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大麻二酚抗肿瘤作用机制新进展★

汤云云，王 爽，岳 琦*

（哈尔滨医科大学附属第四医院 妇产科，黑龙江 哈尔滨，150000）
摘要：植物大麻是大麻素的主要来源。大麻素中的主要化合物之一大麻二酚（CBD）近年来备受关注。CBD

不仅具有非精神活性作用，还具有抗增殖、促凋亡、抗侵袭、抗血管生成、抗炎和免疫调节等作用，使得其在抗肿瘤

临床应用方面具有一定的优势。本文主要介绍CBD、CBD相关受体及其在各系统主要肿瘤疾病中的多靶点抗肿

瘤作用机制新进展，以期为新的抗肿瘤治疗策略和研究方向提供参考。
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New progress in the anti-tumor mechanism of cannabidiol★

TANG Yunyun, WANG Shuang, YUE Qi*

(Department of Obstetrics and Gynecology, the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin, 150000, Hei⁃

longjiang, China)

Abstract: Cannabis plants are the main source of cannabinoids. Cannabidiol (CBD), one of the main compounds in can⁃
nabinoids, has attracted much attention in recent years. CBD not only has non-psychoactive effects, but also has effects of
anti-proliferation, pro-apoptosis, cytotoxicity, anti-invasion, anti-angiogenesis, anti-inflammation and immunomodula⁃
tion, which makes it have some advantages in anti-tumor clinical application. This article mainly introduced the new prog⁃
ress of CBD, CBD-related receptors and their multi-target anti-tumor mechanisms in major tumors, in order to provide ref⁃
erences for new anti-tumor therapy strategies and research directions.
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前言

随着世界各国立法态度的松弛，医学领域对大

麻类物质的研究也日益增多。有些国家已开展了

大麻素的基因组测序［1］，将其用于改善肿瘤患者的

化疗并发症，以及审核通过了一些用于治疗临床罕

见疾病的药物［1-3］，一定程度上体现了大麻素类化合

物可在医学领域发挥重要作用。近些年，药用大麻

中的主要化合物——四氢大麻酚（tetrahydrocannabi⁃
nol，THC）、大麻二酚（cannabidiol，CBD）及其对炎

症和肿瘤相关疼痛的治疗作用引起了人们的极大

关注。研究表明，在角叉莱胶诱导的大鼠足底胶原

性关节炎中，口服 3次（每日 1次，每次 5~40 mg.kg-1）
CBD后，大鼠的血浆前列腺素 E2（prostaglandin E2，
PGE2）、炎症组织环氧合酶（cyclooxygenase，COX）
活性、一氧化氮（nitric oxide，NO）及其他氧自由基

水平均下降，且关节水肿和痛觉过敏症状获得了有

效缓解［4］。此外，在 2，4，6-三硝基苯磺酸（2，4，6-
trinitro-benzenesulfonicacid，TNBS）诱导的大鼠急性

结肠炎模型中，CBD和 THC不仅可以减轻炎症，还

可以减少结肠运动功能障碍的发生，而且 CBD与

THC联合应用可能会增强疗效［5］。但与 THC不同，

代谢重编程与肿瘤专栏
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CBD完全不具有精神活性作用，这种药理学特性使

