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大麻二酚治疗慢性疼痛分子机制及研究进展 *
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摘 要 慢性疼痛指持续超过 3 个月的疼痛。现有治疗方案因耐受性差、药物依赖风险高存在局限，

研发新型镇痛药物是当前研究重点。大麻二酚 (cannabidiol, CBD) 作为非精神活性大麻素类化合物，为

慢性疼痛的治疗提供了新方向。现有研究已阐明其通过调控内源性大麻素系统 (endocannabinoid system, 
ECS)、神经元膜受体/离子通道、炎症信号通路及抗氧化应激等多靶点发挥镇痛、抗炎与神经保护作用。

然而，当前研究仍存在 CBD 镇痛机制的多靶点协同网络尚未清晰、CBD 的吸收受限于其生物利用度

和剂型、现有临床研究证据质量不足未明确其临床适应证等问题。基于上述现状，需明确 CBD 多靶点

交互网络，开发高生物利用度的新型靶向递送系统，为未来开展高质量随机对照临床试验、明确其治

疗慢性疼痛的临床适应证与规范用药路径提供理论依据。本文总结了 CBD 最新临床研究进展及其在慢

性疼痛中的可能作用机制，以期为临床有效治疗慢性疼痛提供新思路。
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Abstract Chronic pain is defined as pain that persists for more than 3 months. Current treatment regimens 
are limited by poor tolerability and high addiction risk, making the development of novel analgesic drugs a 
major research priority. Cannabidiol (CBD), a non-psychoactive cannabinoid compound, has emerged as a 
promising new direction for the treatment of chronic pain. Existing studies have elucidated that CBD exerts 
analgesic, anti-inflammatory, and neuroprotective effects through multiple targets, including modulation 
of the endocannabinoid system (ECS), neuronal membrane receptors and ion channels, inflammatory 
signaling pathways, and antioxidative stress mechanisms. However, current research still faces several 
challenges: the multi-target synergistic network underlying CBD's analgesic effects remains incompletely 
understood; CBD absorption is limited by its low bioavailability and suboptimal dosage forms; and the 
quality of existing clinical evidence is insufficient to clearly define its clinical indications. Based on the 
current status, it is necessary to clarify the multi-target interaction network of CBD and develop novel 
targeted delivery systems with high bioavailability, which will provide a theoretical basis for conducting high-
quality randomized controlled clinical trials in the future and defining its clinical indications and standardized  
medication regimens for chronic pain treatment. This review summarizes the latest clinical research progress 
of CBD and its potential mechanism of action in chronic pain, aiming to provide new insights for the effective 
clinical management of chronic pain. 
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慢性疼痛是持续时间超过 3 个月的疼痛，目前

影响着全球约 20% 的人口 [1]。其不仅严重损害病人

的生活质量，还造成沉重的社会经济负担。现有治

疗手段如非甾体抗炎药、阿片类药物因耐受性差、

成瘾风险高，未能满足临床需求。近年来，大麻

二酚 (cannabidiol, CBD) 因其对内源性大麻素系统
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(endocannabinoid system, ECS) 的调控作用，成为疼

痛治疗的新研究热点。CBD 作为大麻植物的主要非

精神活性成分，可同时调控 ECS 受体、瞬时受体电

位香草酸亚型 1 (transient receptor potential vanilloid 
1, TRPV1)、炎症因子及神经传导通路等。但现有

研究多聚焦于单一靶点或疼痛模型，缺乏对 CBD
的系统性整合分析 [2]。且临床数据显示，部分口服

CBD 制剂的随机对照试验结果呈阴性，与大量阳性

临床前研究结果相悖。提示其多靶点机制尚未厘清，

且疗效可能受给药途径与剂型影响。基于上述背

景，本文系统梳理国内外最新文献，对 CBD 在慢

性疼痛中的作用机制作整合性评述。深入分析其

在神经病理性疼痛、炎性疼痛等不同类型慢性疼

痛中的作用特征与潜在优势。旨在为后续 CBD 治

疗慢性疼痛的策略制定及新型给药方案与制剂研

发提供理论依据。

一、大麻二酚的药理学特性

大麻 (cannabis sativa L.) 富含百余种植物大麻素，

以 δ-9-四氢大麻酚 (Δ 9-tetrahydrocannabinol, Δ 9-THC) 
与 CBD 含量最高。THC 通过激活大麻素受体 1 
(cannabinoid receptor 1, CB1) 产生精神活性及致幻效

应，CBD 则通过间接作用于 ECS 及多种非大麻素受

体，无致幻效应。药代动力学方面，CBD 高脂溶性，

经肝细胞色素 P450 酶系的 CYP3A4 和 CYP2C19 代

谢，主要经粪便排泄。但受胃肠道首过效应限制，

口服生物利用度仅约 6%。药效学层面，CBD 安全

性良好且具有多靶点作用特征，其镇痛机制不依

赖直接激活经典大麻素受体，而是通过间接作用

ECS 及多种非大麻素受体实现。ECS 层面，CBD
通过该通路抑制脊髓脂肪酸酰胺水解酶 (fatty acid 
amide hydrolase, FAAH)，激活 CB1 受体阻断痛觉传

