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基于内源性大麻素系统的抑郁症发病机制及其在中药研究中的应用  
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摘  要：抑郁症是一种难以调控的疾病，目前缺乏高效、稳定且安全的抗抑郁药，寻找抑郁症发病新机制对抗抑郁药物的研

发具有重要意义。近年来，研究发现抑郁症与内源性大麻素系统（endocannabinoid system，ECS）的紊乱密切相关，然而涉

及的机制较为复杂，亟待整理。当下，通过 ECS 的调控来治疗抑郁症是一种新途径，而中药在该途径上存在天然优势，从

中开发抗抑郁新药具有广泛的研究前景。鉴于此，对 ECS 与抑郁症的关系及中药介导 ECS 发挥抗抑郁作用的潜力进行了分

析，以期为抑郁症发病机制的研究提供参考，为抗抑郁药物的研发提供新策略。 
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Abstract: Depression was a disease that was difficult to control, and satisfactory medication was lacking. From this perspective, the 

discovery of new pathogenesis for depression had important significance for the development of antidepressant drugs. In recent 

years, studies have found that depression was closely related to the disturbance of endocannabinoid system (ECS), but the 

mechanism involved was complex. At present, it was a new way to treat depression through the regulation of ECS, and traditional 

Chinese medicine had some natural advantages in this way. In this regard, the development of new antidepressant drugs had broad 

research prospects. In view of this, present study analyzed the relationship between ECS and depression, and also analyzed the 

antidepressant effects of ECS mediated by traditional Chinese medicine. The main purpose of this study was to provide a reference 

for the research of the pathogenesis of depression, and provide new strategies for the development of antidepressant drugs. 
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抑郁症是一种难以治疗的精神类疾病，严重影

响社会生活，不幸的是，目前中国的抑郁症患者仅

约 0.5%得到充分治疗[1]。临床上常用的抗抑郁药起

效慢，存在不良反应，药效也不尽人意，开发高效、

稳定且安全的抗抑郁药物迫在眉睫[2]。探明抑郁症

发病机制，并使用安全稳定的天然药物对症下药，
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有望成为高效治疗抑郁症的新途径。在对抑郁症发

