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精神分裂症是一种复杂的精神疾病，表现为思

维、情感、认知、行为等方面的异常，作为一种脑功

能失调性神经发育障碍，遗传、生物及环境因素互

相作用导致了疾病的发生。精神分裂症的发病机

制尚未完全阐明，脑内微小的病理改变是发病的重

要原因之一。内源性大麻素系统（endocannabinoid 

system，ECS）［1］是一种内源性生物信号系统，参与

了精神分裂症的发生、发展，现就相关研究进展做

一综述。

一、内源性大麻素系统概述

ECS 包括两种大麻素 G 蛋白偶联受体，即大麻

素 1 型受体（cannabinoid receptors type 1，CB1R）和大

麻 素 2 型 受 体（cannabinoid receptors type 2，CB2R），

两种内源性大麻素配体，N- 花生四烯醇乙醇胺

（N-arachidonoylethanolamine，AEA）和 2- 花 生 四 烯

醇甘油（2-arachidonylglycerol，2-AG），以及主要的合

成酶与降解酶。AEA 主要由 n- 酰基磷脂酰乙醇胺

磷 脂 酶 D（N-acyl phosphatidylethanolamine-specific 

phospholipase D，NAPE-PLD）合成，由脂肪酸酰胺水

解酶（fatty acid amidhydrolase，FAAH）降解；2-AG 由

二酰甘油脂肪酶（diacylglycerol lipase，DAGL）合成，

通过单酰甘油脂肪酶（monoacylglycerol lipase，MAGL）

代谢。ECS参与睡眠、食欲、能量代谢、情绪和记忆

等多种生理和心理过程，在精神分裂症发病中发挥

着重要作用。大麻使用是精神分裂症发病的危险因

素，大麻的主要精神活性成分δ-9四氢大麻酚在健

康受试者中可诱发精神病性症状，并使精神分裂症

患者的精神症状恶化。精神分裂症患者的内源性大

麻素系统存在异常［2-3］。此外，大麻素受体1型基因

（CNR1）和大麻素受体2型基因（CNR2）多态性与精神

分裂症的易感性、症状结局和治疗反应有关［4］。

在生理病理作用下，突触后膜的去极化增加了

细胞内的钙，进而触发了一个信号转导级联，按需

合成内源性大麻素，一旦合成立即被突触后末端释

放，逆行至突触前膜扩散并激活 CB1R，通过第二信

使系统，减少进入突触前终末的钙，从而减少神经

递质的释放［5-6］。CB1R 主要分布于 γ- 氨基丁酸

（gamma aminobutyric acid，GABA）能和谷氨酸能神

经元上，再输入多巴胺能神经元。在抑制性突触（如

GABA），减少神经递质释放的过程被称为去极化诱

导的抑制性抑制（depolarization induced suppression 

of inhibition，DSI）；在兴奋性神经元末端（如谷氨酸），
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则被称为去极化诱导的兴奋性抑制（depolarization 

