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大麻二酚抗药物成瘾的研究进展 
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摘  要：药物成瘾是一种慢性复发性脑疾病，导致严重的医学、精神和社会经济问题。目前已获批上市抗成瘾药物以纳曲

酮、美沙酮、丁丙诺啡为主。研发自身不成瘾且有效对抗复吸的、不良反应低的广谱性抗成瘾药物对于成瘾的防治具有重要

意义。大麻二酚具有良好的抗成瘾、防复吸的药效学作用，可抗阿片类药物成瘾、抗可卡因和合成苯丙胺类物质成瘾、抗酒

精成瘾、抗尼古丁成瘾、抗新型精神活性物质成瘾。总结了大麻二酚抗药物成瘾的临床前、临床研究进展，为多角度认识大

麻二酚作为治疗药物成瘾的候选药物的潜力提供参考。 
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Research progress of cannabidiol against drug addiction 
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Abstract: Drug addiction is a chronic recurrent brain disease that leads to serious medical, mental, and socio-economic problems. At 

present, the approved anti addiction drugs on the market are mainly naltrexone, methadone, and buprenorphine. Anti addiction drugs 

that are not addictive themselves and effectively in combating relapse with low adverse reactions are of great significance for the 

prevention and treatment of addiction. Cannabidiol has good pharmacological effects on anti addiction and anti relapse. Cannabidiol 

can resist addiction to opioid drugs, cocaine and synthetic amphetamine substances, alcohol, nicotine, and new psychoactive 

substances. This article summarizes the preclinical and clinical research progress of cannabidiol in treatment of drug addiction, 

providing reference for the potential of cannabidiol as a candidate drug for treating drug addiction from multiple perspectives. 
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药物成瘾是一种慢性复发性脑疾病，以不计后

果的强迫性用药和强烈的觅药渴求为核心特征，导

致严重的医学、精神和社会经济问题[1]。联合国毒

品和犯罪问题办公室发布的《2024 年世界毒品报

告》中指出[2]，2022 年全球约有 2.92 亿人滥用毒

品，比 2012 年前高出 20%。国家禁毒委员会办公

室发布的《2023 年中国毒品形势报告》中指出[3]，
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截至 2023 年底，中国现有吸毒人员 89.6 万名，同

比下降 20.3%，全国毒品滥用规模持续缩小，但其

数量仍然庞大，并且存在吸毒活动隐蔽性强、新型

毒品增多和吸毒的治理巩固难度加大等重大安全

风险隐患。药物成瘾不仅严重危害成瘾者自身健

康，还会引发巨大的经济、社会和公共卫生等诸多

问题，严重威胁国家安全和社会稳定。因此，药物
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成瘾的预防和治疗仍是全球亟待解决的社会学和

重大医学问题。在抗成瘾的药物研发中，目前已获

批上市药物主要是以阿片受体为靶标设计合成的

拮抗剂和激动剂，如纳曲酮、美沙酮、丁丙诺啡，

主要应用于阿片类物质的躯体依赖和精神依赖以

及酒精的脱毒治疗，但仍存在潜在成瘾性和无法有

效控制复吸发生等问题。可卡因以及苯丙胺类精神

兴奋剂成瘾至今仍无有效的治疗药物。在戒烟方

面，伐伦克林（烟碱乙酰胆碱受体部分激动剂）由

于具有严重的不良反应和不良事件的报道，仍然存

在众多争议；而安非他酮（去甲肾上腺素、多巴胺

再摄取抑制剂）与精神兴奋剂的结构相似，需要长

期服用，并具有成瘾潜能[4]。因此研发自身不成瘾

且有效对抗复吸的、不良反应低的广谱性抗成瘾药

物对于成瘾的防治具有重要的科学价值和社会意

义。四氢大麻酚、大麻二酚是大麻中含量最高的两

种大麻素，均能作用于内源性大麻素系统产生神经

调节作用。四氢大麻酚具有较强的潜在成瘾性，被

大多数国家严格管制；而大麻二酚最早于 1940 年

从墨西哥、印度的大麻种属中分离得到，结构于

1963 年得以确证，其本身无致成瘾潜能，具有较强

的抗氧化和神经保护作用，可用于惊厥、镇痛、焦

虑、呕吐、免疫调节、抗炎、神经保护、肿瘤等的

治疗[5]。大麻二酚具有广泛的药效学作用和良好的

耐受性、安全性等特点，成药前景良好，已成为大

麻医用研究的新热点[6-9]。近年来在药物成瘾防治的

临床前研究发现，大麻二酚对多种成瘾性物质（阿

片类物质、可卡因、苯丙胺类兴奋剂、大麻类物质、

酒精和尼古丁）导致的成瘾行为具有治疗性作用

（图 1），结合其本身无成瘾性且安全性高的特性，

成为极具吸引力的成瘾治疗候选药物的选择[10-15]。

大麻二酚具有良好的抗成瘾、防复吸的药效学作

用，可抗阿片类药物成瘾、抗可卡因和合成苯丙胺

类物质成瘾、抗酒精成瘾、抗尼古丁成瘾、抗新型

精神活性物质成瘾。因此本文总结了大麻二酚抗药

物成瘾的临床前、临床研究进展，为多角度认识大

麻二酚作为治疗药物成瘾的候选药物的潜力提供

参考。 

 