导 [3]，同时直接调控细胞大麻素受体 2 (cannabinoid 
receptor 2, CB2) 减少相关炎症因子的释放。此外，

近年研究进一步揭示其可直接作用于多种非大麻素

靶点，包括诱导瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient 
receptor potential vanilloid 1, TRPV1) 脱敏、增强 5-羟
色 胺 受 体 1A 亚 型 (serotonin receptor subtype 1A, 
5-HT1A) 介导的下行抑制、激活过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma, PPARγ) 通路、抑制核因子 κB (nuclear factor 
kappa B, NF-κB) 通路以及激活抗氧化途径，通过通

道脱敏、受体激活及信号通路调控实现多维度镇痛。

其中，直接靶点干预是 CBD 区别于传统大麻素的

核心特征，下文将对此详细阐述。

二、内源性大麻素系统及其受体

ECS 是一个复杂的细胞信号网络，主要由三

部分组成：一是内源性大麻素配体，包括花生四

烯乙醇胺 (anandamide, AEA) 和 2-花生四烯酰甘油 
(2-Arachidonoylglycerol, 2-AG)；二是大麻素受体，

包括主要分布于中枢神经系统、调控神经传递的

CB1 受体，以及主要分布于免疫细胞、调节免疫功

能的 CB2 受体；三是内源性大麻素代谢酶，包括

FAAH、单酰甘油水解酶 (monoacylglycerol lipase, 
MAGL)。ECS 在调控疼痛感知、炎症反应等生理

过程中发挥重要作用。在慢性疼痛的病理状态下，

CB1 受体表达下调导致对疼痛信号的抑制能力减

弱。同时，CB2 受体代偿性表达上调，抑制免疫细

胞的激活，缓解神经炎症与疼痛。此外，内源性大

麻素水平失衡，AEA 因 FAAH 酶活性增强而降低，

削弱其通过 CB1 受体介导的镇痛作用。这些机制共

同作用导致慢性疼痛的发生、发展与维持 [3,4]。

CBD 被证明可以调控 ECS 以逆转慢性疼痛的

病理状态。CBD 作为 CB1 受体的负变构调节剂，

可通过激活特定脑区的 CB1 受体缓解神经性疼痛。

同时，CBD 作为 CB2 受体的反向激动剂，可激活

小胶质细胞的 CB2 受体，减少白细胞介素-1β (in-
terleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α) 等促炎因子释放。其次，CBD 通过

提升 AEA、2-AG 水平激活 CB1 受体发挥镇痛功能。

但 CBD 对 CB1 的负变构调节与其提升 AEA 等内源

性大麻素水平介导的 CB1 激活存在矛盾。这可能是

其在病理情况下防止 CB1 过度激活导致受体脱敏和

耐受的缓冲机制。该假设尚未被验证，后续研究需

在慢性疼痛模型中监测 CBD 调控 CB1 受体的动态

变化，以明确其调控方向。此外，CBD 对 ECS 的

直接调控作用也是其间接影响非大麻素受体的重要

途径之一。

三、CBD 作用于神经元膜受体/离子通道的机制

瞬时受体电位通道 (transient receptor potential, 
TRP) 是细胞膜上的非选择性阳离子通道，可感知

温度、机械力及化学刺激参与痛觉信号转导。其中

TRPV1 在炎症性痛觉过敏中通过释放相关肽类物质

介导疼痛；而其过度激活引发的脱敏效应则产生镇

痛作用。CBD 作为 TRPV1 的弱激动剂，通过抑制

其激活并诱导其脱敏发挥镇痛效应。例如，在坐骨

神经慢性压迫损伤 (chronic constriction injury, CCI) 
模型中，CBD 的抗痛觉过敏作用可被 TRPV1 拮抗

剂完全阻断，直接证实其镇痛依赖 TRPV1 激活 [5]。

而 Shen 等 [6] 进一步研究发现，高浓度 CBD 可直接

激活 TRPV1 诱导钙内流并引发脱敏；低浓度 CBD
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不诱导明显钙内流，但能以剂量依赖性方式抑制

辣椒素诱导的 TRPV1 激活。此外，CBD 还可通过

ECS 介导 TRPV1 脱敏产生镇痛效应。内源性大麻

素和选择性外源 CB2 受体激动剂可通过诱导微弱

钙内流，以钙依赖机制或影响 TRPV1 的运输，

使 TRPV1 脱敏。CBD 可能通过提升内源性大麻

素水平和对 CB2 受体的激活间接影响 TRPV1 的

脱敏效应。综上所述，CBD 对 TRPV1 的调控，

是多种机制的共同作用结果。尽管已证实 CBD 通

过低浓度抑制 TRPV1 激活、高浓度诱导其脱敏两

种方式调控 TRPV1，但病理条件下哪种机制占据

主导仍无定论。未来仍需在临床试验中界定高低

浓度阈值的基础上，进一步明确其对 TRPV1 的作

用效果。

5-HT1A 受体广泛分布于疼痛调控核心脑区。其

激活可抑制神经元兴奋性，并增强下行疼痛抑制通

路功能，该受体是介导慢性疼痛的关键分子靶点。

多项动物实验证明，CBD 可通过激活 5-HT1A 受体

发挥镇痛效应。如在紫杉醇诱导的周围神经病变 
(paclitaxel-induced peripheral neuropathy, PIPN) 大鼠

模型中，腹腔注射 CBD 可显著缓解痛觉过敏。实

验中，CBD 促进了紫杉醇诱导的背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG) 原代培养物神经突生长，该作

