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大麻二酚对 D-半乳糖/三氯化铝诱导的阿尔茨海默病模型小鼠的神经保护
作用及机制   
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摘  要：目的  探究大麻二酚在阿尔茨海默症（AD）模型小鼠中的干预效果及其潜在的分子作用机制。方法  使用 D-半乳

糖/三氯化铝（AlCl3）诱导建立 AD 小鼠模型，对照组不造模。将造模小鼠随机分为 4 组：模型组、多奈哌齐（5 mg∙kg−1）

组和大麻二酚低、高剂量（100、200 mg∙kg−1）组，连续 ig 给药 21 d，对照组和模型组 ig 等量 CMC-Na 溶液。进行跳台实

验和爬杆实验；试剂盒法检测 AD 小鼠血清中肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、小鼠白细胞介素 1β（IL-1β）、小鼠白细胞介素 6

（IL-6）、小鼠白细胞介素 10（IL-10）的表达水平，以及小鼠海马中神经递质乙酰胆碱酯酶（AChE）和丁酰胆碱酯酶（BChE）

水平；采用苏木精-伊红（HE）染色分析小鼠海马组织学变化；通过免疫荧光染色对小鼠海马体内 β-淀粉样（Aβ）蛋白进行

定量分析；采用 Western blotting 法检测海马组织神经炎症、神经凋亡相关信号蛋白表达的变化。结果  与模型组比较，多奈

哌齐组和大麻二酚组 AD 小鼠的跳台实验被动回避潜伏期显著延长，错误次数显著减少（P＜0.05、0.01），爬杆实验 AD 小

鼠的下降时间显著缩短（P＜0.05、0.01）；血清中促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著降低（P＜0.01），抗炎因子 IL-10

的水平显著升高（P＜0.01）；AD 小鼠脑组织内 AChE 和 BChE 的表达水平显著降低（P＜0.01）；海马组织病理改变显著改

善，细胞结构正常，排列紧密，少量坏死；海马组织 Aβ 阳性率显著降低（P＜0.01）；海马体内抗凋亡因子 Bcl-2 的蛋白表

达量显著升高（P＜0.01），促凋亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 的表达量显著降低（P＜0.01）；核因子 κB（NF-κB）、p-p38 和一氧

化氮合酶（iNOS）的蛋白表达量显著降低（P＜0.05、0.01），β-位淀粉样前体蛋白裂解酶 1（BACE1）的蛋白表达量显著降

低（P＜0.01），脑啡肽酶（NEP）和胰岛素降解酶（IDE）的蛋白表达量显著增加（P＜0.01）。结论  大麻二酚能够通过降低

神经炎症、抑制神经细胞凋亡、减低 Aβ 蛋白沉积等方式，改善由 D-半乳糖/AlCl3 诱导的小鼠 AD 症状。 
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Abstract: Objective  To investigate the intervention effects and potential molecular mechanisms of cannabidiol  in an Alzheimer's 

disease (AD) mouse model. Methods  The AD mouse model was established by using D-galactose(D-gal)/aluminum chloride (AlCl3), 

while the control group was not modeled. The modeled mice were randomly divided into 4 groups: model group, donepezil (5 mg∙kg−1) 

group and low and high dose cannabidiol (100, 200 mg∙kg−1) groups. The mice were ig administered for 21 d, and the control group 

and model group were ig administered with the same amount of CMC-Na solution. The step-down test and pole test were conducted. 

The expression levels of tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin 1β (IL-1β), interleukin 6 (IL-6), and interleukin 10 (IL-10) in the 
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serum of AD mice and the levels of neurotransmitters acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) in the 

hippocampus were detected by the kit method. The histological changes of the hippocampus were analyzed by hematoxylin-eosin (HE) 

staining. The Aβ protein in the hippocampus of mice was quantitatively analyzed by immunofluorescence staining. The changes in the 

expression of neuroinflammation and neuroapoptosis-related signal proteins in the hippocampus were detected by Western blotting. 

