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大麻二酚减轻甲基苯丙胺诱导的大鼠单胺类
神经递质改变

沈宝玉,任雁明,杨根梦,于　 浩,董文娟,洪仕君∗,张瑞林∗

(昆明医科大学法医学院,国家卫生健康委员会毒品依赖和戒治重点实验室,昆明　 650500)

　 　 【摘要】 　 目的　 探索大麻二酚(cannabidiol,
 

CBD)在甲基苯丙胺( methamphetamine,
 

METH)依赖大鼠中对中

枢神经系统单胺类神经递质的影响,阐释 CBD 对 METH 依赖的治疗机制,为毒品依赖戒治药物的研发提供参考。
方法　 通过 METH(2

 

mg / kg)重复腹腔注射和条件位置偏爱(conditioned
 

place
 

preference,
 

CPP)建立 METH 依赖大

鼠模型;提取大鼠伏隔核(nucleus
 

accumbens,
 

NAc)、额叶皮质(frontal
 

cortex,
 

FC)、中脑腹侧被盖( ventral
 

tegmental
 

area,
 

VTA)、纹状体(caudate
 

putamen,
 

CPu)和海马(hippocampus,
 

Hip)等五个奖赏系统相关脑区,高效液相色谱法

分离多巴胺(dopamine,
 

DA)、五羟色胺(5-hydroxytryptamine,
 

5-HT)和去甲肾上腺素(norepinephrine,
 

NE)三种单胺

类神经递质;质谱分析定量三种单胺类神经递质水平。 结果　 METH(2
 

mg / kg)重复给药可在大鼠 NAc、FC、VTA、
CPu 和 Hip 中显著上调 DA 水平和下调 5-HT 水平,并伴随着 NAc 和 VTA 中 NE 水平上调;而 CBD(10、20、40、80

 

mg / kg)前干预可剂量依赖性地削弱 METH 对上述单胺类神经递质的影响。 结论　 CBD 可能通过维持大鼠奖赏脑

区中单胺类神经递质的稳态水平,削弱 METH 依赖导致的奖赏效应。
【关键词】 　 大麻二酚;甲基苯丙胺;毒品依赖;神经精神障碍;单胺类神经递质
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 This
 

work
 

was
 

aimed
 

at
 

investigating
 

the
 

intervention
 

effects
 

of
 

cannabidiol
 

(CBD)
 

on
 

the
 

monoamine
 

neurotransmitter
 

in
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

methamphetamine
 

( METH)
 

dependence,
 

and
 

we
 

revealed
 

the
 

potential
 

mechanism
 

underlying
 

the
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

CBD.
 

Our
 

research
 

will
 

benefit
 

the
 

treatment
 

of
 

drug
 

dependence
 

in
 

humans.
 

Methods　 We
 

constructed
 

an
 

animal
 

model
 

based
 

on
 

METH
 

( 2
 

mg / kg)
 

exposure
 

and
 

the
 

conditioned
 

place
 

preference
 

procedure.
 

We
 

dissected
 

the
 

nucleus
 

accumbens
 

(NAc),
 

frontal
 

cortex(FC),
 

ventral
 

tegmental
 

area
 

( VTA),
 

caudate
 

putamen(CPu),
 

and
 

hippocampus(Hip).
 

The
 

dopamine,
 

5-hydroxytryptamine,
 

and
 

norepinephrine
 

contents
 

were
 

separated
 

using
 

high-performance
 

liquid
 

chromatography
 

and
 

quantified
 

with
 

mass
 

spectrometry.
 

Results　 Repeated
 

METH
 

(2
 

mg / kg)
 

exposure
 

significantly
 

increased
 

dopamine
 

content
 

and
 

decreased
 

5-hydroxytryptamine
 

content
 

in
 

the
 

NAc,
 



frontal
 

cortex,
 

VTA,
 

caudate
 

putamen,
 

and
 

hippocampus
 

but
 

increased
 

norepinephrine
 

content
 

in
 

the
 

NAc
 

and
 

VTA
 

of
 

rats.
 

Pretreatment
 

of
 

rats
 

with
 

CBD
 

(10,
 

20,
 

40,
 

80
 

mg / kg)
 

dose-dependently
 

reduced
 

the
 

impact
 

of
 

METH
 

on
 

these
 

monoamine
 

neurotransmitters.
 