用可被选择性 5-HT1A 受体拮抗剂阻断 [7]。此外，在

坐骨神经压迫 (sciatic nerve compression, SNC) 引起

的神经病理性疼痛大鼠模型中，CBD 外周注射产生

的抗痛觉超敏效应同样依赖于 5-HT1A 受体激活，

5-HT1A 受体的激活降低了神经元兴奋性 [8]。分子水

平的研究进一步提供了支持：正电子发射断层扫描

显示，在骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 疼痛模型小鼠

中，CBD 给药显著降低了丘脑、海马等疼痛相关脑

区的 5-HT1A 受体结合力，提示受体可用性或亲和力

发生了功能性改变。

值得注意的是，CBD 的镇痛效果可能与慢性

CBD 处理诱导 5-HT1A 受体发生脱敏相关，这一现

象表现为受体反应性降低及细胞内吞。研究发现，

CBD 可特异性使中缝背核的 5-HT1A 受体脱敏，经

CBD 连续治疗 7 天后，5-HT1A 受体激动剂对 5-HT
放电速率的剂量-反应曲线右移，证实 5-HT1A 自身

受体发生显著脱敏与 CBD 镇痛作用相关 [9]。同样

的效应与三环类抗抑郁药治疗疼痛的效果类似。在

另一项研究中发现，CBD 和阿米替林均具有剂量依

赖性镇痛作用，且 5-HT1A 受体拮抗剂可完全逆转

两者联用的镇痛效应，并部分逆转其抗炎作用。这

些发现共同表明，CBD 可能通过诱导 5-HT1A 受体

脱敏产生镇痛，但具体机制尚未明确。既往研究表

明，G 蛋白偶联受体激酶 (G-protein coupled receptor
kinase, GRKs) 可通过磷酸化 5-HT1A 受体使其与 G
蛋白解偶联，从而启动该受体的同源脱敏。5-HT1A

受体的内吞依赖于 β-抑制蛋白 (β-arrestin)。近年来

的一项转录组学分析进一步发现，微摩尔级剂量的

CBD 能够上调 GRK2 以及 β-arrestin 1/2 的表达。

此外，CBD 介导的 GRK 表达上调已被报道可增

强 CB1 受体与 β-arrestin 的亲和力，提示 CBD 在

5-HT1A 受体信号中亦可能通过提高 GRK 活性来促

进脱敏过程。据此推断，CBD 可能通过经典的同源

脱敏途径诱导 5-HT1A 受体脱敏：即 GRK2 被招募

至受体并使其磷酸化，随后 β-arrestin 结合磷酸化

的 5-HT1A 受体，使受体与 Gᵢ 蛋白解偶联，最终启

动网格蛋白介导的受体内吞。而在人肺癌细胞中，

CBD 能够上调包括囊泡形成所需的网格蛋白在内

的多种蛋白表达，进一步佐证了上述猜测。综上所

述，尽管该机制尚未在神经元中得到直接验证，鉴

于网格蛋白在神经元内吞囊泡形成中起关键作用，

且 CBD 可提高网格蛋白活性，因此 CBD 有可能通

过网格蛋白依赖的内吞途径促进5-HT1AR受体脱敏。

PPARγ 是调控炎症、代谢和神经保护的关键核

受体。CBD 所展现的镇痛效应与激活 PPARγ 相关。

例如，在脊髓神经损伤疼痛模型中 CBD 能有效缓

解小鼠的痛觉异常。CBD 可上调神经损伤诱导的

脊髓和 DRG 中的 PPARγ 的表达。进而抑制疼痛信

号通路关键因子细胞外信号调节激酶 (extracellular
signal-regulated kinase, ERK)、p38 丝裂原活化蛋白

激酶 (p38 mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK) 
的活性，并恢复抗炎因子白细胞介素-10 (interleu-
kin-10, IL-10) 的水平。值得注意的是，上述积极

