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内源性大麻素系统对心肌缺血再灌注损伤保护作用的研究进展
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【摘要】 心肌缺血再灌注(MI/R)已成为急性心肌梗死和体外循环患者再灌注治疗后最严重的并发症之一。

MI/R损伤与氧化应激、炎症反应、钙超载及线粒体膜通透性转换孔(mPTP)开放等有关。最近研究显示，调节大麻

素系统(ECS)对氧化应激损伤、炎症反应、钙超载等具有一定的抑制效应，同时还能减轻心肌线粒体的损伤，提高

MI/R后的心肌功能和改善预后。本文就大麻素系统对MI/R保护作用的研究进展进行综述。

【关键词】 内源性大麻素系统；心肌缺血再灌注损伤；氧化应激；炎症反应；钙超载；大麻素水解酶抑制剂

【中图分类号】 R542.2 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350（2023）07—1043—04

Research progress on the protective effect of endogenous cannabinoid system on myocardial ischemia-reperfusion
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【Abstract】 Myocardial ischemia-reperfusion (MI/R) has become one of the most serious complications after re-
perfusion therapy in patients with acute myocardial infarction and cardiopulmonary bypass. MI/R is related to oxidative
stress, inflammatory reaction, calcium overload, and opening of mitochondrial membrane permeability transition pore
(mPTP). Recent studies have shown that the regulation of cannabinoid system (ECS) has a certain inhibitory effect on ox-
idative stress injury, inflammatory reaction, and calcium overload. At the same time, it can also reduce the damage of
myocardial mitochondria, improve myocardial function and improve prognosis after MI/R. This paper reviews the protec-
tive effect of cannabinoid system on MI/R.
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缺血性心脏病仍然是全世界死亡的主要原因之

一 [1]。缺血性心脏病可通过溶栓或介入治疗，使缺血

区心肌得到再灌注，显着降低患者的死亡率。 然而，

由于再灌注过程中心肌组织经历了缺氧/复氧、PH值

改变等刺激，反而导致心肌组织进一步受损，使患者

病情加重，出现心肌顿挫、心律失常等，临床上将这

种病理现象称为心肌缺血再灌注 (myocardial isch-
emia-reperfusion，MI/R)损伤[2]。先前的研究结果表明，

MI/R损伤的主要机制涉及氧化应激、炎症反应、线粒

体损伤、细胞内钙超载等，各种因素相互关联，进一步
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加重心肌损害 [3]。研究发现MI/R损伤已成为急性心

肌梗死和体外循环患者再灌注治疗后最严重的并发

症之一[4]。因此，再灌注后心肌功能障碍是必须要认

真对待和处理的一个关键问题。

内源性大麻素(endocannabinoids，eCB)由于其具

有可诱导低温、舒张血管和抗氧化特性以及由此产生

的改善心脏代谢危险因素的能力，从而在多种心脏病

中发挥着重要的防治作用[5]。内源性大麻素系统(en-
docannabinoid system，ECS)包括大麻素受体(cannabi-
noid receptor，CBR)、eCB (如花生四烯酸乙胺醇(anan-
damide，AEA)与花生四烯酸甘油(2-Arachidonoylglyc-
erol，2-AG))，以及酶(如脂肪酸酰胺水解酶(fatty acid
amide hydrolase，FAAH)与单甘油酯脂肪酶(monoacyl-
glycerol lipase，MAGL))等。FAAH与MAGL都是内源

性大麻素水解酶，都能水解 eCB生成花生四烯酸(ara-
chidonic acid，AA) [5-6] 。目前，有多项研究提示，ECS
能改善缺血再灌注后肝脏、肺和脑功能[7-9]。而目前关