Conclusions　 CBD
 

may
 

attenuate
 

the
 

reward
 

effect
 

of
 

METH
 

by
 

maintaining
 

the
 

homeostasis
 

of
 

monoamine
 

neurotransmitters
 

in
 

the
 

reward-related
 

brain
 

regions
 

of
 

rats.
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　 　 甲基苯丙胺(methamphetamine,
 

METH)依赖是

一种苯丙胺相关障碍[1] ,具有毒品依赖的普遍特

性,即复发性和强迫性,涉及了多种神经回路和递

质系统[2] 。 其中,包括多巴胺( dopamine,
 

DA)、五
羟色胺 ( 5-hydroxytryptamine / serotonin,

 

5-HT) 和去

甲肾上腺素( norepinephrine,
 

NE) 的单胺类神经递

质(monoamine
 

neurotransmitters)在毒品依赖中扮演

重要角色[3] 。 DA 信号的长期激活在毒品依赖形成

和强化中起主要作用[4] ,而 DA 能神经元的信号传

递受到 NE 能神经元的正向调控[5] 和 5-HT 神经元

的负向调控[6] ,它们共同构成了毒品依赖的神经网

络结构。 因此,系统地研究单胺类神经递质有助于

阐明 METH 依赖机制。
大麻二酚( cannabidiol,

 

CBD)是植物大麻中主

要的非精神活性大麻素,不具备滥用药物特性[7] ,
且在神经精神障碍疾病治疗方面具有可观的潜

力[8] 。 目前的证据表明,CBD 可削弱 METH 的奖赏

特性[9] 、METH 诱导的神经毒性[10] 和神经炎症[11] 。
然而,CBD 治疗 METH 依赖的分子机制尚不清楚,
进一步研究 CBD 治疗 METH 依赖的分子机制是必

需且迫切的。 此外,CBD 在许多神经精神障碍疾病

中对单胺类神经递质起到有益的调节作用[12] 。 因

此,全面研究 CBD 在 METH 依赖中对中枢神经系统

单胺类神经递质的影响是研究 CBD 治疗机制的

关键。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物
 

　 　 70 只 SPF 级雄性 SD 大鼠(180 ~ 220
 

g,5 ~ 7 周

龄),购于昆明医科大学实验动物中心[ SCXK(滇)
K2020-0004]。 动物饲养条件为:12

 

h / 12
 

h 的光 /
暗交替、湿度(50% ±10%)、温度(22±1)℃ ,可自由

获得食物和饮水,饲养环境为清洁环境,饲养于昆

明医科大学[ SYXK(滇) K2020 - 0006]。 所有动物

程序均按照美国国立卫生研究院(NIH)实验动物护

理和使用指南进行,严格遵循实验动物使用的 3R
原则,并经昆明医科大学动物护理和使用委员会批

准(kmmu2020249)。

1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 盐酸甲基苯丙胺(#171212-200603,中国食品药

品监督管理研究所,中国北京);CBD( #13956-29-1,
河北范章堂商贸有限公司,中国河北);5%二甲基亚

砜 ( # D2650, Sigma-Aldrich, 美国密苏里州); 5%
 

Tween-80(#T8360,北京索莱宝科技有限公司,中国

北京);氯化钠( #A501218-0001,上海生工股份有限

公司,中国上海);甲醇(#34860,Sigma-Aldrich,美国

密苏里州);甲酸( #F0507,Sigma-Aldrich,美国密苏

里州);L-半胱氨酸( #C0012,北京索莱宝科技有限

公司,中国北京);乙腈(#34851,Sigma-Aldrich,美国

密苏里州)等。 动物建模使用 CPP 检测装置( #XR-
XT401,上海欣软信息科技有限公司,中国上海),单
胺类神经递质检测使用三重四极杆液质联用仪( #
LCMS-8040,Shimadzu,日本京都); 色谱柱 ( # 227-
32021-03,Shimadzu,日本京都)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物模型建立
 