效应均可被 PPARγ 拮抗剂部分或完全阻断，确证

PPARγ 的重要作用 [10]。而在 PIPN 模型中，CBD 类

似物 PECS-101 与紫杉醇联用可长效缓解机械痛和

冷痛，该效应明确依赖 PPARγ 激活且可被 GW9662
拮抗。而在巨噬细胞特异性缺失 PPARγ 的小鼠中，

PECS-101 不具保护作用，确证 PPARγ 为 CBD 镇痛

和神经保护作用的关键靶点之一 [11]。

由此可见，CBD 通过 TRPV1、5-HT1A 受体及

PPARγ 通路等发挥镇痛作用是多方面多靶点的。

CBD 对 TRPV1 和 5-HT1A 两大靶点均可能存在

从激活到脱敏的动态调控模式，这既是 CBD 有

别于传统单靶点镇痛药的独特优势，也为其临床

精准用药带来了挑战，未来仍需进一步探索这一

过程。
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四、调节细胞内炎症与氧化应激信号的机制

1. 对 NF-κB 及 NLRP3 炎症小体的影响

免疫亲蛋白 FK506 结合蛋白 5 (FK506-binding 
protein 5, FKBP5) 是调控 NF-κB 信号通路的关键蛋

白。研究发现，FKBP5 可以通过与核因子 κB 抑制

蛋白激酶 (IκB kinase, IKK) 复合物相互作用促进其

激活，从而增强 NF-κB 信号。抑制 FKBP5 的表达

可阻断 NF-κB 激活、降低 TNF-α 和 IL-1β 的水平，

缓解疼痛症状。CBD 是 FKBP5 的有效靶向干预分

子 [12]。CBD 能够通过与 FKBP5 的 Y113 位点结合，

抑制其与 IKK 复合物的相互作用，进而阻断 NF-κB
的激活，减少下游促炎因子的产生。进而有效缓解

机械性和热痛觉过敏，发挥镇痛和抗炎作用。基于

上述发现，CBD 对 FKBP5 的调节作用在慢性疼痛的

治疗中展现出广阔的临床应用前景。

除上述调控作用外，NF-κB 与 PPARγ 信号轴

之间的交互作用，也是 CBD 发挥抗炎作用的重要

途径之一。PPARγ 作为核受体，可通过竞争性结合

共激活因子，间接抑制 NF-κB 的转录活性。研究

显示，PPARγ 激活后能促进 IκBα 表达，从而抑制

NF-κB 的核转位及其 DNA 结合能力。提示 CBD 的

镇痛效应不仅源于对 NF-κB 信号通路的直接抑制，

还可能通过上调 PPARγ 活性影响 NF-κB 相关病理

过程。然而，目前相关研究较为有限，需进一步探

究 CBD 在 PPARγ 与 NF-κB 之间的交叉调控机制，

以更全面地认识其在慢性疼痛领域的作用机制。

NLRP3 炎症小体由核苷酸结合寡聚化结构域-
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (nucleotide-binding, 
oligomerization domain-like receptor family pyrin domain
containing 3, NLRP3)、含有半胱天冬酶募集结构域

的凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like
protein containing a caspase recruitment domain, ASC) 
以及半胱天冬酶-1 的前体 (pro-caspase-1) 组成。

CBD 可靶向作用于 NLRP3 炎症小体激活通路的关

键节点。研究表明，CBD 可抑制 NLRP3 炎性小体

活化和 NF-κB 通路，并显著降低 IL-1β 及 IL-18 的

表达水平 [13]。进一步研究发现，CBD 对 NLRP3 炎

性小体复合物的抑制作用与 CBD 抑制炎症细胞钾

离子外流强烈相关 [14]。提示其很可能参与嘌呤受体

P2X7 (purinergic receptor P2X 7, P2X7) 的调节；分子

对接结果显示，CBD 可直接结合 P2X7 受体，抑制

钾离子外流并减少炎性小体的形成。然而，目前尚

无文献直接探讨 CBD 在慢性疼痛模型中是否通过

P2X7 受体调控 NLRP3 炎性小体激活，相关机制仅

在抑郁症模型中得到验证。基于上述研究证据，本

文推测 CBD 在神经病理性疼痛模型中对 NLRP3 炎

症小体的抑制作用可能依赖于 P2X7 受体的参与。

若该假设成立，则使用 P2X7 拮抗剂可在一定程度

上削弱 CBD 的镇痛与抗炎效果。未来可通过建立

相关模型，联合检测疼痛行为学变化与炎症小体关

键蛋白表达之间的关系，进一步明确其机制路径，

为 CBD 在慢性疼痛中的精准应用提供理论依据。

综合上述分析，本文认为 CBD 对细胞内炎症

调控作用通过多个靶点参与疼痛反应，且各通路之

间存在广泛的交叉影响。未来研究需更多聚焦于不

同通路之间协同作用与层级关系，而非单纯验证

CBD 在单一路径中的独立作用。

2. 抗氧化应激

慢性疼痛的发生发展与氧化应激密切相关，核心

机制为线粒体功能障碍触发的活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 级联反应及内源性抗氧化防御系统的

失衡。CBD 的抗氧化应激效应主要通过靶向线粒体

电子传递链 (electron transport chain, ETC) 复合物、

线粒体动力学相关基因及 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1 
(kelch-like ECH-associated protein 1, Keap1)/核因子

E2 相关因子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor
2, Nrf2) 信号通路激活下游抗氧化基因实现 [15]。

CBD 对 ETC 的靶向修复是其抑制氧化应激的首要

环节。研究表明，CBD 能显著增加 ETC 中复合物

I、II、IV 和 V 的表达与活性，直接改善 ETC 功能

异常及电子泄漏 [16]。在此基础上，CBD 进一步通

过调控线粒体分裂融合与质量控制控制系统，维持

线粒体结构稳态，为抗氧化能力提供结构支撑。线

粒体形态与功能的完整性是保障细胞正常代谢、避

免氧化应激加剧的重要前提。研究表明，CBD 能够

抑制裂变基因 FIS1、DRP1 和 OPA1 的表达，并促

进融合基因 MIEF1、Mfn1 和 Mfn2 的表达，减少

线粒体碎片化、促进功能完整线粒体的融合 [17]。此

外，CBD 还能调控线粒体质量控制系统，通过促进

线粒体自噬、加速受损线粒体清除，减少异常线粒

体引发的 ROS 泄漏。同时，CBD 可上调 PPARγ 共

激活因子 1α (PPARγ coactivator-1α, PGC-1α) 表达，

促进线粒体生物发生。除作用于线粒体外，CBD 还

可以通过激活 Keap1/Nrf2 信号通路，清除过度积累

的 ROS。例如，在 5-氟尿嘧啶损伤的人口腔角质形

成细胞研究中，CBD 促进了 Keap1 的降解和 Nrf2
的稳定，最终增强了下游靶基因血红素加氧酶-1 
(heme oxygenase-1, HO-1)、醌氧化还原酶 1 (NAD(P)
H: quinone dehydrogenase 1, NQO1) 和超氧化物歧化

