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Abstract
The endocannabinoid system is made up of endo-
cannabinoid, cannabinoid receptor type 1 (CB1) 
and cannabinoid receptor type 2 (CB2). Many 
studies have found that hepatic myofibroblasts 
and vascular endothelial cells express more CB1 
and CB2 in the development of chronic liver 
disease. There is a close relationship between 
the endocannabinoid system and liver fibrosis 
and cirrhosis. This paper aims to review recent 
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 文献综述 REVIEW

内源性大麻素系统对肝硬化的影响

张 建, 戴二黑, 姜慧卿

®

■背景资料
研究发现内源性
大麻素系统与肝
纤维化及肝硬化
关系密切, 对内源
性大麻素系统的
研究有利于开发
治疗肝纤维化的
药物. 

advances in understanding the role of the endo-
cannabinoid system in the pathogenesis of fatty 
liver disease, liver fibrosis and cirrhosis compli-
cations.

Key Words: Endocannabinoid system; Liver fibrosis; 
Cirrhosis; Portal hypertension
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摘要
内源性大麻素系统包括内源性大麻素物质、

特异性大麻素受体1(cannabinoid receptor 1, 
CB1)和大麻素受体2(cannabinoid receptor 2, 
CB2). 许多研究已经证实在慢性肝病发展过
程中, 肝脏肌成纤维细胞和血管内皮细胞的
CB1和CB2表达升高, 内源性大麻素系统与肝
纤维化及肝硬化关系密切. 本文就内源性大麻
素系统、内源性大麻素系统和脂肪性肝病、

内源性大麻素系统和肝纤维化、内源性大麻
素系统和肝硬化并发症等作一综述. 

关键词: 内源性大麻素系统; 肝纤维化; 肝硬化; 门
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0  引言

大麻类物质是一种成瘾性物质, 其主要活性成

分是∆9-四氢大麻酚(delta-9-te-trahydrocannabi-
nol, ∆9-THC). 有学者在人体内发现具有大麻作

用的化合物, 称之为内源性大麻素. 内源性大麻

素由特异性大麻素受体1(cannabinoid receptor 
1, CB1)和大麻素受体2(cannabinoid receptor 2, 
CB2)介导发挥作用. 许多因素可影响肝纤维化, 
包括细胞外间质(extracellular matrix, ECM)在肝

脏中的沉积, 免疫细胞和炎症细胞的直接相互

作用, 易患纤维化遗传因素等[1]. 肝星状细胞(he-
patic stellate cell, HSC)在肝纤维化发生发展中起
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■研发前沿
在慢性肝病的发
展过程中, 肝脏的
肌成纤维细胞和
血管内皮细胞的
CB1和CB2表达
升高 ,  与此同时 , 
内源性大麻素类
物质在肝脏中的
浓度也增高.

主导作用. 在各种致病因素作用下, HSC增殖、

转化为肌成纤维样母细胞, 合成和分泌ECM增

多, 最终发生肝纤维化乃至肝硬化[2,3]. 许多研究

已经证实在慢性肝病的发展过程中, 肝脏的肌

成纤维细胞和血管内皮细胞的CB1和CB2表达

升高, 与此同时, 内源性大麻素类物质特别是花

生四烯酸乙醇胺(anandamina, AEA)在肝脏中的

浓度也增高[4-6]. 可见, 内源性大麻素系统和肝纤

维化之间的关系十分密切. 