　 　 样本来源于我们之前建立的动物模型[13] ,采用

条件位置偏爱( conditioned
 

place
 

preference,
 

CPP )
检测装置建立 METH 诱导 CPP 动物模型,行为学数

据参见文献[13] 。 CPP 装置由等大的黑色或白色箱

体和中间较小的缓冲箱体构成,通过监控设备可追

踪大鼠的停留时间和运动轨迹,主要分为 CPP 前检

测和 CPP 后检测。 CPP 前检测主要通过监测大鼠

在黑白箱体的停留时间,确定大鼠对黑白箱体的天

然偏爱箱,对侧则为 METH 伴药箱;大鼠在天然偏

爱箱中接受生理盐水给药、在伴药箱中接受 METH
给药,通过重复给药形成奖赏记忆;给药程序完成

后,通过 CPP 后检测再次监测大鼠在黑白箱体的停

留时间,结合 CPP 前检测数据进行统计分析。 具体

实验流程如下:实验开始前,大鼠适应 CPP 装置 3
 

d,在第 4 天测量大鼠对两个实验箱的偏好,将偏好

较高的实验箱指定为天然偏爱箱,并将偏好较低的

实验箱指定为伴药箱;大鼠在天然偏爱箱中接受生

理盐水腹腔注射,在伴药箱中接受 METH(2
 

mg / kg)
腹腔注射。 对于 CBD 干预组而言,METH 给药前

1
 

h 腹腔注射 CBD,剂量分别为 10、20、40 或 80
 

mg /
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kg。 在第 5、7、9、11 和 13 天,大鼠接受 METH 注射,
并限制于伴药箱中 30 min;在第 6、8、10、12 和 14
天,大鼠接受生理盐水注射,并限制于天然偏爱箱

中 30 min。 最后,在第 15 天再次测量大鼠对两个试

验箱的偏好;第 16 天取材,取出大脑,在冰上解剖出

伏隔核(nucleus
 

accumbens,
 

NAc)、额叶皮质(frontal
 

cortex,
 

FC)、中脑腹侧被盖( ventral
 

tegmental
 

area,
 

VTA)、 纹 状 体 ( caudate
 

putamen,
 

CPu ) 和 海 马

(hippocampus,
 

Hip),并立即置于-80℃保存。

表 2　 不同单胺类神经递质的线性数据及定量范围
Table

 

2　 Linearity
 

data
 

and
 

quantitation
 

ranges
 

of
 

different
 

monoamine
 

neurotransmitters
分析物
Analyte

线性回归方程
Linear

 

regression
 

equation
线性范围(ng / mL)

Linear
 

range
相关系数

Correlation
 

coefficient
多巴胺 Dopamine y = 3958. 69

 

x
 

-
 

2178. 19 0~ 500 0. 9999929
去甲肾上腺 Norepinephrine y = 1248. 12

 

x
 

+
 

3389. 69 0~ 500 0. 9998453
五羟色胺 5-hydroxytryptamine y = 2206. 92

 

x
 

+
 

8864. 27 0~ 500 0. 9993994

1. 3. 2　 样本预处理
 

　 　 样品预处理参照其他实验室的研究进行[14] 。
将大鼠 FC ( 30

 

mg)、 NAc ( 25
 

mg)、 CPu ( 50
 

mg)、
VTA(30

 

mg)和 Hip(30
 

mg)样品置于含 0. 1%甲酸

和 0. 1
 

g / L
 

L-半胱氨酸的冰甲醇中超声破碎,并震

荡 30
 

s。 然后在 4℃ 下以 15000
 

r / min 离心 15 min。
将上清液转移至蒸发器皿中,于氮气流下挥干,并
溶解于 1 mL 含 0. 1%甲酸和 0. 1

 

g / L
 

L-半胱氨酸的

蒸馏水中,最后经液相色谱串联质谱( LC-MS / MS)
系统分析。
1. 3. 3　 色谱及质谱条件

 

　 　 使用三重四极杆液质联用仪对样本中单胺类

神经递质进行检测,分析物在色谱柱中进行分离,
并在质谱仪中进行检测。 进样体积为 10 μL,流动

相由溶剂 A(含 0. 1%甲酸的蒸馏水)和溶剂 B(含

0. 1%甲酸的乙腈)组成,并使用以下程序进行梯度

洗脱:0 ~ 1 min,5%溶剂 B;1 ~ min,50%溶剂 B;4 ~
min,5%溶剂 B,流速为 0. 2 mL / min。 质谱条件如

下:雾化器流速 2. 7
 

L / min,干燥气体流速 15
 

L /
min,加热块温度 400℃ ,毛细管温度 250℃ ,碰撞诱

导解离(CID)气压 230
 

kPa。 三种单胺类神经递质

分析参数如表 1 所示。
1. 4　 统计学方法

 

　 　 统计分析均采用 SPSS
 

V26. 0 统计软件进行,数
据以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示,多个组的均值比较