酶 1 (superoxide dismutase 1, SOD1) 等抗氧化酶的表
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达，极大提升了细胞清除积累的自由基、修复氧化

损伤的整体能力 [18]。此外，CBD 对 Nrf2 与大麻素

受体之间的交互作用的影响也是其发挥抗氧化应激

作用的重要途径之一。既往研究表明，激活的 Nrf2
能够上调 CB2 受体的转录。CBD 作为 Nrf2 上游激

活剂，能通过上述作用减少炎症因子的产生。

但上述 CBD 抗氧化应激的大部分机制研究证

据均来自非疼痛模型。在慢性疼痛领域，目前仅有

推测性讨论，缺乏验证 CBD 的抗氧化通路在慢性

疼痛模型中是否激活以及该激活是否构成镇痛的必

要环节。未来亟需进一步开展慢性疼痛相关的体内

基础实验与高质量临床试验，明确 CBD 发挥抗氧

化应激效应的特异性靶点。

上述内容已系统阐述 CBD 通过调控神经元膜

受体/离子通道、抑制细胞内炎症信号通路、拮抗氧

化应激及保护线粒体功能发挥慢性疼痛治疗作用的

分子机制。为清晰梳理其不同作用方向的核心靶点、

具体机制及验证结果，现将 CBD 治疗慢性疼痛的

关键作用靶点、相关机制、实验结果及支撑文献汇

总于表 1。
五、CBD 新型递送系统

CBD 的临床应用转化的核心瓶颈是口服生物利

用度极低，主要源于其自身药代动力学特征。其高

亲脂性致其水溶性差，肠道吸收困难；肝脏首过效

应强，大部分药物被代谢；且血浆蛋白结合率高，

分布容积大，进入循环的药物难以到达靶部位发挥

作用。为解决上述问题，当前的研究策略主要沿两

个关键方向展开。一是药物剂型重构与功能化修饰，

二是给药途径优化与创新。一方面，通过利用纳米

技术或通过设计脂质类系统及采用环糊精等包合系

统对 CBD 进行工程化封装，从根本上改善其理化

性质。另一方面，通过改变给药途径可以直接规避

首过效应，并寻求更高效的吸收窗口。这主要涉及

经由口腔、鼻腔和直肠等黏膜的直接吸收，利用肺

表 1 CBD 作用靶点及相关机制

作用方向 靶点/通路 作用机制 结果 参考文献

神经元膜受
体/离子通
道调控

TRPV1

CBD 上调 TRPV1 受体表达，同时激动并
快速脱敏 TRPV1 受体

CBD 上调痛觉相关脑区 TRPV1 表达，3 mg/kg
最优剂量逆转 CCI 大鼠痛觉异常

[5]

CBD 直接结合 TRPV1，阻断该靶点介导
的 Ca2+ 内流

CBD 预处理或敲低 TRPV1 可有效阻断 TRPV1
激活引发的 Ca2+ 过载、氧化应激、细胞凋亡等
氧化神经毒性表现

[6]

5-HT1A

CBD 靶向 5-HT1A 受体，经 CaMKII-AMPK
启动，调控相关通路逆转 PTX 对 DRG 神
经元的损伤

CBD 改善痛觉异常，能有效逆转背根神经节中
异常蛋白表达，且神经保护作用会被 5-HT1A 受
体拮抗剂阻断

[7]

CBD 通过部分激活 5-HT1A 受体降低神经
元兴奋性

CBD 外周抗伤害感受作用呈剂量依赖性，30 mg/
爪为最优有效剂量且不影响小鼠运动协调，该
效应可被 5-HT1A 受体拮抗剂部分逆转

[8]

PPARγ

CBD 通过激活脊髓 PPARγ 下调 MAPK 通
路疼痛标志物、恢复 IL-10抗炎因子表达，
缓解神经病理性疼痛 

CBD 可显著缓解神经病理性疼痛小鼠的痛觉异
常；其镇痛作用可被 PPARγ 拮抗剂部分阻断，
且能上调脊髓与背根神经节 PPARγ 表达

[10]

PECS-101 通过激活巨噬细胞上的 PPARγ
受体，抑制背根神经节促炎细胞因子的表
达与巨噬细胞活化

PECS-101 可以预防紫杉醇诱导的神经病变。而
在 PPAR-γ 基因缺陷小鼠和应用 PPAR-γ 拮抗剂
的小鼠中无此治疗作用

[11]

细胞内炎症
信号调控

NF-κB
CBD 与 FKBP5 特异性结合，抑制其与
IKK 复合物的相互作用，阻断 IKK 介导的
NF-κB 激活

CBD 靶向结合 FKBP5，缓解痛觉超敏，降低
炎症因子水平

[12]