病机制的研究中，诸多假说支持了以往抗抑郁药物

的研发，如单胺类神经递质缺乏假说、炎症假说、

肠道菌群改变假说、神经营养因子障碍假说[3]，但

对抑郁症发病过程的阐释及治疗对策的供给仍不够

全 面 。 近 年 来 ， 靶 向 内 源 性 大 麻 素 系 统

（endocannabinoid system，ECS）治疗抑郁症的思路

越来越受到关注，增强 ECS 信号有潜力成为抑郁症

治疗的新选择[4]。众所周知，中医药因其在抑郁症

治疗中的独特疗效而深受重视，以往研究发现，一

些中药及其活性成分能够介导 ECS 调控抑郁症，并

且逐渐有证据表明从中药中寻找作用于 ECS 的抗

抑郁活性物质具有广泛的研究前景。 

1  ECS 

ECS是人脑中分布最为广泛的神经递质系统之

一，主要由大麻素受体、内源性大麻素及其合成和

降解相关的酶组成[5]。大麻素受体研究最多的是大

麻素 1 型/2 型受体（type 1/2 cannabinoid receptor，

CB1R/CB2R），主要位于 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric 

acid，GABA）能和谷氨酸（glutamic acid，Glu）能

神经元突触末梢，负责调控神经递质的释放[6-7]。除

了调控神经递质，CB2R 还可介导小胶质细胞、星

形胶质细胞和神经元发挥免疫调节作用[8]。相对于

经典的大麻素受体，一些非大麻素受体也参与了

ECS 的生物学过程，如瞬时受体电位阳离子通道亚

家族V成员 1（transient receptor potential vanilloid 1，

TRPV1）和过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 

proliferator-activated receptors，PPARs）[9]。另外，G

蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor，GPR）

18、GPR55、GPR119 也能参与 ECS 的一些反应[10]，

其中，GPR55 虽与经典的 CB1R 和 CB2R 结构上有

所区别，但部分大麻素也能与 GPR55 结合并发挥作

用，GPR55 因此被认为是一种非典型的大麻素受

体[11]。与大麻素受体结合的内源性大麻素主要有 2

种，分别是 N-花生四烯酰乙醇胺（N-arachidonoyl- 

ethanolamide，AEA）和 2-花生四烯酸甘油（2- 

arachidonoyl glycerol，2-AG），均从突触后末梢合

成并释放，传递逆行信号并作用于突触前末梢的

CB1R 和 CB2R[12]。此外，还有 2 种类内源性大麻

素：N-棕榈酰乙醇胺（N-palmitoylethanolamide，

PEA）和油酰乙醇酰胺（oleoylethanolamide，OEA），

PEA、OEA 与 AEA 一样，均在 N-酰基磷脂酰乙醇

胺 磷 脂 酶 D （ N-acylphosphatidylethanolamine 

phospholipase D，NAPE-PLD）的生物作用下合成，

作用于突触膜受体或与内源性大麻素膜转运体

（endocannabinoid membrane transporters，EMT）在

突触末梢结合，最终由脂肪酸酰胺水解酶（fatty acid 

amide hydrolase，FAAH）代谢为乙醇胺和花生四烯

酸（arachidonic acid，AA）[12]。ECS 中的大麻素合

成酶是 NAPE-PLD 和二酰基甘油脂肪酶 -α/β

（diacylglycerol lipase-α/β，DAGL-α/β），NAPE-PLD

主要将 N-酰基磷脂酰乙醇胺催化合成 AEA，

DAGL-α/β 则主要将二酰基甘油催化合成 2-AG，这

2 种大麻素合成酶均对钙水平敏感[13]。ECS 中的大

麻素代谢酶主要是 FAAH 和单酰甘油脂肪酶

（monoacylglycerol lipase，MAGL），分别负责分解

AEA 和 2-AG[13]，除了这 2 种代谢酶，环氧合酶-2

（cyclooxygenase-2，COX-2）也能代谢AEA和 2-AG，

并生成前列腺素衍生物[14]。 

2  ECS 与抑郁症 

近年来，大量研究表明 ECS 中内源性大麻素及

其受体介导的生物学过程参与抑郁症的发病机制，

通过增强 ECS 信号可有效改善与抑郁症相关的功

能障碍。 

2.1  内源性大麻素与抑郁症 

来自临床和临床前的研究表明，内源性大麻素

水平的变化与抑郁症的调控密切相关。有研究在抑

郁症患者的血清和大脑中发现AEA和 2-AG浓度均

有所降低[15-16]，而在抑郁症动物模型的大脑中也发

现了类似的情况[17-18]，有趣的是，不同的抗抑郁治

疗途径似乎都能显著提高 AEA 或 2-AG 水平[18-20]，

提示内源性大麻素可能具有抗抑郁活性，上调大麻

素水平则具有一定的抗抑郁作用。经研究得知，

AEA 和 2-AG 介导的抗抑郁作用可能与脑源性神经

营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）

水平的提高[16]、皮质酮水平的降低[21]、雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信

号的传递[22]、神经发生和突触可塑性的增强[23]有

关。此外，有研究发现，与 AEA 结构类似的 PEA

可以增强西酞普兰的抗抑郁药效[24]，提示 PEA 也有

潜在的抗抑郁活性。随后，有研究考察了 PEA 的抗

抑郁作用[25]，发现 PEA 具有神经保护功能，外源增

补 PEA 后显著改善了慢性不可预测温和应激

（chronic unpredictable mild stress，CUMS）大鼠的

抑郁样行为，并且降低了抑郁模型大鼠血清中异常

升高的促肾上腺皮质激素和皮质酮，逆转了氧化应
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激反应，同时还增加了神经营养因子的浓度，而