 

图 1  大麻二酚对成瘾性物质的治疗作用 

Fig. 1  Therapeutic effects of cannabidiol on addictive substances 

1  抗阿片类药物成瘾 

阿片类物质成瘾后通常会引起机体的躯体依

赖和精神依赖。躯体依赖症状是指反复使用药物后

造成机体产生适应性改变，一旦停药后出现严重的

戒断综合征，这是促使机体持续用药的重要机制之

一。精神依赖俗称“心瘾”，是指撤药后并无明显生

理状态下戒断症状的改变，但具有强烈的觅药动

机，不计后果地强迫性用药，是高复吸的重要神经

生物学基础。 

在阿片成瘾研究中，吗啡条件性位置偏爱模型

研究发现，在条件性位置偏爱形成期，伴随给予大

麻二酚（10 mg/kg，ip）可显著减弱吗啡（2.5 mg/kg，

sc）诱导条件性位置偏爱的形成，可能是通过减弱

吗啡的奖赏效应降低其与训练环境建立的联系[16]；



第 40 卷第 2 期  2025 年 2 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.2 February 2025 

  

·492· 

大麻二酚对抗吗啡的奖赏性可能是通过 5-羟色胺

1A 受体（5-HT1AR）来发挥的，研究发现在中缝背

核注射 5-HT1AR 的拮抗剂 WAY-100635 后可逆转大

麻二酚对吗啡奖赏效应的阻断作用[17]。在条件性位

置偏爱重建期，De carvalho 等[18]研究发现，条件性

位置偏爱表达测试 24 h 后，将实验动物置于伴药箱

中暴露 10 min，取出后立即给予大麻二酚（10 

mg/kg，sc），连续 7 d 同样的处理后，大麻二酚能

够破坏吗啡成瘾性记忆的再巩固过程以及减弱吗

啡（2.5 mg/kg，sc）诱发的条件性位置偏爱重建，

提示大麻二酚影响吗啡奖赏相关的记忆，从而降低

复吸风险。 

在条件性位置偏爱模型中，大麻二酚未抑制羟

考酮（3 mg/kg，ip）诱导小鼠条件性位置偏爱的形

成[19]，这可能是由于羟考酮的镇痛和奖励效应比吗

啡更强[20-22]。在雌性大鼠自身给药实验中，单次给

予大麻二酚（400 mg/mL，蒸汽吸入）降低了固定比

率强化程序过程中大鼠的用药行为，而单次给予四

氢大麻酚（100 mg/kg，ip）增强累进比率强化程序

中羟考酮的用药动机，大麻二酚虽然没有显著降低

累进比率强化程序过程中羟考酮的用药动机，但也

未表现出升高的趋势，这进一步证实了大麻二酚无

致成瘾潜能[23]。 

阿片类物质戒断引起的负性情绪记忆是复吸

的重要诱发因素，因此能够减轻戒断引起的情绪改

变的药物可能是预防复吸有效的替代治疗方法。在

纳洛酮催促吗啡戒断诱发的条件性位置厌恶模型

中，在条件性位置厌恶表达测试前 30 min 单次给予

大麻二酚（30、60 mg/kg，ip）抑制了条件性位置厌

恶的表达，而在大麻二酚给药前 30 min 使用 5-

HT1AR 拮抗剂 WAY100635（0.3 mg/kg，ip）预处理

可阻断大麻二酚抑制条件性位置厌恶表达的作用，

结果提示大麻二酚可能通过激活5-HT1AR来发挥作

用[24]。因此，大麻二酚可能是一种通过缓解戒断引

起的负面情感变化来预防阿片类药物成瘾复发的