1  大麻素和大麻素受体

大麻类植物是成瘾性植物之一, 具有重要的药

用价值. 1964年, 科学家阐释清楚了大麻素的主

要活性成分∆9-THC的化学结构[7], 从此对大麻

素的研究不断深入. 人体内同样也存在类似于

大麻的物质, 主要包括2-arachionoylglycerol(2-
AG)、anandamide(AEA), 还包括一些其他内源

性脂肪酸衍生物如noladinethe和virodhamine等
[8]. 这些物质主要由免疫细胞、神经细胞、血管

内皮细胞、心肌细胞等分泌. Matsuda等[9]发现

CB1是一种G蛋白偶联受体, 介导大麻素的生物

学作用. 然而, CB1主要介导大麻素类物质产生

精神和神经作用. 随后, 在对大麻素受体的研究

过程中从脾脏的巨噬细胞内发现了CB2. 
最初研究显示CB1的表达主要和神经系统

相联系, 因为最初发现他们主要调节感知觉、认

知力、行为和动作. 后来的研究发现CB1也存在

于内皮细胞、脂肪细胞、肝细胞和胃肠道细胞

中[10-13], CB1受体主要与摄食、肥胖、胰岛素抵

抗有密切关系. CB2受体主要存在于免疫系统, 
主要包括: B细胞、自然杀伤细胞、单核细胞、

巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞、肥大细

胞和T细胞等[14], 近期发现在心肌细胞、血管内

皮细胞中也有表达[15], CB2受体主要调节免疫, 
抑制炎症反应. CB1和CB2受体均为G蛋白偶联

受体, 大麻素与其受体结合后可通过抑制细胞内

cAMP生成来发挥作用[16]. 目前认为, 大麻素可通

过简单扩散进入细胞或通过一种特殊转运体以

易化扩散的方式进入细胞, 然后在脂肪酰胺水解

酶(fatty acid amide hydrolase, FAAH)作用下快速

水解, 降解成花生四烯酸和乙醇胺[17]. 内源性大

麻素系统紊乱可导致神经系统、代谢、免疫系

统、心血管系统、消化系统和癌症等疾病[18]. 

2  内源性大麻素系统和脂肪性肝病

脂肪肝定义为脂肪含量(主要为甘油三脂类)超

过肝脏重量的5%. 虽然长期以来都认为脂肪肝

并非对身体有害, 但是越来越多的证据显示脂

肪肝会导致肝功能异常, 甚至导致肝硬化. 实际

上, 脂肪在肝脏的沉积促进了氧化应激和炎症

反应, 从而导致细胞损伤和纤维组织在肝脏的

沉积. 
非酒精性脂肪肝病(non alcoholic fatty liver dis-

ease, NAFLD)是代谢综合征的肝脏表现, NAFLD
的临床表现从轻到重为: 肝脏脂肪变、非酒精

性脂肪性肝炎、肝纤维化. 在20年内有20%的

NAFLD患者可以发展为肝硬化或肝癌[19,20]. Osei-
Hyiaman等[12]研究表明在高脂饮食的小鼠肝脏

中, 内源性大麻素类物质和CB1表达增加. 他们

发现CB1的激活会通过如下两种机制促进脂肪

肝的发生, 一种是中枢性的促进食欲作用, 另一

种是外周性的促进脂肪生成作用[12]. 在高脂饮食

的小鼠肝脏中, 内源性的AEA通过诱导脂质生成

因子等促进脂肪酸生成. 内源性大麻素系统在肝

脏中促进脂肪生成等作用可以被CB1特异性阻

断剂利莫那班(Rimonabant)阻断, 用CB1–/–小鼠研

究得出了类似的结论[12]. 研究发现, 在选择性肝

脏CB1–/–的小鼠中, 给予高脂饮食, 会加重这种

小鼠的肥胖, 但是会抑制肝脏的脂肪变和提高

其糖耐量[21]. 有研究发现阻断CB1不仅可以逆转

遗传性肥胖Zucker大鼠肝脏的脂肪变, 并且可以

逆转高脂饮食所诱导的大鼠肝脏的脂肪变[22,23]. 
CB1阻断剂可以通过各种机制改善胰岛素抵抗, 
逆转肝脏脂肪变[24,25]. 一些临床研究也验证了

内源性大麻素类物质和其受体在NAFLD发生

发展中起到一定作用. 在4组临床实验汇总结果

中, 我们发现在肥胖患者中利莫那班能降低丙

氨酸氨基转移酶的水平, 后者是NAFLD发生的

重要标志[26]. 并且研究者通过307例慢性丙型肝

炎患者调查了大麻对肝脏脂肪变的影响, 研究

发现吸食大麻是肝脏脂肪变加重的一个独立危

险因素[27]. 在NAFLD患者的肝脏中, CB2表达增

加, 这表明了CB2也参与了NAFLD的发生, 可能

CB2的作用比较弱[28]. 因此内源性大麻素系统在

人体中有促进肝脏脂肪变的作用. 
在世界范围内, 酒精中毒是导致肝脏疾病

的一个重要原因, 经常饮酒可以导致脂肪肝、

酒精性肝炎、肝纤维化、肝硬化和门脉高压等

肝硬化并发症. 在酒精性肝病的发生发展过程

中, 内源性大麻素系统也扮演着重要角色. 长时

间大量饮酒者肝脏的脂肪沉积是通过肝脏脂肪

的生成增加导致的, 而这种肝脏脂肪增加是由
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于脂肪酸氧化作用降低实现的[29]. 在整体CB1–/–

