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Δ9 -四氢大麻酚对血脑屏障作用的研究进展

张千遥1,程　 浩1,黄依桢1,腾喊信2,张　 越1,张瑞林1∗

(1.昆明医科大学法医学院,昆明　 650500;2.昆明医科大学基础医学院,昆明　 650500)

　 　 【摘要】 　 大麻素的精神活性是众所周知的,关于大麻素在全世界是否可以用于治疗也一直存在争议。 而 Δ9

-四氢大麻酚(Δ9 -tetrahydrocannabinol,THC)作为大麻中最主要的精神活性物质,它的神经作用机制直到最近才被

发现,但其作用机理仍未完全明确。 血脑屏障( blood-brain
 

barrier,BBB)是保护大脑的关键屏障结构,也是外来物

质入脑的第一道防线,THC 的亲脂性及与内源性大麻素系统的相互作用使其更加容易对 BBB 产生作用。 本文综

述了 THC 的神经毒理作用,聚焦于 THC 对 BBB 的作用与机制,为阐明 THC 的神经作用机制提供理论依据。
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　 　 【Abstract】　
 

The
 

psychoactive
 

properties
 

of
 

cannabinoids
 

are
 

well
 

known,
 

and
 

there
 

are
 

controversies
 

over
 

whether
 

cannabinoids
 

can
 

be
 

used
 

for
 

therapeutic
 

purposes
 

worldwide.
 

Δ9 -tetrahydrocannabinol
 

( THC)
 

is
 

the
 

main
 

psychoactive
 

substance
 

in
 

cannabis.
 

The
 

neurological
 

mechanisms
 

of
 

THC
 

were
 

only
 

recently
 

discovered,
 

and
 

its
 

neurological
 

mechanism
 

of
 

action
 

is
 

still
 

not
 

fully
 

understood.
 

The
 

blood-brain
 

barrier
 

(BBB)
 

is
 

a
 

very
 

important
 

structure
 

protecting
 

the
 

brain
 

and
 

is
 

the
 

first
 

line
 

of
 

defense
 

preventing
 

foreign
 

substances
 

from
 

entering
 

the
 

brain.
 

THC’s
 

lipophilic
 

nature
 

and
 

its
 

interaction
 

with
 

the
 

endocannabinoid
 

system
 

make
 

it
 

more
 

likely
 

to
 

act
 

on
 

the
 

BBB.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

review
 

the
 

neurotoxic
 

effects
 

of
 

THC,
 

focusing
 

on
 

its
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

action
 

on
 

the
 

BBB,
 

and
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

studies
 

elucidating
 

the
 

neural
 

mechanism
 

of
 

THC.
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　 　 大麻是一种在世界范围内广泛种植的一年生

草本植物,其种植历史悠久,应用广泛,是一种富有

价值的经济作物。 在现代,大麻的药用价值及经济

价值不断被开发,工业大麻产业化迅速发展,现代

工业的发展使合成大麻素也层出不穷,在美国、加
拿大等国家大麻使用已经合法化,并在国际范围内



有扩大趋势。 大麻中含有丰富的植物大麻素,目前

已知的植物大麻素已经超过 545 种,其中研究最广

泛、精神活性最强的成分是 Δ9 -四氢大麻酚[1] ( Δ9-
tetrahidrocannabinol,THC),也是大麻成瘾的关键成

分。 因此,在大麻产品于市场上广泛流通且难以管

制之前,需要更好地了解 THC 在各种生命过程中的

作用,以及如何有效评估所涉及的益处和风险。
血脑屏障(blood-brain

 

