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摘要： 阐述工业大麻中大麻二酚的化学结构、 提取分离、 合成、 定性定量分析方法。 通过中国知网、 万方、 ＰｕｂＭｅｄ
等数据库查阅了近 ５ 年来国内外有关大麻二酚研究的文献。 获得大麻二酚的方法主要为从天然植株中提取及工业合

成。 提取分离方法主要有热回流提取法、 超临界 ＣＯ２ 萃取法、 超声辅助提取法及动态浸渍法； 工业合成法可在短时间

内获得大量的大麻二酚； 通过生物合成途径调控大麻二酚合成的关键酶增加大麻二酚含量； 通过半合成法可获得药效

更好的大麻二酚衍生物； 此外可采用气相、 液相、 气相⁃质谱联用等方法对大麻二酚进行定性定量分析。 大麻二酚的

各种提取方法较为完善， 且产品含量高， 但各有优缺点， 可按实际情况选择适宜的方法； 工业合成法短时间易获得大

量的大麻二酚， 但残留大量有毒溶剂， 需要进一步的研究； 大麻二酚进行结构修饰可获得稳定性及药效更优的产品。
通过以上总结， 以期为大麻二酚进一步的医药学研究提供参考。
关键词： 大麻二酚； 化学结构与合成； 提取分离； 定性定量分析
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　 　 大麻 Ｃａｎｎａｂｉｓ ｓａｔｉｖａ Ｌ 为桑科大麻属一年生的草本植

物， 且多为雌雄异株。 主要分布于亚洲和欧洲等地区， 且

在我国具有悠长的栽培历史。 大麻中主要含植物性大麻素

类， 植物性大麻素主要含大麻酚、 大麻二酚、 四氢大麻酚、
大麻环酚萜等活性成分［１］ ， 其中以大麻二酚、 四氢大麻酚

的含量最高， 且四氢大麻酚具有致幻作用与成瘾性［２］ 。 在

大麻中含大麻二酚最高的是工业大麻。 目前全球有 ３４ 个国

家宣布了医疗用大麻的合法性， 其中乌拉圭、 加拿大、 美

国 ３ 个国家宣布了工业大麻的种植加工、 使用的合法性。
在欧美国家工业大麻主要用于农业、 建筑材料、 纺织、 医

药及化妆品领域。 我国以四氢大麻酚 ／大麻二酚值的不同，

将我国的大麻分为毒品型大麻、 中间型大麻、 工业大麻和

不含大麻二酚、 四氢大麻酚的大麻 ４ 种类型， 主要分布于

云南、 贵州、 黑龙江、 河北、 吉林等省， 国内的工业大麻

主要作为纤维原料， 以黑龙江的麻纤维质量最好。 目前国

内只有云南、 黑龙江两省颁布种植、 加工工业大麻合法性

的地方法规［３］ 。 工业大麻中的大麻二酚被广泛应用于医药

及化妆品领域。 研究表明大麻二酚具有抗氧化活性［４］ 、 镇

静［５］ 、 抗抑郁［６］ 、 抗炎活性［７］ 、 舒张血管［８］ 等作用。 大麻

二酚无致幻及上瘾的作用， 是临床治疗乳腺癌［９］ 、 癫痫［１０］

的新型药物， 在化妆品领域也受到了广大女性的青睐， 如

将大麻二酚加入雪花膏中制备成的抗炎祛斑雪花膏可用于
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女性去斑， 有巨大的市场开发前景［１１］ 。 本文主要比较了获

