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[摘要] 　
 

大麻二酚是大麻主要的非精神类活性成分,具有抗癫痫、免疫调节、镇痛、抗氧化、抗惊厥、抗焦虑等作用。 近年来研

究发现其也具有抑制肿瘤细胞增殖,诱导肿瘤细胞凋亡和自噬,细胞周期阻滞,抗肿瘤细胞侵袭和转移,调节肿瘤微环境、协
同化疗药物,减少化疗药物的毒性等作用,但其抗肿瘤作用仍存在争议,开发和应用受到限制,采用微球、纳米脂质体等新给

药系统有助于提高大麻二酚的抗肿瘤活性。 该文对近年来大麻二酚抗肿瘤的作用机制进行论述,以期为其进一步的研究和

应用提供参考。
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[Abstract]　
 

Cannabidiol
 

is
 

the
 

main
 

non-psychoactive
 

component
 

of
 

Cannabis
 

sativa,
 

which
 

has
 

multiple
 

medicinal
 

activities,
 

such
 

as
 

antiepileptic,
 

immunomodulation,
 

analgesic,
 

antioxidant,
 

anticonvulsant,
 

anti-anxiety
 

and
 

other
 

functions.
 

In
 

recent
 

years,
 

it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

cannabidiol
 

can
 

inhibit
 

the
 

proliferation
 

of
 

various
 

tumor
 

cells,
 

induce
 

apoptosis
 

and
 

autophagy
 

of
 

tumor
 

cells,
 

arrest
 

cell
 

cycle,
 

interrupt
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumor
 

cells,
 

regulate
 

tumor
 

microenvironment,
 

exert
 

synergistic
 

therapy
 

with
 

other
 

chemotherapeutic
 

drugs,
 

and
 

reduce
 

the
 

toxicity
 

of
 

chemotherapeutic
 

drugs.
 

However,
 

its
 

anti-tumor
 

effect
 

remains
 

controversial
 

and
 

its
 

application
 

is
 

limited.
 

The
 

study
 

of
 

microspheres,
 

nano
 

liposomes
 

and
 

other
 

new
 

drug
 

delivery
 

systems
 

can
 

improve
 

the
 

anti-tumor
 

effect
 

of
 

cannabidiol.
 

In
 

this
 

study,
 

the
 

anti-tumor
 

mechanism
 

and
 

application
 

of
 

cannabidiol
 

were
 

summarized
 

and
 

discussed
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

inspirations
 

for
 

its
 

further
 

investigation
 

and
 

application.
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桑科植物大麻 Cannabis
 

sativa
 

L. 不仅是重要的经济作

物,也有着悠久的药用历史。 古埃及文明、两河流域文明、古
印度文明和中华文明的早期文献资料均有对大麻药用价值

的记载。 在中国,大麻始载于《神农本草经》,其干燥成熟的

果实被列为上品。 大麻在《名医别录》 《本草拾遗》 《证类本

草》《本草纲目》等多部中医药经典古籍中也有记载,具有补

中益气、致幻、镇痛等作用[1] 。 大量临床前研究显示大麻具

有广泛的药理作用,但由于其精神作用及成瘾性,被中国等

诸多国家限制使用[2] 。 大麻的主要成分为大麻素类化合物,

其中 Δ9 -四氢大麻酚( Δ9 -tetrahydrocannabinol,
 

THC) 和大麻

二酚(cannabidiol,
 

CBD,结构见图 1)是最受研究者关注的活

性成分。 CBD 与大麻素受体 CB1 亲和力弱,无精神作用及成

瘾性,且具有抗肿瘤、抗癫痫、免疫调节、镇痛、抗氧化、抗惊

厥、抗焦虑等多种药理活性[3-4] ,CBD 和低 THC 含量、高 CBD
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含量的大麻品种在新药、保健品及化妆品的应用开发受到广

泛关注[5] 。 目前, GW 制药等公司已经有多个以 THC 和

(或)CBD 为主要活性成分的大麻素产品在欧美国家上市或处

于临床研究阶段,如 Sativex®(THC+CBD)用于缓解多发性硬

化症的痉挛状态[6] ,Epidiolex®(CBD)用于治疗 2 岁以上患者

的 Dravet 综合征或 Lennox-Gastaut 综合征相关的癫痫等[7] 。

图 1　 大麻二酚的结构

Fig. 1　 Structure
 

of
 

cannabidiol

据美国华盛顿大学健康数据和评估研究所( IHME) 于

2019 年提供的全球死因和疾病负担的统计数据显示,
 

肿瘤

是世界,也是中国排名第二的死因,在全球的死因构成比中

达 17. 83%,在我国更是高达 25. 50% [8] 。 恶性肿瘤的治疗主

要通过手术切除、放射疗法、化学疗法或几种疗法相结合。
但是当前的治疗手段多存在预后差、易复发、易耐药等缺点,
需要新的治疗策略来解决当前治疗方法的局限性[9] 。 近年