PPAR-α 被认为是 PEA 发挥这些作用的潜在靶点。

相隔不久，又有研究表明 PEA 可介导 PPAR-α 通过

四氢孕酮的生物合成改善抑郁症[26]，提示 PPAR-α

介导的相关生物学途径与 PEA 的抗抑郁作用有紧

密联系。除了 2-AG、AEA 和 PEA，OEA 也表现出

了一定的抗抑郁活性[27]，据报道，OEA 的抗抑郁作

用与激素水平的调节和神经炎症的抑制相关[28]，具

体的调控机制仍需深入研究。值得注意的是，体育

运动对抑郁症的缓解有很大帮助，有报道发现体育

运动介导的抗抑郁作用与抑郁症患者体内 AEA、

OEA 和 PEA 水平的提高有关[29]，再次表明内源性

大麻素信号的增强有助于减轻抑郁症状。除了以上

生物学途径，内源性大麻素还可能在维持血脑屏

障的完整性和功能方面对抑郁症的调节发挥积极

作用[30]，有待进一步研究。 

2.2  内源性大麻素受体与抑郁症 

CB1R 和 CB2R 激活后介导的抗抑郁作用已被

报道[31]，其中，CB1R 主要参与神经调节，而 CB2R

则侧重于免疫调节。经研究发现，CB1R 激活后介

导 的 抗 抑 郁 作 用 主 要 与 5- 羟 色 胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）能和去甲肾上腺素

（noradrenaline，NA）能的调控[32]、神经发生和突

触可塑性的增强[33]、基底外侧杏仁核-伏隔核神经环

路突触传递的抑制[34]及细胞外调节蛋白激酶 1/2

（extracellular regulated protein kinase 1/2，ERK1/2）

的激活[35]有关。相比于 CB1R，CB2R 激活后介导

的抗抑郁作用似乎与神经炎症的缓解更为相关[36]，

CB2R 激活后能够阻止应激诱导的肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor，TNF-α）、CC 趋化因子配体

2（CC chemokine ligand 2，CCL2）、核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）、一氧化氮合成酶-2

