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　 　 【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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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．

【 Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 Δ９ ⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃａｎｎａｂｉｎｏｌ； ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ； ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ； ｃａｎｎａｂｉｎｏｌ； ｄｒｕｇ
ａｂｕｓｅ； ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 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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