来,CBD 的抗肿瘤活性受到越来越多的关注。 CBD 能够通过

促进细胞凋亡和自噬、引起细胞周期阻滞、调节肿瘤微环境、
调节多个受体的表达来抑制乳腺癌、胶质瘤、肺癌、结直肠癌

等多种恶性肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移和血管生成,其抗肿

瘤作用在大量临床前研究中得到验证。 因此,本文对 CBD
抗肿瘤作用的机制及应用进展进行综述,以期对其进一步研

究及开发提供参考。
1　 抑制肿瘤增殖

可持续增殖是肿瘤细胞最基本的特征[10] ,CBD 能够抑

制多种肿瘤细胞的增殖。 SIMMERMAN
 

E 等
 [11] 在 C57BL6

小鼠体内皮下注射 B16F10 黑色素瘤细胞,建立荷瘤小鼠模

型,然后比较 CBD 给药组(5
 

mg·kg-1 ,ip,2 次 / 周)、顺铂给药

组(5
 

mg·kg-1 ,ip,2 次 / 周)和空白组小鼠的生存状况。 结果

显示,CBD 能够延长荷瘤小鼠的生存期,抑制肿瘤的生长,虽
然效果不如顺铂,但小鼠的生存质量和运动状态明显好于顺

铂给药组。 FISHER
 

T 等[12] 在非肥胖糖尿病免疫缺陷

(NOD / SCID)小鼠皮下接种 SK-N-SH 神经母细胞瘤细胞,然
后分别给药,结果显示,CBD(20

 

mg·kg-1 ,ip,
 

1 次 / d)能够抑

制小鼠体内肿瘤的生长,且作用优于 THC 组。
在体外实验中,CBD 对不同的细胞系具有不同的抗增殖

能力,其 IC50 见表 1。 CBD 通过作用于肿瘤细胞表面的多种

受体,诱导细胞凋亡、自噬、细胞周期阻滞等,从而抑制肿瘤

细胞的增殖。 部分机制示意见图 2。
1. 1　 抗增殖作用受体　 CB1 和 CB2 大麻素受体是 G 蛋白偶

联受体(GPCR)家族的成员。 CB1 受体主要位于中枢和外周

神经元,能够调节神经递质的释放,从而防止中枢神经系统

过度的神经元活动,维持健康和疾病的体内平衡;CB2 受体

主要位于免疫细胞中,CB2 受体激活可以促进细胞因子从免

疫细胞中释放,也可能通过调节中枢神经系统内外的免疫细

胞迁移来影响免疫功能[28] 。 CBD 不直接激活 CB1 受体,因
而没有精神毒性,但可能通过 CB1 和 CB2 受体发挥抗炎、镇
痛、神经调节等多种作用[29] 。 TRPV1 受体,被称为辣椒素受

体,在免疫细胞和肿瘤细胞中均有异常表达,而且与疼痛、炎
症有关,因此,TRPV1 在炎症、癌症和免疫过程之间提供了潜

在的联系[30] 。 多个研究探讨了上述受体与 CBD 抗肿瘤增殖

作用的关系,但尚未得到明确结论。
LIGRESTI

 

A 等
 [17] 认为 CBD 能够通过 TRPV1 受体引起

乳腺癌细胞 MDA-MB-231 细胞内钙离子内流,通过 CB2 受体

引起神经酰胺的累积,从而引起细胞凋亡。 MASSI
 

P 等[21] 研

究也证明 CBD 体内外抑制 U87 和 U373 胶质瘤细胞的增殖

与 CB2 受体有关,CB2 受体拮抗剂能部分拮抗 CBD 的作用,
但与 CB1 受体和 TRPV1 受体无关。 AVIELLO

 

G 等[24] 和

ROMANO
 

B 等[31] 研究表明 CBD 能通过增加内源性大麻素

2-花生四烯醇甘油水平,间接激活 CB1 、TRPV1 及 PPARγ 受

体,抑制结直肠癌 DLD-1、Caco-2 和 HCT116 细胞增殖,而与

CB2 受体无关。 MCKALLIP
 

R
 

J 等
 [32] 研究证实,CBD 在较低

浓度时( 2. 5
 

μmol·L-1 ) 就能够引起小鼠 EL-4 和人 Jurkat、
MOH-4 白血病细胞凋亡,这种促凋亡作用受到 CB2 受体介

导。 但是, SHRIVASTAVA
 

A 等
 [33] 认为 CBD ( 0 ~ 10 μmol·

L-1 )诱导细胞死亡与 CB1 、CB2 以及 TRPV1 受体均无关,上
述受体的拮抗剂预处理乳腺癌细胞 MDA-MB-231 后不会对

CBD 的作用产生影响。 总结见表 2。
1. 2　 诱导肿瘤细胞凋亡 　 多个研究证实,CBD 的抗肿瘤细

胞增殖能力与细胞凋亡有关。 细胞凋亡是基因控制的细胞

的程序性死亡,与细胞的增殖、分化、免疫、炎症等生理功能

相关,主要分为外源性途径(死亡受体途径)、内源性途径

(线粒体途径)及内质网应激相关途径[34] 。
外源性凋亡途径是由位于细胞膜表面的死亡受体启动

的 由 细 胞 外 环 境 的 改 变 引 起 的 凋 亡 途 径[35] 。
SHRIVASTAVA

 

A 等
 [33] 研究证明 CBD 可上调细胞表面死亡

受体 Fas-L,激发外在凋亡通路。 CBD 能够诱导相关蛋白

EIF2α 磷酸化显著增加,促进 Ca2+ 内流,从而诱导肿瘤细胞

内质网氧化应激途径的细胞凋亡。
内源性途径是由 caspase 激活(主要是 caspase-3),导致

细胞外或细胞内微环境的改变引起的细胞程序性死亡[34] 。
在大多数哺乳动物细胞中,触发内源性凋亡途径的关键是线

粒体外膜通透性改变,随后细胞色素 c 从线粒体释放到细胞

质中,从而导致凋亡小体的形成和 caspase-3 的激活[36] 。
CBD 能够诱导线粒体功能障碍,降低线粒体膜电位[32-33] ,触
发促细胞凋亡因子 t-BID 向线粒体的转移,诱导促凋亡蛋白