induced suppression of excitation，DSE）［7-8］。多巴胺

能神经元不包含突触前 CB1R，因此，CB1R 受体激

动对多巴胺能神经传递的调节，很大程度上是通过

GABA 能和谷氨酸能信号传导来间接调节［9］。

二、精神分裂症的内源性大麻素系统

1. CB1R：CB1R是脑内最丰富的大麻素受体，高

浓度的CB1R结合位点主要存在于皮质、基底节、海

马和小脑，也存在于杏仁核基底外侧区、下丘脑和中

脑。CB1R主要定位于与较高认知功能、运动控制、

自主神经系统运动和感觉功能控制相关的脑区［10］。

CB1R 由 CNR1 基因编码，该基因位于精神分

裂 症 易 感 位 点。CNR1 变 异 与 精 神 分 裂 症 有 关，

位于 CNR1 启动子区的（AAT）n 三核苷酸重复序列

（AL136096）的多态性与精神分裂症相关［11-12］。在

精神分裂症患者中发现了 CNR1 的其他 3 个基因多

态性（rs12720071-G- 等位基因携带者、rs7766029-C
纯合子和 rs9450898-C 纯合子），这些多态性影响了

使用大麻的患者的疾病表型特征［13］。表观遗传学

研究发现［14］，CNR1 启动子 DNA 甲基化与精神分裂

症发育起源有关，且似乎不受性别和药物治疗的影

响。精神分裂症患者外周血单核细胞（PBMCs）中，

CNR1 启动子 DNA 甲基化显著降低，CNR1 基因表达

上调。因此提出，外周血 CNR1 启动子 DNA 甲基化

作为精神分裂症潜在生物标记物的可能。

与 CNR1 基因表达上调一致，精神分裂症患者

CB1R 的密度、结合率也升高。采用受体放射自显

影法的死后大脑研究中，精神分裂症患者脑内扣带

回皮质以及背外侧前额叶皮质（dorsolateral prefrontal 

cortex，DLPFC）的 CB1R 密 度、结 合 率 增 加［5］，且

CB1R 结合的变化与使用大麻和抗精神病药物无关。

使用正电子发射断层扫描的研究还发现，精神分裂

症患者伏隔核和脑桥的CB1R结合增强［15-16］。总之，

尸检和神经影像学研究表明，精神分裂症患者大脑

不同部位的 CB1R 水平升高。

然而，CB1R mRNA 和蛋白水平的研究提供了

相反的结果。一项放射免疫细胞化学研究发现，

与健康受试者相比，23 例精神分裂症患者的右半

球 DLPFCBrodmann 9 区的 CB1R 蛋白水平较低［17］。

定量聚合酶链反应研究表明，精神分裂症患者中

CB1R 的 mRNA 水平、蛋白水平较低［18］。为了消除

研究对象差异对研究结果的影响，使用同一队列的

研究发现，在 CB1R mRNA 和蛋白免疫反应性水平

较低的精神分裂症患者，放射性配体［3H］-OMAR

与 CB1R 的结合水平较高，CR1R 受体结合水平与

mRNA 水平呈负相关［19］。对于这一现象可能的解

释是受体转运改变导致膜定位的增加。精神分裂

症患者细胞膜上可与配体结合的 CB1R 数量增加，

而 CB1R mRNA 和蛋白免疫反应性降低提示细胞内

CB1R 总量减少。其次，较高水平的 CB1R 结合可能

反映出更强的受体亲和力［20］。

在精神分裂症患者外周血中，也发现 CB1R 水

平升高。荟萃分析［21］综合 88 例精神分裂症患者

和 179 名健康对照的 3 项研究发现，患者的外周血

CB1R 的表达明显高于健康对照组。这表明急性期

精神分裂症的大麻素信号的改变，不仅在中枢神

经系统，也存在于血液中。据推测 CB1R 的升高可

能与外周血单核细胞（peripheral blood mononuclear 

cells，PBMCs）的免疫功能紊乱有关。研究发现［22］

精神分裂症患者 CB1R 升高的同一队列中，促炎

细 胞 因 子 水 平 升 高（如 IL-6 和 TNF-α），从 而 诱 导

PBMCs 中 CB1R 和 CB2R 的表达。炎症状态被认为

是导致认知功能障碍和症状加重的原因。而 CB1R

的激活具有抗炎和神经调节作用，大麻素受体表达

增加可能是一种代偿性抗炎反应。然而，在同一研

究中，精神分裂症患者血液中与大脑中较高水平的

CB1R 受体结合是否有关，目前尚未确定［23-24］。

在精神分裂症患者中，阳性与阴性症状量表

（PANSS）总分和海马、下丘脑 CB1R 的可用性呈正相

关，CB1R 结合率与阴性症状呈负相关，尤其在伏隔

核［20］。PBMCs 中的 CB1R 高表达与认知功能下降相

关［21］。总的来说，目前的研究表明，精神分裂症患

者的中枢神经系统和外周血 CB1R 存在异常，CB1R

密度和结合率与精神分裂症患者的症状及认知功能

相关，且 CB1R 基因的变异可能参与精神分裂症易

感的风险。需要进一步的研究来观察CB1R的变化，

及其与临床表现、抗精神病药物的相关性。

2. CB2R：CB2R 是一种主要表达于免疫系统外

周细胞和器官的受体，最初被认为是外周大麻素受

体。后来在哺乳动物大脑中参与认知过程的几个区

域也发现了 CB2R，如海马和扣带回皮质。在生理

条件下，CB2R 在中枢神经系统中的表达可忽略不

计，但在神经炎症条件下，CB2R 在活化的小胶质细

胞表达明显上调［25］。

CB2R 由 CNR2 基因编码，CNR2 的单核苷酸多

态性与精神分裂症易感性相关。研究发现，两个单

核苷酸多态性（rs2501432 和 rs12744386）与日本人患

精神分裂症风险显著相关［26］，也与CB2R的功能降

低有关，因此推测，当与其他危险因素结合时，具有

遗传相关的CB2R功能降低者患精神分裂症的易感
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性增加。此外，在我国汉族人群中，发现CNR2内的

