具有癫痫样

症状的集丛性疾病,表现为发作性和全身性僵硬和夸张

的惊吓反射[30]。CBD通过恢复脑GlyR功能障碍可以

阻止可卡因诱导的癫痫发作,其涉及的位点为GlyR
 

a1
亚基第3跨膜结构域的丝氨酸296(GlyRa1S296A)[31]。
2.5 GABA受体 GABA受体是中枢神经系统的主

要抑制 性 神 经 递 质,该 受 体 包 括3种 A 型 受 体:
GABAA、GABAB、GABAC受体。CBD通过作用于

GABAA受体而以剂量依赖的方式增强 GABAA介

导的抑制电流[12],降低神经元兴奋性,从而发挥抗癫

痫作用[32]。在不同形式的耐药癫痫患者(如Dravet
综合征、结节性硬化症、局灶性皮质发育不良Ⅱb型和

颞叶癫痫)脑组织中都能检测到CBD对GABA的调

节功能[33],为此类耐药患者使用CBD作为附加药物

治疗提供了理论支持。
2.6 电压门控离子通道

2.6.1 电压门控Na+通道(VGSC) CBD作为Na+

载体VGSC拮抗剂,可能通过作用于电压门控Na+通

道来发挥抗癫痫作用。当用于癫痫动物模型时,VG-
SC的阻断并不能单独产生抗癫痫作用[34]。CBD是

一种钠电流抑制剂,CBD阻止了Na+ 通道的激活,同
时也稳定了这些通道的失活状态,而不改变激活的电

压依赖性,其可能涉及了3种潜在的抑制机制:(1)
CBD与Na+通道之间的多重直接相互作用;(2)CBD
改变生物膜物理性质;(3)CBD与Nav通道直接相互

作用和膜流动性变化的结合[35]。
2.6.2 电压门控Ca2+通道 t型Ca2+通道通常会增

加神经元的兴奋性,这些通道的异常激活也被认为与

某些类型的癫痫有关。CBD抑制t型Ca2+ 通道产生

抗癫痫 作 用,与 Cav3.3 通 道 相 比,对 Cav3.1 和

Cav3.2通道的影响更大[36]。
2.6.3 BK通道 BK通道是Ca2+和电压激活的K+

通道,BK通道最初也被报道可以降低大鼠海马CA1
锥体神经元的动作电位频率,并限制癫痫样爆发。有

研究证实了CBD在PTZ癫痫模型中具有BK通道介

导的抗癫痫作用,然而,这种作用在最大电休克诱发

的模型中未观测到[37]。
2.7 其他作用靶点

2.7.1 PPARγ CBD 可 能 通 过 调 节 转 录 因 子

PPARγ起作用,CBD的抗癫痫作用与海马 CA3区

PPARγ表达上调密切相关,CBD以剂量依赖的方式,
加强海马区PPARγ表达,从而发挥抗癫痫作用,可缩

短癫痫发作持续时间和降低癫痫发生率[15]。
2.7.2 P-糖蛋白 CBD对P-糖蛋白的代谢功能有抑

制作用,与耐药癫痫高度相关。CBD可以阻断P-糖
蛋白的代谢活性,其方式与特异性阻滞剂Tariquidar
相似。这可能有助于减少抗癫痫药物的清除率,并使

其更有效地进入脑实质,绕过血脑屏障中P-糖蛋白的

代谢清除活动[16]。
2.7.3 PI3Kγ PI3K/Akt/mTOR信号通路的作用

靶点与中枢神经系统的几种病理相关,抑制PI3K活

性会增加神经兴奋性,减少谷氨酸转运蛋白表达,
PI3Kγ基因缺失在体内和体外实验中均消除了CBD
抗癫痫作用[21],PI3K选择性抑制剂LY294002用于

预处理也可以抑制 CBD 的抗癫痫作用[17]。因此,
CBD诱导的PI3K通路激活可以降低突触谷氨酸水

平,从而减轻癫痫发作的严重程度和神经元损伤[21]。
3 总结与展望

  目前已有很多临床数据支持CBD作为难治性癫

痫患者的附加抗癫痫药物的疗效,但其作用机制尚未

完全阐明,本文总结了其中涉及的一些分子信号通路

和相关作用靶点,目前认为 CBD的抗癫痫作用与
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CB、TRPV1受体信号通路、电压门控离子通道、ARs、
GlyR、阿 片 受 体、GABA 受 体、PPARγ、P-糖 蛋 白、
PI3Kγ等相关,但5-HTR1a、GRP55信号通路的作用

存在疑问。而CBD的抗癫痫作用并不能完全用单一

机制解释,可能与多靶点互相作用相关,涉及复杂的

信号通路网络。同时,通过文献复习发现,CBD的治

疗作用对于某些类型的癫痫模型无效,或许还应该联

系癫痫类型及其发病机制进行综合研究。
虽然现在对于CBD的抗癫痫机制研究已经取得

了一定的进展,但仍存在很多未解决的问题:(1)对于

部分机制的研究前后是矛盾的,如5-HTR1a、GRP55
信号通路等,仍需广大研究人员进一步明确;(2)在一

些文献报道中,CBD以剂量依赖的方式发挥作用,高
剂量和低剂量可能会产生不同的效果,在后续研究中

还需探明其最佳治疗剂量;(3)目前对于各种信号通

路及相关靶点的研究具有单一性,对于信号通路间的

互相作用尚不明确。
截至今日,对于CBD的抗癫痫作用机制的研究,

主要为欧美国家,而国内的研究较缺乏,可能与国内

对大麻素的严格管控相关,希望未来有学者研究相关

内容,为国内难治性癫痫患者的治疗提供新方案。此

外,虽然有研究证明了CBD的安全性,但其远期安全

性尚不能保证,这需要在今后的研究中继续完善,为
难治癫痫患者的治疗提供安全保障。
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