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摘 要 疼痛是疾病最常见的症状之一，慢性疼痛通常难以治疗。大麻植物用于治疗慢性疼痛具有悠

久历史，近年来大量的研究表明大麻素可通过多个靶点缓解疼痛，临床研究揭示了大麻治疗慢性疼痛

有其独特优势。本文对大麻治疗慢性疼痛的作用机制和最新临床研究进行综述。
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物 [7]。2017 年美国国家科学院发表的报告称，有大

量确凿证据表明大麻或大麻素对成人慢性疼痛的治

疗有效 [8]。2018 年欧洲疼痛联盟关于大麻治疗慢性

疼痛的文件中显示，大麻可以作为辅助药物治疗慢

性疼痛 [9]。2019 年加拿大药物和技术促进健康署对

大麻治疗慢性疼痛的指南进行了总结，大多数指南

认为大麻是神经性疼痛、慢性癌症疼痛和慢性非癌

症、非神经性疼痛的一种治疗选择 [10]。鉴于此，本

文对大麻治疗慢性疼痛的作用机制和最新临床研究

进行综述。

一、作用机制

大麻素可同时激活中枢神经系统和外周的多

个疼痛靶点，从而缓解疼痛。长期以来的研究认为

大麻素的镇痛作用是通过作用于大麻素受体 CB1
和 CB2 而产生，最近的研究表明，植物源和内源

性的大麻素可作用于其他多个疼痛靶点，主要包括

G 蛋白偶联受体 55 (G protein-coupled receptor 55, 
GPR55)、瞬时受体电位香草醛亚家族 1 (transient 
receptor potential subfamily V member 1, TRPV1)、
过氧化物酶体增殖剂激活受体 (peroxisome prolifera-
tor-activated receptors, PPARs) 等 [11]。这些受体和通

道是大麻素治疗疼痛的潜在的靶点，他们之间的多

种相互作用在疼痛调节中起着至关重要的作用。

大麻素根据其来源不同可分为三类：内源性大

麻素、植物大麻素和合成大麻素。它们可影响细胞

内大麻素受体从而影响神经递质释放。

内源性大麻素是神经细胞和非神经细胞在组织

损伤或过度伤害等生理反应中产生的一种物质，它

们是花生四烯酸的衍生物，主要的化合物是花生四

烯酸乙醇胺 (arachidonoylethanolamide, AEA)、2-花
生四烯酸甘油 (2-Arachidonoylglycerol, 2-AG)。AEA

* 基金项目：重庆市卫生计生委医学科研计划项目（2018QNXM043, ZY201702045, ZY201702046）
△ 通讯作者 杨钟平 1046580277@qq.com

大麻植物是一种桑科大麻属、一年生的直立草

本植物，已在全球多个地方种植了数千年，主要用

于娱乐和医疗用途。大麻一直是受国际禁毒公约管

制的毒品，也是目前世界范围内滥用比例最大的毒

品，目前吸食大麻的人数仍然是吸食可卡因、鸦片

和其他国际管制毒品的人数的 10 倍，全球病人使

用估计为 2.7% 至 4.9% [1]。大麻不仅是使用最频繁

的毒品，也是最早使用的药物之一，近年来，关于

医用大麻的争论愈演愈烈。大麻和其他毒品一样具

有成瘾性，同时影响大脑发育，产生精神分裂、抑

郁或焦虑等作用从而对社会造成不良影响 [2]，因此

被大多数国家禁止；但大麻亦可产生镇痛、抗焦虑、

抗痉挛、肌肉松弛、抗炎和抗惊厥等药理作用 [3]，

被用于治疗化疗引起的恶心和呕吐、慢性疼痛、体

重减轻、儿童癫痫等疾病，被部分国家列为合法药

物。因此，大麻作为药物仍然具有较大的研究价值。

第 11 版国际疾病分类 (ICD-11) 将慢性疼痛定

义为持续 3 个月或 3 个月以上的疼痛 [4]。慢性疼痛

发病率高、发病机制复杂，但往往难以治疗且会导

致免疫功能减退、饮食模式改变、认知功能受损、

应激反应不良，从而引发失眠、焦虑、抑郁、自杀

等不良后果 [5]，因此研究有效治疗慢性疼痛的药物

日益迫切。大麻用于治疗疼痛具有悠久的历史，近

年来，内源性大麻素系统的发现引起了研究者们的

极大兴趣，研究发现内源性大麻素系统与阿片类药

物系统具有较大的相似性，是治疗疼痛的潜在靶点。

随着研究的深入，2014 年国际疼痛学会在发布的医

用大麻治疗疼痛的报告中对临床医师使用大麻提出

了建议，建议医师在充分了解医用大麻及评估病人

的状况后使用大麻 [6]。2016 年美国临床肿瘤学会发

布了治疗慢性癌痛的指南，建议中包括了大麻类药
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是 CB1 的主要内源性配体，是 CB1 和 CB2 受体的