Results  Compared with the model group, the passive avoidance latency in the step-down test and the number of errors in the donepezil 

group and the cannabidiol groups were significantly prolonged and reduced (P < 0.05, 0.01), respectively, and the descent time in the 

pole test was significantly shortened (P < 0.05, 0.01). The levels of pro-inflammatory factors TNF-α, IL-1β, and IL-6 in the serum were 

significantly decreased (P < 0.01), and the level of anti-inflammatory factor IL-10 was significantly increased (P < 0.01). The 

expression levels of AChE and BChE in the brain tissue of AD mice were significantly decreased (P < 0.01). The pathological changes 

in the hippocampus were significantly improved, with normal cell structure and tight arrangement, and a small amount of necrosis. The 

positive rate of Aβ in the hippocampus was significantly decreased (P < 0.01). The protein expression of anti-apoptotic factor Bcl-

2 was significantly increased (P < 0.01), and the expression of pro-apoptotic proteins Bax and Caspase-3 was significantly decreased 

(P < 0.01). The protein expression of nuclear factor κB (NF-κB), p-p38, and inducible nitric oxide synthase (iNOS) was significantly 

decreased (P < 0.05, 0.01), and the protein expression of β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1 (BACE1) was significantly 

decreased (P < 0.01), while the protein expression of neprilysin (NEP) and insulin-degrading enzyme (IDE) was significantly increased 

(P < 0.01). Conclusion  Cannabidiol can improve AD induced by D-gal/AlCl3 in mice by reducing neuroinflammation, inhibiting 

neuronal apoptosis, and reducing Aβ protein deposition. 

Key words: cannabidiol; Alzheimer's disease; neuroinflammation; neurocyte apoptosis; amyloid β-protein 

 