替代治疗方法。Navarrete 等[25]发现，大麻二酚（5、

10、20 mg/kg，ip）显著缓解了海洛因戒断引起的焦

虑样行为和躯体症状，并使海洛因戒断小鼠中脑腹

侧被盖区中的羟化酶和促阿片–黑素细胞皮质素

原以及 NAc core 中大麻素 1 型受体（CB1R）、促阿

片–黑素细胞皮质素原基因表达正常化，在海洛因

戒断过程中单次给予大麻二酚（5、10、20 mg/kg，

ip）诱导了大麻素 Ц 型受体（CB2R）、μ 阿片受体

（OPRM1）基因表达水平的上调。 

因此，大麻二酚在阿片类物质的成瘾过程中，

可有效减弱阿片类物质的奖赏效应以及由此引发

的奖赏性记忆行为，并且能够减弱成瘾相关线索或

小剂量成瘾药物诱发强烈渴求，从而对抗阿片类物

质的成瘾性，大麻二酚的作用机制可能是通过 5-

HT1AR 来发挥作用的。同时大麻二酚在阿片类物质

的戒断过程中能缓解戒断诱发的负面情绪、焦虑样

行为和躯体症状，其作用机制可能是通过 5-HT1AR、

CB1R、羟化酶和促阿片–黑素细胞皮质素原来发挥

作用。 

2  抗可卡因和合成苯丙胺类物质成瘾 

可卡因和合成苯丙胺类物质均属于中枢性神

经兴奋剂，由于其强大的精神兴奋效应和奖赏效

应，长期滥用不仅严重损害中枢神经系统，并造成

不可逆转的损伤，也对公共卫生和社会稳定构成了

严重威胁，成为全球公害。然而令人遗憾的是，目

前尚无上市药物用于中枢神经兴奋剂成瘾的治疗。 

2.1  抗可卡因成瘾 

在可卡因条件性位置偏爱模型的研究中发现，

形成期伴随给予大麻二酚（10、20 mg/kg，ip）可显

著抑制可卡因（10 mg/kg，ip）诱导小鼠条件性位置

偏爱的形成[26-27]；Calpe-López 等[28]发现提前 75 min

单次给予大麻二酚（30、60 mg/kg，ip）可显著抑制

可卡因（10 mg/kg，ip）诱导小鼠条件性位置偏爱的

重建以及“社交失败”诱导小鼠条件性位置偏爱的

重建，而且大麻二酚能够显著抑制可卡因引起的多

巴胺转运体基因表达的增加；Chesworth 等[29]发现

形成期伴随给予大麻二酚（10 mg/kg，ip）后，能够

减弱大麻二酚治疗后 20 d 内可卡因（15 mg/kg，ip）

诱导的小鼠条件性位置偏爱的形成；而在可卡因伴

药箱训练后的记忆巩固阶段，立即给予大麻二酚

（10 mg/kg，ip）干预能够减弱大麻二酚治疗后 1 d

内可卡因诱导的小鼠条件性位置偏爱的巩固。但

Ledesma 等[30]发现形成期提前 60 min 伴随给予、表

达测试前 60 min 单次给予和消退阶段提前 60 min

伴随给予大麻二酚（30、60 mg/kg，ip）均不影响可

卡因（10 mg/kg，ip）诱导小鼠条件性位置偏爱的形

成、表达和消退；进一步研究发现可卡因戒断会导

致小鼠形成行为障碍、记忆损伤和抑郁样症状，大

麻二酚（60、120 mg/kg，ip）均不能够改善可卡因

戒断诱发的小鼠的行为障碍和抑郁样症状，而大麻

二酚（120 mg/kg，ip）能够显著减少小鼠的记忆损
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伤。在条件性位置偏爱表达测试 24 h 后，连续 7 d