采用两因素方差分析( two-way
 

analysis
 

of
 

variance,
 

two-way
 

ANOVA), 自变量设计为 “ CBD 给药” 和

“METH 给药”,多重比较采用 Tukey
 

HSD,P< 0. 05
为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 方法学验证
  

　 　 样品预处理中,选用含 0. 1%甲酸的冰甲醇进

行简单的蛋白质沉淀,不仅操作简单,而且检测稳

定。 因为单胺类神经递质易氧化,在样本预处理和

进样过程中均添加了 0. 1
 

g / L 的 L-半胱氨酸作为抗

氧化剂;由于 L-半胱氨酸的离子对与三种单胺类神

经递质的检测离子对没有重合,故不会影响质谱仪

对三种单胺类神经递质的检测。 甲酸、乙腈组成的

流动相和 Shim-pack
 

Scepter
 

PFPP 色谱柱为极性化

合物提供了良好的分离条件。 DA 标准品(图 1A)、
FC 分析物(图 1B)、NAc 分析物(图 1C)、CPu 分析

物(图 1D)、VTA 分析物(图 1E)及 Hip 分析物(图

1F)的保留时间均为 1. 7 min;如图 2 所示,NE 标准

品(图 2A)、 FC 分析物 ( 图 2B)、 NAc 分析物 ( 图

2C)、CPu 分析物(图 2D)、VTA 分析物(图 2E) 及

Hip 分析物(图 2F)的保留时间均为 1. 3 min;如图 3
所示,5-HT 标准品(图 3A)、 FC 分析物(图 3B)、
NAc 分析物(图 3C)、CPu 分析物(图 3D)、VTA 分

析物(图 3E)及 Hip 分析物(图 3F)的保留时间均为

2. 9 min。 利用该分析条件可以成功地检测出大鼠

几个脑区中的三种单胺类神经递质。 对于三种单

胺类神经递质的质谱分析而言,所有标准品的检测

结果和实际浓度在 0 ~ 500
 

ng / mL 的浓度范围内均

表现出良好的线性关系,所有分析物的相关系数

(r)均在 0. 999 以上。 表 2 总结了标准曲线的相关

参数。
表 1　 单胺类神经递质质谱分析参数

Table
 

1　 Parameters
 

of
 

monoamine
 

neurotransmitters
 

for
 

MS
 

condition
分析物
Analyte

离子对 1
Q1

 

m / z
离子对 2
Q2

 

m / z
碰撞能量

Collision
 

energy

多巴胺
Dopamine 154. 10 91. 10 25

去甲肾上腺
Norepinephrine 170. 15 107. 10 25

五羟色胺
5-hydroxytryptamine 177. 15 160. 20 25
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图 1　 DA 标准品和检测物的色谱图

Figure
 

1　 Chromatogram
 

of
 

DA
 

standard
 

and
 

analytes

图 2　 NE 标准品和检测物的色谱图

Figure
 

2　 Chromatogram
 

of
 

NE
 

standard
 

and
 

analytes

图 3　 5-HT 标准品和检测物的色谱图

Figure
 

3　 Chromatogram
 

of
 

5-HT
 

standard
 

and
 

analytes
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2. 2　 CBD 在大鼠 NAc、FC 和 VTA 中减轻三种单

胺类神经递质的改变
  

　 　 由于 VTA 投射到 NAc 和 FC 中的 DA 信号分别

在毒品依赖形成和强化中发挥重要作用[2] ,我们首

先研究了 CBD 和 / 或 METH 在这些区域中对三种单

胺类神经递质的影响 ( 图 4 )。 与对照组相比,
METH(2

 

mg / kg)在 NAc、FC 和 VTA 中均显著诱导

了 DA 上调 (P < 0. 001);而 CBD ( 10、20、40 和 80
 

mg / kg)在 NAc、FC 和 VTA 中剂量依赖性地减弱了

DA 的高水平(
 

P<0. 001);CBD(40
 

mg / kg)单独作

用对 DA 水平没有明显影响(P>0. 05)。 此外,伴随

着 DA 在 METH 组中的上调,NE 水平也在 NAc(P<
0. 001)和 VTA(P<0. 001)中表现出不同程度的上

调趋势;而 METH(2
 

mg / kg)在 FC 中对 NE 没有统

计学意义的上调作用(P>0. 05);CBD(10、20、40 和

80
 

mg / kg)前干预也呈剂量依赖性地削弱了 NE 的

上调(P<0. 05、P<0. 01、P<0. 001);CBD(40
 

mg / kg)
单独作用对 NE 水平没有明显影响(P>0. 05)。 相

反,与对照组相比,METH 在 NAc、FC 和 VTA 中均

显著诱导了 5-HT 下调(P< 0. 001);CBD 前干预也

有效上调了 5-HT 的低水平(P<0. 01、P<0. 001);此
外,在 NAc 和 VTA 中,CBD(40

 