阿尔茨海默病（AD）是最常见的神经退行性疾

病之一，具有慢性、进行性和不可逆的特征，全球

AD 患者总数不断增加，预计到 2050 年将接近 1.15

亿人[1]。主要症状为记忆丧失、认知能力下降和行

为障碍[2]。现代药理学研究表明，AD 的主要病因是

脑内 β-淀粉样蛋白（Aβ）的过度积累和 Tau 蛋白过

度磷酸化造成的神经纤维缠结[3]。目前，可用于治

疗 AD 的治疗方案极其有限，只有美国食品药物管

理局（FDA）批准的 4 种药物，包括乙酰胆碱酯酶

（AChE）抑制剂和 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）

受体拮抗剂。这些药物最常见的不良反应包括恶

心、呕吐、失眠、疲劳和头晕。 

火麻 Cannabis sativa L.俗称汉麻、大麻，从中

分离出的一些植物大麻素作为潜在的神经治疗药

物引起了极大的关注。大麻二酚是火麻中主要的非

精神活性成分，大麻二酚已被证明具有一系列抗焦

虑、抗精神病、抗惊厥、抗恶心、抗炎、抗风湿性

关节炎和抗氧化作用[4]。大麻二酚各种复杂的药理

作用使其成为多种疾病的潜在治疗药物，包括运动

障碍、慢性疼痛、精神疾病、癌症和神经退行性疾

病[5-6]。由于其抗氧化和抗炎特性以及耐受性良好的

药理行为，近年来成为神经保护药物开发的潜在原

型。最近，越来越多的证据表明，具有抗炎和抗氧

化特性的大麻二酚可作为多靶点 AD 治疗药物[7]。

此外，在体外实验中，大麻二酚已被证明可以降低

Tau 蛋白过度磷酸化[8]，调节小胶质细胞迁移[9]，从

而减少大脑中 Aβ 的总量，防止 Aβ 介导的神经毒

性和小胶质细胞激活的炎症[10]。此外，大麻二酚还

被发现在改善认知功能和改善脑血管结构、功能方

面发挥积极作用[11]。 

大麻二酚具有同时靶向大麻素受体和非大麻素

受体的优势，可能成为一种有希望的 AD 治疗候选药

物。越来越多的证据表明，大麻二酚可以通过抗炎、

抗氧化和神经源性作用缓解症状甚至阻止 AD 的进

展。然而，大麻二酚如何减缓 AD 神经退行性过程的

分子和细胞机制在很大程度上是未知的。本研究旨在

对大麻二酚在 AD 中的治疗前景进行进一步评估，揭

示其 AD 治疗的潜在作用机制，为大麻二酚预防和治

疗 AD 的临床应用提供理论依据。 

1  材料 

1.1  药物及主要试剂 

火麻叶由吉林省麻类工程研究中心提供，经长

春中医药大学药学院王淑敏教授鉴定为桑科大麻

属植物火麻 Cannabis sativa L.的叶。新鲜火麻叶干

燥、粉碎（20 目）后，15 倍量的 95%乙醇回流提取

2 次，滤过，滤液减压回收溶剂，硅胶柱色谱分离，

再经十八烷基硅烷键合硅胶（ODS）纯化获得单体

化合物。经 HPLC 色谱分析，并与对照品比对，化

合物鉴定为大麻二酚，质量分数≥99%。 

以上述大麻二酚单体为原料，与药用辅料（硬

脂酸镁、二氧化硅、微晶纤维素、麦芽糊精）按比

例混合均匀。湿法制粒、干燥、筛分整粒后，压制
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成大麻二酚片，每片质量为 0.75 g，每片含大麻二

酚 50 mg。上述片剂压制完成后，粉碎至 100 目，

用 CMC-Na 溶液配制成 150 mg∙mL−1 的混悬液（大

麻二酚质量浓度为 10 mg∙mL−1）。 

大麻二酚对照品（成都普思生物科技股份有限

公司，货号 PS010755，质量分数≥99%）；三氯化

铝（货号 A0718）、D-半乳糖（货号 3455，质量分

数≥97%），西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司；

多奈哌齐盐酸盐（上海源叶生物技术有限公司，货

号 S70192，质量分数 99%）。小鼠肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、小鼠白细胞介素 1β（IL-1β）、小鼠白细

胞介素 6（IL-6）、小鼠白细胞介素 10（IL-10）、小

鼠乙酰胆碱酯酶（AChE）、小鼠丁酰胆碱酯酶

（BChE）ELISA 试剂盒（江苏酶标生物科技有限公

司）；兔多克隆抗体 beta Amyloid 1-42（Aβ1-42）（美

国 Invitrogen 公司）；山羊抗兔 IgG 抗体（中国

Beyotime 公司）；兔多克隆抗体 Bax、兔单克隆抗体

Bcl-2、兔单克隆抗体 Caspase-3、兔单克隆抗体核因

子 κB（NF-κB）、兔单克隆抗体诱导型一氧化氮合

酶（iNOS），兔单克隆抗体 p38 丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）、p-p38 MAPK（美国 GeneTex 公司）；