barrier,BBB)是神经血管

单元(the
 

neurovascular
 

unit,NVU)的核心,它在神经

元组织和为大脑供血的血管网络之间形成半透性

屏障,可以保护大脑免受外来物质侵袭损伤。 血脑

屏障受损,会导致外来毒性药物进入大脑,加重其

神经毒性,引起神经元损伤,还会导致外周免疫细

胞不必要地渗入大脑中,从而加剧免疫反应的过度

激活。 另一方面,毒性药物穿透或损伤血脑屏障是

发挥神经毒理作用的前提。 了解 THC 对 BBB 的作

用可能为 THC 神经作用研究开拓新的研究思路,因
此,本文总结了 THC 在 BBB 中的作用及机制,特别

关注病理生理学背景下的 BBB,从而深入了解 THC
的作用机制和长期影响,更好地理解其药理效应,
以便优化大麻的使用和管理。

1　 Δ9-四氢大麻酚的药理毒理作用

　 　 THC 是天然大麻素中发挥精神活性作用的主

要成分, 含量也较高, 其结构 ( 图 1 ) 最初是由

Mechoulam 和 Gaoni 于 1964 年确定的[1] 。 基于大麻

的药用价值,最初对于 THC 的研究集中于它的镇

静、镇痛作用[2] 。 后来研究发现 THC 对中枢神经系

统也有一定的影响,使用后可产生欣快感,具有致

幻、兴奋和成瘾性[3] 。 长期摄入 THC 会使机体产生

依赖性,并可损害认知记忆[4] ,诱发精神病症状和

焦虑,导致神经认知障碍[5] ,也会引起神经炎症。
近年来,开始关注 THC 对其他系统生理功能的影

响, 如 生 殖 系 统[6-8] 、 心 血 管 系 统[9-11] 、 免 疫 系

统[12-13] 、消化系统[14] 等。 最新研究开始开发 THC
的各种治疗作用[15] 。 THC 的研究发展历程久远,关
于 THC 的争议也从未停止,目前科学家们仍在辩论

THC 的长期影响。

2　 Δ9-四氢大麻酚与内源性大麻素系统的作用机制

　 　 内源性大麻素系统 ( endocannabinoid
 

system,
ECS)包括内源性大麻素( endocannabinoids,ECB)、
它们的生物合成酶和分解代谢酶,以及它们相应的

受体。 在过去的十余年中,研究发现内源性大麻素

图 1　 Δ9 -四氢大麻酚(THC)的化学结构

Figure
 

1　 Chemical
 

structure
 

of
 

Δ9 -tetrahydrocannabinol

系统参加包括中枢和周围神经系统以及外周器官

等多部位的一系列生理和病理过程的调节。 ECB
中花生四烯基乙醇胺(anandamide,AEA)和 2-花生

四烯酰甘油(2-arachidinoylglycerol,2-AG)是两种研

究最广泛的内源性大麻素。 据科学研究报道,由于

THC 与 AEA 结构上的类似性,THC 在啮齿动物和

人类[16]中引起与 AEA 相似的生物学效应。
THC 通过与内源性的脂质信号网络———内源

性大麻素系统相互作用产生广泛的药理作用,特别

是与大麻素受体 1(cannabinoid
 

receptor
 

1,CB1R)和

大麻素受体 2(cannabinoid
 

receptor
 

2,CB2R)的相互

作用。 THC 通过在 CB1R 和 CB2R 上充当部分激动

剂来模拟 AEA 和 2-AG[17] 。 它在这些受体上的活

性与许多生理效应有关,如抑制腺苷酸环化酶活性

和 Ca2+内流,减少环磷酸腺苷的形成和蛋白激酶 A
活性,激活内向整流钾通道和刺激有丝分裂原激活

的蛋白激酶信号级联[18] 。 除 CB1R 和 CB2R 之外,
THC 还与阿片样受体、肾上腺素受体等其他一些受

体结合发挥作用[19](表 1)。

3　 Δ9-四氢大麻酚对血脑屏障的作用

　 　 BBB 是一个复杂的神经血管系统,在维持正常

神经系统功能及多种神经系统疾病(如炎症反应、
神经退行性疾病、缺血性脑卒中和创伤性脑损伤

等)的发病机制中均发挥作用。 血脑屏障内皮由脑

微血管内皮细 胞 ( brain
 

microvascular
 

endothelial
 

cells, BMVECs ) 和 紧 密 连 接 蛋 白 ( tight
 

junction
 

proteins,TJPs)组成,与神经血管单元的其他组成部

分(即星形胶质细胞、小胶质细胞、血管周围巨噬细

胞、周细胞、神经元)通信,以协调进出中枢神经系

统的生物分子运输。 与外周内皮细胞相比,BBB 中

的内皮细胞存在一些特殊的细胞形态、生理特性和

功能:没有开窗,从而限制了外来物质进入大脑;存
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　 　 　 表 1　 THC 与 CB1R、CB2R 之外的某些受体和 / 或通道靶定
Table