其在药物开发中更具吸引力，并可以在不同组织类

型中发挥多靶点效应，使其治疗各组织类型的疾病

成为可能。慢性炎症与肿瘤的启动、维持以及生长

促进有重要关联。目前已有许多临床前研究将

CBD作为抗肿瘤分子，并在动物模型中证实其可抑

制不同类型肿瘤模型的细胞增殖及部分肿瘤的进

展［6-8］，但确切的作用机制尚未完全阐明。迄今为

止，已经提出的 CBD作用机制主要有刺激活性氧

（reactive oxygen species，ROS）生成、抑制内源性大

麻素降解、刺激相关受体及调控细胞因子的产生

等。此外，CBD和THC联合应用后再进行传统的放

射治疗，可促进肿瘤细胞的自噬和凋亡［9］。本文探

讨了 CBD在不同系统主要肿瘤疾病中的抗肿瘤作

用机制新进展。

1 CBD的来源及药理作用

大麻素是指一类从植物大麻中提取的萜类酚

类化合物，主要包括 THC、CBD、大麻环萜酚（canna⁃
bichromene，CBC）、大麻酚（cannabinol，CBN）、大麻

萜酚（cannabigerol，CBG）等，具有多种生物活性。

目前研究较为广泛的是 CBD和 THC。THC可致成

瘾，而 CBD不具有精神活性作用，且 CBD在许多大

麻品种中的含量较THC更高。近年来，基于CBD的

抗炎［10］、促凋亡、细胞毒性、抗侵袭、抗血管生成和

免疫调节等作用，其作为抗肿瘤药物已被广泛

研究。

大麻素主要有大麻素 1型（cannabinoid 1，CB1）
和大麻素 2型（CB2）两种G蛋白偶联受体，受体的不

同组织分布使得其激活具有选择性和特异性。CB1
主要存在于中枢神经系统，被激活后可抑制神经递

质的释放，参与大脑的认知、疼痛、内分泌的调节，

还可抑制腺苷酸环化酶，抑制N型、P型、Q型钙通

道，并激活内向整流钾通道［11］，调节细胞的生长、增

殖和/或分化。CB2主要存在于外周神经系统，参与

中枢神经系统内外神经递质的释放和免疫细胞的

迁移。免疫系统中大麻素受体的表达水平取决于

刺激和细胞的激活状态，如细菌脂多糖（lipopolysac⁃
charide，LPS）可刺激脾细胞，导致 CB2 mRNA表达

下 调 ，而 CD40 共 刺 激 可 导 致 CB2 mRNA 表 达

上调［12］。
CBD对CB1和CB2的亲和力很低［13］，但可在较

低浓度下与其相互作用。此外，CBD对肿瘤细胞信

号通路的影响还可通过其他受体及非相关受体依

赖性途径发挥作用（图 1），其中包括瞬时受体电位

香草酸受体 1（transient receptor potential vanilloid
type1，TRPV1）、TRPV2、GPR55受体等。 TRPV1、
TRPV2是 TRP超家族的 TRPV亚家族成员，属于非

选择性阳离子通道［14］。根据定位，CBD可通过作用

于GPR55控制胃肠道运动、血管生成，调控炎症过

程，参与细胞内信号传递，以及调节肿瘤细胞的增

殖和迁移，因此，GPR55可能作为抗肿瘤治疗的靶

点［15］。新生血管是肿瘤细胞生长、侵袭和迁移的一

个重要条件［16］。CBD可在体外和体内下调血管生

图1 CBD的药理作用机制

Fig. 1 Pharmacological mechanism diagram of CBD
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成相关蛋白的表达，如基质金属蛋白酶 9（matrix me⁃
talloproteinase 9，MMP-9）、金属蛋白酶组织抑制物 1
（tissue inhibitor of metalloproteinase 1，TIMP1）、纤溶

酶原激活物抑制物 1（plasminogen activator inhibitor
1，PAI-1）、趋化因子CXC配体 16（CXC chemokine li⁃
gand 16，CXCL16）、内皮素-1（endothelin-1，ET-1）、

血小板衍生生长因子 AA（platelet-derived growth
factor AA，PDGF-AA）和白细胞介素 18（interleukin
18，IL-8），可能通过与GPR55相互作用发挥抗血管