兔多克隆抗体 β-位淀粉样前体蛋白裂解酶 1

（BACE1）、兔多克隆抗体脑啡肽酶（NEP）、兔多

克隆抗体胰岛素降解酶（IDE）[生工生物工程（上

海）股份有限公司]。 

1.2  主要仪器 

Agilent 1260 高效液相色谱（美国）；Nikon 

eclipse 80i 荧光倒置显微镜（日本 Nikon 公司）；

YLS-3TB 跳台记录仪（济南益延科技发展有限公

司）；Varioskan LUX 多功能酶标仪（赛默飞世尔科

技中国有限公司）。 

1.3  实验动物 

50 只雄性昆明小鼠，体质量 20～23 g，购买自辽

宁长生生物技术有限公司，实验动物生产许可证号

SCXK（辽）2020-0001，饲养于屏障系统，环境条件

符合中国国家标准《实验动物环境及设施》（GB14925-

2001），实验严格按照长春中医药大学动物伦理委员

会标准执行（伦理批准编号 2024776）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模和给药 

适应性饲养 1 周后，随机挑选 10 只作为对照

组，其余小鼠 ig 三氯化铝（100 mg∙kg−1）和 ip D-

半乳糖（90 mg∙kg−1），每天 1 次，连续 90 d，建

立 AD 模型[12]，对照组每天给予等量的 0.9%氯化

钠溶液。将造模小鼠随机分为 4 组（n＝10）：模

型组、多奈哌齐（5 mg∙kg−1）组和大麻二酚低、

高剂量组，其中大麻二酚组每天 ig 给药大麻二酚

片混悬液，给药剂量以大麻二酚含量计，分别为

100、200 mg∙kg−1，连续 ig 给药 21 d，对照组和模

型组 ig 等量 CMC-Na 溶液。第 22 天进行跳台和爬

杆实验。随后麻醉小鼠，眼球取血，血浆在 4 ℃下

6 000 r∙min−1 离心 10 min，收集血清。小鼠颈椎脱

臼处死，解剖并收集小鼠的大脑，−80 ℃冻存。 

2.2  行为学测试 

2.2.1  跳台实验  跳台实验选用跳台记录仪测定，

在正式测试开始前 24 h，对小鼠进行 1 次驯化，即

给予 36 V 的足部电击，促使小鼠寻找角落的安全

平台。次日，首先将小鼠放在平台上，将小鼠停留

在平台上的时间视为潜伏期，并记录小鼠第 1 次跳

下平台的时间和 5 min 内跳下平台的错误次数（以

小鼠的双脚同时接触底部的栅栏为准）。时间超过

5 min 以潜伏期为 5 min 计算。 

2.2.2  爬杆实验  设置 1 个平板和 1 个与平板成

45°角的长杆（直径 1 cm、高 55 cm），长杆的顶部

装有一个直径为 2 cm 的球形突起，将小鼠头朝下

放置在球形凸起上并计时，当小鼠沿杆爬下且任意

后肢触地时，停止计时。每只动物在末次 ig 后进行

1 次训练，在第 2 天进行试验。共进行 3 次测试，

每次测试之间有 10 min 间隔，分别记录每只小鼠在

3 次实验中的爬行时间，取平均值。 

2.3  生化指标检测 

按照说明书所述的方法，使用ELISA 试剂盒测定

小鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-10 水平。取小

鼠海马组织，加入适量 0.9%氯化钠溶液，进行匀浆处

理，4 ℃、5 000×g 离心 10 min，收集上清，用ELISA

试剂盒测定小鼠神经递质AChE 和BChE 水平。 

2.4  苏木精-伊红（HE）染色 

小鼠海马组织在组织固定液中固定 24 h，使用石

蜡包埋海马组织，进行切片处理，切片经二甲苯脱蜡、

乙醇梯度脱水后，苏木素染液（60 ℃）染色 20 min，

伊红染液染色 8 min；再用乙醇梯度脱水、二甲苯透

明后，中性树胶封片，光学显微镜下观察组织学改变。 

2.5  免疫荧光染色 

将固定的小鼠海马组织包埋在石蜡中，冷冻，
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并连续切割成 20 μm 厚的切片，切片先用 5%的山

