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科学家揭示大麻治疗抑郁症新机制。近日，浙江大学医学院教授李晓明团队在抑郁症研究方面取
得重大突破。该研究发现了一条参与抑郁症发病的新神经环路并揭示了大麻治疗抑郁症的新机制
，加深了对于抑郁症发病机理的认识，为抑郁症临床诊断和治疗提供了新的分子靶点。相关成果
发表在1月15日的《自然—医学》上。

在传统医学经典文献《皇帝内经》中，就记载了古人医用大麻的案例。抑郁症是一种最常见的精
神疾病，严重困扰患者的生活和工作，但目前人类对抑郁症的病理机制仍然知之甚少。 研究人
员利用套管注射等方法，在抑郁小鼠脑内注射了人工合成的大麻，发现可以有效逆转小鼠的抑郁
样症状。

医用大麻会不会成为抗抑郁治疗的新曙光?实际上用于抑郁症的治疗仍有很长一段路要走，李晓
明表示，但是，我们的研究提示大麻素受体可以作为一个抑郁症诊断的分子标记物，我们目前已
经成功设计并合成了针对大麻素受体的临床用PET示踪剂，正在开展相关的临床研究。 在长达5
年的研究中，李晓明团队主要关注一个叫做杏仁核的脑区。杏仁核位于掌管情绪的边缘系统中，
在大脑深处，因形状酷似杏仁而得名。他们发现，大脑恐惧中心杏仁核存在两条感知愉悦和厌恶
的神经环路。通过实验，首次同时从基因和环路的水平鉴定了杏仁核表达愉悦和厌恶的候选基因
及其相关的神经环路。

如果把神经环路的突触活动比作高速行驶的汽车，那脑内的大麻素受体就是这辆汽车的刹车系统
。 首先，他们发现了参与抑郁症发病的一条新的神经环路-杏仁核的胆囊收缩素阳性神经元投射
到伏隔核的抑制性神经元。进一步研究发现，在社会压力应激导致的抑郁动物模型中，该环路的
突触活动显著增强，利用光遗传技术抑制这条神经环路的活动可以有效克服抑郁症状。

其次，他们发现大麻素受体在这条环路的特异性表达，并且在抑郁动物模型中该环路上的大麻素
受体表达显著降低。更重要的是，他们发现外源性地给予人工合成的大麻可以逆转社会压力导致
的抑郁样行为。 这些在杏仁核厌恶环路中高表达的大麻素受体和抑郁症又有什么关系呢?研究人
员在悲观小鼠的脑内发现，其大麻素受体的表达水平较对照组小鼠和乐观小鼠明显降低。离体和
在体电生理证据表明，悲观小鼠脑内降低的大麻素受体表达使得杏仁核表达‘厌恶’的神经环路
，其面对压力时的过度突触活动不能被有效抑制。

并且，如果利用病毒敲降正常小鼠厌恶环路中的大麻素受体，这些小鼠会表现出对压力的易感性
，即当它们面对社会应激压力时，更容易表现出抑郁样的行为表型。 据悉，《自然—医学》杂
志评审专家给予这一研究很高的评价，这项工作非常新颖，具有高度的原创性，实验设计严谨，
利用多种技术从分子、细胞、环路和行为等不同层面，在概念上更新了我们对重度抑郁症发病机

                                                   1 / 2



 

理，应激神经生物学和杏仁核环路结构和功能的认识，并必将对这些领域产生重要影响。

本研究主要由博士研究生沈晨杰、郑迪、李可心等在李晓明指导下完成。沈晨杰为论文第一作者
，李晓明为论文通讯作者。该研究得到了浙江大学教授胡海岚、中科院院士段树民等的大力帮助
。并获得国家自然科学基金重点项目和情感和记忆的神经环路基础重大计划集成项目等的资助。

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41591-018-0299-9
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