生成作用［17］。

2 CBD的药动学特征

CBD的药代动力学特性依赖于给药途径和药

物配方［18］。CBD具有高度亲脂性，在禁食条件下口

服给药，其绝对生物利用度约 6%；而与高脂食物同

服，其绝对生物利用度增加了 4倍［19］。与静脉注射

相似，CBD吸入给药后血药浓度在 3~10 min内达到

峰值。CBD主要由肝脏中的同工酶 CYP2C19和

CYP3A4代谢［20］。动物实验发现，CBD大量给药后

以葡萄糖醛酸结合的形式排出，主要通过粪便排

泄，少量随尿液排泄。CBD具有较长的终末消除半

衰期，静脉给药平均半衰期约（24±6）h，吸入给药平

均半衰期约（31±4）h，重复服用口服制剂的半衰期

为 2~5天［21］，在血液和尿液中检测到，脂溶性大麻素

及其代谢物可在脂肪细胞中储存长达数周［22］，提示

CBD的作用存在一定的累加效应，药物释放呈持续

性。因此，在 CBD作为抗肿瘤药物使用之前，其所

有药动学特征都是需要考虑的。

多项研究表明，CBD在体内外各细胞系及多种

试验动物模型中均具有抗肿瘤作用［23］，可干扰肿瘤

相关疾病的不同阶段。在激活细胞中多种基因、蛋

白质、酶和信号通路的表达后，不同形式及浓度的

CBD可通过不同的机制发挥关键作用，最终抑制肿

瘤的发生、进展和迁移［24］。

3 CBD在肿瘤中的作用

3.1 肺癌 肺癌作为呼吸系统最常见的恶性肿瘤

之一，发病率和死亡率均逐年升高，病因至今尚不

完全明确。实验证明，CBD可抑制肺癌细胞增

殖［25］，对A549细胞的侵袭具有明显的抑制作用，同

时伴随 PAI-1的表达和分泌减少。PAI-1在肿瘤的

发生、发展、复发和转移中具有重要作用。研究显

示，PAI-1在神经母细胞瘤、结肠癌、头颈鳞癌、乳腺

癌、胃癌和卵巢癌中高表达，并与肿瘤的复发、转移

和药物耐受密切相关［26］。细胞间黏附分子（intercel⁃
lular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）表达于肿瘤

细胞膜表面，可介导肿瘤细胞-内皮细胞、肿瘤细

胞-细胞外基质以及肿瘤细胞-淋巴细胞的黏附，促

使肿瘤细胞随淋巴细胞迁移进入血循环或淋巴循

环，增加肿瘤浸润和迁移的几率［27］。CBD可促进肺

癌及其转移细胞中的 ICAM-1表达上调，这一效应

与其诱导A549移植瘤中 ICAM-1表达上调相一致，

其抗肿瘤作用可被抗 ICAM-1中和抗体完全逆

转［28］。此外，在肺癌细胞系A549、H460和肺癌患者

原代细胞中，CBD可通过上调COX-2和过氧化物酶

体增殖物激活受体（peroxisome proliferators-activat⁃
ed rceceptors-γ，PPAR-γ）的表达诱导细胞凋亡，对

COX-2 mRNA的诱导作用在 8 h后达到最大值，而

PPAR-γ mRNA的表达持续增加［29］。根据CBD诱导

不同基因表达的差异性，我们推测，其在不同疾病

中的作用机制可能具有唯一性。

3.2 结直肠癌 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）
是全世界肿瘤患者死亡的第三大常见原因。在实

验性 CRC小鼠模型中，一项针对大麻素与癌前病

变——异常隐窝灶（aberrant crypt fock，ACF）的形

成以及肿瘤数量和体积相关性的系统性回顾分析

表明，CBD对 CRC组织和细胞具有细胞毒作用，可

显著抑制细胞增殖；此外，大麻素中多种活性成分

的肿瘤缩小率均相近，抗CRC的主要作用机制为凋

亡诱导作用［30］。还有研究发现，CBD可以 Noxa和
ROS依赖的方式诱导CRC细胞系HCT116和DLD-1
凋亡，相关机制是由CBD调节多种促凋亡和抗凋亡

蛋白的表达实现的，其中 Noxa蛋白表达明显上

调［31］。Noxa是 Bcl-2家族的促凋亡因子，可通过多

种途径调节细胞凋亡。最近一项研究表明，CBD可

抑制CT26细胞诱导的结肠癌雄性BALB/c小鼠血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）的表达，降低 IL-6、IL-8水平，提高抗氧化酶