Bax 表达上升,促进细胞色素 c 和 Smac 向胞浆的释放,诱导

ROS 生成[37] ,升高内质网跨膜受体 IRE1α 和 pERK 水平,进
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　 　表 1　 大麻二酚对不同肿瘤细胞的 IC50

Table
 

1　 IC50
 values

 

of
 

cannabidiol
 

to
 

different
 

tumor
 

cell
 

lines
肿瘤类型　 细胞系 细胞接种数 血清含量 给药时间 / h IC50 / μmol·L-1 参考文献

乳腺癌 MDA-MB-231 - 0. 1%FBS 72 1. 9 [13]
4T1 1. 8
T-47D 1×104 serum

 

free 24 5 [14]

MDA-MB-231 2. 2
6D 2×104 1%FBS 48 10. 24 [15]

MCF-7 >10. 24
MDA-MB-231 - 1%FBS 72 1. 3 [16]
MDA-MB-436 - 1. 6
4T1 - 1. 5
MCF-7 5×104 - 96 8. 2 [17]

MDA-MB-231 - 10. 6
MDA-MB-231 4×104 10%FBS 48 29. 04 [18]

4T1 - 0. 1%FBS 48 2. 7 [19]
MDA-MB-231-luc-D3H2LN - 4. 1

胶质瘤 SF126 - 0. 1%FBS 72 1. 2 [20]
U251 - 0. 6
U87 - 0. 6
U87-MG 1. 2×104 serum

 

free 24 11. 16 [21]

T98G 1×104 13. 41

肺癌 A549 5×103 serum
 

free 48 3. 47 [22]

H460 2. 8
A549 5×103 5%FBS - 37. 31 [23]

H460
 

- 39. 78
H1792 5×103 10%FBS - 46. 41

结肠癌 HCT
 

116 2. 5×103 10%FBS 24 >>10 [24]

Caco-2 1×104 >>10

SW480 3×104 2. 5%
 

charcoal-stripped
 

FBS 48 5. 95 [25]

72 5. 06
前列腺癌 LNCaP 3×104 2. 5%

 

charcoal-stripped
 

FBS 48 10 [25]

72 9. 43
DU-145 6×104 ~ 6×105 10%FBS 72 25. 3±8 [26]

24 5. 4±1
LNCaP 72 25. 0±3

24 5. 7±2
胃癌 SGC7901 1. 2×104 10%FBS 24 74. 5 [27]

　 注:-. 文献中未说明。

而活化 Noxa 蛋白[38] ,增强谷胱甘肽还原酶和谷胱甘肽过氧

化物合酶活性,使细胞内谷胱甘肽含量减少,激活 caspase-8
和 caspase-9,进而激活 caspase-3,诱导细胞凋亡[24,26,33,37-38] 。
转录因子 p53 能通过调节 Bcl-2 的转录和磷酸化诱导凋

亡[39] 。 CBD 能够激活 p53,p53 转运至细胞浆后,促进 Bcl-2
和 BAD 形成寡聚体,从而抑制 Bcl-2 的释放,促使 Bax 蛋白

转运至线粒体,诱导线粒体途径的细胞凋亡[38,40] 。

CBD 对不同类型的肿瘤细胞促凋亡的敏感性不同。 在

前列腺癌(PC)中,对雄性激素依赖的 PC 细胞系,CBD 能够

下调 PUMA
 

mRNA 和 TRPM8 受体 mRNA 水平。 但是在非雄

性激素依赖的前列腺癌中,细胞出现神经内分泌样分化,使
其在体内具有更高的转移性。 研究发现,CBD 对非雄性激素

依赖的前列腺癌细胞 LNCaP 的 caspase-3 / -7 激活和 PUMA
过度表达更加敏感,具有更好的促凋亡作用。 该研究表明
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图 2　 大麻二酚诱导肿瘤细胞凋亡和自噬机制

Fig. 2　 Mechanism
 

of
 

apoptosis
 

and
 

autophagy
 

induced
 

by
 

cannabinoid
 

in
 

tumor
 

cells

表 2　 CBD 与 CB1 、CB2 和 TRPV1 受体的关系

Table
 

2　 Interaction
 

between
 

cannabidiol
 

and
 

cannabinoid
 

receptors
 

( CB1
 and

 

CB2 )
 

and
 

transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1
 

(TRPV1)
肿瘤类型 细胞系 给药浓度 / μmol·L-1 CB1 CB2 TRPV1 相关机制 参考文献

乳腺癌 MDA-MB-231 10
 

/ + + 凋亡 [17]
MDA-MB-231 0 ~ 10

 

- - - Fas-L 受体相关凋亡 [33]
胶质瘤 U87、U373 25

 

- + - 抗增殖 [21]
结肠癌 DLD-1、HCT116 3

 

+ - / 2-花生四烯基甘油􀲔 [31]
Caco-2、HCT116 10

 

+ - + PPARγ 受体 [24]
白血病 EL-4、Jurkat、MOH-4 5

 

- + - 凋亡 [32]

　 注: / . 文献中未提及;
 

+. 有关;
 

-. 无关;
 

􀲔. 上调。

CBD 在肿瘤治疗,特别是在一些耐药性肿瘤治疗中具有潜力[26] 。
1. 3　 细胞周期阻滞 　 ZHANG

 

X 等
 [27] 研究表明,CBD 显著

上调胃癌细胞 SGC-7901 共济失调毛细血管扩张突变基因

(ATM)和 p53 蛋白表达,下调 p21 蛋白表达,从而抑制 CDK2
和 cyclin

 

E 水 平, 导 致 细 胞 周 期 阻 滞 于 G0 / G1 期。
PETROCELLIS

 