 

1　 Evidence
 

that
 

THC
 

can
 

target
 

certain
 

established
 

receptors
 

and / or
 

channels
 

other
 

than
 

cannabinoid
 

CB1R
 

and
 

CB2R
受体或通道

Receptor
 

or
 

channel
影响
Effect

浓度
Concentration

μ 阿片样受体
μ

 

opioid
取代

Displacement
IC50 = 7

 

μmol / L

μ 阿片样受体
μ

 

opioid
解离

Dissociation
EC50 = 21. 4

 

μmol / L

δ 阿片样受体
δ

 

opioid
解离

Dissociation
EC50 = 10

 

μmol / L

β-肾上腺素受体
β-adrenoceptor

增强
Potentiation 3&10

 

μmol / L

5-HT3A
拮抗

Antagonism
IC50 = 38

 

μmol / L

甘氨酸受体(α1)
Glycine

 

(α1)
增强

Potentiation
EC50 = 86

 

nmol / L

甘氨酸受体(α1β1)
Glycine(α1β1)

增强
Potentiation

EC50 = 73
 

nmol / L

甘氨酸受体
Glycine

增强
Potentiation

EC50 = 115
 

nmol / L

T 型钙通道(CaV3)
T-type

 

calcium
 

(CaV3)
 

channels
抑制

Inhibition 1
 

μmol / L

KV1. 2 钾通道

Potassium
 

KV1. 2
 

channels
抑制

Inhibition
IC50 = 2. 4

 

μmol / L

TRPA1 激活
Activation 20

 

μmol / L,400
 

μmol / L

TRPV2 激活
Activation

EC50 = 16&43
 

μmol / L

PPARγ 激活
Activation 100

 

nmol / L,10
 

μmol / L

注:激活:激活受体;拮抗:拮抗激动剂诱导的受体激活;取代:取代特定结合位点的放射性配体;解离:加速放射性配体从特定结合位点的解离;
抑制:抑制通道电流;增强:增强激动剂的作用或增强离子通道电流及配体结合。
Note.

 

Activation,
 

Activation
 

of
 

a
 

receptor.
 

Antagonism,
 

Antagonism
 

of
 

agonist-induced
 

activation
 

of
 

a
 

receptor.
 

Displacement,
 

Displacement
 

of
 

a
 

radioligand
 

from
 

a
 

specific
 

binding
 

site.
 

Dissociation,
 

Acceleration
 

of
 

dissociation
 

of
 

a
 

radioligand
 

from
 

a
 

specific
 

binding
 

site.
 

Inhibition,
 

Signs
 

of
 

inhibition
 

of
 

channel
 

currents.
 

Potentiation,
 

Potentiation
 

of
 

the
 

effect
 

of
 

an
 

agonist
 

or
 

enhancement
 

of
 

ion
 

channel
 

currents
 

or
 

ligand
 

binding.

在紧密连接蛋白,构成细胞间紧密连接,是 BBB 中

调节屏障通透性的关键结构;线粒体数量增加。 这

些特性使 BBB 具有特殊的通透性及调节机制。 基

于上述结构和功能,BBB 通过限制进入大脑的物质

运输,防止神经毒素、免疫细胞和外界有毒大分子

的流入,从而防止这些物质诱导的神经元凋亡和胶

质细胞激活,发挥神经保护作用。
THC 的脂溶性特性使其很容易与 BBB 结合,

BBB 上存在的 ECS 也构成了 THC 的作用基础,THC
可以通过穿透或损伤 BBB 影响大脑。 关于 THC 的

研究众说纷纭,本文将 THC 对 BBB 产生影响的研

究分为损伤和保护两部分进行论述。 每部分又从

细胞和机制两方面进行分析,讨论的机制包括体温

极端变化、氧化应激、炎症、线粒体功能障碍、过量

的细 胞 外 谷 氨 酸 导 致 活 性 氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 和活性氮 ( reactive
 