于 ECS对MR/I保护作用的研究较少，因此本文就

ECS与MR/I之间的关系做一综述。

1 MI/R的机制

由于再灌注过程中心肌组织经历了缺氧/复氧、

PH值改变等刺激，反而导致心肌组织进一步受损。

MI/R的主要机制包括氧化应激反应、钙超载、炎症反

应及线粒体膜通透性转换孔(mitochondrial permeabli-
ty transition pore，mPTP)开放等，这些机制在MI/R中

相互影响,共同促进MI/R的发生、发展 [10]。在心肌细

胞缺氧阶段，由于缺血区域的氧化磷酸化终止，而持

续的糖酵解会造成细胞内乳酸的堆积，从而使细胞内

pH下降，引起Na+/H+通道的开放。Na+可通过Na+通道

进入细胞内，而无氧代谢使Na+-K+-ATP酶活性下降，

Na+泵出细胞减少，胞内Na+增多导致渗透压增高，诱

发心肌细胞水肿；再灌注时，缺血细胞重新获得氧，细

胞内高Na+除了激活钠泵外，也会刺激Na+/Ca2+的交

换，从而导致Ca2+内流，同时由于Ca2+ATP酶活性降低，

Ca2+逆浓度泵出细胞减少，同时肌浆网结合、储存钙的

能力下降，导致钙超载[11]。钙超载时细胞内钙离子能

激活细胞膜上的多种磷脂酶，导致细胞膜及细胞器膜

受损，促使心肌细胞凋亡、坏死。细胞内钙超载还能

使钙依耐性蛋白水解酶激活，促使黄嘌呤脱氢酶转变

成黄嘌呤氧化酶，致使自由基产生增多[11-12]。机体在

正常情况下自由基的产生和清除是保持平衡的。但

在缺血缺氧时，自由基清除剂超氧化物歧化酶(SOD)
等抗氧化酶的活性明显下降，致使自由基的含量大大

增加。细胞内增多的氧自由基能使心肌细胞膜的通

透性增加，加重细胞水肿、钙超载[13]；氧自由基不仅能

与心肌细胞内的收缩蛋白结合，抑制心肌收缩，也可

改变心肌细胞内DNA结构，促进细胞死亡。另外，钙

超载和氧自由基还能激活细胞膜上的磷脂酶和蛋白

分解酶，使AA产生增加，从而使白三烯(leukotriene，
LT)、前列环素 (prostaglandin E2，PGE2)、血栓素 A2
(thromboxane A2，TXA2)等产生增加，促进炎症反应及

血栓形成[9]，损害心肌细胞。同时细胞内增多的钙离

子与氧自由基可破坏线粒体膜结构，使线粒体膜的通

透性增加，线粒体肿胀。钙超载时胞浆中大量的Ca2+

进入线粒体会刺激线粒体内膜mPTP的开放，mPTP的
开放会进一步导致线粒体水肿，使线粒体能量代谢障

碍，进而促进心肌细胞凋亡、死亡[11，14]。

2 内源性大麻素系统

eCB、CBR、及参与合成、转运、降解eCB的酶类共

同组成了ECS。eCB是体内天然存在的一类化合物，

科学家目前研究最多的主要有两种类型，即AEA和

2-AG，二者具有与四氢大麻酚(THC)极为相似的三维

结构，故被称为“内源性大麻素样物质”[15]。 eCB能与

CRB结合从而发挥一系列生物学效应，CBR包括2种
经典受体，即 1型大麻素受体(cannabinoid receptor1，
CB1R)和 2 型 大麻素 受体 (cannabinoid receptor 2，
CB2R)。此外瞬时受体电位香草酸亚型1 (transient re-
ceptor potential vanilloid type 1，TRPV1)、过氧化物酶

体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator activated
receptor，PPAR)以及其他一些G蛋白耦联受体(G pro-
tein coupled receptor，GPR)近年来也被鉴定为新的