rs2501432 和rs2229579 多态性与精神分裂症有显著

关联［27］。

有研究发现精神分裂症患者 PBMCs 中的 CB2R

受体水平高于健康对照组［22］。临床缓解时，CB2R

的 mRNA 转录水平显著下降［28］。有证据表明［29］，

ECS 主要通过激活免疫细胞中的 CB2R 来调节免疫

应答，降低小胶质细胞活性。小胶质细胞是脑内的

巨噬细胞，在神经炎症中起着重要作用。免疫细胞

中 CB2R 的激活在炎症活动中发挥负调节作用，作

为一种保护机制可以限制神经炎症的有害作用。在

精神分裂症患者中，功能失调的 CB2R 可能损害这

种保护机制，从而导致神经网络中断和认知缺陷。

CB2R 水平与认知功能存在负相关［29］，即 CB2R

表达水平越高，认知功能越差。外周免疫细胞中大

麻素受体的增加，可以反映认知过程中参与区域

CB2R 表达的增加，如 DLPFC 和扣带回皮质。精神

分裂症患者 CB2R 功能失调可能导致神经网络功能

紊乱，并导致认知缺陷。

CB2R 激活可抑制突触前多巴胺释放产生抗精

神病作用，CB2R 激动剂已被证实在神经保护和抗

炎过程中发挥作用［30-31］，CB2R 的药理学调控可能

成为精神分裂症及相关疾病的潜在治疗靶点。

3. AEA：内源性 AEA 于 1992 年被分离和发现，

是一种花生四烯酸衍生物，也被称为花生四烯酸乙

醇胺（anandamide），是 CB1R 的完全激动剂和 CB2R

的部分激动剂。

有研究认为，精神分裂症患者脑脊液、外周血

中的 AEA 水平升高，因此 AEA 可作为精神分裂症诊

断的生物学标记物。应用液相色谱法检测 109 名健

康对照组和 115 例精神分裂症患者血清 AEA 水平，

在基线时精神分裂症患者的血清 AEA 高于健康对

照，而抗精神病药治疗 8 周后，AEA 被逆转到正常水

平［32］。Minichino 等［21］综合 18 项研究的荟萃分析

显示，在精神障碍患者（包括精神分裂症和分裂情感

障碍）中观察到血液和脑脊液中 AEA 水平升高，在

所有疾病阶段（前驱期、第一次发作和多次发作）都

出现，独立于抗精神病药物治疗和当前大麻的使用。

脑脊液中 AEA 水平的升高可能在精神分裂症早期

起到保护作用，并可能作为对抗高多巴胺能的适应

性机制。

但也有人认为［24］，目前还不能明确 AEA 水平

的升高是精神分裂症特有的，还是在其他精神神经

疾病中也存在。且有研究发现，起病早期未服药的

精神分裂症患者，仅脑脊液中 AEA 水平显著升高，

血清 AEA 没有明显升高；而慢性精神分裂症患者血

清 AEA 水平升高，这表明在疾病后期血清中 AEA 水

平升高的可能性更大，而在疾病早期脑脊液中 AEA

水平明显更高［33］。需要进行脑脊液测定也限制了

AEA 作为诊断标记物的使用价值。在抗精神病药

物治疗后，脑脊液 AEA 水平与精神病症状的严重程

度呈负相关，并在疾病缓解后恢复正常。这表明外

周血清 AEA 水平可能更适合作为预后或治疗反应

的指标，而不是诊断生物标记物。

Koeth 等［34］还发现，精神病前驱期的患者脑脊

液 AEA 水平升高，并与发展为精神病的趋势相关，

脑脊液中 AEA 水平较低的个体，早期向精神病转化

的风险更高。一项针对一方患精神分裂症的单卵双

胞胎的研究中［33］，双胞胎中未患病的一方表现出与

患者相当的 AEA 水平。两者的 AEA 显著高于健康

双胞胎。如果健康的双胞胎在 5 年随访中出现精神

障碍，那么他们的初始血浆 AEA 水平显著低于保持

健康的双胞胎。该研究中，ECS 信号的差异可能反

映了一种遗传特征，也可能反映了 ECS 对相关神经

递质差异的反应。

脑脊液和血清中的 AEA 低水平与认知功能下

降相关［21］，然而外周血与脑脊液 AEA 水平之间可

能缺乏直接相关性。AEA 水解酶 FAAH 在血脑屏障

的细胞成分中高表达，可能是外周血和中枢 AEA 水

平差异的一个因素。外周血 AEA 水平可能与中枢

神经系统有关，脑脊液 AEA 的改变可能来自颞顶结

构和基底节，因为这些区域主要引流到脊髓脑脊液，

而来自额叶脑区的脑脊液则可能通过硬脑膜静脉窦

直接流入血流［20］。因此外周血 AEA 与认知功能之

间的联系可能是通过额叶实现的。

4. 2-AG：2-AG 是大脑中浓度最高的内源性大