小鼠和肝细胞CB1–/–小鼠中, 酒精所导致的脂肪

变比在正常小鼠中轻. 用酒精喂养整体CB1–/–小

鼠和肝细胞CB1–/–小鼠会降低其脂质生成基因

的表达, 同时降低肉碱软脂酰转移酶1(carnitine 
palmitoyitransferase 1)的活性, 然而在酒精喂养

的普通小鼠中脂质生成基因的表达和肉碱软脂

酰转移酶1的活性并没有降低. 高酒精摄入会导

致小鼠肝脏中肝星状细胞的CB1和2-AG表达增

加, 同时2-AG生物合成酶二酰基甘油酯酶表达

增加. 从而得出如下结论, 2-AG通过CB1导致肝

脏脂肪变, 其中的机制包括脂肪生成增加和脂

质氧化下降[30]. 

3  内源性大麻素系统和肝纤维化

病毒性肝炎、大量饮酒和NAFLD等导致肝纤

维化病因的持续刺激, 促进了肝脏肌成纤维细

胞分泌细胞外间质. 这些细胞外间质代替了变

性、坏死的肝细胞, 并且改变了肝脏的正常结

构, 最终导致肝硬化的发生, 出现肝功能衰竭和

门脉高压[31]. 通过对肝纤维化小鼠模型和肝纤维

化患者的研究发现, 内源性大麻素系统通过复

杂的信号通路激活肝星状细胞, 促进了肝脏细

胞外间质的沉积, 而激活大麻素受体可以促进

HSC的死亡[32]. 
临床研究表明丙型肝炎病毒(hepatitis C vi-

rus, HCV)患者吸食大麻会加重肝纤维化. 270例
患者均经肝脏活检确定, 每日使用大麻可以促

进纤维化的进展; 并且每日使用大麻可以导致

严重肝纤维化的发生, 同时不依赖于Metavir活
动度、肝脏活检年龄、过量乙醇摄取、脂肪变

性和烟草使用等因素. 所以每日吸食大麻与慢

性丙型肝炎纤维化程显著性相关[33]. 
有实验在基因和药物水平上通过对CB1和

CB2的阻断来研究内源性大麻素系统对肝纤维

化的影响, 发现内源性大麻素系统有促进和抑

制肝纤维化的双重作用[34,35]. 在CCl4、硫代乙酰

胺、胆道结扎3种肝纤维化小鼠模型中, CB1基
因敲除的小鼠和用CB1拮抗剂利莫那班干预的

小鼠肝纤维化的程度比普通小鼠轻[5]. 在多病因

的肝纤维化患者肝脏活检中, CB2主要在纤维

隔内部及边缘上平滑肌抗体α阳性的非实质细

胞中表达; 而在正常人肝脏中未检测到CB2. 体
外培养的成纤维细胞和激活的HSC中能检测到

CB2. CCl4诱导肝纤维化小鼠模型中, CB2基因

缺失小鼠较野生型小鼠发生了更严重的肝纤维

化. 该研究发现CB2在慢性肝损伤中起到了抗肝

纤维化作用, 提示CB2特异性激动剂有可能逆转

肝纤维化[4]. 研究发现CB2的激活有利于急性肝

损伤的恢复, 同时证实CB2的激活有利于肝纤维

化的逆转[36]. 
在肝纤维化的形成过程中, 有很多细胞扮演

了关键的角色, 内源性大麻素系统对这些细胞

的增殖和凋亡有调节作用[23]. 内源性大麻素系统

通过免疫反应调节肝脏中的伤口愈合过程. 有
通过体外分离细胞的研究发现AEA和2-AG可以

通过产生活性氧导致肝星状细胞凋亡. 然而, 内
源性大麻素系统对肝星状细胞影响并不一定是

通过CB1和CB2实现的[34,35]. 
由此看出, 刺激CB1和CB2在肝纤维化形成

的过程中会产生相反的作用: 激活CB1可以促

进肝纤维化的发生, 而激活CB2可以抑制肝纤维

化的发生. 激活CB1的促肝纤维化作用强于激活

CB2的抑制肝纤维化的作用, 因此, 针对内源性

大麻素系统来设计药物主要集中在CB1抑制剂

的研究和评估. 到目前为止, 有关内源性大麻素

系统的许多问题还有待研究, 比如CB1和CB2与
什么受体作用, 还有没有其他的内源性大麻素

受体, CB1和CB2是通过什么信号通路来影响肝

纤维化的发生. 