CBR。 其中CB1R与CB2R在心脏中都有表达。AEA
与2-AG都是 CBR的内源性配体，eCB通过受体依赖

性和非依赖性途径经一系列细胞内信号传导通路，以

此来发挥保护心血管的效应[15-16]。然而 eCB是根据机

体的需求而产生的，作用时间相对较短，然后被特定

的酶迅速降解[17]。FAAH和MAGL分别是降解内源性

大麻素AEA和 2-AG的水解酶。AEA在膜转运体的

作用下，被吸收入细胞，然后在FAAH的作用下被水解

成氨基乙酸和AA。MAGL是2002年被发现的一种丝

氨酸水解酶，该酶能水解 2-AG产生AA和甘油 [18-20]；

AA进而产生LT、PGE2、TXA2，促进炎症反应和血栓

形成。同时有研究报道，eCB具有扩张血管、降压、抑

制心肌收缩、抗炎等效应，提示 eCB在心血管疾病的

防治中有潜在的应用前景[16]。

3 内源性大麻素系统在MR/I中的作用

研究发现小鼠心肌损伤后血浆和心脏中 2-AG
水平显著升高，并发现 CB2R基因敲除的小鼠MR/I
加重，提示 2-AG通过 CBR参与小鼠的心脏保护作

用 [21]。Lépicier等 [24]发现 eCB可通过激活CB2R对大

鼠缺血再灌注心脏发挥强大的保护作用。此外，AEA
通过PI3K/Akt 信号通路诱导热休克蛋白 72表达增加

从而对缺血再灌注损伤具有心脏保护作用，AEA也可

抑制大鼠心肌细胞中的 Na+/Ca2+交换电流来降低细胞

··1044



Hainan Med J, Apr. 2023, Vol. 34, No. 7 海南医学2023年4月第34卷第7期

内 Ca2+浓度减轻钙超载从而减轻缺血再灌注后的心

肌损害[22]，同时有研究发现由AEA分解形成的乙醇胺

可通过激活 STAT-3防止缺血性细胞凋亡从而对 MI/
R具有保护作用[25]。Ma等[26]发现使用大麻素受体激动

剂WIN55212-2可引起体温过低，引起心肌组织代谢

降低，而这种低代谢状态可减轻整体MR/I后的自由基

产生、线粒体损伤、细胞膜渗漏和离子泵功能障碍，从

而显著改善复苏后的心功能。同时在小鼠MI/R 模型

中发现使用大麻素受体激动剂可通过减轻心肌炎症

浸润来减少梗塞面积及降低缺血再灌注后室性心律

失常的发生率 [22-27]。尽管多项研究已经证明 eCB对

MI/R具有保护作用，但在没有器官组织选择性的情况

下使用大麻素受体激动剂可能会导致与大麻素相关

的严重并发症，从而限制了其使用。

ECS的酶在 eCB的调节中起重要作用，在大麻素

完成其生理作用后，FAAH及MAGL分别负责分解

AEA和2-AG。由于大麻素水解酶在大麻素分解代谢

中起重要作用，因此，抑制 FAAH和MAGL可间接提

高体内大麻素的水平，由此大麻素水解酶抑制剂应运

而生，它通过抑制大麻素水解酶来增加 eCB的水平，

从而使内源性大麻素信号转导增强发挥保护MI/R的

作用[28] (图1)。近年来，科学家们研究出了各种化学性

质 各 异 的 FAAH 和 MAGL 抑 制 剂 ，如 ：JZL184、
URB602、URB597、URB937[18，29-30]。有研究指出大麻

素水解酶抑制剂能产生与大麻素配体同样令人满意

的药理作用，但又没有因直接刺激大麻素受体而产生

不利的作用，如成瘾和精神方面的副作用。JZL184 是

一种具有神经保护作用的单酰基甘油脂肪酶(MAGL)
选择性抑制剂，JZL184通过激活Nrf2/ARE信号通路减

轻氧化应激保护海马神经元免于缺血再灌注损伤[31]。

研究在大鼠心脏骤停-心肺复苏模型中发现腹膜腔注

射MAGL抑制剂可提高心肌组织中2-AG的含量并降

低AA、PGI2、TXB2和 LTB4等代谢产物的水平，从而

抑制炎症反应及减轻心肌高凝状态，也可明显改善

CA-CPR后大鼠的平均动脉血压、左室射血分数和左室

短轴缩短率从而有效改善心功能不全；此外，研究还发现

MAGL抑制剂能在自主循环后15 min阻止mPTP的开

放，从而减轻线粒体水肿[9，32-33]。异丙酚是脂肪酸酰胺

水解酶(FAAH)的竞争性抑制剂，其催化 eCB的降解，

异丙酚对MI/R 损伤的保护作用主要通过增强 eCB释

放和随后激活 CB2 受体信号传导机制[34]。向野生型

C57BL/6小鼠静脉注射2-AG及给予 JZL184药物阻断

MAGL，可增加心肌梗死小鼠体内的2-AG水平，对心

脏愈合和功能产生至关重要的影响，而在CB2R敲除

小鼠，这种效果明显减弱 [21]。这些研究均提示调节

ECS可通过抑制氧化应激、炎症反应、钙超载及减轻

线粒体的损伤，从而实现MI/R的保护作用。

4 结语

eCB通过与 CBR结合对MI/R损伤发挥保护作

用，而大麻素水解酶抑制剂通过抑制大麻素水解酶对

大麻素的水解作用提高eCB水平，因而对MR/I起到一

定的保护作用。目前虽已有研究表明，调节ECS可对

MI/R具有保护作用，但其具体的作用机制及药物相关

的副作用还有待更加深入细致的研究。因此，关于内

源性大麻素系统对MR/I的保护作用仍需要进行更深

入的研究。
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