活性，抑制肿瘤的生长、转移和血管生成，使得CBD
有望成为潜在的抗结肠癌药物［32］。
3.3 乳腺癌及妇科肿瘤 乳腺癌是女性肿瘤患者

死亡的主要原因之一。年龄、家族史、遗传因素等

是其高危因素。CBD对乳腺癌细胞有很强的选择

性抑制作用。许多乳腺癌细胞系，如雌激素受体

（estrogen receptor，ER）阳性 T-47D细胞以及 ER阴

性MDA-MB-468细胞，对 CBD的抗增殖作用均较
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敏感。CB1/CB2在乳腺癌中表达上调［33］，与肿瘤的

侵袭性有关。CBD可通过抑制细胞外信号调节激

酶通路等组成性促癌信号通路阻断细胞周期进程

和细胞生长，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制乳腺癌动物

模型的肿瘤血管生成和转移。CBD不仅对ER阳性

乳腺癌细胞有效，对 ER阴性乳腺癌细胞也具有活

性［2］。在表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）阳性和三阴性乳腺癌细胞中，通过

CB2阻断PKB和COX-2信号，可抑制肿瘤的进展和

转移。此外，在包括三阴性乳腺癌在内的高侵袭性

乳腺癌细胞株中，CBD可抑制表皮生长因子（epider⁃
mal growth factor，EGF）诱导的 EGFR、ERK、PKB、
NF-κB信号通路的激活以及MMP-9、MMP-2的分