（nitric oxide synthetase-2，NOS-2）和 COX-2 的异

常增加，此外，CB2R 介导的抗抑郁作用与单胺能

系统的调控[37]、BDNF 水平的提高[38]也有一定联

系。近期研究表明，CB1R 的激活和 CB2R 的上调

均能减少大脑中的氧化应激水平，从而减轻组织损

伤和神经炎症[39]，进一步提示 CB1R 和 CB2R 的激

活有助于改善抑郁症导致的神经损伤。有趣的是，

过去曾发现 CB2R 的激活能够促进神经前体细胞的

增殖[40]、增强海马体 CA2 和 CA3 区锥体细胞的可

塑性[41]，而今又发现 CB2R 能介导小胶质细胞、星形

胶质细胞和神经元参与免疫调节[8]，提示 CB2R 激

活后介导的抗抑郁作用可能与神经细胞的调节有

关，需进一步探明。GPR55 作为 ECS 中非典型的

大麻素受体，在抑郁症的治疗中具有潜在前景[42]。

最近研究表明，海马中 GPR55 蛋白表达的下降可能

会介导抑郁样行为的发生，相反，GPR55 的激活或

上调则具有潜在的抗抑郁作用，而这种抗抑郁作用

被认为与 GPR55 受体激活后产生的抗炎和神经保

护作用有关[43]。 

2.3  ECS 与抑郁症相关功能障碍 

大麻二酚（cannabidiol，CBD）是药用植物大

麻中的非成瘾性大麻素，自从 ECS 及其在神经精神

疾病的作用被首次认识以来，CBD 一直是许多临床

和临床前研究的主题[44]，CBD 是 ECS 的基本组成

部分，能够通过多种生物学途径改善抑郁症[4]，提

示 ECS 对抑郁症相关功能障碍的调节至关重要。首

先，CBD 可以调节单胺类神经递质，通过增加 5-HT

和 NA 水平发挥抗抑郁作用[45]；其次，CBD 能平衡

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary- adrenal，

HPA）轴相关功能[46]，改善激素水平，如调节皮质

酮[47]；另一方面，CBD 还能通过激活 BDNF-酪氨

酸激酶受体 B（tyrosine receptor kinase B，TrkB）通

路来改善大脑突触可塑性[48]。不仅如此，ECS 在抑

郁症相关的代谢调控方面也有参与。曾有研究报道，

促炎细胞因子水平的升高可能会过度激活犬尿氨酸

途径（kynurenine pathway，KP），KP 负责代谢色氨

酸，色氨酸是 5-HT 合成的前体，而 KP 的过度激活

会导致色氨酸耗竭和 5-HT 水平降低，从而引发抑

郁症，该过程被认为与 ECS 的调控有关[49]。不久前

有研究佐证了这一点，发现 CBD 的抗抑郁作用与

抑制KP和NF-κB的激活及白细胞介素（interleukin，

IL）-6 的释放相关[50]，但 ECS 参与调控的具体机制

尚待细究。此外，Toll 样受体（Toll-like receptor，

TLR）3/4 激活后介导的神经炎症与抑郁症发病机

制也存在联系，而 TLR 相关炎症同样受 ECS 的调

控，TLR 相关神经炎症的 ECS 调节可能会成为抑

郁症治疗的新方向[51]。肠道微生物通过多种途径

与大脑沟通，包括 HPA 轴、免疫调节、色氨酸和

5-HT 代谢及各种神经活性化合物的产生，肠道微

生物失调是抑郁症重要诱因之一[52]。近期研究表