NLRP3

抑制 NLRP3 炎症小体组装与活化，减少 
caspase-1 介导的 IL-1β、IL-18 成熟释放

CBD 在体内能减轻糖尿病大鼠痛觉超敏等，有效
改善糖尿病周围神经病变的病理和行为学异常

[13]

CBD 可与通过抑制 P2X7 受体介导的细胞
内 K+ 外流，阻断 NLRP3 炎症小体的激活，
减少 IL-1β 的分泌

CBD 在 10 μM 时抑制 NLRP3 炎症小体激活和
细胞中 IL-1β 的分泌，且该作用与 CBD 下调
P2X7 受体介导的钾离子外流相关

[14]

抗氧化应激

Nrf2/Keap1 通路
CBD 促进 Keap1 降解和 Nrf2 稳定，Nrf2
核转位结合抗氧化反应元件；上调下游
HO-1、NQO1、SOD1 等抗氧化酶表达

CBD 通过 Nrf2 通路减少 ROS 积累，保护神经
细胞，提升抗氧化能力

[18]

ETC 复合物
提升ETC 复合物 I、II、IV、V的表达与活性，
改善电子泄漏，减少 ROS 产生

CBD 修复 ETC 功能，增加 ATP 产生，提升线
粒体稳定性和细胞活力

[16]

线粒体保护 Mfn1/Mfn2/FIS1
CBD 能直接与 Drp1 蛋白结合阻断其过度
激活，同时恢复 Mfn1、Mfn2、Opa1 的表
达水平 

CBD 处理可显著逆转小鼠心肌组织中 Drp1 的
表达、下调 Mfn1、Mfn2、Opa1 的表达，有效
恢复线粒体的正常形态与动态平衡状态

[17]
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部肺泡进行快速交换，以及通过皮肤实现持续渗透。