L
 

D 等
 [26] 证实 CBD 对前列腺癌细胞有细胞

周期阻滞作用,能够抑制各种前列腺癌细胞的活性。 在雄性

激素依赖的 DU-145 细胞中,CBD 能够激活 caspase-3 / -7 蛋白

表达,促进细胞周期调节因子 p27 上调,抑制细胞周期 G1 -S
转变,刺激 p27kip 表达。 在非雄性激素依赖的 LNCaP 细胞

中不能上调 p27,而是通过激活内质网中的 G 蛋白雌激素受

体 1(GPER),上调 p21 表达,诱导细胞周期 G2 期阻滞。
1. 4　 诱导细胞自噬　 另外,CBD 的抗增殖能力与诱导细胞

自噬有关[14,33] 。 CBD 能够抑制乳腺癌细胞蛋白激酶 B(Akt)
和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)及其下游信号分子翻译

起始因子 4E-结合蛋白 1(4EBP1)的磷酸化和细胞周期蛋白

D1(cyclin
 

D1)水平,从而诱导细胞的自噬。 但是,高浓度的

CBD 会激活 caspase 蛋白,导致自噬信号分子 Beclin1 的裂

解,减少 Beclin1 和 VPS34 等信号分子结合,抑制自噬体的形

成,减少自噬。 所以,在高浓度的 CBD( 10
 

μmol·L-1 ) 作用

下,细胞凋亡取代自噬。
1. 5　 其他机制　 CBD(0. 1~ 1. 5

 

μmol·L-1 )能够促进细胞外

信号调节激酶(ERK)磷酸化,同时促进 ROS 生成,进而抑制

Id-1 基因转录,减少 Id-1 蛋白合成,上调 Id-2 蛋白水平,从而

抑制乳腺癌细胞的增殖[16,41] 。 SREEVALSAN
 

S 等
 [25] 研究表

明 CBD 能够诱导 SW480 结肠癌细胞和 LNCaP 前列腺癌细

胞双特异性磷酸酯酶(DUSP) DUSP1、DUSP4、DUSP10
 

mRNA
及血清中 ACPP、细胞中 ACPP、PTPN 表达;MCKALLIP

 

R
 

J
等

 [32] 研究表明 CBD 能够诱导 p-p38 丝裂原活化蛋白激酶表

达降低,激活 NAD( P) H 氧化酶 Nox4、p22phox,促进 ROS 生

4456



谢冉等:大麻二酚抗肿瘤作用研究进展

成。 另外,RAMER
 

R 等[42] 研究证实,CBD 能够上调 COX-2
酶的活性, 促进 PGD2、 15d-PGJ2 等蛋白合成, 进而增加

PPAR-γ 在细胞核的累积,抑制肿瘤细胞的增殖。 SCOTT
 

K
 

A 等[43] 认为 CBD 对胶质瘤细胞毒性作用与热休克蛋白的抑

制有关:CBD 能够刺激 ROS 的生成,产生氧化应激,从而上

调热休克蛋白相关基因 HSP40、HSP60、HSP70,产生细胞毒

性。 AVIELLO
 

G 等
 [24] 研究表明,CBD(1 ~ 5 mg·kg-1 )能够抑

制 AOM 导致的结肠异常隐窝病灶、息肉、肿瘤的形成,改变

p-Akt、i-NOS、caspase-3 蛋白表达水平,对过氧化氢诱导的

DNA 损伤有保护作用。 因此,CBD 在结肠癌的化学预防中

有一定的潜在价值。
2　 抗侵袭和转移作用

MURASE
 

R 等
 [13] 将小鼠乳腺癌细胞 4T1 尾静脉注射入

小鼠体内,构建小鼠乳腺癌转移模型,结果表明,CBD 能够将

乳腺癌向肺部的总转移率降至 75%( EC50
 0. 3

 

mg·kg-1 ),抑
制肺转移灶的生长,减少转移灶的形成,增加生存率。 同时

该研究还指出,CBD 抗癌细胞侵袭能力比抑制原发性肿瘤生

长的能力更强。 多个体外实验也表明,CBD 能够抑制乳腺

癌、结肠癌、宫颈癌、口腔鳞状细胞癌等恶性肿瘤的侵袭和转

移,其作用机制总结见表 3。

表 3　 大麻二酚抗肿瘤侵袭和转移机制

Table
 

3　 Inhibition
 

of
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumor
 

cells
 

by
 

cannabidiol
肿瘤类型 细胞系 机制 参考文献

乳腺癌 4T1 ROS↑,
 

Id-1↓,
 

Ki67↓ [13]
MDA-MB-231 LPI↓,

 

GPR55↓ [44-45]
MDA-MB-231 CD63↓,

 

EMV 相关蛋白↓,
 

线粒体中 STAT3 和 prohibitin↓,
 

ROS↑,
 

ATP↑ [46]
前列腺癌 PC3 CD63↓,

 

EMV 相关蛋白↓,
 

线粒体中 STAT3 和 prohibitin↓,
 

ROS↑,
 

ATP↑ [46]
肝癌 HepG2 CD63↓,

 

EMV 相关蛋白↓,
 

线粒体中 STAT3 和 prohibitin↓,
 

ROS↑,
 

ATP↑ [46]
结肠癌 HCT116 LPI↓,

 

GPR55↓ [44-45]
胶质瘤 U87-MG MMP-9、

 

TIMP-1、
 

TIMP-4、
 

uPA、
 

serpinE1-PAI-1 和 VEGF↓ [47]
T98G 　 TGF-β1、

 

