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  [摘要]  炎症性肠病(IBD)是消化系统的一种常见的慢性炎症性疾病,它包括克罗恩病和溃疡性结肠

炎,但其发病机制当前尚不清楚且治疗效果不佳。近年研究表明内源性大麻素系统在维持肠道内稳态方面发

挥着重要作用,并且植物大麻素大麻二酚(CBD)在IBD中应用且取得很好的疗效,大麻二酚不同于传统意义上

的植物大麻,它具有大麻素的功能但不具有神经依赖现象。该文将对大麻二酚在IBD中通过内源性大麻素系

统调节免疫细胞抑制炎性反应作用研究进展进行综述,以期为IBD的临床治疗提供新的思路。
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  [Abstract]  Inflammatory
 

bowel
 

disease(IBD)
 

is
 

a
 

common
 

chronic
 

inflammatory
 

disease
 

of
 

digestive
 

system,including
 

Crohn's
 

disease
 

and
 

ulcerative
 

colitis.However,its
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

still
 

clear
 

and
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

is
 

not
 

satisfactory.The
 

recent
 

studies
 

show
 

that
 

endogenous
 

cannabinoid
 

system
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

intestinal
 

homeostasis.Moreover,the
 

plant
 

cannabidiol
 

cannabinoid
 

(CBD)
 

is
 

used
 

in
 

IBD
 

and
 

obtains
 

good
 

efficacy.Cannabidiol
 

is
 

different
 

from
 

the
 

traditional
 

sense
 

plant
 

cannabinoid,

it
 

has
 

the
 

function
 

of
 

cannabinoid,but
 

does
 

not
 

possess
 

the
 

neurodependence
 

phenomenon.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

study
 

progress
 

in
 

the
 

effect
 

of
 

cannabidiol
 

for
 

regulating
 

the
 

immune
 

cells
 

to
 

inhibit
 

the
 

inflammatory
 

re-
sponse

 

via
 

endogenous
 

ECS
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

IBD.
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  炎症性肠病(IBD)是一种终身患病的胃肠道疾

病,其年发病率和患病率呈上升趋势[1]。目前用于

IBD治疗的免疫抑制疗法效果不佳,需要寻找新的治

疗方法。在细胞及动物实验中,大麻二酚已被证明可

以使IBD的症状缓解,尽管其抗炎作用的潜在机制尚

未达成共识。该文将对大麻二酚在IBD中通过内源

性大麻素系统调节免疫细胞抑制炎性反应作用研究

进展进行综述,以期为IBD 的临床治疗提供新的

思路。

1 IBD
  IBD是一种病因尚不十分清楚的慢性非特异性

肠道炎症性疾病,包括溃疡性结肠炎和克罗恩病,在
西方国家有0.5%的人口受其影响[2],且近年报道

IBD的发病率呈上升趋势。克罗恩病的发病率每年

每10万人中有3.1~20.2例,溃疡性结肠炎的发病

率每年每10万人中2.2~19.2例,发病年龄通常在
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15~40岁。临床表现为腹泻、腹部绞痛、发热、贫血、
体重减轻和疲劳等症状,除损坏肠道外还可累及肠外