得大麻二酚不同方法之间的优缺点， 以期为获得安全且纯

度较高的大麻二酚提供参考。
１　 化学结构

大麻二酚主要集中于工业大麻的花与叶中， 无成瘾

性［１２］ 。 Ｍｅｃｈｏｕｌａｍ 等［１３］确定了大麻二酚的化学结构， 工业

大麻中的大麻二酚大多为左旋体， 分子式 Ｃ２１ Ｈ３０Ｏ２， 其熔

点为 ６６ ～ ６７ ℃， 易溶于甲醇、 乙醇、 丙酮、 己烷等有机

溶剂。
２　 提取与分离

Ｍｅｃｈｏｕｌａｍ 等［１４］发现了大麻二酚， 工业大麻中的大麻

二酚主要以大麻二酚酸形式存在， 而大麻二酚酸可在光照、
加热、 碱化等条件下下脱去羧基转化为具有药理活性的大

麻二酚［１５］ 。 常用甲醇、 乙醇、 丙酮、 己烷等有机溶剂作为

大麻二酚提取溶剂， 对于大麻二酚的提取方法， 包括动态

浸渍法 （ＤＭ） ［１６］ 、 超声辅助萃取法 （ＵＡＥ） ［１７］ 、 超临界

ＣＯ２ 萃取法 （ＳＦＥ） ［１８］ 、 微波辅助萃取法 （ＭＡＥ） ［１７］ 、 酶

辅助溶剂提取法［１９］等。 Ｃａｉ 等［２０］采用响应面法优化低共溶

剂的浓度、 固液比、 萃取温度、 萃取时间对工业大麻中的

大麻二酚进行提取、 分离， 提取率高达 １２􀆰 ２２ ｍｇ ／ ｇ。 目前

常用的为热回流提取法、 超临界 ＣＯ２ 萃取法、 动态浸渍

法、 超声辅助萃取法。
２􀆰 １　 热回流提取法　 高哲等［２１］ 采用热回流提取法对工业

大麻叶中的大麻二酚进行提取， 具体为将药材的的花与叶

经 ＢＪ⁃４００ 型高速多功能粉粹机粉粹、 过 ２０ 目筛， 用己烷

作为提取溶剂， 热回流提取 ３ 次， 每次回流提取 ３ ｈ， 提取

温度 ８０ ℃， 合并 ３ 次所得提取液、 回收己烷， 然后将工业

大麻的提取浓缩流浸膏经过大孔树脂层析， 用 ２ 种不同体

积分数乙醇进行洗脱， 并用色谱监测馏分， 合并含大麻二

酚的洗脱液并进行浓缩， 然后将浓缩物经过正相硅胶柱进

行层析， 用石油醚、 二氯甲烷进行洗脱， 并用色谱检测馏

分， 合并含大麻二酚的洗脱液、 减压浓缩干燥即可得到纯

的大麻二酚。 该方法方便、 快速、 成本低， 所得样品纯

度高。
２􀆰 ２　 超临界 ＣＯ２ 萃取法　 Ａｔｔａｒｄ 等［２２］ 利用超临界 ＣＯ２ 萃

取法从大麻中提取、 分离出大麻二酚， 具体为将 １００ ｇ 碾

碎的大麻粉尘残留物放入 ５００ ｃｍ３ 的萃取容器中， 并连接

至萃取系统。 使用超临界流体级 ＣＯ２ 进行萃取， 并使液态

ＣＯ２ 通过设定在所需温度的预热器中。 将萃取器加热至

５０ ℃， 保持压力， 提取 ４ ｈ。 然后用 １００ ｍＬ 二氯甲烷冲洗

２ 次， 收集容器来收集大麻二酚， 然后加入无水硫酸镁，
随后将溶液过滤， 真空除去溶剂， 即得。 该方法操作简单、
快捷、 环保。
２􀆰 ３　 动态浸渍法　 采用溶剂的相似相溶原理， 采用动态浸