CXCL-16、
 

PDGF-AA 和 angiopoietin↓,
 

MCP-1↓,
 

MMP-9、
 

TIMP-1、
 

TIMP-4、
 

uPA、
 

serpinE1-PAI-1 和 VEGF↓
[47]

SF126、
 

U251 Id-1↓,
 

p-ERK1 / 2 和 p-Akt↓,
 

原代胶质瘤细胞的神经球形成↓,Sox2↓ [48]
肺癌 A549、

 

H460、
 

H1792 CDH1↑,
 

CDH2↓,VIM↓,EMT↓,
 

EGFR↓ [23]
A549、

 

H358、
 

H460 ICAM-1↑,
 

TIMP-1↑,PAI-1↓,LDK↑ [49-50]
宫颈癌 HeLa、

 

C33A p38↑,p42 / 44↑,
 

TIMP-1↑ [40]
口腔鳞状细胞癌 3A 破骨细胞生成抑制↑ [51]

　 注:↑. 上调;
 

↓. 下调。

2. 1　 抗侵袭和转移作用受体　 G 蛋白偶联受体 55( GPR55)
在高侵袭性肿瘤细胞中高表达,如乳腺癌细胞 MDA-MB-231
和结肠癌细胞 HCT116,该受体能被溶血磷脂酰肌醇(LPI)激

活,介导细胞的迁移和侵袭。 CBD 能够作用于 GPR55,拮抗

GPR55 受体活性,减少肿瘤细胞中内源性配体 LPI 的含量,
抑制 LPI 对内皮细胞通透性的增强作用,从而减少癌细胞迁

移和对内皮细胞的黏附[44-45] 。
CBD 能够通过大麻素受体 CB1 、 CB2 , 香 草 型 受 体

TRPV1、TRPV2 和丝裂原活化蛋白激酶 p42 / 44 受体或 p38
受体(仅在 A549 细胞中),诱导细胞间黏附分子-1( ICAM-1)
和基质金属蛋白酶组织抑制剂-1( TIMP-1)

 

mRNA 和蛋白上

调,抑制纤溶酶原激活物抑制因子-1( PAI-1) mRNA 和蛋白

的表达和释放,从而抑制肺癌细胞 A549、H358、H460 及宫颈

癌 HeLa、C33A 细胞的侵袭、转移和血管生成[22,49-50,52-53] 。 但

是 VACCANI
 

A 等[54] 认为,CBD 抑制胶质瘤细胞 U87 迁移能

力不受 CB1 、CB2 、TRPV1 受体或任何 G 蛋白偶联受体介导。
而 SOLINAS

 

M 等[47] 认为 CBD 和大麻素受体和香草型受体

有弱的亲和力,所以 CBD 抑制细胞侵袭的剂量范围很窄,而
且没有浓度依赖性。
2. 2　 抑制 EMVs 合成和释放 　 外泌体和微泡( EMVs)是一

种脂质双层结构,它将亲代细胞的特征分子携带到受体细

胞,介导细胞间的通讯,影响细胞迁移、分化和血管生成等多

种生理和病理过程[55] 。 CBD( 1. 0、5. 0 μmol·L-1 )能够抑制

前列腺癌( PC3)、肝细胞癌( HepG2) 和乳腺癌 ( MDA-MB-
231)细胞系中细胞 EMVs 的释放,从而抑制细胞的迁移、分
化和血管生成。 CBD 能够下调蛋白 CD63 水平,从而抑制

EMV 生物合成相关蛋白,同时能够调控线粒体 STAT3 和

prohibitin 蛋白水平降低,线粒体氧气消耗率,ATP 水平升高,
增加癌细胞对化疗药物顺铂的敏感性[46] 。 口腔鳞状细胞癌

(OSCC)细胞经常侵袭下颌骨,OSCC 细胞 3A 细胞能够分泌

EMVs 诱导破骨细胞生成。 采用 CBD 处理细胞,不会抑制

EMVs 的分泌,而是产生破骨细胞生成的抑制因子,从而抑制

破骨细胞生成[51] 。
2. 3　 影响相关蛋白表达　 CBD 抑制侵袭和转移的机制与肿
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瘤细胞生长和侵袭相关蛋白的抑制有关:CBD(0 ~ 12 μmol·
L-1 )能够抑制胶质瘤 U87-MG 细胞内基质金属蛋白 MMP-9、
TIMP-1,基质金属蛋白酶组织抑制剂-4( TIMP-4),尿激酶型

纤溶酶原激活物( uPA)、PAI-1,血管内皮生长因子( VEGF)
生成,这些蛋白与肿瘤的恶化、细胞运动、侵袭和血管生成密

切相关。 CBD 还能够通过 TIMP-1 刺激 ERK 和 Akt 信号通

路。 在 T98G 细胞中,除了上述蛋白外, CBD 还抑制蛋白

TGF-β1、CXCL-16、PDGF-AA 和血管生成素的合成,降低免疫

应答相关因子 MCP-1 水平[47] 。
Id-1 蛋白的表达水平和肿瘤的侵袭性高度相关,在胶质

瘤细胞 SF126 和 U251 细胞中显著表达, CBD 能够抑制

SF126 和 U251 胶质瘤细胞及胶质瘤原代细胞中 Id-1 蛋白表

达,从而下调 ERK1 / 2 和 Akt 蛋白磷酸化,抑制原代胶质瘤细

胞神经球形成和 Sox2 水平,抑制肿瘤的侵袭[48] 。 CBD 也能

够诱导 MDA-MB-231 乳腺癌细胞 ROS 生成,显著下调 Id-1
和 Ki67 基因表达,从而抑制乳腺癌向肺部转移[13] 。

CBD 还能够增强细胞周期的调节因子 CDH1 的表达,降
低 CDH2 和波形蛋白 VIM 的表达,从而抑制 EMT(上皮细胞

向间充质细胞转化),恢复肺部表皮细胞表型;而且能抑制表

皮生长因子(EGF)诱导的 EGFR 过表达,从而抑制肺癌细胞

的迁移[23] 。 CBD 诱导的 ICAM-1 上调会导致肺癌细胞对淋

巴因子激活的杀伤细胞(LAK)黏附增加,增强癌细胞对 LAK
细胞的敏感性,促进 LAK 细胞对肿瘤细胞的裂解[50] 。
2. 4　 调节肿瘤微环境　 除了癌细胞外,肿瘤还会招募表面