伴药箱暴露 10 min 后，立即给予大麻二酚（10 

mg/kg，sc）显著影响可卡因（10 mg/kg，ip）诱导

的大鼠条件性位置偏爱的再巩固[18]。造成以上结果

的不一致可能是由于可卡因造模所使用的剂量不

同，因此在升高可卡因造模剂量后减弱了大麻二酚

的对抗作用，而且动物的品系、条件性位置偏爱不

同训练阶段的持续时间、给药途径和给药时间等均

可能影响结果。 

在自身给药模型中，伴随给予大麻二酚（20 

mg/kg，ip）可显著减弱固定比率强化程序下可卡因

（0.75 mg/kg，iv）诱发小鼠的用药行为和累进比率

强化程序下的断点值，提示大麻二酚具有减弱正性

强化效应和动机行为的潜在作用，但大麻二酚（20 

mg/kg，ip）未能减弱小剂量可卡因诱发的小鼠复吸

行为[27]。Alegre-Zurano 等[31]同样发现在形成期伴随

给予大麻二酚（20 mg/kg，ip）显著降低小鼠可卡因

的摄入量和用药动机，同时大麻二酚降低了杏仁核

中 GluA 1/2 的比例，增加了细胞外信号调节激酶 1、

2 的磷酸化水平。 

在大鼠模型的研究中也有相似的结果，单次给

予大麻二酚（20 mg/kg，ip）能够使可卡因（0.03、

0.06、0.12 mg/kg，iv）诱导的自身给药行为的量效

曲线向下移动，并且大麻二酚（40 mg/kg，ip）显著

降低累进比率强化程序中可卡因（0.25 mg/kg，iv）

诱发的断点值[32]。大麻二酚的透皮制剂（15 mg/kg，

24 h/次，连续 7 d）可显著对抗环境线索和应激诱发

的大鼠可卡因觅药行为的重建[33]。然而，不同的研

究团队的结果却不太一致。Mahmud 等[34]研究发现

单次给予大麻二酚（5、10 mg/kg，ip）未减弱可卡

因（0.5 mg/kg，iv）诱导的固定比率强化程序和固

定间隔 20 s 程序下大鼠的用药行为，也未改变在该

剂程序测试下大鼠的用药动机和线索诱导觅药行

为重建。上述结果不一致很大程度上是因为在相同

大鼠成瘾模型中，当可卡因的造模剂量升高后，大

麻二酚无法显著发挥对抗作用。 

Luján 等[35]在对可卡因戒断后小鼠不同脑区的

蛋白变化研究中发现，大麻二酚（20 mg/kg，ip）能

够升高前额叶皮质的前边缘和眶额区、腹侧纹状体

中 CB1R 蛋白水平，减少腹侧纹状体中∆FosB 积累

和增加 GluR2 AMPA 受体亚基的蛋白水平，结果提

示大麻二酚可能与可卡因诱导的中边缘神经可塑

性相互作用来发挥抗成瘾的作用；大麻二酚（10、

20 mg/kg，ip）剂量相关地降低了线索诱导的可卡因

复吸行为，但大麻二酚（20 mg/kg，ip）促进了应激

诱导的可卡因复吸行为，单次给予 CB1R 拮抗剂

AM4113（5 mg/kg，ip）能够降低大麻二酚（10、20 

mg/kg，ip）在线索诱导复吸中的抑制作用和大麻二

酚（20 mg/kg，ip）在应激诱导复吸中的促进作用，

结果提示大麻二酚以 CB1R 相关方式影响线索和应

激诱导的可卡因复吸，造成该结果的原因可能是延

长、高剂量大麻二酚治疗会导致焦虑样状态[36]和大

麻二酚（20 mg/kg，ip）的应激缓解作用可能会解除

应激条件下的操作反应[27]。大麻二酚引起的一系列

复杂的 CB1R 相关变化对可卡因复吸有不同的结

果，这可能会限制其对可卡因的治疗应用。 

综上，可以确定的是：（1）使用剂量不大于 10 

mg/kg 的可卡因造模，大麻二酚可发挥显著的对抗

可卡因潜在成瘾性的作用；（2）使用合适剂量范围

内的大麻二酚可以达到有益的效果，而不会产生不

良的应激相关后果。与之相对应的清醒动物微透析

的神经化学研究显示，大麻二酚（10、20 mg/kg，

ip）可显著减弱可卡因（10 mg/kg，ip）引起的奖赏

中枢 NAc 脑区的多巴胺水平的快速增加，从而降低

奖赏效应[32]。但当可卡因剂量升高后，NAc 内多巴

胺的升高幅度更大，对神经系统的作用范围更广

泛、能够诱发更显著的神经可塑性变化，但目前的

结果提示单一大麻二酚给药不能产生有效的对抗

作用。进一步在其受体机制的研究中发现，大麻二

酚对抗可卡因的正性强化作用可被 CB2R 拮抗剂、

5-HT1AR 拮抗剂和 TRPV1通道阻滞剂所逆转，提示

大麻二酚可能直接或间接通过作用于 CB2R、5-

HT1AR 和 TRPV1，改变脑内神经递质水平[32]。在分

子信号通路的研究提示，大麻二酚可诱发海马脑区

CB1R 的表达升高，激活下游丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）-环磷酸腺苷反应元件蛋白（CREB）的磷

酸化，促进脑源性神经营养因子蛋白表达和神经细

胞增殖，并且降低 STR 中 AMPARs GluA1/2 比值，

从而对抗可卡因长期用药后引起的神经系统的可

塑性变化[27]。 

2.2  抗苯丙胺类物质成瘾 

在合成苯丙胺类物质成瘾的研究中发现，大麻

二酚（40、80 mg/kg，ip）可有效抑制甲基苯丙胺（2 

mg/kg）诱导的大鼠条件性位置偏爱的形成[37]，大麻

二酚（80 mg/kg，ip）显著抑制甲基苯丙胺诱导小鼠

条件性位置偏爱重建[38]；而低剂量的大麻二酚（5 
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mg/kg，ip）可加速安非他命（3 mg/kg，ip）诱导的