渍法对大麻二酚进行提取、 分离［１６，２３］ 。 其具体为， 将工业

大麻的花与叶自然晾干， 并经粉粹机粉粹、 过 ８０ 目筛， 然

后称取约 ０􀆰 ２５ ｇ 的粉末溶于适量的 ９５％ 乙醇溶液中浸泡，
进行超声热提取 ８ ｈ， 共提取 ５ 次、 滤过， 合并 ５ 次提取

液， 然后进行水浴减压浓缩得到样品 Ａ； 稍后将样品 Ａ 分

散至一定量的纯化水中形成悬浮液， 用适量的石油醚进行

萃取， 共萃取 ６ 次、 合并萃取液， 并进行水浴减压浓缩至

干得到样品 Ｂ； 将得到的样品 Ｂ 通过正相硅胶柱层析， 采

用石油醚和二氯甲烷作为流动相进行梯度洗脱、 收集洗脱

液、 浓缩， 并用薄层色谱进行检测、 合并相同的部分样品

Ｃ； 最后将样品 Ｃ 进行反相柱层析， 采用甲醇⁃水作为流动

相进行梯度洗脱， 经过高效液相色谱进行定性分析， 收集

洗脱液、 浓缩， 合并相同部分即可得到纯度为 （９５±３）％
的大麻二酚。 该方法方便、 简洁、 经济， 且获得产品的纯

度高， 缺点是用时长。
２􀆰 ４　 超声辅助萃取　 随着科技的发展， 超声辅助萃取被广

泛用于提取生物活性化合物， 其原理主要是超声可以通过

破坏细胞壁使目标化合物溶解在溶剂中， 从而在更短的时

间内提高产量［２４］ 。 Ｒｏｖｅｔｔｏ 等［１８］ 采用超声辅助萃取法从工

业大麻中提取大麻二酚， 采用超声辅助萃取法提取大麻二

酚， 可缩短提取时间、 增加大麻二酚的产率， 且纯度高。
２􀆰 ５　 小结　 热回流提取法与动态浸渍法的缺点是提取时间

长， 热回流提取法的提取温度不易控制， 但操作简便、 所

用仪器简便且容易获得、 对实验场所要求不高、 工艺比较

稳定、 提取较完全、 容易普及。 超临界 ＣＯ２ 萃取法具有仪

器设备的价格昂贵、 ＣＯ２ 的流量不易控制、 容易堵塞等缺

点， 但其生产周期短， 萃取率成品率高， 萃取分离合二为

一， 在萃取分离的过程中只需调节温度及压力的参数即可，
操作工艺简单、 技术容易掌握。 动态浸渍法的缺点是提取时

间长， 对实验条件的要求不高， 操作方法简单， 可使样品中

的有效成分全部溶出， 所得大麻二酚的纯度高。 超声辅助萃

取法是利用超声振动加快分子振动的频率， 从而破坏植物细

胞壁， 使药材的有效成分溶于溶剂中， 提取率相较热回流提

取法高， 所需温度较低， 可缩短萃取时间， 可防止大麻二酚

被氧化； 但有超声波频率不易控制、 出现超声空白区缺点。
因此可根据实际情况采用适合的提取分离方法。
３　 合成

３􀆰 １　 大麻二酚在工业大麻体内的生物合成　 大麻二酚的生

物合成主要与聚酮化合物途径与脱氧木酮糖⁃５⁃磷酸途径有

关， 聚酮合酶与大麻二酚合成酶是合成大麻二酚的关键

酶［２５］ 。 其具体的生物合成途径［２６］ ， 见图 １。 大麻萜酚酸也

是工业大麻体内其他大麻素合成酶的底物， 因此可以通过

其他合成酶的作用下生成所需的大麻素。 因此可以通过调

节工业大麻体内的大麻素合成酶来调节植株体内相关大麻

素的含量。
３􀆰 ２　 经典化学合成法　 大麻二酚的化学合成可根据经典合

成法［２７］ ， 见图 ２。 经典合成法的原料低廉、 易获得， 方法

简单； 但在合成的成分中有同分异构体存在， 不易分离出

合格纯度的大麻二酚， 因此需进一步研究。
３􀆰 ３　 现代化学合成法　 目前大麻二酚的化学合成可根据一

种大麻二酚的合成方法［２８］ 进行， 见图 ３。 该方法的原料及

试剂廉价、 易制得， 所得大麻二酚纯度高， 合格纯度的大
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图 １　 大麻二酚生物合成途径

图 ２　 大麻二酚的经典合成

图 ３　 大麻二酚的现代化学合成

麻二酚总产率高达 ３５％ ～４０％ ， 对比前人的合成方法现代工

艺所获得的大麻二酚纯度明显提高， 可促进大麻二酚的进

一步研究与应用； 相比于经典合成法， 减少了同分异构体

的存在， 使得所需的大麻二酚的纯度有所提高， 具有较好

的工业应用前景， 但在现代法合成过程中会用到多种有机

溶剂， 且不易除去， 会导致有害物质会大量残留于产品中，
故仍然需要做进一步的改善。
３􀆰 ４　 半合成法　 在现代药学研究中， 人们为了获得药效更

好、 易代谢、 稳定性更好的新型药物， 会对现有药物进行

结构修饰从而获的该药的半合成药物， 如在 ６⁃氨基青霉烷

酸上接适当的侧链， 从而获得稳定性更好或抗菌谱更广、 耐

酸、 耐酶的半合成青霉素 （甲氧西林为耐酶的半合成青霉

素）。 因此可以对大麻二酚中的间苯二酚环及环己烯烷进行

结构修饰可得大麻二酚衍生物， 其相关的衍生物见图 ４。
Ｔａｋｅｄａ 等［２９］研究表明对大麻二酚间苯二酚环进行二甲基化，
得到的大麻二酚⁃２′， ６′⁃二甲醚对 １５⁃脂肪氧合酶的抑制作用