上正常的细胞,这些细胞通过创造“肿瘤微环境”来促进肿瘤

发展[10] 。 肿瘤微环境由肿瘤细胞周围的免疫细胞、炎症细

胞、肿瘤相关成纤维细胞、微血管,以及各种细胞因子和趋化

因子所构成[56] ,CBD 能够通过调节肿瘤微环境,抑制恶性肿

瘤细胞的侵袭和迁移。
炎症是肿瘤微环境的一个重要标志。 肿瘤微环境中的

炎症因子 IL-1β 和 MCF-7 细胞表面 IL-1RI 受体结合,激发

IL-1β / IL-1RI / β-catenins 通路,使 MCF-7 乳腺癌细胞表面发

生 EMT,增加迁移性和侵袭性。 6D 细胞是一种高侵袭性和

迁移性的恶性乳腺癌细胞,细胞表面过表达 CB1 受体,而且

黏附结构被 IL-1β 破坏。 E-cadherin 蛋白和 β-catenins 蛋白是

细胞骨架相关蛋白,β-catenins 同时可以转运到细胞核内,调
控 EMT 相关基因,导致肿瘤细胞间充质化。 CBD 能通过和

CB1 受体的结合,下调 CB1 受体表达,减少 Akt 蛋白磷酸化,
从而抑制 IL-1β / IL-1RI / β-catenins 信号通路,阻止 β-catenins
核易位,降低通路上相关基因和蛋白水平,使 E-cadherin 和

β-catenins 蛋白增加,从而恢复肿瘤细胞表型,使恶性肿瘤细

胞对传统治疗方法变得敏感, 提高耐药性化疗药物的

疗效[15] 。
免疫细胞是肿瘤微环境的主要成分,巨噬细胞是重要的

免疫细胞[57] 。 CBD 能够抑制表皮细胞生长因子( EGF)诱导

的 EGF、ERK、Akt、NF-κB 信号通路的激活及 MMP-2、MMP-9

的分泌,抑制原发性肿瘤间质和继发性肺转移相关的巨噬细

胞的募集和迁移,抑制 EGF 诱导的肿瘤细胞的增殖、分化和

迁移,为高迁移性三阴性乳腺癌的治疗提供参考[58] 。
3　 抗化疗耐药和联合给药

3. 1　 抗化疗耐药 　 胶质瘤的耐药性与胶质瘤干细胞

(GSCs)有关。 GSCs 是肿瘤细胞的一个群,CBD( 10
 

μmol·
L-1 ) 能够增加 Aml-1a

 

mRNA 和蛋白的表达, Aml-1a 和

TRPV2 转录因子启动子结合,激活 TRPV2 受体,诱导自噬过

程,抑制 GSCs 的增殖和克隆,从而诱导细胞凋亡,促进 GSCs
分化,降低 GSCs 对卡莫司汀( carmustine,

 

BNCU)的耐药性。
但是 CBD 连续给药也会导致 GSCs 耐药性的产生,这是由于

肿瘤细胞上调了抗氧化反应基因,并进行了针对耐药 MES
表型的适应性重编程[59] 。 另外,ROS 介导胶质母细胞瘤的

化疗敏感性和耐药性,CBD 能促进 ROS 的生成,抑制 GSCs
的活性,提高颅内 GSCs 移植瘤小鼠的存活率,抑制肿瘤组织

p-Akt 和 Ki67 表达,刺激 caspase-3 激活,抑制 GSCs 自我更

新,对解决胶质瘤的耐药性有一定的潜力。 当 CBD 与抗氧

化反应基因的抑制剂联合使用后,抑制肿瘤生长、侵袭和

GSCs 自我更新的能力增强[60] 。
CBD 能够克服结肠癌患者对奥沙利铂的耐药性[61] 。 奥

沙利铂(Oxaliplatin)是临床上治疗结肠癌最有效的化疗药物

之一,但患者对其容易产生抗药性,且有神经毒性等副作用。
体内外实验表明,耐药大肠癌细胞中 NOS3 蛋白磷酸化水平

显著升高,CBD 和奥沙利铂联合使用能够降低 NOS3 蛋白磷

酸化,降低超氧化物合酶 SOD2 和自噬相关蛋白 Akt、mTOR、
AMPK 等蛋白磷酸化水平,从而导致线粒体功能障碍,增强

细胞自噬,抑制肿瘤细胞增殖,克服大肠癌患者对奥沙利铂

的耐药性。
3. 2　 与化疗药物的协同作用　 CBD 和化疗药物联合使用具

有一定的协同作用。 临床上通常使用替莫唑胺( TMZ)、卡莫

司汀(BCNU)和阿霉素(DOX)、顺铂等 DNA 损伤剂治疗恶性

肿瘤疾病, 然而副作用严重, 而且易产生耐药性[62-63] 。
NABISSI

 