条件性位置偏爱行为的消退[39]。此外，大麻二酚（5、

10 mg/kg，ip）可显著抑制安非他命（4 mg/kg，ip）

诱导的大鼠复吸行为，并且调节中脑边缘区多巴胺

D1、D2 受体水平[40]。在大鼠和小鼠行为敏化模型

中，大麻二酚（40、80 mg/kg，ip）均显著降低甲基

苯丙胺诱导的行为敏化的形成和表达[38, 41]。在自身

给药模型中，大麻二酚（80 mg/kg，ip）能够显著降

低累进比率强化程序下大鼠的用药动机和甲基苯

丙胺（1 mg/kg，ip）诱导的复吸行为[42]。与以上结

果一致的是侧脑室微注射大麻二酚（10、50 μg∶5 

μL）显著抑制甲基苯丙胺（1 mg/kg，sc）诱导的大

鼠条件性位置偏爱的形成、表达和重建[43-44]，以及

部分通过与海马 CA1 脑区 D2R 相互作用降低甲基

苯丙胺诱导的大鼠条件性位置偏爱的形成和表达
[45]；并且大麻二酚（10 μg∶5 μL，icv）还显著抑制

小剂量甲基苯丙胺（0.5 mg/kg，sc）和睡眠剥夺等

负性应激诱导的大鼠条件性位置偏爱重建 [46]；

Mirmohammadi 等[44]还发现，NAc 双侧微注射多巴

胺 D1 受体拮抗剂 SCH23390（1、4 μg∶0.5 μL，

icv）逆转了大麻二酚对消退期和重建期的抑制作

用，提示大麻二酚对抗甲基苯丙胺的奖赏性可能是

通过多巴胺 D1 受体来发挥的。但仍有不同的结果

显示，侧脑室伴随微注射大麻二酚（10 μg∶5 μL，

icv）能够促进极低剂量下的甲基苯丙胺（0.25 

mg/kg，ip）诱导的条件性位置偏爱的建立[47]。造成

以上结果的不一致性可能是由于所选用的评价模

型、给药剂量以及给药途径的不同所造成。有学者

在分子信号通路水平发现，大麻二酚能够改变苯丙

胺类物质引起的神经系统的变化，从而可能对应其

行为改变，其发现主要包括：双侧 NAc 壳部微注射

大麻二酚（100 ng∶0.5 µL）可显著改变安非他命长

期处理诱发的中脑腹侧被盖区中多巴胺能神经元

的放电频率和爆发水平来逆转安非他命诱发的敏

化效应[48]；并且大麻二酚能够通过显著抑制甲基苯

丙胺诱发的 mPFC、NAc、海马以及中脑腹侧被盖

区中的 Sigma1R/Akt/GSK-3β/CREB 信号通路的激

活[37]以及雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/核糖体蛋白 S6

激酶（p70S6K）分子信号通路[48]，下调相关蛋白表

达，调节突触可塑性，干预苯丙胺类物质造成的成

瘾的病理性记忆；大麻二酚（1 μmol/L）能够显著降

低甲基苯丙胺（400 μmol/L）诱导体外原代神经元