的各种器官和系统,病程迁延不愈最后可出现肠道狭

窄,脓肿形成,瘘管和结肠癌,且溃疡性结肠炎严重时

可合并大出血、中毒性巨结肠、肠破裂[3]。无论克罗

恩病还是溃疡性结肠炎他们的发病机制都是与肠道

菌群引起的黏膜免疫反应改变相关[4]。

1.1 IBD的发病机制

越来越多的证据表明,IBD是基因易感宿主对肠

腔内微生物群的炎症引起,肠道微生物为免疫系统的

发育提供关键营养物质同时调节能量代谢[5]。肠道

微生物群在出生时获得,并在出生后的第1年迅速变

化,在成年人的粪便中微生物群处于相对稳定状态,
但随着环境及疾病的影响微生物群会出现波动[6]。
当平衡被打破后将会引发肠道炎症,在大多数结肠炎

小鼠模型都可观察到肠道细菌移位现象[7],IBD患者

中可见肠道菌群种类及多样性降低[8]。
肠上皮细胞位于肠道微生物群与固有层之间,在

黏膜免疫反应的形成中起着至关重要的作用,也是构

成肠屏障的主要成分,可防止细菌和其他抗原从肠道

腔进入循环系统。完整的黏膜屏障依赖于细胞间连

接和紧密连接,在IBD中,细胞旁间隙通透性增加,紧
密连接调节出现异常[9]。特殊上皮细胞如杯状细胞

和潘氏细胞是肠屏障中不可缺少的组成部分,杯状细

胞调节黏液的产生、促进上皮修复和调节炎症因子,
潘氏细胞分泌抗菌肽[10]。肠黏液覆盖在上皮细胞表

面,限制了细菌和上皮细胞之间的接触。同时上皮细

胞再生和修复也有助于控制和最终修复炎性反应的

损伤,然而IBD是一种持续的炎性反应,最终将出现

糜烂、溃疡和防御素产量下降进而增加了肠道微生物

群的暴露和放大炎性反应[11]。在IBD的小鼠模型

中,可见上皮细胞发育增殖、屏障功能、细胞基质黏

附、内质网应激和损伤后上皮细胞的恢复异常[12]。
肠固有层内含有复杂的免疫细胞群,这些细胞群

能平衡腔内微生物群的免疫耐受需要及对病原体的

防御,而活动期IBD固有层内可见大量固有免疫细胞

(中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞和自然杀伤细

胞)及适应性免疫B细胞和获得性免疫T细胞浸润。
肠黏膜中这些细胞数量的增加和活化将导致促炎症

细胞因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-
1β、IL-6

 