nitrogen
 

species,
RNS)的产生。

3. 1　 Δ9-四氢大麻酚对血脑屏障的损伤作用

3. 1. 1　 细胞作用

　 　 THC 对 BBB 的细胞组成和功能具有广泛的作

用(表 2)。 最新研究发现 THC 在人内皮细胞中诱

导产生细胞毒性,在小鼠模型中可以引起血管功能

障碍,导致内皮细胞炎症和氧化应激[20] 。 THC 可以

激活 CB1R,而在病理条件下,内皮细胞中的 CB1R
激活可能会通过 ROS-MAPK 途径引起内皮细胞死

亡[20] 。 而 THC 也可以通过诱导 ERK1 / 2 激活抑制

内皮细胞间连接通讯,进而抑制内皮衍生的超极化

因子介导的血管舒张作用[21] 。 此外,有研究表明

THC 通过 RhoA / MLC 信号传导导致胎盘微脉管系

统改变,损害胎盘血管生成[26] 。 THC 还可以通过环

氧合酶依赖性机制增加卵巢中血管内皮生长因子

的分泌[27] ,从而影响女性的生殖健康和生育能力,
这种现象可能是由于损伤刺激引起的。 许多的研

究发现有理由证明,THC 在很大程度上可以影响微
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　 　 　 表 2　 不同剂量的 THC 对血脑屏障细胞的影响
Table

 

2　 Effects
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

THC
 

on
 

blood-brain
 

barrier
 

cells
给药剂量

Dose
 

administration
影响细胞

Affected
 

cells
影响机制

Impact
 

mechanisms

5
 

μmol / L[20]

人脐静脉内皮细胞和人
冠状动脉内皮细胞

Human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells
 

and
 

human
 

coronary
 

artery
 

endothelial
 

cells

诱导炎症相关基因的表达,降低了抗氧化
相关基因的表达,产生细胞毒性

It
 

induces
 

the
 

expression
 

of
 

inflammation-related
 

genes,
 

reduces
 

the
 

expression
 

of
 

antioxidant-related
 

genes,
 

and
 

leads
 

to
 

cellular
 

cytotoxicity

10
 

μmol / L[21] 人脐静脉内皮细胞
Human

 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells

增加了 ERK1 / 2 的磷酸化并抑制内皮细胞间连接通讯
It

 

enhances
 

the
 

phosphorylation
 

of
 

ERK1 / 2
 

and
 

inhibits
 

intercellular
 

communication
 

in
 

endothelial
 

cells

2. 5,5,10
 

mg / kg[22] 星形胶质细胞
Astrocyte

星形胶质细胞功能障碍,促炎标志物水平增加,抗炎细胞因子减少
Dysfunction

 

of
 

astrocytes,
 

the
 

level
 

of
 

pro-inflammatory
 

markers
 

is
 

increased,
 

while
 

anti-inflammatory
 

cytokines
 

are
 

decreased

8
 

mg / kg[23] 星形胶质细胞
Astrocyte

星形胶质细胞可以通过炎症信号放大 THC 产生的认知障碍
Astrocytes

 

can
 

amplify
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

caused
 

by
 

THC
 

through
 

inflammatory
 

signaling

≥20
 

μmol / L[24] 星形胶质细胞
Astrocyte

降低细胞活力,引起凋亡
Reduced

 

cellular
 

vitality
 

leading
 

to
 

apoptosis

5
 

mg / kg[25] 小胶质细胞
Microglia

破坏小胶质细胞稳态,引起内源性大麻素系统功能障碍
Disruption

 