麻素，是 CB1R 和 CB2R 的完全激动剂。2-AG 可能

比 AEA 能更好地反映内源性大麻素的张力。然而

在精神病患者的血液和脑脊液研究中，几乎不能检

测到2-AG。此外，由于死后延迟对2-AG的显著影响，

直接定量人脑实质中 2-AG 也很困难。目前有研究

通过量化 2-AG 的合成和代谢酶，间接研究 2-AG 在

中枢神经系统的变化。

α/β 水 解 酶 结 构 域 6（α-β-hydrolase domain 

6，ABHD6）也是 2-AG 的降解酶之一。在精神分裂

症患者的 DLPFC 中，ABHD6 mRNA 水平升高，这可

能直接引起 2-AG 的代谢增加，从而降低 2-AG 水平。

较低的 2-AG 信号传导可能导致 CB1R 的补偿性上

调，从而通过 DSI 过程减少 GABA 的释放［35］。而在

苯环利定诱导的精神分裂症动物模型中，前额叶皮
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质（prefrontal cortex，PFC）中的 2-AG 水平显著升高。

研究者认为这种升高可能是精神分裂症患者谷氨酸

相关认知缺陷的结果。因为 2-AG 可以通过 DSE 减

少脑内谷氨酸的释放，在某些脑区较高水平的 2-AG

可能代表一种对抗精神分裂症中谷氨酸能亢进的适

应性机制［5，36］。因此 2-AG 可能与精神分裂症认知

缺陷相关。

对于精神分裂症患者的脑内 2-AG 水平没有一

致的结论，许多研究也未能证明患者血浆或脑脊液

中 2-AG 的变化。对于精神分裂症患者外周和中枢

神经系统 2-AG 的变化需要更多的研究。

5. 合成酶与降解酶：对精神分裂症患者死后

大脑的研究发现［37］，PFC 中主要降解酶 FAAH 和

MAGL 的基因表达水平没有显著改变。对照组 PFC

中，CB1R、FAAH 和 MAGL 三者的 mRNA 水平呈正

相关，而精神分裂症患者中三者缺乏关联，可能意

味着精神分裂症中ECS表达平衡的破坏。Volk等［38］

也报道了精神分裂症患者 PFC 中主要降解酶没有明

显变化。

而一项针对首发精神病患者和健康对照者的

研究发现［39］，患者 PBMCs 的内源性大麻素合成酶

DAGL 和 NAPE 的表达显著降低，降解酶 FAAH 的

表达增加，病情缓解时伴有 AEA 水平和 FAAH 的

mRNA 转录显著下降。研究还发现，FAAH 表达与

PANSS 评分呈负相关。病情更严重的患者（PANSS

评分更高），FAAH 表达更低（AEA 水平更高），进一

步验证了前文 AEA 在急性精神病中的代偿性适应

作用。此外，FAAH 在男性中的表达高于女性，高

FAAH 引起的低 AEA 水平增加精神分裂症的发病

风险，而男性精神分裂症的终生患病率高于女性，

FAAH 的表达可能是性别风险差异的因素之一。

通过调节内源性大麻素水解酶的活性，来调节

内源性大麻素 AEA 和 2-AG 水平，这一途径被认为

是有潜力的抗精神病药物开发靶点。

三、小结与展望

综上所述，精神分裂症患者体内存在 ECS 异常，

患者表现出脑脊液、外周血与脑组织中内源性大麻

素浓度的改变；但内源性大麻素的改变是否与精神

分裂症的病理直接相关，还是由于大脑中谷氨酸和

GABA 等神经递质失衡而引起的，或者是抗精神病

药物引起的，即内源性大麻素的改变是原因还是结

果，这尚需要进一步研究。尽管目前已有一些内源

性大麻素相关的药物［40］，比如 CB1R 拮抗剂 / 反向

激动剂，大麻二酚（cannabidiol），选择性 FAAH 抑制

剂等，已经在一些个案或小样本试验中证实具有抗

精神病作用的潜力，但还缺乏大规模的随机、双盲、

对照试验。因此，未来的研究中，需要对每种类型

的精神分裂症和双相情感障碍、抑郁障碍患者样本

中内源性大麻素水平的变化和功能意义进行阐明。

需要更好地探讨内源性大麻素在精神分裂症的相关

神经发育中的作用，以及 ECS 与现有的神经递质、

神经炎症、小胶质细胞等理论的关系；需要阐明在

精神分裂症前驱期存在的内源性大麻素的异常；确

定血液和脑脊液中内源性大麻素在大脑中的作用程

度，这将为开发诊断和治疗精神分裂症新策略提供

重要的实验基础。
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