羊血清在 37 ℃封闭 1 h 后，在 4 ℃下与 DAPI、

Aβ1-42 抗体（一抗）孵育过夜。然后，与山羊抗兔

IgG 抗体在 37 ℃孵育 1 h，磷酸盐缓冲液（PBS）

洗涤 3 次。使用荧光倒置显微镜收集免疫荧光图像，

并使用 Image J 软件对荧光图像进行定量分析。 

2.6  Western blotting 法检测蛋白表达 

取小鼠海马组织，加入 RIPA 裂解液，置于冰

上研磨，在 4 ℃条件下 10 000×g 离心 15 min 收集

上清液，采用 BCA 法检测海马组织蛋白浓度，具体

检测步骤依照 BCA 试剂盒说明书进行。测定蛋白

浓度后，将适量 RIPA 裂解液和上样缓冲液加入上

清液中，沸水煮 10 min 至蛋白变性，将样品分装至

EP 管中，−80 ℃保存备用。将蛋白质样品取 40 μg

在 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶上电泳分

离，转移到硝化纤维素膜（PVDF）上，用 5% BSA

封闭，然后与一抗孵育，在 4 ℃下过夜。用 TBST

洗涤后，PVDF 膜与 HRP 偶联二抗在室温下孵育

1 h。使用 Image Quant LAS 4000 对条带进行定量，

并使用 β-actin 作为对照。 

2.7  统计方法 

实验结果均采用 x s 表示，数据用 SPSS 20.0

和 Origin 8.0 软件进行统计分析，总体显著性差异

通过单因素方差分析和 Bonferroni 的后处理检验。 

3  结果 

3.1  大麻二酚改善 AD 模型小鼠的记忆能力和运

动行为 

为了研究大麻二酚对 AD 小鼠记忆能力和行

为能力的影响，对小鼠进行了跳台实验和爬杆实

验。跳台实验的结果显示（图 1），与对照组比较，

模型组被动回避潜伏期显著缩短，错误次数显著增

加（P＜0.01）；与模型组比较，多奈哌齐组和大麻

二酚组小鼠的被动回避潜伏期显著延长，错误次数

显著减少（P＜0.05、0.01）。爬杆实验结果显示（图

1），与对照组比较，模型组 AD 小鼠的下降时间显

著延长（P＜0.01）；与模型组比较，大麻二酚和多

奈哌齐能够显著缩短 AD 小鼠的下降时间（P＜

0.05、0.01），且 2 种行为学的结果均呈现剂量相关

性。结果表明大麻二酚的治疗改善了 AD 小鼠的记

忆能力和运动能力。 

 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group.  

图 1  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型小鼠行为学的影响 ( ±s，n＝10) 

Fig. 1  Effects of cannabidiol on motor deficits of D-gal/AlCl3-induced AD model mice ( ±s，n＝10) 

3.2  大麻二酚对 AD 模型小鼠血清炎症因子的影响 

通过检测小鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-

10的水平来评估大麻二酚对AD模型小鼠炎症的影

响。结果表明（图 2），与对照组比较，模型组 TNF-

α、IL-1β、IL-6 水平显著升高（P＜0.01），IL-10 水

平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，大麻二酚

高剂量和多奈哌齐能够显著降低 AD 小鼠血清中

TNF-α、IL-1β、IL-6 水平（P＜0.01），显著提升抗

炎因子 IL-10 的水平（P＜0.01）。大麻二酚对炎症

因子水平的影响呈现剂量相关性。 

3.3  大麻二酚对AD模型小鼠脑内AChE和 BChE

表达水平的影响 

对小鼠海马组织匀浆中 AChE 和 BChE 的检测

结果（图 3）表明，与对照组比较，模型组 AD 小

鼠脑组织内 AChE 和 BChE 的表达水平显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，大麻二酚和多奈哌齐

能够显著降低 AD 小鼠海马组织内 AChE 和 BChE

的表达水平（P＜0.01），高剂量组的 AChE 和 BChE  
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 2  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型小鼠血清炎症因子的影响 ( ±s，n＝6) 

Fig. 2  Effects of cannabidiol on levels of anti-inflammatory factors in serum of D-gal/AlCl3-induced AD model mice ( ±s，n＝6) 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 3  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型小鼠脑

组织 AChE 和 BChE 表达的影响 ( ±s，n＝6) 

Fig. 3  Effects of cannabidiol on expression of AChE and 

BChE in brain tissue of D-gal/AlCl3-induced AD model 

mice ( ±s，n＝6) 

分别降低了（32.72±0.46）%和（40.79±0.58）%。

结果表明大麻二酚可通过调控神经递质的表达水

平，抑制 AD 疾病的发展。 

3.4  大麻二酚拮抗 AD 模型小鼠海马组织细胞损伤 

采用 HE 染色观察小鼠海马组织神经元细胞变

化情况。结果显示（图 4），对照组小鼠海马组织神

经元完整，清晰可见，细胞呈现椭圆形，神经元数量

较多，排列紧凑整齐，未见异常细胞；D-半乳糖/AlCl3

模型组小鼠海马组织神经元细胞结构损坏，导致染

色加深，胞体缩小，呈锥形，数量明显减少，细胞间

隙增大，排列无序且松散；大麻二酚和多奈哌齐干预

后，海马组织细胞结构正常，排列紧密，少量坏死。 

3.5  大麻二酚对 Aβ 沉积的抑制作用 

AD 小鼠脑内海马体的免疫荧光结果显示（图

5），与对照组比较，模型组 AD 模型小鼠海马体 

 