的多巴胺释放，抑制多巴胺 D1 受体、脑源性神经

营养因子和酪氨酸激酶受体 B（TrkB）的表达升高

以及抑制甲基化 CpG 结合蛋白 2（MeCP2）的表达

降低，大麻二酚与多巴胺 D1 受体拮抗剂 SCH23390

（10 μmol/L）在体外抑制甲基苯丙胺诱导的多巴胺

释放和蛋白变化的结果是一致的，而且大麻二酚（1 

μmol/L）能够拮抗多巴胺 D1 受体激动剂 SKF81297

（10 μmol/L）在体外诱导多巴胺释放和蛋白变化[49]；

此外，大麻二酚还可通过发挥抗炎作用，缓解甲基

苯丙胺诱发的炎性反应，减弱其兴奋性毒性[50]，上

述结果均提示大麻二酚对甲基苯丙胺诱导的神经

毒性和神经炎症具有一定的神经保护作用。分子水

平的研究发现大麻二酚能够抑制安非他命诱导中

脑腹侧被盖区中 CB1R 和脂肪酸酰胺水解酶水平的

降低以及 N-酰基-磷脂酰乙醇胺水解磷脂酶 D 水平

的升高，在腹侧纹状体中大麻二酚能够抑制安非他

命诱导的多巴胺 D1、D2 受体水平的升高以及多巴

胺转运体水平的降低[51]。 

综上而言，与大麻二酚抗阿片类物质成瘾具有

明确效应相比，目前虽已有一些研究提示大麻二酚

具有抗可卡因、苯丙胺类中枢神经系统兴奋剂成瘾

的作用，也涉及分子信号通路水平以及与成瘾密切

相关的大脑区域的多巴胺能和内源性大麻素系统

的神经适应，但仍存在一定局限性和争议，其作用

及其机制可能更复杂，仍需全面系统的深入研究。 

3  抗酒精成瘾 

酒精也称乙醇，属于精神活性物质，是公认的

具成瘾性物质。酒精依赖俗称“酒瘾”，其依赖和

成瘾同样是当今世界严重的社会和医学问题。目前

对于酒瘾的治疗分为戒断脱毒治疗、复吸防治 2 个

主要阶段，对于急性戒断脱毒目前已有较好的临床

治疗方案，而对于复吸的防治目前尚无有效药物，

仍是酒瘾治疗的热点和难点。基于大麻二酚较广谱

的抗成瘾作用，也有学者在酒精成瘾中开展了相关

研究。 

在酒精成瘾的研究中，主要是采用双瓶自由选

择模型、酒精口服自身给药模型[52]。Viudez-Martínez

等[53]研究发现，单次给予大麻二酚（30、60、120 

mg/kg，ip）显著降低小鼠对酒精的消耗量和偏好性；

在 ig 酒精自身给药模型中，持续给予大麻二酚（30 

mg/kg，sc）2 周能够显著降低小鼠摄取酒精的次数

和摄入量；持续给予大麻二酚（15 mg/kg，sc）1 周

或单次给予大麻二酚（120 mg/kg，ip）可显著降低

环境线索或应激诱导的大鼠[33]或小鼠酒精觅药行
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为的重建[53]，而以上剂量均对正常的饮水行为无影