这些策略共同构成了现阶段提高 CBD 体内暴露量

的主流解决方案。

纳米递送系统是克服 CBD 水溶性差、首过效

应强等药代动力学瓶颈的重要途径之一。其中，基

于生物可降解聚合物的纳米颗粒可实现药物的可控

缓释；以纳米结构脂质载体、脂质纳米胶囊和自纳

米乳化系统为代表的脂质基载体，凭借其高载药量、

良好的生物相容性及吸收促进能力，在提高口服与

经鼻给药生物利用度方面展现出突出潜力；而环糊

精包合则是一种经典且高效的增溶策略。这些体系

虽能显著改善 CBD 的溶解性与递送效率，部分已

接近临床应用，但其制备工艺复杂、长期稳定性不

足及规模化生产的可控性差，仍是其临床转化需攻

克的关键挑战。透皮与黏膜递送系统是一种绕过胃

肠道首过代谢、提高生物利用度的非口服给药方式。

此类系统具有给药便捷、病人依从性好、起效快和

持续释放等优势，尤其适用于需要长期管理的慢性

疼痛、炎症等状况 [19]。

但现有研究存在失衡，大量研究聚焦于载体本

身的理化表征，却忽视了载体递送效率与实际药效

学改善的直接关联验证。基于上述现状，本文认为

递送系统研发后续应更注重 CBD 制剂在特定慢性

疼痛动物模型中的药效比较研究，以期为临床前药

物开发提供更具转化价值的依据。

六、CBD 在慢性疼痛中的应用

1. CBD 与慢性原发性疼痛

慢性原发性疼痛指累及一个或更多解剖区域

持续或反复发作超过 3 个月的疼痛，伴有明显的情

感痛苦和功能障碍，并且不能用其他类型慢性疼痛

疾病解释。常见的疾病为纤维肌痛症 (fibromyalgia, 
FM)、肠易激综合征 (irritable bowel syndrome, IBS) 等。

CBD 治疗 FM 的初步研究显示，其效果在部

分病人中较为积极。如对含 CBD 的大麻基药用产

品 (cannabis-based medicinal products, CBMPs) 缓解

FM 的随访研究显示，CBMPs 使用者在多个维度上

均获得显著改善，包括疼痛程度、睡眠质量、焦虑

状态以及 FM 特异性症状 [20]。而另一项研究发现，

CBD 单独使用并未显著缓解 FM 病人的自发性疼

痛。CBD 与 THC 联合使用时，病人的疼痛感明显

减轻 [21]。上述结果表明，CBD 在复合配方中可能

发挥更显著的镇痛作用，而在单独使用时效果相对

有限。除了药物联合使用，CBD 的使用现状也表

明其改善 FM 的显著潜力。一项研究显示，72% 的

FM 病人因 CBD 的不良反应更少且症状控制效果更

优替代了阿片类药物或其他镇痛药物。该研究还指

出，在健康状态、睡眠质量及记忆改善方面，使用

THC含量超过 0.3%的CBD制剂病人效果最为显著。

这些发现进一步支持了 CBD 作为 FM 治疗手段的

潜在价值 [22]。

然而，CBD 的疗效并未在所有研究中得到一致

支持。例如，在 Rasmussen 等 [23] 的研究中，病人

每日口服 50 mg 植物源性 CBD，其镇痛效果未能显

著优于安慰剂。该研究显示，CBD 在疼痛、功能能

力及睡眠质量等核心结局指标上均未呈现统计学显

著差异。该结果不支持将 CBD 作为 FM 的有效补

充治疗。类似的质疑也出现在针对 IBS 病人的研究

中。咀嚼含 50 mg CBD 的口香糖的镇痛效果与安慰

剂相比未见显著差异 [24]。

综上所述，观察性研究中病人的积极反馈与临

床随机对照试验的阴性结果形成明显反差。这种分

歧可能是源于临床随机对照实验中口服制剂生物利

用度不足，以重现观察性研究中外用或含 THC 复

方制剂的药效水平。此外，病人自我报告的改善可

能包含安慰剂效应和对睡眠、焦虑等的间接获益。

因此，在未解决口服生物利用度瓶颈之前，不应仅凭

现有随机对照试验结果终结 CBD 在 FM 治疗中的

探索，而应优先开展高生物利用度剂型的疗效验证。

2. CBD 对神经病理性疼痛的作用

神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是由影响

躯体感觉系统的病变或疾病引起的一类慢性疼痛。

现有研究已揭示神经炎症与免疫反应在 NP 的关键作

用。目前临床上仍缺乏安全、有效的治疗方法。

动物实验结果显示，CBD 在多个 NP 模型中均

具有良好的镇痛效果。例如，在 PIPN 小鼠模型中，

CBD 通过抑制内源性大麻素代谢酶 FAAH，提升脊

髓中 AEA 和 2-AG 水平，显著改善机械性痛觉过敏。

在 SNI 和 CCI 大鼠模型中，CBD 亦展现出通过激

活 TRPV1 和 5-HT1A 受体缓解机械异常性疼痛的作

用，并能抑制小胶质细胞活化，减轻神经炎症反应。

然而 CBD 在临床应用中的效果尚不确定。已有

研究尝试将 CBD 用于治疗周围神经病变引起的疼

痛。例如，Xu 等 [25] 使用 CBD 外用制剂治疗下肢

周围神经病变病人，结果显示其在缓解疼痛等方面

优于安慰剂，且未观察到明显不良反应。然而，一

项乳腺癌病人使用 CBD 治疗紫杉烷类药物诱导的

周围神经病变 (taxane-induced peripheral neuropathy, 
TIPN) 的研究结果显示，CBD 组在疼痛缓解方面并

未显著优于安慰剂组，个别病人还出现疼痛加重的

情况。这一结果提示 CBD 的疗效可能因适应证、
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剂量或个体差异而异 [26]。

综上所述，CBD 在 NP 中的作用具有较强的理

论基础和前期实验支持。但其在临床中的实际效果

仍需通过大样本、随机对照、剂量分级等系统性研

究进一步验证，以明确其在特定类型 NP 中的有效

性与安全性。

3. CBD 与肌肉骨骼痛

慢性肌肉骨骼疼痛是指直接侵袭骨骼、关节、

肌肉或相关软组织作为一种疾病过程的组成部分而

出现迁延不愈、反复发作的慢性疼痛。CBD 在缓解

慢性肌肉骨骼疼痛方面的效果，已通过多个动物实

验得到了验证。例如，在一项OA小鼠模型的研究中，

通过给予 CBD 干预恢复小鼠脑内 5-HT1A 受体的活

性，改善了小鼠的机械痛敏、焦虑和抑郁症状。此外，

口服 CBD 复合油对慢性 OA 马匹的研究结果也表

明，CBD 显著降低了马匹的疼痛评分，并减少了炎

症细胞的数量 [27]。此外，CBD 还通过调节多种炎

症因子来实现镇痛作用。如 Jelínek 等 [28] 研究发现，

CBD 乳剂显著改善了胶原诱导关节炎模型小鼠的

关节肿胀，并有效降低了基质金属蛋白酶-3 (matrix 
metalloproteinase-3, MMP-3) 水平和炎症反应。在慢

性前列腺炎/慢性盆腔疼痛综合征 (chronic prostatitis/
chronic pelvic pain syndrome, CP/CPPS) 的大鼠模型

中，CBD 治疗显著降低了 IL-6、TNF-α、环氧合酶-2
(cyclooxygenase-2, COX-2) 等炎症因子的释放，且

通过激活并脱敏 TRPV1 受体发挥镇痛作用 [29]。高

剂量 CBD 在这些模型中展现了更为显著的治疗效

果，上述机制共同解释了 CBD 对肌肉骨骼痛的镇

痛效能。

临床研究也证实了 CBD 治疗慢性肌肉骨骼痛

的有效性。Heineman 等 [30] 研究发现，外用 CBD 能

显著改善拇指基底关节炎病人的疼痛评分。此外，

新型经皮 CBD 凝胶在治疗手部 OA 病人时，明显

降低了病人的疼痛评分，且提高了握力和生活质量

指标。围手术期使用 CBD 进行关节镜旋转袖修复

术后的疼痛管理研究显示，CBD 能有效缓解术后

疼痛。且在长期进行疼痛控制的使用中，不会对

病人 1 年术后疼痛、满意度及功能结局产生不利

影响 [31]。

基于上述证据，对于以外周持续炎症、免疫细

胞浸润为主要驱动因素的肌肉骨骼痛，CBD 展示了

较好的治疗效果。主要原因可能是 CBD 通过激活

大麻素受体、调控 PPARγ、抑制 NF-κB 及 NLRP3
炎症小体等外周富集靶点，恰好覆盖肌肉骨骼痛炎

症网络的多个关键节点，在机制层面高度适配。

4. CBD 与慢性内脏痛

CBD 在慢性内脏痛治疗中展现出积极前景，

具有成为非阿片类镇痛替代方案的潜力。研究发现，

CBD 油对炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 
病人具有从轻微到极强的症状缓解作用。超过一半