、IL-33、
 

IL-8增多,而抑制炎症细胞因子IL-
4、IL-10降低[13],这种平衡的打破最终导致IBD的

产生。

1.2 IBD的治疗

IBD目前还是不可被治愈的,治疗目标是改善生

活质量,尽量减少症状和并发症,延缓疾病的进展,而

IBD的药物使用应依据疾病所处时期及严重情况

决定[14]。
活动期:对于轻中度疾病,氨基水杨酸盐是首选

药物[15]。对于左侧结肠受累的患者,局部用药是有效

的,灌肠制剂可达到结肠脾曲,直肠栓剂也对直肠炎

很有效,而对于横结肠及升结肠受累的患者常常需要

口服药物才能达到治疗效果。严重疾病的治疗应从

高剂量口服类固醇如泼尼松开始,每天40~60
 

mg,当
症状减轻时就可减少用量。重症或暴发性溃疡性结

肠炎患者在治疗开始时即需要住院治疗。当出现中

毒性巨结肠应避免使用会增加其发生风险的药物和

操作(阿片类药物、抗胆碱能药物、止泻剂、结肠镜检

查和钡剂灌肠)[14]。严重的IBD对类固醇和氨基水

杨酸盐治疗的耐受性高达16%[16],但抗TNF-α的药

物英夫利昔单抗对复发性顽固性疾病具有很好的疗

效,环孢霉素虽然也可用于难治性肠病的治疗,但比

英夫利昔单抗疗效差且不良反应更多[17]。严重性疾

病在使用免疫抑制剂时应考虑联合使用抗生素,对于

内科治疗无效的患者可以酌情考虑是否手术治疗[14]。
维持期的治疗:主要治疗目的是预防并发症,对

于大多数患者可以通过氨基水杨酸盐维持,根据疾病

的严重程度可以选择口服和外用两种治疗方式,但口

服/外用联合治疗可能比单独两种治疗方式更有效。
轻度突发性症状可使用类固醇,但不应长期维持治

疗,因无效和严重的不良反应,英夫利昔单抗用于对

上述药物无反应患者的维持治疗[14]。
监测期的处理:IBD患者患结肠直肠癌的风险增

加,所以应在初次诊断后8~10年内应行结肠镜检

查,往 后 每 隔1~2年 进 行1次 肠 镜 并 随 机 进 行

活检[14]。

2 大麻二酚

  大麻二酚在大麻植株Cannabis
 

sativa
 

L.中被提

取,后期实验进一步证明它不仅不具有一般大麻素的

成瘾性成分,而且还有保护神经、抗痉挛、抗炎、抗焦

虑等多种生物活性,此外研究表明大麻二酚在长期服

用时具有良好的耐受性且无不良反应。其作用机制

是通过一整套内源性大麻素系统ECS来实现的[18]。

  人体的内源性大麻素系统由内源性大麻素,大麻

素受体及负责内源性大麻素合成和降解的酶共同组

成。内源性大麻素系统与肠道微生物稳态、胃肠动

力、内脏感觉和炎症有着密切关系,后续研究调查了

大麻素激动剂和内源性大麻素降解抑制剂对IBD啮

齿动物模型的影响,发现了内源性大麻素系统具有潜

在治疗IBD的作用[18-19]。目前已被证实的主要内源

性大麻素是花生四烯酸氨基乙醇(AEA)和2-花生四

烯酸甘油(2-AG),虽然二者的化学性质都是脂质介
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质,且具有相似的三维结构,但却是通过不同的通路

合成及降解的,AEA是由一种磷脂前体酰基磷脂酰

乙醇胺通过磷脂酶D催化代谢产生。而2-AG的合

成是三酰基甘油通过磷脂酰肌醇特异性磷脂酶C代

谢产生,同时二酰甘油脂肪酶激活也能增加2-AG的

合成[19]。而它们的降解是由两个特殊的酶来完成的:
脂肪酰胺水解酶(FAAH)和单酰基甘油酯酶(MA-
GL)。FAAH是一种属于丝氨酸水解酶家族的膜酶,
广泛分布于机体的各个部位,AEA 在体内就是被

FAAH 降 解,最 后 生 成 为 花 生 四 烯 酸 和 乙 醇 胺。

FAAH也能够使部分2-AG失活,但是主要降解2-
AG的酶是单酰基甘油酯酶,最后转化为花生四烯酸

和甘油。当然除了上述两种典型的内源性大麻素还

有长链饱和不饱和脂肪酰胺、酯和醚等如十二碳五烯

酸乙醇胺、二十碳五烯酸乙醇胺、O-花生四烯酸乙醇

胺、花生四烯酸甘油酯,但人体内还是以 AEA和2-
AG的含量及生物活性最强[20],在IBD中AEA及其

合成酶减少,2-AG的合成和降解酶表达增加,小鼠实

验中发现缺乏脂肪酸酰胺水解酶(FAAH)导致AEA
的升高进而出现炎性反应减弱,这表明内源性大麻素

系统在生理上参与了免疫系统的抑制并通过这种机

制减轻IBD的炎症症状[21]。

3 大麻二酚治疗IBD的分子机制

3.1 大麻二酚的作用机制

大麻二酚及内源性大麻素(AEA,2-AG)在体内

发挥作用是通过结合并激活G蛋白耦联受体(CB)1
和2来实现[20],CB1和CB2受体属于G蛋白耦联受

体超家族下的细胞膜受体,CB1受体主要分布在中枢

和外周神经元上,CB2受体主要表达于免疫细胞,特
别是中性粒细胞、活化的巨噬细胞、T,B细胞亚群及

上皮细胞。当然除了经典的CB1/2受体之外,近期的

研究发现人体还存在有PPAR受体、TPPV1受体和

GPR55受体等。PPAR受体是一种非选择性阳离子

通道,存在于皮肤、心脏、血管和肺等组织的感觉神经

元上。TRPV1受体主要存在于周围神经系统的痛觉

神经元中,也存在于包括中枢神经系统在内的许多其

他组织中,参与痛触觉的传递和调节[22]。当受体与大

麻二酚结合后进而激活下游信号通路,引起蛋白激酶

a
 

(PKA)、蛋白激酶C(PKC)、Raf-1、ERK、JNK、p38
等分子的改变并与cAMP相结合激活PKA/cAMP
通道。也有大麻二酚通过与大麻素受体结合调节丝