图 4  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型小鼠海马体组织病理学的影响 

Fig. 4  Effects of cannabidiol on pathological changes of hippocampal tissue in D-gal/AlCl3-induced AD model mice 

Aβ 斑块的累积更明显，Aβ 阳性率显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，大麻二酚和多奈哌齐能够降

低 Aβ 斑块的累积，Aβ 阳性率显著降低（P＜0.01），

且大麻二酚高剂量较低剂量表现出更强的 Aβ 清除

能力，结果表明大麻二酚能够通过降低 AD 小鼠脑

内 Aβ 斑块的累积，来延缓 AD 疾病的进程。 

3.6  大麻二酚对 AD 小鼠海马体内神经细胞凋亡

的影响 

为了评价大麻二酚对 AD 小鼠脑内凋亡通路的

影响，检测 Bcl-2、Bax 和 Caspase-3 在小鼠海马组

织中的表达程度。结果表明（图 6），与对照组比较，

模型组 AD 模型小鼠海马组织中 Bax 和 Caspase-3 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 5  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型小鼠海马体中 Aβ 沉积的影响 ( ±s，n＝6) 

Fig. 5  Effects of cannabidiol on Aβ deposition in hippocampus of D-gal/AlCl3-induced AD model mice ( ±s，n＝6) 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 6  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型小鼠海马体中神经细胞凋亡蛋白表达的影响 ( ±s，n＝3) 

Fig. 6  Effects of cannabidiol on neuronal apoptosis related protein in hippocampus of D-gal/AlCl3-induced AD model mice 

( ±s，n＝3) 

蛋白表达水平显著升高（P＜0.01），Bcl-2 蛋白表达

水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，高剂量大

麻二酚及多奈哌齐显著提升了抗凋亡因子 Bcl-2 的

表达量（P＜0.01），降低了促凋亡蛋白 Bax 和

Caspase-3 的表达量（P＜0.01），有效地抑制了 AD 小

鼠海马体中神经细胞的凋亡。 

3.7  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 小鼠

海马体内神经炎症的影响 

通过检测小鼠海马体内 NF-κB、p-p38 和 iNOS

的表达水平，考察了大麻二酚对 AD 小鼠海马体内
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炎症反应的抑制作用。结果显示（图 7），与对照组

比较，模型组小鼠海马体中 NF-κB、p-p38 和 iNOS

的表达显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，高剂

量大麻二酚和多奈哌齐组小鼠海马体内 NF-κB、

p-p38 和 iNOS 的表达被显著抑制（P＜0.01），且

作用呈剂量相关性。结果表明大麻二酚能够通过

抑制炎症因子的表达，从而保护神经细胞，降低

神经炎症。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 7  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型海马体中神经炎症的影响 ( ±s，n＝3) 

Fig. 7  Effects of cannabidiol on neuroinflammation in hippocampus of D-gal/AlCl3-induced AD model mice ( ±s，n＝3) 