M 等
 [59] 研究了 CBD 单独使用和联合 DNA 损伤剂

使用对 3 种人多形性胶质母细胞瘤( GBM)细胞株和小鼠原

代 GBM 细胞的抗增殖能力和杀伤活性。 结果表明,CBD 可

以通过 TRPV2 通道,增加钙离子内流,增加细胞对化疗药物

的摄取,诱导细胞凋亡,增加胶质瘤细胞对阿霉素等化疗药

物的敏感性。 但是 CBD 和 DNA 损伤剂仅在一定浓度范围内

有加和或协同作用,在一些细胞系中,可能出现拮抗作用。
因此,在 CBD 和其他药物联合使用时,要特别注意剂量的合

理性,这需要进一步的研究来为临床应用提供参考[64] 。
肿瘤坏死因子 ( TNF) 相关凋亡诱导配体 ( TRAIL) 是

TNF 超家族的 2 型膜蛋白,通过与相应的死亡受体( TRAIL-
R1 / DR4 和 TRAIL-R2 / DR5)相互作用诱导细胞凋亡,但是在

应用过程中存在血浆半衰期短、产生耐药性等问题[65] 。 CBD
和 TRAIL 能在体外产生协同抗肿瘤作用,提高其敏感性。
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CBD 和 TRAIL 联合应用于结直肠癌细胞后,内质网应激相

关蛋白,包括 C / EBP 同源蛋白( CHOP) 和磷酸化蛋白激酶

RNA 样内质网激酶(PERK)水平升高,CBD 通过内质网应激

显著增强 DR5 的表达。 体内实验也表明 TRAIL 和 CBD 联合

应用可降低异种移植模型中的结肠癌肿瘤生长。 由此,CBD
通过上调 DR5 增强 TRAIL 诱导的 caspase 依赖的细胞凋亡,
从而提高 TRAIL 的敏感性[66] 。
3. 3　 减弱化疗毒性　 CBD 能够减弱盐酸阿霉素(DOX)的心

脏毒性[67] 。 DOX 等化疗药物具有较好的抗肿瘤作用,在临

床应用广泛,但是与其剂量相关的心脏毒性限制了它的临床

应用。 有研究表明,CBD(10
 

mg·kg-1 ,ip)能降低 DOX(20
 

mg
·kg-1 ,ip)导致心肌损伤的大鼠血清中肌酸激酶-MB、肌钙蛋

白 T、心肌丙二醛、肿瘤坏死因子-α、一氧化氮和钙离子水平,
并减弱心脏中还原型谷胱甘肽、硒和锌离子的减少,显著降

低诱导型一氧化氮合酶、 NF-κB、 Fas 配体、 caspase-3 及

survivin 在心脏组织中的表达[68] 。
CBD 能够减弱顺铂的肾毒性[69] 。 顺铂是目前治疗各种

恶性肿瘤最有效的化疗药物之一,但是其严重的肾毒性限制

了其临床应用。 在动物模型中,CBD( 2. 5 ~ 10
 

mg·kg-1 , ip,
1 次 / d)可显著缓解顺铂诱导的肾脏的氧化 / 硝化应激、炎

症、肾小管坏死和细胞死亡,改善肾脏功能。 因此,CBD 和顺

铂联合给药是缓解顺铂肾毒性的潜在策略药物。
另外, CBD 能够过 5-HA1A 受体抑制化疗药物紫杉醇

(PTX)引起的神经性病理疼痛,同时对神经系统的功能没有

影响,还能和 PTX 产生协同效应,抑制乳腺癌细胞 MDA-MB-
231 的活性[19] 。
4　 抗肿瘤作用存在的争议

低浓度的 CBD 对 DU-145 前列腺癌细胞( PCC)有促增

殖作用,只有在高浓度( 25 μmol·L-1 )时才有一定的抗增殖

作用。 因此,认为 CBD 可能不适用于前列腺癌的治疗[17] 。
MUNSON

 

A
 

E 等
 [70] 研究表明,CBD 对体内外 Lewis 肺癌细胞

均无显著抑制作用。 相反,与对照组相比,用 CBD[200
 

mg·
(kg·d) -1 ,

 

po]治疗的小鼠的肿瘤生长率显著增加。 研究者

认为是 CBD 在一定程度上刺激胸腺嘧啶核苷摄取,从而导

致肿瘤生长速度增加。 CARCHMAN
 

R
 

A 等
 [71] 认为 CBD 在

一定程度上能够抑制 Lewis 肺癌细胞 DNA 合成,但是作用非

常微弱,ED50 为 3. 37× 10-5
 

mol·L-1( THC 的 ED50 为 4. 18 ×

10-6
 

mol·L-1 ),但体内研究结果与 MUNSON
 

A
 

E 等[70] 研究

结果一致。
Burkitt 淋巴瘤( BL) 细胞系 Jiyoye 细胞不表达 AF1q 蛋

白,但是肿瘤组织已经明显侵袭颌骨的 BL 患者肿瘤组织中

有很强的 AF1q 表达。 TOGANO
 

T 等
 [72] 利用慢病毒转染技

术建立高表达 AF1q 的 Jiyoye 细胞系。 AF1q 蛋白通过抑制

ICAM-1 在 BL 中的表达,促进癌细胞生长和集落形成,诱导

癌细胞对化疗药物的耐药。 CBD 能够上调 BL 细胞 ICAM-1
表达,逆转 AF1q / ICAM-1 调控轴介导的获得性耐药,具有增

强免疫治疗效果的潜力。 但是,LEE
 

C
 

Y 等[73] 的研究结果表

明,CBD 既能诱导小鼠 EL-4 胸腺瘤细胞凋亡,也能够诱导小

鼠正常胸腺细胞凋亡,而且正常胸腺细胞比 EL-4 细胞对

CBD 更加敏感,这可能与 CBD 作为免疫调节剂的机制有关。
因此,CBD 虽在增强免疫治疗效果方面有一定潜力,但其也

有可能会导致机体正常的免疫功能损害。
临床上吸食大麻可导致癌症、不孕等不良反应,所以一

些研究者认为 CBD 可能会有致癌特性。 研究结果显示,CBD
(≥0. 2 μmol·L-1 ,24 h 或≥

 