为大麻二酚的 ９􀆰 １ 倍， 可更好的抑制动脉粥样硬化的进一步

发展； 也可采用 １⁃氟吡啶三氟甲磺酸盐在大麻二酚的芳环上

进行氟化， 可得的 ３′⁃氟大麻二酚。 研究表明 ３′⁃氟大麻二酚

对在治疗焦虑症、 抑郁症方面的药效作用强于大麻二酚［３０］。
因此对大麻二酚进行结构修饰所得的大麻二酚衍生物， 在人

类治疗疾病方面具有较大麻二酚更积极的作用。
４　 定性定量分析

常用气相色谱、 高效液相色谱、 气相⁃质谱联用等方法

对大麻二酚进行定性定量分析。 傅强等［３１］ 采用 ＲＰ⁃ＨＰＬＣ
法对大麻二酚进行定性分析； Ｓáｎｃｈｅｚ⁃Ｃａｒｎｅｒｅｒｏ Ｃａｌｌａｄｏ
等［３２］采用气相色谱⁃氢火焰离子化检测器对大麻二酚进行

含量 测 定， 所 测 得 大 麻 二 酚 占 样 品 总 量 的 １２􀆰 ９３％ ；
Ｍａｒｉａｎｎｅ 等［３３］采用 ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ 法对大麻中的大麻二酚进行

含量测定， 测得大麻二酚占样品总量的 １１􀆰 ０９％ ， 该方法简

单、 准确度高、 且灵敏度强。 对大麻二酚进行定性定量分

析的方法的优缺点见表 １。
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图 ４　 大麻二酚的衍生物

表 １　 对大麻二酚进行定性定量分析方法的比较

特点 ＲＰ⁃ＨＰＬＣ 法 ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ 法 ＧＣ⁃ＦＩＤ 法

优点

分离效能高，操作简单，分析速度快，可
准确的对样品进行定性定量分析，不会

坏样品。 操作简单，价格便宜

对于样品定性的准确度高于 ＨＰＬＣ，分
离效能高，不会破坏样品，可准确、快速

的对样品中的大麻素成分进行含量

测定

分析速度较 ＨＰＬＣ 快，灵敏度高于 ＨＰＬＣ，高选

择性，可准确的对样品中的大麻素成分进行含

量测定

缺点
存在柱外效应，对一些结构相近的成分

进行定性分析时不太准确
存在柱外效应

仪器设备复杂，价格昂贵对操作人员的要求

高。 不能直接给出样品定量分析结果

５　 结语与展望

目前主要采用热回流提取法、 超临界 ＣＯ２ 萃取法、 动

态浸渍法、 超声辅助提取法对工业大麻中的大麻二酚进行

提取分离； 同时也可采用工业合成法合成大麻二酚。 此外

也可根据大麻二酚在工业大麻植株内的生物合成途径， 调

控大麻二酚合成的关键酶可增加植株内的大麻二酚含量；
还可对大麻二酚进行结构修饰， 得到药效、 稳定性较大麻

二酚强且易代谢的衍生物。 对大麻二酚进行定性定量分析

的方法有 ＲＰ⁃ＨＰＬＣ、 ＧＣ⁃ＦＩＤ、 ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ 等， 这些方法可

快速、 准确的对大麻二酚进行定性定量分析， 满足生产需

求。 从工业大麻内提取分离大麻二酚的方法技术较为成熟，
具操作方法简单、 提取大麻二酚含量及纯度高等优点， 但

生产成本高。 采用工业合成法可在短时间内大量的大麻二

酚， 且生产成本低， 但存在大量有机溶剂残留的问题， 需

要进一步研究。
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