部分激动剂；2-AG 是 CB2 的主要内源性配体，是

CB1 和 CB2 受体的完全激动剂。它们均可激活大麻

素受体，调节中枢神经系统的各种功能，产生镇痛、

抗炎、抗敏化等药理作用，这些分子具有局部作用，

半衰期短，可被脂肪酸酰胺水解酶和单甘油酯脂肪

酶降解 [11]。

大麻植物中分离出的大麻素大约有 100 种，其

中最主要的大麻素是四氢大麻酚 (tetrahydrocannab-
inol, THC) 和大麻二酚 (cannabidiol, CBD)。植物大

麻吸收到血液后分布到全身各处的受体，产生广泛

的药理作用，包括镇痛、精神活性、抗惊厥、抗焦虑、

抗炎、抗氧化、止痒、支气管扩张、解痉和肌肉松

弛等，具有显著的镇痛、抗炎等药理作用 [3]。

合成大麻素是在实验室中分离和合成的大麻

素。主要有处方药屈大麻酚、大麻隆和nabiximols （大

麻提取物，THC:CBD = 1:1）等 [12]。

内源性大麻素和植物大麻素可同时激活中枢神

经系统和外周的多个疼痛靶点，从而缓解疼痛，其

中最常见的几个化合物的作用机制见表 1。
二、临床研究

近年来，大量的大麻类药物在临床试验中被

用于治疗疼痛。最常用的大麻类药物包括 THC、
CBD、屈大麻酚、大麻隆和 nabiximols，它们对不

同的疼痛有一定的镇痛效果。

1. 伤害性和炎症性疼痛

（1）纤维肌痛：纤维肌痛是一种病因不明的

慢性疼痛综合征，传统的止痛药物治疗效果通常

较差，但大麻类药物显示出了一定的镇痛效果。

Schley 等 [19] 对 9 名口服 THC 的纤维肌痛症受试者

进行了为期 3 个月的镇痛效果观察，受试者每天接

受不同剂量 (2.5～15 mg) 的 THC 治疗，在试验期

间不接受其他止痛药治疗，结果显示，所有受试者

的疼痛症状都有显著的减轻。在 Skrabek 等 [20] 的一

项双盲、随机、对照临床研究中，采用大麻隆治疗

40 名纤维肌痛症病人，结果显示，大麻隆可显著减

轻病人的疼痛，且耐受性良好。Fiz 等 [21] 分别对 28
名使用大麻治疗和 28 名不使用大麻治疗的纤维肌

痛病人的镇痛效果进行了评估，研究发现，使用大

麻对纤维肌痛症病人的疼痛和肌肉僵硬等症状有所

减轻。目前，大麻类药物治疗纤维肌痛的临床试验

较少，需要更多临床研究。

（2）胃肠道疼痛：胃肠道疾病的类型较多，其

症状主要有绞痛、腹痛、肠炎、慢性腹泻等，一些

地区的人们常使用大麻来治疗相关的疼痛，且具有

缓解作用。Lal 等 [22] 针对 100 名溃疡性结肠炎病人

和 191 名克罗恩病病人的病史、大麻使用情况、社

会经济因素、治疗结果等情况进行了一项调查研究，

结果提示，大麻可缓解病人炎症性肠病的疼痛症状，

特别是有腹部手术和腹痛病史的病人。Ravikoff Al-
legretti 等 [23] 调查了一家医疗机构中 292 名炎症性

肠病病人使用大麻的情况，其中 12.3% 的病人正积

表 1 主要内源性大麻素和植物大麻素的镇痛机制

大麻素 要点 镇痛机制

AEA

内源性大麻素
与 CB1 和 CB2 结合，均能调节疼痛
产生与四氢大麻酚相似的药理作用，但作用时间较短
由脂肪酸酰胺水解酶代谢

调节 CB1 的能力大约是 THC 的 1/10，调节 CB2 的能力约是 THC
强度的 1/13 [13]

可能通过激活中枢系统 CB1 、免疫系统 CB2 等来减少周围的疼痛
感，减轻炎症性疼痛 [14]

2-AG
内源性大麻素
CB1 和 CB2 的完全激动剂
主要被单甘油酯脂肪酶代谢

通过激活中枢系统 CB1，并通过外周 CB1 和 CB2 产生抗伤害性疼
痛作用 [15]

CBD
植物大麻素
不具有 THC 的精神活性
可积极影响情绪，并可降低与疼痛相关的烦躁

可能通过脱敏 TRPV1 而起到镇痛作用（TRPV1 已成为治疗疼痛
有效的靶点）[11]