of
 

microglial
 

homeostasis
 

leading
 

to
 

dysfunction
 

in
 

the
 

endocannabinoid
 

system

血管内皮细胞正常生理功能。
在 BBB 中,星形胶质细胞与内皮细胞、周细胞

接触,共同封闭了细胞间隙,同时星形胶质细胞也

与神经元发生联系,有助于调节神经元兴奋性,保
持神经递质稳态。 而小胶质细胞在调控 BBB 组成

与功能发挥上也具有重要作用。 有研究发现,长期

使用 THC 会导致雄性大鼠星形胶质细胞标志物

GFAP 的表达增加,促炎标志物水平增加,抗炎细胞

因子表达减少,引起星形胶质细胞功能障碍[22] 。 而

青春期雌性大鼠频繁使用低剂量的 THC 会破坏小

胶质细胞稳态,使小胶质细胞的关键功能失效,持
续到成年早期,对大脑和心理健康产生潜在的广泛

影响[28] 。
还有研究发现,THC 也会影响其他细胞的功

能。 Braile 等[29]发现 CBR 激动剂通过还原血管内

皮生长因子 A( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor-A,
VEGF-A)调节中性粒细胞,减少体外血管生成,降
低内皮血管的通透性,而 THC 在体内是 CBR 的部

分激动剂,也存在影响中性粒细胞的潜力。
3. 1. 2　 损伤机制

　 　 体温的极端变化与 BBB 渗透性增加有关。
Kiyatkin 和 Sharma[30] 报告说,体温过高和过低都会

改变 BBB 功能,轻微的体温变化即可使 BBB 渗透

性改变。 在 THC 诱导的多种效应中,有 4 种标志性

的反应,称为四联体效应[31] ,即低体温、低运动、镇

痛和麻痹。 而极低剂量 THC 又会导致小鼠体温升

高、对有害刺激的反应增强和运动活动增加[32] 。 无

论是 THC 诱导的体温升高还是体温降低,均可以通

过影响体温变化影响 BBB,进而影响物质通透性。
氧化应激在 BBB 破坏中的作用已得到充分表

征。 在伴随 BBB 破坏的各种神经退行性疾病中,氧
化应激与 BBB 破坏有关[33] 。 在新生小鼠的大脑发

育期间,THC 暴露会影响神经营养、氧化应激和细

胞凋亡的标志物从而影响大脑发育过程,导致不良

后果[34] 。 THC 暴露会对水生生物产生危害,会导致

脂质过氧化、蛋白质羰基化和 DNA 损伤显著增加,
进而导致生物毒性[35] 。 动物实验表明,THC 急性暴

露可以导致大鼠白细胞和脑细胞中的低水平 DNA
损伤,并诱导大脑发生氧化应激反应[36] 。

由于 BBB 独特的生理特性,使其对能量的需求

增高,线粒体功能障碍会直接影响 BBB 的功能。
Wolff 等[37] 证明 THC 诱导大鼠脑线粒体呼吸链功

能障碍并增加氧化应激。 然而,也有研究发现 THC
不会在离体心脏模型中导致线粒体功能障碍,并未

观察到活性氧产生、线粒体肿胀、氧化应激和脂质

过氧化等有害改变[38] 。
神经兴奋毒性作用,尤其是过量的细胞外谷氨

酸会导致 ROS 和 RNS 的产生,并引起 BBB 破坏。
有研究结果表明,在兔主动脉内皮细胞中,内源性

大麻素 AEA 类似物通过激活 Gi 蛋白和磷脂酰肌醇
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3-激酶作用于一种新型的非 CB1R、CB2R 和信号,
导致内皮细胞 NOS 激活和 NO 生成,从而调节血管