明，ECS 可以介导肠道微生物群诱发抑郁症[53]，

提示 ECS 信号的增强还有助于改善肠道微生物失

调诱发的抑郁症。综上所述，ECS 与抑郁症的关联

机制可见图 1。
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图 1  ECS 与抑郁症的关联机制 

Fig. 1  Correlation mechanism between ECS and depression

3  中药通过 ECS 调控抑郁症的潜力 

中医药治疗抑郁症有其独特的优势，近年来，

在中医理论指导下，许多中药被用于缓解和治疗抑

郁症[54]。已有研究发现一些中药复方、单味中药和中

药有效成分具有介导 ECS 调控抑郁症的潜力，提示从

中药中开发靶向 ECS 的抗抑郁药物具有广泛的研究

前景。 

3.1  中药复方 

在临床上，曾有研究发现，每日口服菖郁逍遥

方（石菖蒲 10 g、郁金 10 g、白芍 10 g、茯苓 15 g、

柴胡 10 g、当归 10 g、薄荷 6 g、炒白术 15 g、炙甘

草 6 g）1 剂，持续 12 周，可明显改善慢性乙型肝

炎伴抑郁症患者的抑郁状态[55]。值得注意的是，在

治疗抑郁症患者的过程中，菖郁逍遥方显著增加了

患者血清中 AEA、2-AG 和 CB1R 水平，提示菖郁

逍遥方的抗抑郁作用与 ECS 信号的增强有关。在临

床前研究中，网络药理学常被用于预测中药及其复

方发挥药效的作用靶点，有研究采用该方法，预测

了抗抑郁名方四逆散（由柴胡、白芍、枳实和炙甘

草组成）的抗抑郁靶点[56]，结果表明，四逆散的抗

抑郁作用可能与逆行内源性大麻素信号的调节有

关。另有报道还用网络药理学方法研究 3 种经典行

气方剂（柴胡疏肝散、越鞠丸、半夏厚朴汤）的抗

抑郁机制[57-58]，构建了“化学成分-疾病”作用关系

网络，结果表明，这 3 种行气复方也可能通过调节

逆行内源性大麻素来发挥抗抑郁作用，尚待进一步

验证。近期，有研究采用生物信息学结合实验验证

的方法，探讨经典抗抑郁复方逍遥散（由柴胡、白

芍、当归、白术、茯苓、炙甘草、生姜和薄荷组成）

的抗抑郁机制[59]，结果显示，2.2 g 生药/kg 的逍遥

散能够显著回调 CUMS 大鼠前额皮层中 CB1R 和

CB2R 基因 mRNA 的表达，从而增强 ECS 信号的传

递，不仅如此，此研究最后还发现逍遥散的抗抑郁

作用可能与 CB1R/CB2R-cAMP-PKA-环磷腺苷效

应元件结合蛋白（cAMP-response element binding 

protein，CREB）-BDNF 信号通路的激活有关。 

3.2  单味中药 

厚朴具有良好的抗抑郁作用[60]，据报道，厚朴

中的化学成分广泛参与 ECS 的调控[61]，其中，主要

活性成分和厚朴酚与厚朴酚可选择性激活 CB1R 与

CB2R，提示厚朴的抗抑郁作用可能通过 ECS 中大

麻素受体的激活来实现。此外，具有抗抑郁作用的

酸枣仁[62]和五味子[63]组成的药对[酸枣仁-五味子

（2∶1），1.5 g 生药/kg、3 g 生药/kg]能够介导
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ECS-BDNF-ERK 信号通路改善与抑郁症发病机制