响。与此同时发现，大麻二酚（20 mg/kg，sc，连续

3 周）与纳曲酮（0.7 mg/kg，ig）联合用药能显著降

低小鼠摄取酒精的用药次数和摄入量，并且其作用

显著优于单药[54]。在酒精诱发的行为敏化模型中，

Filev 等[55]研究发现，大麻二酚（2.5 mg/kg，ip）未

降低酒精（2 g/kg，ip）诱导的小鼠行为敏化的表达。

与之相对应的神经生物学机制发现，大麻二酚可能

是通过显著降低酒精引起的中脑腹侧被盖区中羟

化酶、NAc 中 OPRM1、CB1R、G 蛋白偶联受体 55

（GPR55）基因表达升高，同时升高 NAc 中 CB2R 基

因表达来对抗酒精的摄入量[53, 56]。此外，低剂量大

麻二酚和纳曲酮联合用药可显著降低中脑腹侧被

盖区中羟化酶、NAc中OPRM1、中缝背核中 5-HT1AR

基因表达，并且 5-HT1AR 可能部分在大麻二酚和纳

曲酮结合介导的效应中发挥相关作用[54]。 

根据《精神障碍诊断与统计手册（第 5 版）》，

酒精成瘾的两个标准是耐受性和戒断[57-58]，除了酒

精饮用量外，戒断症状、镇静、低体温效应以及酒

精或其戒断引起的行为变化同样被认为是酒精成

瘾的可测量指标[59-60]。Szulc 等[61]研究发现大麻二

酚（20 mg/kg，ig）抑制了酒精（3 g/kg，ip）诱导

的大鼠低温和镇静作用的耐受发展，但大麻二酚未

抑制大鼠血液酒精浓度的升高，结果提示大麻二酚

对血液酒精浓度可能无直接影响；在分子水平上，

大麻二酚显著逆转了酒精引起的海马和 STR 中

CB2R基因转录的下调以及海马中多巴胺D2受体基

因转录的下调。 

综上，大麻二酚在抗酒精成瘾过程中，能够减

少成瘾动物对酒精的渴求，并降低环境线索或应激

诱导的酒精觅药行为的重建，可能是通过羟化酶、

OPRM1、CB1R、GPR55、CB2R 和 5-HT1AR 发挥作

用的。目前尚无大麻二酚对酒精代谢影响的直接数

据的文献报道，因此关于大麻二酚影响酒精代谢的

假设也需要进一步的实验证实。此外，由于大麻二

酚对酒精耐受性的影响，也使大麻二酚治疗酒精成

瘾成为可能。 

4  抗尼古丁成瘾 

尼古丁俗称烟碱，是茄科植物中的强效拟副交

感神经生物碱，是香烟中主要化学成分和主要致瘾

成分，属于一种兴奋剂。与阿片类精神活性物质一

样，烟瘾者在强制戒烟时出现戒断症状，造成躯体、

心理的极大痛苦。目前对于尼古丁成瘾的治疗，国

际上主要采用“尼古丁替代疗法”，但此种疗法只能

解决烟瘾者生理上的依赖，无法克服烟瘾者因戒烟

而产生的沮丧、焦虑不安、注意力减退、失眠等心

理问题，这仍是其治疗的难点。 

在自身给药模型中，Cheeks 等[62]研究发现单次

给予大麻二酚（40、100 mg/kg，ig）剂量相关地降

低小鼠尼古丁（0.03、0.1 mg/kg）的用药行为；在

戒断的研究中发现，大麻二酚（30、60 mg/kg，ig）

显著缓解尼古丁成瘾小鼠的躯体戒断症状和戒断

引起的痛觉过敏。Smith 等[63]采用渗透微型泵（3.15 

mg/kg）对大鼠进行为期 2 周的尼古丁自身给药训

练后，取出微型泵诱导大鼠自发戒断，持续给药大

麻二酚（30 mg/kg，sc）2 周后能显著缓解大鼠在急

性和长期戒断期间表现出戒断和痛觉过敏的躯体

迹象；动物在尼古丁戒断期间通常会体质量增加，

采用同样的给药方式，大麻二酚（7.5、15、30 mg/kg，

sc）可以显著降低大鼠急性戒断期间的体质量增加；

(S)-可替宁是一种存在于烟草植物中的微量生物

碱，是尼古丁中主要代谢物，大麻二酚（30 mg/kg，

sc）能够降低血清中尼古丁代谢物的水平。这些结

果表明，大麻二酚在暴露于尼古丁期间对尼古丁代

谢物水平的影响可能有助于其减少戒断症状的作

用，但仍需要进一步验证。 

CB1R 和尼古丁乙酰胆碱受体是缓解尼古丁作

用的主要受体，在与药物强化、厌恶和戒断有关的

大脑区域内表现出重叠的表达模式[64, 65]。首先，大

麻二酚是 CB1R 上的负变构调节剂[66]。其次，大麻

二酚已被证明对血清素 5-HT1A 和 TRPV1 受体信号

通路有抑制作用，这 2 种受体都与尼古丁的作用有

关[32]。此外，大麻二酚可以与 GPR55 相互作用，以

增加细胞内的钙离子，并且对 GPR55 的调节可以

影响尼古丁的奖赏特性[67]。研究发现，当尼古丁依

赖大鼠经历单独戒断和长期戒断时，它们表现出杏

仁核、下丘脑和海马中内源性大麻素的失调[68]，长

期使用大麻二酚等大麻素受体调节剂可以改变中

枢神经系统内大麻素受体水平[69]。 

综上所述，大麻二酚在尼古丁成瘾的过程中可

以减少尼古丁摄入量，并缓解尼古丁的戒断症状，

以上作用机制可能是通过 5-HT1A、GPR55、CB1R 和

TRPV1 发挥作用的。 

5  抗新型精神活性物质成瘾 

3,4-亚甲基二氧吡咯戊酮（MDPV）是一种新的

精神活性物质，属于新型化学合成药品，是“浴盐”
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中分布最广泛、最危及生命的合成卡西酮。MDPV