泌［34］，研究表明，抑制 EGF/EGFR、调节肿瘤微环境

是抑制乳腺癌生长和转移的作用机制之一，CBD可

作为一种新的治疗方案来抑制包括三阴性乳腺癌

在内的高侵袭性乳腺癌的生长和转移。GPR55是
一种非CB1/CB2受体，CBD可通过GPR55诱导内质

网应激、促进ROS生成、抑制mTOR信号转导杀伤乳

腺癌细胞。此外，CBD还可通过激活TRPV1提高细

胞内 Ca2+和 ROS水平，从而诱导人乳腺癌 MDA-
MB-231细胞凋亡。由此可见，CBD可以多靶点作

用于乳腺癌细胞，发挥抗肿瘤作用。CBD是 TRPV2
的配体，而TRPV2与细胞增殖和侵袭有关。体外研

究表明，CBD可降低细胞活力，激活雌激素依赖型

细胞的凋亡，而过表达TRPV2可增强CBD的细胞毒

作用，并提高子宫内膜癌细胞株 Ishikawa的迁移能

力和顺铂敏感性［35］。因此，TRPV2可作为进一步优

化治疗的指标，CBD可能在未来成为子宫内膜癌的

辅助治疗药物。此外，在子宫内膜癌中，CBD还可

通过活化TRPV1使得雌激素依赖型 Ishikawa细胞发

生染色质凝集、c-PRAP增加、线粒体膜电位降低、

Caspase-3/7活性增强［36］。利用纳米颗粒作为 CBD
载体，通过腹腔注射化疗药物，可延长化疗药物在

腹腔内的滞留时间，使药物在生物靶点附近释放，

从而提高抗肿瘤效果；包埋后的CBD抗增殖活性保

持不变，可诱导上皮性卵巢癌细胞 SKOV-3表达

PARP并发生凋亡［37］。因此，纳米粒包埋 CBD可作

为一种腹腔输送CBD的卵巢癌治疗策略。

3.4 黑色素瘤 在过去几年内，相较于其他类型的

恶性肿瘤，黑色素瘤的发生率呈持续增长状态。体

外研究提示，与替莫唑胺单药化疗相比，给予荷

BRAF野生型黑色素瘤小鼠类 Sativex（一种含等量

THC和 CBD的实验室制剂）口服，可显著抑制移植

瘤的存活、增殖和生长，同时诱导自噬和凋亡［38］，表
明CBD在黑色素瘤治疗方面具有一定的积极效果。

最近的一项研究利用 8~12周龄的雄性 C57BL/6小
鼠建立 B16F10皮下移植瘤模型，分别给予顺铂

（5 mg·kg-1·w-1）和 CBD（5 mg·kg-1·w-1，2次/w）腹腔

注射，测量肿瘤大小并计算肿瘤体积。结果显示，

与对照组相比，经CBD治疗的小鼠肿瘤体积表现出

与顺铂治疗相似的变化——显著缩小，且生存时间

和生活质量均有所提高。荷瘤小鼠生物学行为的

改善（敌意及进出笼子的运动）可转化为部分黑色

素瘤人类受试者潜在的生活质量的转变（更少的焦

虑和压力）［39］。
3.5 脑肿瘤 多形性胶质母细胞瘤（glioblastoma
multiforme，GBM）是最常见和最具侵袭性的脑肿瘤

类型，部分原因是由于其对目前的抗肿瘤治疗反应

不佳，胶质瘤干细胞（glioma initiating cells，GIC）被

认为是导致GBM复发的主要原因。研究发现，当替

莫唑胺与含较高比例CBD的大麻素联合使用时，在

GICs来源的异种移植瘤中观察到的抗肿瘤作用更

强［40］，表明该治疗方案在GICs人群中的疗效值得探

索。另有数据表明，CBD联合维生素E可调节GICs
中的ROS水平［41］，提示该二者联合应用是一种很有

前景的胶质瘤治疗模式。

3.6 前列腺癌 前列腺癌是男性最常见的恶性肿

瘤之一。外泌体和微囊（exosomes and microvesi⁃
cles，EMV）是由细胞释放的脂质双层封闭结构，可

通过蛋白质和遗传物质的转移参与细胞间通讯。

EMV的释放也与肿瘤病理相关，其中，EMV释放增

加与化疗耐药和促癌因子主动转移有关。最近的

研究数据显示，EMV抑制剂可增强肿瘤细胞对化疗

药物的敏感性，抑制体内肿瘤的生长。该研究采用

前列腺癌细胞系 PC3，观察到 CBD可显著减少 PC3
细胞EMV的释放，并呈剂量依赖性（1 μmol·L-1和 5
μmol·L-1）和肿瘤细胞类型特异性［42］，进一步提示这