6 μmol·L-1 ,3 h)会导致人肝癌细

胞 HepG2 和人口腔食管鳞状细胞癌 TR146 的 DNA 碱基的氧

化损伤,致使染色体数量和结构的畸变,导致微核( MNi)形

成。 这是恶性肿瘤进展过程中必不可少的步骤,因此研究者

认为 CBD 可能存在致癌特性,在今后的研究应用中应考虑

其毒性[74] 。 但是,众所周知,DNA 损伤剂是一类常用的化疗

药物,如 TMZ、BCNU 等。 而且,在此研究中,54
 

μmol·L-1 的

CBD 处理细胞 24
 

h 后,产生显著的细胞毒性,仅在 0. 22
 

μmol·L-1的浓度下便能诱导 HepG2 细胞的凋亡和坏死。 而

且,在 RAMER
 

R 等[53] 的研究中,1、5
 

μmol·L-1 的 CBD 分别

导致细胞活力降低 38. 8%、47. 2%,抑制 EMVs 的释放,结合

其 DNA 损伤特性,说明 CBD 有一定的抗肝癌作用。 因而,笔
者认为,CBD 对于正常的肝细胞或其他正常细胞有无 DNA
损伤特性,才是确定其有无致癌特性的依据。

KALENDEROGLOU
 

N 等
 [75] 实验证明,CBD 对急性 T 细

胞白血病 Jurkat 细胞系的效应受血清和氧气条件存在的影

响。 虽然在非生理条件下, CBD 能够抑制细胞的活性,使

mTOR 途径失活,降低 Akt 和 mTOR 磷酸化,还能抑制核糖体

蛋白 S6 磷酸化,使细胞变小,但是细胞在恢复营养条件后恢

复增殖活性。 在高营养条件下,CBD 的效应减弱;在生理氧

条件下(12%O2 、5%CO2 、37 ℃ ),细胞对 CBD 的抗性达到了

40 μmol·L-1 。 因此,研究者认为细胞在高营养条件下对 CBD
的抗性导致 CBD 可能不适合作为抗白血病药物在临床上加

以应用,利用合适的体外模型对 CBD 抗肿瘤作用及机制透

彻研究后再进入临床应用非常必要。
5　 新给药系统研究

CBD 作为亲脂性药物,水溶性差,多通过口服给药,但是

由于首过效应的影响,生物利用度低(仅为 9% ~ 13%) [76] 。
APARICIO-BLANCO

 

J 等
 [77] 制备了修饰和包载了 CBD 的纳

米脂质体(LNCs),在体外筛选了它们的关键参数,并通过体

外细胞实验研究了 CBD-LNCs 抑制胶质瘤细胞 U87 MG 效

果,阐述了不同粒径对 CBD 释放和体外抑制肿瘤增殖效果

的影响。 CHERNIAKOV
 

I 等[78] 提出通过添加胡椒碱、白藜

芦醇等吸收促进剂制备纳米脂质体球,以减少其肝脏代谢,
提高口服生物利用度。 FRAGUAS-SÁNCHEZ

 

A
 

I 等[79] 通过

体外细胞和鸡胚绒毛膜(CAM)肿瘤模型证明 CBD 和化疗药

物紫杉醇(PTX)和阿霉素(DOX)同时给药或者先后给药,均
能够降低 PTX 和 DOX 治疗雌激素受体阴性和三阴性乳腺癌
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的有效浓度,同时以 PLGA 为载体, 制备了包载 CBD 的

PLGA 缓释微球,缓释作用长于 10
 

d。 HERNÁN
 

PÉREZ
 

DE
 

LA
 

OSSA
 

D 等[80] 制备了以 PCL / PVA 为载体的 CBD 微粒,具
有缓释作用,在小鼠多形性胶质母细胞瘤移植瘤模型中,
CBD 微粒每 5

 

d 给药 1 次和 CBD 游离药每天给药 1 次的抗

肿瘤效果差异无统计学意义,减少了给药次数,同时增强了

促凋亡、抗增殖和抗血管生成的作用。
6　 总结与展望

综上所述,CBD 作为非精神类大麻素,已被证明能够通

过促进细胞凋亡和自噬、细胞周期阻滞、调节肿瘤微环境、调
节大麻素受体和香草型受体及其他受体基因的表达、抑制

EMVs 生成等多种途径抑制各种肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移

以及化疗耐药性。 但是其机制复杂,对不同的肿瘤细胞敏感

性不同,部分学者对其抗肿瘤作用的看法存在争议。 总的来

讲,随着对其机制研究的逐渐深入,CBD 的抗肿瘤应用越来

越乐观,特别是对乳腺癌、胶质瘤、结肠癌等癌症的治疗效果

值得期待。 但是,由于其水溶性差,生物利用度低,限制了其

进一步应用,而纳米脂质体、微球等新给药系统可以改善此

问题;同时,通过与其他化疗药物联合使用,可以达到更好的

抗肿瘤效果。 因此,可以在新给药系统研究或多种化疗药物

联合使用方面对其进一步开发和应用。
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