的精神兴奋作用及其滥用的潜力已被证实，并且是

多巴胺转运体和肾上腺素转运体的有效摄取抑制

剂[70]。Alegre-Zurano 等[71]研究发现伴随给予大麻二

酚（20 mg/kg，ip）轻度抑制了 MDPV（2 mg/kg，

ip）诱导的条件性位置偏爱的形成，在 MDPV（0.05 

mg/kg）自身给药模型中，伴随给予大麻二酚（20 

mg/kg，ip）未改变形成期固定比率强化程序下高、

低成瘾小鼠的用药行为，大麻二酚也不影响累进比

率强化程序下的断点值，结果提示大麻二酚不能减

弱 MDPV 正性强化效应和动机行为，甚至在 MDPV

（0.075 mg/kg）自身给药模型中，形成期伴随给予大

麻二酚（20 mg/kg，ip）显著提高高成瘾小鼠的用药

行为。造成该结果的原因可能是 MDPV 作为多巴胺

转运体抑制剂的作用效果高达可卡因的 50 倍[70]，

具有更强大的奖赏效应。综上所述，大麻二酚在抗

MDPV 成瘾方面未表现出明显优势。 

6  抗成瘾的临床研究 

在临床前的动物模型研究中，大麻二酚显示出

良好的抗成瘾、防复吸的药效学作用。一方面，大

麻二酚发挥作用的机制很大程度上可能是模拟了

内源性大麻素系统调节 N-花生四氢酸氨基乙醇或

2-花生四烯酸甘油水平，影响中脑边缘皮质多巴胺

发挥的奖赏作用而改变相关受体的表达和活性来

实现的，主要包括 CB1R、CB2R、5HT1AR、GPR55

和 TRPV1等；另一方面，大麻二酚还可能通过改变

记忆相关的关键分子信号通路，如 mTOR/p70S6K、

p-Akt/Akt、p-GSK3β/GSK3β 和 p-CREB/CREB 等，

从而影响成瘾记忆的唤起再巩固，以实现对成瘾顽

固性记忆的“擦除”或替代，为顽固性毒品成瘾记

忆的临床干预提供了新思路和新方向。因此，结合

大麻二酚在动物模型上良好的抗成瘾、防复吸的药

效学作用，目前全球范围内也开展了系列的小样本

临床研究。 

在临床试验中，连续 11 d 口服大麻二酚（300、

600 mg）可显著减轻大麻成瘾患者的戒断症状，甚

至减少大麻复吸频率（1、2 次/周），但需要延长治

疗时间，以便更好地戒除大麻[72-73]。同时，口服不

同剂量大麻二酚自身没有奖赏效应，也未能改变四

氢大麻酚的主观效应和生理影响[74-75]。 

对于吸烟成瘾的小样本临床研究发现，鉴于 1

项自然主义研究发现大麻二酚可减少大麻依赖者

对大麻刺激的注意力偏向，调节香烟线索的激励显

著性，从而减轻吸烟者对香烟刺激的注意力偏向，

提示大麻二酚可能对成瘾的动机方面有潜在的影

响[76]。Morgan 等[77]通过对 24 名吸烟成瘾者进行随

机双盲分组处理后，相对于接受安慰剂组，吸入大

麻二酚组（每次吸入 0.4 mg 大麻二酚）连续用药 1

周后，在未增加烟草渴求的情况下可显著减少香烟

的使用数量（降低约 40%）。与之相似的是，Hindocha

等[78]研究发现，在吸烟者戒断 12 h 后，单次口服大

麻二酚（800 mg）可显著降低香烟线索的显著性和

诱发烟瘾患者的主观愉悦性。 

在阿片类物质成瘾的临床实验中，Hurd 等[79]以

海洛因成瘾患者为研究对象，采用随机双盲分组研

究发现，相对于安慰剂组，单次口服大麻二酚（400 

mg 或 800 mg）24 h 和 7 d 后可显著缓解海洛因视

频线索诱发的患者的渴求和焦虑，从而降低复吸的

可能。此外，1 项临床研究证实大麻二酚和阿片类

药物联合使用安全性和耐受性良好[80]。 

目前关于酒精依赖治疗的小样本量临床研究

发现，大麻二酚（200 mg，po）并未能显著对抗酒

精（1 g/kg，po）引起的“醉酒”“被下了药”“不

好”的主观情绪感觉，提示大麻二酚并未能有效对

抗大剂量酒精的的急性作用，但是否对酒精成瘾患

者有效目前尚无研究[81]。近几年，有学者研究了口

服大麻二酚对呼吸酒精水平的影响以及参与者对

酒精的主观影响，在这项安慰剂对照、交叉研究中，

参与者在接受标准酒精剂量之前，在不知道大麻二

酚剂量的情况下分别口服了 30、200 mg 大麻二酚

或安慰剂，结果发现大麻二酚几乎不影响受试者的

呼吸酒精水平和对酒精的主观影响[82]。 

综上所述，小样本的临床试验中，除酒精外，

大麻二酚显示了良好的广谱抗成瘾药效学作用，然

而仍需要进行严格的大样本量的系统性研究，主要

包括安全性评价、成瘾患者不同阶段的治疗作用、

用药剂量、用药方式等，才能对大麻二酚的抗成瘾

作用做出全面科学客观的评价。 

7  结语 

大麻二酚作为天然存在于大麻花中的大麻素

类物质，具有很高的药用价值，其安全性高、无致

成瘾潜能，且已被多项研究证实对多种疾病均有改

善作用，并且广泛应用于保健品、护肤品、饮料和

食品添加剂等领域。药物成瘾防治作为医学领域的

世界性难题，迫切需要有效的治疗药物和手段。现

阶段临床前研究和小样本的临床试验均发现大麻
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二酚具有良好抗成瘾、防复吸以及缓解戒断综合征

的药效学作用，但仍需要大样本量和严格的系统性

研究，确保在安全性的前提下发挥对成瘾的治疗作

用。因此，大麻二酚作为潜在的抗成瘾、防复吸药

物值得进行系统的临床研究和深入的机制探讨，以

期为成瘾防治策略的研究提供新手段和新方向。 
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