的病人报告腹痛、压力和焦虑等症状显著减轻，且

有 19.4% 的病人因此减少了阿片类药物的使用。相

较于溃疡性结肠炎病人，CBD 的疗效在克罗恩病病

人中更为突出。此外，在 CBD 对患有 IBD 的成年

女性感知疗效的横断面研究中，使用者以每日口服

酊剂形式的摄入 CBD，IBD 相关疼痛、恶心、食欲

均有显著改善，且生活质量评分更高、疾病严重程

度评分更低。该研究表明，CBD 对女性 IBD 病人

疼痛相关症状和生活质量可能存在有益趋势 [32]。但

受样本量小等因素限制，CBD 在不同性别及不同炎

症性肠病之间的异质性需进一步研究。

5. CBD 治疗慢性头痛与颌面部疼痛

CBD 在口颌面部相关疼痛及偏头痛的治疗中展

现出广泛潜力。在动物实验中，CBD 已被证实可有

效缓解口腔颌面部炎性疼痛。例如，在福尔马林诱

导的小鼠疼痛模型中，CBD 显著缩短了第二相抓脸

行为的持续时间，展现出良好的抗炎镇痛效应。该

镇痛作用被认为与其上调基底外侧杏仁核区域的内

源性大麻素水平有关。而临床研究表明，CBD 在肌

肉型颞下颌关节紊乱 (temporomandibular disorders, 
TMD) 及睡眠型磨牙症病人中，可显著缓解疼痛感

知与肌肉紧张度，并有效降低磨牙指数，且 10% 浓

度制剂的疗效更为显著 [33]。以上证据共同表明，一

方面 CBD 可能通过调节 ECS，抑制痛觉的上行传

导并激活下行抑制通路，从而实现区域性镇痛。另

一方面，小鼠第二相抓脸行为依赖外周炎症与脊髓

中枢敏化，而 CBD 可选择性抑制该行为，这与其

对 NF-κB、NLRP3 等炎症通路的调控作用相契合。

这提示 CBD 在口颌面部相关疼痛中的潜在定位，

更适用于伴有明显炎症成分的相关疼痛。但这一作

用机制需 CBD 在口颌面部相关疼痛的临床研究中

进一步验证。

值得注意的是，CBD 在偏头痛治疗中的应用

潜力已得到初步验证。例如，在 Sturaro 等 [34] 的动

物研究中，CBD 显示出显著的抗偏头痛功效。具体

而言，单次给药可预防雌雄小鼠由降钙素基因相关

肽 (calcitonin gene-related peptide, CGRP) 诱导的眶

周痛觉过敏，而重复给药则能阻止雌性小鼠因反复

CGRP 处理导致的基础痛觉过敏升高。同时，该方

案无传统药物可能引发的药物过量性头痛风险。此
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外，CBD 在 CGRP 注射后给药仍能逆转痛觉过敏。

由此可见，该研究证实 CBD 兼具预防和终止偏头

痛发作的双重作用。然而，该实验部分结果与前文

所述机制存在一定矛盾。药物过量性头痛的机制涉

及下行抑制系统的功能耗竭，而 CBD 极可能会诱

导 5-HT1A 受体脱敏，理论上存在长期使用隐患。而

该研究却发现重复给药并未导致基础痛阈升高。因

此，上述现象提示 CBD 的多靶点作用可能缓解了

长期用药所导致的负面结果。此外，在临床应用中

CBD 与 THC 混合物治疗头痛时，多数使用者报告

其偏头痛、恶心、睡眠障碍、焦虑及抑郁等症状得

到改善，并且有约半数的使用者减少了头痛治疗药

物的用量。综上所述，CBD 治疗偏头痛的确切机制

还需进一步探索，以期其在临床应用中得到进一步

的理论支持。

七、总结与展望

CBD 因其多靶点、多通路的协同作用机制，在

慢性疼痛的临床前研究中展现出显著的治疗潜力。

但目前仍面临诸多关键矛盾与实质性障碍。CBD 的

作用机制具有显著的情境依赖性，如对TRPV1通道，

既可通过激活诱导其脱敏，也可直接抑制其功能；

且单独使用与联合 THC 使用疗效差异显著，提示

其镇痛作用可能存在多靶点协同或与其他大麻素的

联合增效效应。其次，临床前与临床疗效不一致，

例如在神经病理性疼痛中，外用制剂显示有效而口

服制剂可能无效。此外，临床转化还面临诸多问题：

CBD 口服生物利用度低、新型递送系统的稳定性和

可生产性待验证、临床证据质量不足、疾病异质性

与机制匹配度低等。

综上所述，CBD 作为慢性疼痛的候选治疗药物

前景广阔但仍存在诸多问题。未来需通过深化机制

研究、创新递送技术及开展严谨临床验证，为其临

床治疗策略制定提供可靠依据。
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