mg / kg)单独作用也

能一定程度地上调 5-HT 水平(P<0. 01、P<0. 001);
而在 FC 中,CBD(40

 

mg / kg)单独作用对 5-HT 水平

没有明显影响(P>0. 05)。 总之,CBD 在大鼠 NAc、
FC 和 VTA 中剂量依赖性地阻断了 METH 诱导的三

种单胺类神经递质的改变。
2. 3　 CBD 在大鼠 CPu 和 Hip 中恢复 DA 和 5-HT
的改变

  

　 　 除了 NAc、FC 和 VTA 三个主要的多巴胺信号投

射区域外,CPu 和 Hip 在毒品奖赏效应中也发挥重要

作用[2] 。 如图 5 所示,我们进一步研究了 CBD 和 / 或

注:A:NAc;B:FC;C:VTA。 与对照组相比,∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001;与 METH 组相比,#P<0. 05,##P<0. 01,###P<0. 001。

图 4　
 

NAc、FC 和 VTA 中单胺类神经递质水平

Note.
 

A,
 

NAc.
 

B,
 

FC.
 

C,
 

VTA.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001.

 

Compared
 

with
 

METH
 

group,
 #P<0. 05,##P<0. 01,###P<0. 001.

Figure
 

4　 Monoamine
 

neurotransmitters
 

levels
 

in
 

NAc,
 

FC
 

and
 

VTA
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注:A:CPu;B:Hip。 与对照组相比,
 ∗∗∗P<0. 001;与 METH 组相比,

 ##P<0. 05,
 ###P<0. 001。

图 5　
 

CPu 和 Hip 中单胺类神经递质水平

Note.
 

A,
 

CPu.
 

B,
 

Hip.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗∗∗P<0. 001.

 

Compared
 

with
 

METH
 

group,
 ##P<0. 05,

 ###P<0. 001.

Figure
 

5　 Monoamine
 

neurotransmitters
 

levels
 

in
 

CPu
 

and
 

Hip

METH 在 CPu 和 Hip 中对三种单胺类神经递质的影

响。 与对照组比,METH(2
 

mg / kg)在 CPu 和 Hip 中

也有效诱导了 DA 上调(P<0. 001);而 CBD(10、20、
40 和 80

 

mg / kg)在 CPu 和 Hip 中也呈剂量依赖性地

减弱了 DA 的高水平(P<0. 001);CBD(40
 

mg / kg)
单独作用对 DA 水平没有明显影响(P>0. 05)。 然

而,CBD 和 / 或 METH 在 CPu 和 Hip 中对 NE 水平

并没有明显的影响(P>0. 05)。 此外,伴随着 DA 在

METH 组的高水平,与对照组比,METH 组 5-HT 水平

在 CPu 和 Hip 中表现出明显下调(P<0. 001);而 CBD
也呈剂量依赖性地上调了 5-HT 水平(P<0. 01、P<
0. 001);在 Hip 中,CBD(40

 

mg / kg)单独作用也能有

效上调 5-HT 水平(P<0. 001);而在 CPu 中,CBD(40
 

mg / kg)单独作用对 5-HT 水平没有明显影响(P >
0. 05)。 因此,CBD 在大鼠 CPu 和 Hip 中剂量依赖性

地阻断了 METH 诱导的 DA 和 5-HT 的改变。

3　 讨论

　 　 我们的研究发现,METH 可在大鼠 NAc、 FC、
VTA、CPu 和 Hip 中显著上调 DA 水平、下调 5-HT
水平,并伴随着 NAc 和 VTA 中 NE 的上调;这些改

变可被 CBD 前干预有效逆转。 我们以往的研究表

明,CBD 前干预可有效削弱 METH 诱导的 CPP 效

应[13] ,而本研究发现 CBD 前干预显著阻断了 METH

诱导的单胺类神经递质改变,这可能部分解释了

CBD 对 METH 奖赏特性的抑制作用。
DA 主要在 SN 和 VTA 中合成,以相位性神经放

电的形式从 VTA 释放到 NAc、FC、CPu 和 Hip 中发

挥生理作用[15] 。 我们的研究发现,METH 可显著诱

导大鼠 NAc、FC、VTA、CPu 及 Hip 中 DA 水平出现

不同程度的上调,该上调作用可被 CBD 前干预有效

地削弱。 而 METH 诱导的 DA 释放涉及许多分子机

制,包括 DA 转运体( DA
 

transporters,
 

DAT) [16] 、囊
泡单胺转运体-2( vesicular

 

monoamine
 

transporter-2,
 

VMAT-2) [17] 、脑源性神经营养因子-酪氨酸受体激

酶
 

B ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor-tyrosine
 

receptor
 

kinase
 

B,
 

BDNF-TrkB)信号通路[18] 、sigma-1
受体[19] ,细胞色素 P450

 