相近的焦虑症[64]，提示 ECS 的调控可能在酸枣仁和

五味子的抗抑郁机制中同样起着重要作用。最近，

有研究采用网络药理学的方法剖析牛大力改善抑郁

症的作用机制[65]，研究显示，CB1R 可能是牛大力

发挥抗抑郁作用的关键靶点，但需要进一步验证。

蜘蛛香的 95%乙醇提取物具有良好的抗抑郁作用，

最近的研究表明，40 mg/kg 或 80 mg/kg 蜘蛛香的

95%乙醇提取物还可以有效缓解小鼠的创伤后应激

障碍，并且与回调异常降低的 CB1R、DAGL-α 和

异常增加的 FAAH 和 MAGL 有关[66]，创伤后应激

障碍与抑郁症的病因和发病机制相似，提示蜘蛛香

的抗抑郁作用可能与大麻素信号的增强也存在联

系。中药之所以能产生抗抑郁作用，是因为中药中

含有大量的天然抗抑郁活性成分[67]，其中包含植物

大麻素类化合物，如 CBD，然而中药中可能还有其

他植物大麻素尚待发现。不久前，有研究采用无标

记表型动态质量再分配技术找到了灵芝中存在的 4

种新型大麻素（Kfb68、Kga1、Kfb28 和 Kfb77）[68]，

其中，Kfb68 可同时拮抗 CB1R 和 CB2R，而 Kga1

和 Kfb28 对 CB1R 和 CB2R 有选择性拮抗作用，

Kfb77 则是从灵芝中纯化出的 CB1R 激动剂，灵芝

具有一定的抗抑郁作用[69]，提示灵芝的抗抑郁机制

可能源于灵芝中天然外源性大麻素对抑郁症机体

ECS 的调控，具体机制有待进一步研究。 

3.3  中药有效成分 

中药活性成分的抗抑郁作用也有 ECS 的参与，

曾有报道发现具有抗抑郁作用的姜黄素可以介导

ECS 信号发挥神经调节作用[70]，150 mg/kg 的姜黄

素通过增加皮层、海马、杏仁核、脑干中 AEA 和

2-AG 的水平来增强 ECS 信号的传递，进而促进大

脑中神经营养因子的释放，提示姜黄素可能通过该

途径减轻抑郁症引起的神经损伤。早期研究还发

现，肉豆蔻醚具有良好的抗抑郁效果，单次 ip 3 

mg/kg 的肉豆蔻醚对行为绝望抑郁模型小鼠、利血

平抑郁模型小鼠和慢性应激抑郁模型小鼠均有显

著的抗抑郁作用，并且在强迫游泳实验中发现，

CB1R 和 CB2R 拮抗剂（AM251 和 AM630）能够

消除肉豆蔻醚的改善作用[71]，提示肉豆蔻醚的抗

抑郁作用可能与大麻素受体的激活有关。另外，桂

枝中主要成分反式肉桂醛的抗抑郁作用已被发现

与 ECS 信号的调控有关[72]，研究表明，50 mg/kg

的反式肉桂醛参与了抑郁模型小鼠海马中 COX-2、

CB1R 和 TRPV1 蛋白表达的调节。有趣的是，近

期有研究表明萜烯和萜类化合物可能会增强大麻

素对情绪障碍的治疗活性，其中包括抑郁症 [73]，

而药用植物中富含具有抗抑郁作用的萜烯和萜类

活性成分，如 β-石竹烯[74]、芳樟醇和 β-蒎烯[75]，

其中，β-石竹烯（25 mg/kg）的抗抑郁作用已被发

现与增加 CB2R 蛋白的表达有关[76]，提示中药中

萜烯和萜类活性成分是靶向 ECS 抗抑郁新药的潜

在开发来源。 

当前证据表明，中药介导 ECS 发挥抗抑郁作用

的途径主要有 2 种，其一是中药中含有植物大麻素

类化合物，通过调节大麻素受体的活性来改善神经

损伤和免疫失调；另一方面是中药通过提高内源性

大麻素的水平，进而增强 ECS 对抑郁症机体的保护

作用，增加体内内源性大麻素水平的途径可以是抑

制代谢酶的活性，也可以是增强合成酶的功能。中

药介导 ECS 发挥抗抑郁作用的潜力可见图 2。 

 

图 2  中药介导 ECS 发挥抗抑郁作用的潜在途径 

Fig. 2  Potential pathways of traditional Chinese medicine for mediating ECS to exert antidepressant effect
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4  结语与展望 

植物大麻素曾被认为是天然存在于大麻属植物

中的大麻素，然而，越来越多的天然大麻素被发现

分布在大麻以外的物种中，中药中新型大麻素的发

现，源于中药富含结构和功能多样性的化合物，中

药中天然大麻素的开发对大麻素库存的完善 [77]及

抑郁症的治疗具有重要意义。除了植物大麻素，

FAAH和MAGL抑制剂也被认为是未来抑郁症治疗

的新药物[78]。总的来说，中药中植物大麻素及 ECS

代谢酶抑制剂的探索是开发抗抑郁药物的新策略。

近年来，随着 CB1R 和 CB2R 结构的逐渐清晰及激

活途径和信号机制的不断完善[79-81]，中药中新型植

物大麻素的寻找以及靶向 ECS 抗抑郁新药的研发

日益高效。 

有趣的是，ECS 信号曾被报道与嘌呤能信号存

在相互作用，如嘌呤能信号中腺苷刺激的 A1 受体

可介导 CB1R 参与神经调节[82]，而 CB1R 的激活还

能抑制嘌呤能 P2X 受体的生物学作用[83]；另有研究

表明嘌呤能 P2Y 受体是内源性大麻素的潜在靶

点，发现 P2Y1 受体在内源性大麻素抑制小胶质

细胞的炎症反应中起重要作用[84]。不仅如此，目

前已有研究检测到由 CB1R 与嘌呤能 A2A 受体构

成的聚合物[85]，可以共同控制 Glu 的释放[86]。事

实上，嘌呤能系统也已被证明与抑郁症发病机制密

切相关[87]，提示 ECS 和嘌呤能系统的相互作用可能

在抑郁症发病机制中起着关键作用。中药在抑郁症

治疗应用中具有多靶点的优势，因此具备嘌呤能系

统调节活性的中药资源也是 ECS 调节剂的潜在研

究对象。 
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