种作用可能与线粒体功能改变有关。由此可认为，

CBD的抗肿瘤作用可能部分出于其对 EMV的调节

作用，CBD可能是 EMV介导的病理事件的一种新

的、安全的调节剂，并且 CBD可增强肿瘤细胞对化

疗的敏感性。

CBD的低毒性［2］、非精神活性、抗血管生成和多

靶点抗肿瘤作用表明其是一种有潜力的抗肿瘤临

床候选药物（表1）。
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4 现状与未来

早在 2003年，CBD就已作为一种神经保护剂和

抗氧化剂获得了专利。近年来，低浓度CBD被添加

至保健品、食品以及护肤品中，逐渐被众人所知。

英国 Jacob Hooy、Holistic Herb、Love Hemp等品牌分

别推出了可供购买的纯天然 CBD大麻油。其中一

款 Dragonfly CBD Cannabidiol Oil，浓度分为 3.3%、

5.6%、11.1%，浓度越高，则单次服用剂量越少。首

款大麻油饮料为功能性矿泉水Love Hemp Water，每
500 mL中含有 2 mg天然大麻提取物，且不含糖。以

CBD为主要功能成分的面霜、精华和按摩膏在护肤

领域的作用主要有控制水油平衡、消炎杀菌、对抗

粉刺痤疮、舒缓肌肉等。2018年，Epidiolex成为第

一个获得美国食品药品监督管理局批准的用于治

疗Dravet综合征相关癫痫的药物［1］。Epidiolex是一

种高纯度CBD提取物口服液体制剂，表现出良好的

耐受性。Sativex作为一种从植物中提取的口腔黏

膜喷雾剂，主要含 CBD和 THC，用于多发性硬化症

痉挛和神经病理性疼痛［44］。其他新药目前处于不

同的研发阶段，试图利用大麻素的治疗作用，同时

尽量减少或消除不良反应。CBD通过大麻素受体

及非大麻素受体途径表现出的抗肿瘤作用很好地

展现了其作为抗肿瘤药物的潜力。2014年，在以色

列哈达萨医疗中心（Hadassah Medical Organization，

HMO）的资助下开展了一项旨在评价CBD单独治疗

对实体肿瘤（NCT02255292）的影响的试验，但目前

尚未公布结果。最近公布的一项针对复发性GBM
的随机、安慰剂对照Ⅱ期临床试验［45］，涉及 21例患

者，除剂量密集型以外，12例患者采用 THC和 CBD
联合用药，其余 9例采用安慰剂及标准护理。研究

结果显示，大麻素组 1年生存率显著高于安慰剂组

（83% vs. 53%），大麻素组中位生存期大于 550天，而

随机安慰剂组为 369天。以色列的一项抗肿瘤临床

研究致力于大麻素对化疗耐药肿瘤患者的疗效［4］，

结果表明，与对照组相比，CBD联合阿霉素、顺铂在

TRPV2受体过表达的子宫内膜癌细胞系 Ishikawa中
可导致更高、更明显的细胞毒性，表明 CBD可以

TRPV2依赖性方式增强化疗药物的疗效，有望成为

子宫内膜癌的辅助治疗药物［46］。另一项Ⅰ/Ⅱ期试

验致力于评估 Sativex联合替莫唑胺治疗复发性

GBM（NCT01812603，NCT01812616）的疗效，结果显

示，使用大麻或大麻提取物后，肿瘤大小有所下

降［4］。临床试验进一步强调了临床研究的必要性，

以及大麻素的患者选择、与其他抗肿瘤药物联用、

给药途径等。尽管已有研究公布了临床前数据，但

CBD在不同类型肿瘤细胞中的作用机制不尽相同。

目前，以大麻为基础的药物在临床实践中的应用仅

限于姑息性治疗，评估大麻类药物抗肿瘤疗效的临

床研究仍旧有限。

表1 CBD抗肿瘤作用汇总

Tab. 1 Summary of anti-tumor effects of CBD

肿瘤类型

肺癌

结直肠癌

乳腺癌

子宫内膜癌

黑色素瘤

脑瘤

前列腺癌

细胞系/动物

A549

H460
HCT116、DLD-1

CT26
T-47D

MDA-MB-468

T-shikawa
SKOV-3

BRAF野生型小鼠

GICs
PC3

作用机制

下调PAI-1
上调 ICAM-1
上调COX-2、PPAR-γ
上调COX-2、PPAR-γ
上调NOXa、ROS
下调VEGF、IL-6、IL-8
下调CB1/CB2-R
上调Ca2+、ROS
下调EGFR、ERK
下调PKB、NF-kB、MMP-9、MMP-2，上调Caspase-3/7/9
上调TRPV2，染色质凝集，降低线粒体膜电位，上调Caspase-3/7
上调PARP
缩小移植瘤体积

上调ROS
下调EMV

参考文献

［26］
［28］
［29］
［29］
［31］
［32］
［2］
［43］
［34］
［43］
［36］
［37］
［38］
［41］
［42］
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综上所述，CBD作为临床药物治疗肿瘤相关疾

病需考虑以下因素：（1）CBD在发挥作用的同时对

内源性大麻素系统的具体影响；（2）评估药用 CBD
对常用抗肿瘤药物药代动力学的影响；（3）CBD对

具体疾病类型的具体作用机制需要完善；（4）CBD
的给药途径、纯度、剂量、耐受性、安全性、药物遗传

毒理作用和不良反应等重要信息。未来应加强

CBD的临床研究，为其临床合理应用提供充足的

数据。
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