2D ( cytochrome
 

P450
 

2D,
 

CYP2D) [20]和 Ca2+信号[21] 。 CBD 对 sigma-1 受体的

调节作用可能解释了其对 DA 释放的抑制效果[22] 。
因此, CBD 靶点分子的研究有助于解释 CBD 对

METH 奖赏特性的干预作用。
然而,单胺类神经递质系统之间存在着复杂的

相互作用。 NE 系统对 DA 系统具有重要的协同作

用,NE 神经元的损伤可降低 NAc 中 DA 的释放[23] ,
而 NE 神经元的激活可上调 VAT 中 DA 神经元的活

性[24] 。 我们的研究发现,伴随着 METH 对 DA 水平

的上调作用,NE 在 NAc 和 VTA 中出现不同程度的
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上调,而 CBD 削弱 DA 上调的同时,也减轻了 METH
诱导的 NE 上调。 但是,在 CPu 和 Hip 中,我们并没

有观察到明显 NE 变化。 因为 NE 对 DA 的促进作

用主 要 是 α1-肾 上 腺 素 能 受 体 ( α1-adrenergic
 

receptors)介导的[25] ,NE 在不同脑区的差异调节作

用可能与 α1-肾上腺素能受体在脑内的分布相关

联。 DA 和 5-HT 也存在着密切的联系。 增强 5-HT
作用可显著降低 VTA 中 DA 神经元的放电率,导致

NAc 中 DA 水平降低[26] ;相反,减弱 5-HT 作用可导

致 NAc 中 DA 的释放增加[27] 。 总之,脑内
 

5-HT
 

水

平对
 

DA
 

释放具有重要的抑制作用。 该抑制作用可

能是 γ-氨基丁酸( γ-aminobutyric
 

acid,
 

GABA)神经

元介导的[28] 。 我们的研究发现,METH 可在大鼠

NAc、FC、VTA、CPu 及 Hip 中不同程度地下调 5-HT
水平,而 CBD 前干预可减轻该下调作用。 CBD 对

γ-氨基丁酸 A 受体(γ-amino
 

butyric
 

acid
 

A
 

receptor,
 

GABAAR)和 5-HT1A 受体的调节作用可能是 CBD
阻止 5-HT 降低的原因[22] ,CBD 作为 5-HT 受体的

变构调节剂,并对 5-HT1A 受体具有激动性,CBD 可

以通过对突触后 5-HT1A 受体的激动作用来阻止

METH 的奖励特性[29] 。
METH 依赖是具有复发性和强迫性的复合闭

环,METH 强迫性复吸是治疗的最大难点[30] ,目前

针对 METH 依赖的治疗方式主要有:相关蛋白靶向

药物、抗精神病药物、天然药物、免疫疗法、运动疗

法以及物理疗法等[31] 。 然而,在临床试验中,仍没

有一种药物或疗法具有显著的治疗效果,一些临床

前研究的天然药物和新型疗法可能更具前景,但同

样面领着实践转化和临床试验的挑战[31] 。 最近的

研究发现,CBD 作为潜在神经精神疾病治疗药物,
在毒品依赖中具有抗复发、作用持久等特点[32] ,可
能的干预机制有:预防毒品引起的神经适应性变

化、作用于不同的神经递质系统和细胞内信号通

路、逆转毒品诱导的神经炎症、减轻毒品相关记忆

的整合、 逆转毒品诱导的认知缺陷及精神障碍

等[29] 。 但 CBD 对 METH 依赖的干预研究较少,其
背后的分子机制还有待进一步研究。 总之,我们的

研究表明 METH 可显著诱导大鼠脑内单胺类神经

递质改变,而 CBD 前干预可有效地削弱这些变化。
未来的研究将集中于不同神经细胞系在 METH 依

赖中的相互作用以及基因表达变化,而研究 METH
依赖机制及药物干预治疗将有助于攻克毒品依赖

这一世界性难题。
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