通透性[39] 。 而 THC 作为 AEA 类似物,在体内发挥

精神活性,也可能通过不同的途径对 RNS 产生不同

的影响。
3. 2　 Δ9-四氢大麻酚对血脑屏障的保护影响

3. 2. 1　 细胞作用

　 　 最近,有很多研究开始聚焦于开发 THC 的保护

作用。 有研究发现,大鼠脑外伤后星形胶质细胞和

小胶质细胞的激活显著增加,而内源性大麻素 2-
AG、AEA 的降解抑制剂治疗阻断了这两种细胞的

激活[40] 。 THC 作为外源性的 AEA 类似物,可以产

生相当于 AEA 降解抑制的作用,从而通过阻断小胶

质细胞激活,对脑损伤发挥一定的保护作用。 THC
也可以通过 IFN-β / STAT 途径抑制 BV-2 小胶质细

胞中脂多糖激活的炎症反应[41] ,从而发挥一定的神

经保护作用。
3. 2. 2　 保护机制

　 　 炎 症 是 导 致 血 脑 屏 障 损 伤 的 重 要 因 素。
Henriquez 等[42]发现在细胞水平,THC 处理可以通

过抑制 CD8 效应细胞功能,减少 CD8
 

T 细胞衍生的

炎性细胞因子对星形胶质细胞的活化,从而减轻

CD8
 

T 细胞依赖性神经炎症。 在细胞共培养体系

中, THC 可以通过抑制 Toll 样 受 体 7 ( toll-like
 

receptor
 

7,TLR7)诱导的单核细胞分泌 IL-1β,从而

导致星形胶质细胞 MCP-1 和 IL-6 分泌减少,抑制炎

症反应[43] 。 THC 在体外可以减弱 NLRP3 炎症小体

信号的传导,抑制促炎细胞因子产生,从而抑制炎

症反应[44] 。 THC 作为选择性 CBR 激动剂,可以在

体外激活 CB2R,并部分通过 CB1R 和 / 或 CB2R 激

活减少小鼠炎症和炎症性疼痛[45] 。 从炎症角度来

讲,THC 可能对血脑屏障损伤产生一定的保护

作用。
在线粒体功能障碍方面,Nguyen 等[46] 发现,在

谷氨酸诱导的原代小鼠脑切片培养中,THC 可以恢

复线粒体膜电位,通过 CB1R 依赖性机制拮抗细胞

凋亡,发挥神经保护作用。 关于 THC 对 BBB 中线

粒体功能的作用及机制,有待于后续更多的研究来

进行明确。
激活的离子型钙可通过谷氨酸受体(如 NMDA

和 AMPA 受体)使细胞内钙增加,随后激活半胱天

冬酶和钙蛋白酶以及 NO 和 ROS 的产生。 因此,细
胞外谷氨酸的增加可能对脑内皮细胞有毒性作用,

因为它们表达 NMDA 受体并响应钙流入和氧化应

激的增加[47] 。 在暴露于毒性水平谷氨酸的大鼠皮

质神经元培养物中发现 THC 可以降低谷氨酸毒性,
防止 ROS 诱导的氧化损伤。 THC 可能通过抑制谷

氨酸释放对氧化应激诱导的 BBB 损伤发挥防御性

保护作用。 此外,大麻素也可能通过激活 CB1R 和

抑制下游 PKA 信号,干扰小鼠皮层神经元 NO 的产

生,从而保护神经元免受兴奋性毒性损伤[48] 。

4　 结论与展望

　 　 THC 的神经毒性和精神依赖性已经有了许多

的研究,与此相反,最近越来越多的研究开始聚焦

于它的一些神经保护潜力和机制。 基于 THC 的多

重作用及亲脂性,在更深入的研究其神经保护作用

时,需要关注 THC 的药效学和效力方面的差异,进
一步开发其相关的潜在治疗靶点,同时应更加注意

其毒理作用。 由于 THC 是大麻中关键的精神活性

成分,同时近年来层出不穷的合成大麻素也是根据

THC 的化学结构演变而来,明确 THC 的作用机制可

以溯其本根,更好地优化大麻制品的使用。 THC 对

BBB 的作用是 THC 发挥神经作用的前提,然而并没

有太多研究关注 THC 对 BBB 的影响,因此明确

THC 与 BBB 相关的作用机制十分重要。 本文综述

了 THC 对大脑的影响,尤其关注了 THC 与内源性

大麻素系统的相互作用,聚焦于 THC 对 BBB 的保

护和损害作用以及机制研究,为 THC 的神经作用提

供新的思路和借鉴。 未来的研究应该集中于揭示

确切的机制,阐明 THC 诱导血管损伤或保护作用时

的不同生理状态、作用时机和给药剂量。 有必要进

行长期研究,观察在较长时间内损害的累积,并追

踪是否有可能恢复以及恢复程度。 THC 影响 BBB
的作用机制和产生的效应是复杂而充满未知的,今
后需要更多的研究来阐明其影响。
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