激活 5-HT1A 受体，可以降低心率，改善情绪，帮助唤醒 [16]

抑制 FAAH，增加 AEA 的生物利用度，增加镇痛效果 [11]

非竞争性结合阿片 μ 和 σ受体，并可能增强阿片的作用（使病人
以较低的剂量获得疗效，并降低成瘾和过量的风险）[17]

通过 PPARs 启动炎症和神经性疼痛的镇痛作用 [18]

保护神经免受损伤，缓解氧化应激 [11]

THC
植物大麻素
作为部分激动剂与 CB1 和 CB2 结合
大麻中产生精神活性的活性成分

通过激活 CB1 受体产生初级镇痛和精神作用 [3]

通过激活 CB2 受体缓解炎症性疼痛 [3]

可能通过激活 GPR18 和 GPR55 产生镇痛作用 [11]

非竞争性结合阿片 μ 和 σ 受体，可以提高阿片类药物在低剂量的
镇痛效果 [17]

可能有助于治疗阿片类药物成瘾和戒断 [3]
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极使用大麻，39.0% 曾使用过。在正使用和曾经使

用过大麻的病人中，74.4% 的病人认为大麻可显著

缓解腹痛。

（3）风湿性疼痛：类风湿关节炎是一种关节炎

症性疾病，其主要症状是疼痛、僵硬和肿胀，并最

终导致肢体功能丧失。调查显示，病人经常使用大

麻来治疗疼痛，例如，澳大利亚有 35% 的风湿性关

节炎病人使用大麻来缓解疼痛；英国使用医用大麻

的病人中有 20% 以上是为了治疗风湿性关节炎的相

关症状。大麻可缓解风湿性关节炎疼痛，Blake 等 [24]

进行了一项对照试验，他们采用大麻提取物 nabixi-
mols 对风湿性关节炎病人进行为期 5 周的治疗，结

果显示，与安慰剂相比，nabiximols 可显著减轻疼

痛和炎症，并改善睡眠状况。但目前相关的临床试

验较少，仍需要大量的研究来验证大麻对风湿性关

节炎的疗效。

2. 偏头痛

偏头痛是一种复杂的头痛，主要表现为半颅搏

动性头痛，并伴有不寻常的相关症状：恶心、畏光

和恐声。现有的预防治疗方法多采用抗惊厥药、抗

抑郁药和降压药。然而，这类药物的耐受性不佳，

导致依从性差。最常用的急性偏头痛药物包括非甾

体类抗炎药和曲坦类药物，但有 25% 的病人对曲坦

类药物不产生反应。因此在偏头痛的急性和预防性

治疗中，还需要大量的特殊药物。

基础研究显示，大麻可能在偏头痛的固有通路

中发挥独特的协同作用，而近年来的临床研究也揭

示了其治疗效果。在Rhyne等 [25] 一项回顾性研究中，

121 名偏头痛病人使用大麻进行急性和/或预防性治

疗，结果显示，病人偏头痛的平均次数由 10.4 次下

降到 4.6 次 (P < 0.001)，其中，103 名病人每月偏头

痛发作频率下降，15 名病人每月偏头痛发作次数相

同，3名病人每月偏头痛发作次数增加。Nicolodi等 [26]