裂原活化蛋白激酶(MAPKs)家族不同成员的磷酸化

水平,包括细胞外信号调节激酶1和2
 

(ERK1/2)、

p38
 

MAPK和氨基端激酶等激活 MAPK信号通路,
进而引起肠黏膜免疫系统产生相应的反应。

3.2 大麻二酚对免疫细胞的影响

大麻二酚在体内和体外主要是通过诱导细胞凋

亡、抑制细胞增殖、抑制细胞因子和趋化因子的产生

及活化发挥其免疫抑制作用[23],大麻二酚对B细胞、
自然杀伤细胞、单核细胞、中性粒细胞、CD8+T细胞、

CD4+T细胞及调节性T细胞上均有作用。大麻二酚

通过 提 高 Th2抑 制 Th1来 调 节 免 疫 反 应。通 过

CD4+,CD8+ T 细 胞 群 产 生 活 性 氧 (ROS),激 活

caspase-8和caspase-3蛋白促进 T细胞凋亡抑制其

增殖[24]。同时大麻二酚也被证实可以降低B细胞活

性,还可以通过抑制细胞内的钙离子稳定降低胸腺细

胞扩散。对调节T细胞的影响则是通过增加Foxp3+
 

Treg细胞的数量来实现,通过增加细胞凋亡水平激活

T细胞,诱导Treg细胞抑制细胞因子的产生,最终抑

制体内炎性反应[25]。在小鼠实验中可见腹腔巨噬细

胞的扩散、吞噬、细胞溶解、细胞因子生成和抗原呈递

被抑制同时也可以见树突状细胞被抑制[26]。

3.3 大麻二酚对细胞因子的影响

细胞因子在维持肠道内稳态中发挥着关键作用,
通过协调先天和适应性免疫调节炎症,对宿主的肠道

起到防御和愈合的保护作用。肠内细胞因子的主要

来源于淋巴细胞、单核细胞(包括巨噬细胞和树突状

细胞)、多形核细胞、固有淋巴细胞及肠上皮细胞和支

持间质细胞[3]。大麻二酚通过抑制外周血和肠道组

织中的单核细胞释放IL-1、IL-12、TNF-α和干扰素

(INF)-g等促炎因子,促进 Th2相关抑炎因子IL-4
和IL-10的产生[27]。大麻二酚可以调节单核细胞向

M1或 M2巨噬细胞表型分化,调节细胞因子、趋化因

子等免疫介质的产生,抑制树突状细胞的标记物如

MHCⅡ
 

CD86和CD40的产生[28]。大麻二酚具有抑

制血清免疫球蛋白水平的能力,可使
 

B细胞数量减少

降低Ig和IgM 水平[29]。在小鼠试验中可抑制腹腔

巨噬细胞相关细胞因子生成,它们还能在体内和体外

抑制自然杀伤细胞的细胞毒性效应因子功能[26]。

4 大麻二酚在IBD治疗中的展望

  虽然在动物实验研究上验证了大麻二酚对IBD
的治疗作用,但目前尚未进行临床试验,只是观察到

大多数IBD患者在服用大麻素后炎症减轻,而使用大

麻受体拮抗剂后炎症加重[30]。在一项针对21例克罗

恩病患者的前瞻性安慰剂对照研究中[31],50%的患者

因使用大麻后获得部分临床缓解。有研究显示通常

25%~38%的克罗恩病患者需要在5年内进行第2
次手术[32],但在一项回顾性队列研究中15例在进行

第1次手术后服用大麻的患者中,只有2例(13%)需
要在手术[33]。在一项对13例服用大麻3个月的IBD
患者的研究中,观察到患者体重增加,还在疾病活动

指数、对一般健康状况的感知和日常活动能力方面表
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现出改善[34]。大麻可以减缓疾病的进程,改善症状,
并可能提高目前临床上使用的药物的疗效,而大麻二

酚是植物大麻的主要有效成分,对人不仅具有低毒

性,而且完全没有任何精神药物不良反应[35],因此在

治疗IBD时大麻二酚可能代表一种新的分子或先导

化合物,开发利用其新的药理学方法,以此来改善目

前IBD的治疗方法,给IBD的患者带来新的治疗。
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