3.8  大麻二酚对 BACE-1 和 Aβ 清除蛋白 NEP、

IDE 表达的影响 

为了研究大麻二酚对 AD 小鼠海马体内 Aβ 的

清除作用，对 NEP、IDE 和 BACE-1 的表达程度进

行了检测。结果表明（图 8），与对照组比较，模型

组小鼠 NEP、IDE 蛋白表达水平显著降低，BACE-1

蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

大麻二酚高剂量和多奈哌齐显著抑制 BACE-1 的表

达（P＜0.01），同时显著增加 NEP 和 IDE 的表达

（P＜0.01）。结果表明大麻二酚能够在抑制 BACE-1

活性的同时，提升 NEP 和 IDE 的表达，达到清除

Aβ 蛋白的目的。 

4  讨论 

本研究结果表明，大麻二酚能够明显抑制促凋

亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 的表达量，同时提升抗凋

亡蛋白 Bcl-2 的表达量，有效地拮抗由 D-半乳糖/ 

AlCl3诱导的神经细胞凋亡。在 AD 的发展过程中，

Bax 和 Bcl-2 是关于神经元细胞程序性死亡的关键

调控因子[13]，Aβ 蛋白所产生的细胞毒性，能够直接

导致 Bax 和 Caspase-3 的上调和 Bcl-2 的下调，这

使得整个神经系统进入恶性循环[14]。已有研究证

实，大麻二酚能够通过降低 Bax、Caspase-3 的表达

以及增加Bcl-2的表达量，来拮抗1-methyl-4-phenyl-

1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine（MPTP）诱导的小鼠脑

内神经元凋亡[15]，这表示大麻二酚能够通过调控这

3 种凋亡相关蛋白，抑制神经细胞凋亡，抵抗神经

元损伤，这与本研究结果一致。另一方面，大麻二

酚也能够通过降低 Caspase-3 和 Caspase-9 的表达，

起到在脑铁负荷模型中的抗凋亡作用[16]。 

本研究结果证实，大麻二酚能够有效地降低小

鼠血清中促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表

达水平，增加抗炎因子 IL-10 的水平。Western 

blotting 分析结果进一步证实大麻二酚通过拮抗

NF-κB/p-p38 MAPK/iNOS 通路蛋白的表达水平，改 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 8  大麻二酚对 D-半乳糖/AlCl3 诱导的 AD 模型海马体中 Aβ 蛋白清除能力的影响 ( ±s，n＝3) 

Fig. 8  Effects of cannabidiol on Aβ clearance ability in hippocampus of D-gal/AlCl3-induced AD model mice ( ±s，n＝3) 

善 AD 小鼠海马体中的神经炎症。有研究指出，Aβ

可以激活炎症信号通路的启动子 NF-κB[17]，而 NF-

κB 的活化又能直接促进 p-p38 MAPK 和 iNOS 的表

达[18]，而这些炎症因子的激活将导致神经炎症的加

剧。已有研究证实，大麻二酚能够抑制由 Aβ 蛋白

诱导的 PC12 细胞中 NF-κB 的活化和 p-p38 MAPK

的表达，并进而抑制 iNOS 的表达以降低细胞内 NO

的产生，这极大地降低了由 Aβ 蛋白诱导神经细胞

炎症[8]，这与本研究结果一致。另一方面，在 1 项

首次直接在小鼠海马中接种 Aβ42 的体内研究中，

大麻二酚剂量相关性地抑制了 Aβ 诱导的 iNOS 和

IL-1β 蛋白的表达，从而降低了 NO 的产生和炎症

因子 IL-1β 的释放[19]。值得注意的是，当大麻二酚

与火麻中另一种非成瘾性物质大麻萜酚联合给药

时，抗炎活性得到了增强，特别是能够更加有效的

阻止 NF-κB 的活化和易位，从而抑制炎症反应[20]。

这提示未经分离的大麻素，作为一个有效部位，可

能拥有更强的抗神经炎症作用。 

BACE-1 是一种产生 Aβ 蛋白的关键酶，抑制

这种酶的活性已经成为了治疗 AD 的关键靶点之

一[21]。已有研究证实，大麻二酚能够在体外直接抑

制 BACE-1 的活性[22]。本研究发现，大麻二酚显著

降低 AD 小鼠海马内 BACE-1 的表达，而抑制

BACE-1 的生成可以直接降低 Aβ 的产生[23]。另外，

NEP 和 IDE 是能够清除 Aβ 且研究最广泛的 2 种

酶，这 2 种酶的表达水平在 AD 的影响下会大幅降

低[24]。本研究结果表明，大麻二酚明显提高 AD 小

鼠海马内 NEP 和 IDE 的表达。有研究证实大麻二

酚能够上调充质干细胞中与 AD 病相关的 IDE 编码

基因 mRNA 的表达[25]。此外，大麻素中一种大麻二

酚结构类似物四氢大麻酚（THC），也被证实能上调

NEP 的表达[26]。以上结果表明大麻二酚能够通过降

低 BACE-1 和增加 2 种 Aβ 清除蛋白的表达来抑制

Aβ 蛋白的产生，从而达到治疗 AD 的目的。 

大麻二酚能够通过降低神经炎症、抑制神经细

胞凋亡、减低 Aβ 蛋白沉积等方式，改善由三氯化

铝/D-半乳糖诱导的小鼠 AD 症状。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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