报道了评价 0.4% THC + 9% CBD 在慢性偏头痛预

防和急性治疗的作用，I 期试验对 48 名偏头痛病人

进行了剂量测定，结果显示，口服 200 mg 药物可

使急性疼痛强度降低 55%；II 期试验中，79 名慢性

偏头痛病人随机分为两组进行 3 个月的预防治疗，

每日给予阿米替林 25 mg 或 THC + CBD 200 mg，
结果显示，大麻组的预防有效率为 40.4%，而阿米

替林组为 40.1%，且大麻组还可使急性偏头痛病人

的疼痛强度降低 43.5%。另外，一项用于评估屈大

麻酚治疗先兆性或非先兆性偏头痛的疗效和安全性

的随机、双盲、安慰剂对照的多中心临床试验正在

美国进行 [27]，其结果尚未发表。

3. 神经性疼痛

神经性疼痛是由外周或中枢神经系统的神经组

织病变引起。近年来，大量的研究已经阐明神经性

疼痛的机制，但由于药物疗效和不良反应等原因，

治疗效果仍然有限。目前用于治疗神经性疼痛的药

物种类较多，包括抗惊厥药加巴喷丁和普瑞巴林，

抗抑郁药阿米替林和度洛西汀，阿片类药物曲马多

以及抗心律失常药美西律，但这些药物的治疗效果

不够理想，需要新的治疗方案。

大量的研究表明了大麻类药物在治疗神经性疼

痛中的作用。Andreae 等 [28] 对 5 项随机试验的 178
名神经性疼痛病人的数据进行了 Meta 分析，结果

表明，大麻药物可减少 20% 病人的神经性疼痛症

状，且治疗效果呈剂量相关性，THC 含量越高（剂

量范围 3.5%～9.4%），疼痛缓解越明显。但据

Wallace 等 [29] 的研究表明，汽化吸入 THC（剂量范

围 1%～7%）可减轻糖尿病神经病变病人的神经疼

痛症状，且 THC 浓度低至 1%～4% 时，镇痛效果

最明显。另外，在 Wilsey 等 [30] 的研究中，低 THC
浓度 (2.9%～6.7%) 能有效缓解脊柱相关的慢性神经

性疼痛。

近年来，研究者们对商品化的大麻类药物用于

治疗神经性疼痛进行了大量的评估。例如，Bestard
等 [31] 比较了大麻隆和加巴喷丁治疗神经性疼痛的

效果，结果表明，两者对周围神经病变病人的镇痛

作用类似。Serpell 等 [32] 观察了 nabiximols 对神经

性疼痛的治疗效果，与安慰剂相比，nabiximols 可
显著减轻传统疗法难以治疗的神经疼痛症状。在

Svendsen 等 [33] 的一项研究中，屈大麻酚可有效地

降低多发性硬化症病人的疼痛强度。

4. 癌痛

癌性疼痛是一种慢性疼痛，其病因较多，包括

肿瘤本身、手术后疼痛以及化疗或放疗引起的周围

神经病变。1986 年，WHO 提出了三阶梯止痛法，

常用的药物是非甾体抗炎药和阿片类药物，但高剂

量的阿片类药物会出现特有的风险或无法忍受的不

良反应，并且对于严重和持久的慢性癌痛，阿片类

药物往往也难以治疗。而大麻类药物可为传统镇痛

药物难以治疗的癌痛提供一种选择。

目前在加拿大和一些欧洲国家，nabiximols 被
有条件地批准用于治疗癌症相关的疼痛，现正进行

治疗癌痛的Ⅲ期临床试验。Nabiximols 用于治疗癌

痛的临床研究较多，结果表明其在一定程度上能缓

解癌痛。Johnson 等 [34] 进行了一项多中心、双盲、

随机、对照研究，结果表明对于使用强阿片类未完
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全缓解疼痛的晚期癌症病人，连续 2 周给予 nabixi-
mols (2.7 mg THC + 2.5 mg CBD)，其镇痛效果强于

安慰剂。Johnson 等 [35] 进一步进行了一项开放性临

床研究，观察 43 名长期使用 nabiximols 的癌痛病人

的镇痛效果，结果显示不需要增加 nabiximols 的剂量

或使用其他镇痛药物即可产生较好的镇痛效果。在

Portenoy 等 [36] 的研究中，强阿片类药物未能缓解疼

痛的晚期癌症病人，经35天的低剂量nabiximols治疗，

其镇痛和睡眠效果明显优于安慰剂。

此外，使用大麻类药物可有效地缓解癌症病人

化疗引起的的神经性疼痛，屈大麻酚和 nabiximols
也可减轻癌症病人化疗引起恶心和呕吐等症状。目

前，大量的大麻类药物治疗癌痛的临床研究正在进

行，关于其疗效仍需要更多的证据。

三、禁忌证及注意事项

1. 禁忌证

由于大麻具有潜在成瘾性、影响大脑发育及增

加精神疾病等相关风险，欧洲疼痛联盟建议 [9]，以

下人群绝对禁忌：大麻药物过敏病人，除特殊情况

外的孕妇、考虑怀孕和哺乳期妇女、儿童及青少年；

以下人群相对禁忌：癫痫和严重的心脏疾病病人、

目前有精神障碍或有精神障碍病史病人，特别是药

物滥用和依赖者。

2. 注意事项

大麻可能干扰认知、感知和运动等功能，而大

麻在老年病人、肝肾功能不全病人的研究不足，欧

洲疼痛联盟建议 [9]，使用大麻药物时有以下注意事

项：老年病人及肝肾功能不全病人应降低初始剂量；

在维持剂量前 5～7 天不要开车，职业司机不应使

用大麻；此外，在旅游期间应查询当地的大麻政策

后再使用。

四、小结

综上所述，慢性疼痛治疗较为困难，大麻可通

过多个靶点产生镇痛的作用。目前的临床研究表明，

大麻及大麻素可治疗多种类型的疼痛，尤其对于传

统药物无效的慢性疼痛，大麻可在一定程度上缓解。

但考虑到现在临床数据的质量以及大麻本身的不良

反应，仍需要大量、长期的临床试验来评估，及时

跟进大麻治疗慢性疼痛的最新进展，可为临床治疗

慢性疼痛提供新的方案。
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