4  内源性大麻素系统和肝硬化并发症

以内源性大麻素系统作为治疗肝纤维化的药

物靶点, 其优势不仅在于影响疾病发展的进程, 
而且还可以改善肝硬化的并发症, 包括门脉高

压、高动力循环综合征、肝性脑病. 
4.1 门脉高压 肝硬化患者的肝脏结构发生改变, 
从而导致门脉高压. 门静脉高压的降低有利于

预防食管胃底静脉曲张破裂出血, 因此, 对于这

些有出血危险的患者, 降低门静脉高压是最适

宜的治疗方法之一[37]. 
内源性大麻素系统与各种形成门静脉高压

的机制都有关系. 内源性大麻素系统长时间地

作用于人体, 可以阻断肝纤维化的进展并且有

利于肝硬化患者肝脏紊乱结构的恢复, 也有实

验证实内源性大麻素系统可以通过影响血液循

环动力作用而改善门静脉高压. 有研究发现在

离体大鼠肝脏中AEA可以增加肝内血管阻力, 
并且有剂量依赖性[38,39]. 内源性大麻素系统在硬

化肝脏中的作用比在正常肝脏中的作用强, 这
些作用和环氧化酶诱导的血管活性相关的花生

四烯酸类物质生成增加有关[39]. 在胆总管结扎大

■相关报道
最近研究发现大
麻素受体CB1和
CB2的激活和肝
纤维化关系密切. 
CB1阻断剂利莫
那班可以抑制肝
纤 维 化 的 发 生 , 
是一种潜在的治
疗纤维化的药物.
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鼠肝纤维化模型中, CB1拮抗剂可以逆转肝纤维

化时增高的血管活性相关花生四烯酸类物质[39]. 
4.2 高动力循环综合征 晚期肝硬化患者存在高

动力循环综合征, 表现为外周血管阻力的下降

和心输出量代偿性增高[40]. 其血管的变化主要表

现在内脏动脉的扩张, 导致机体有效血容量的

下降, 通过肾素-血管紧张素-醛固酮系统、交感

神经系统引起血管收缩和钠水潴留[41]. 
动脉扩张的机制目前没有完全研究清楚, 但

是大部分人都认为血管活性物质的失衡起到了

重要的作用, 这些血管活性物质包括NO、CO和

前列腺素[42-44]. 已有研究发现内源性大麻素系统

参与血管扩张和动脉压力下降[45,46]. 在肝硬化大

鼠中, CB1特异性阻断剂利莫那班可以逆转动脉

压过低, 增高动脉阻力[45]. 有研究发现从肝硬化

大鼠中分离的单核细胞输入正常大鼠体内, 可
以使动脉血压下降, 而从正常大鼠中分离的单

核细胞并没有这种作用[46]. 与从正常人和大鼠体

内提取的单核细胞相比, 从肝硬化患者和肝硬

化大鼠体内提取的单核细胞中AEA的表达, 较
正常人和大鼠提取的单核细胞明显升高[46]. 

腹水是肝硬化患者常见的并发症之一. 腹水

的发生代表了门脉压力的增高和水钠潴留的存

在, 并且预示着患者预后不良和生活质量下降. 
高动力循环可以促进有效血容量减少并导致水

钠潴留, 同时肝硬化时存在门脉压力增高, 导
致腹腔液体积存[41]. 已有初步的研究显示, 在用

CCl4造模的肝硬化大鼠中, CB1特异性阻断剂利

莫那班可以阻断腹水的生成[47]; 腹水的减少是

通过排钠促进钠水平衡, 同时, 钠的摄入并没有

明显变化, 这些变化和高动力循环的变化是相

互联系的, 这表明利莫那班对肾脏的影响是继

发于对高动力循环影响之后的. 
4.3 肝性脑病 肝性脑病多发生于急性肝损伤后, 
表现为一系列神经症状. CB2的激活可以减轻

急性肝损伤小鼠的神经评分和提高其认知功能, 
阻断CB1可以产生相似的作用[48]. 大麻二酚可以

改善肝性脑病所引起的认知和运动功能障碍[49]. 

5  结论

内源性大麻素系统在肝硬化的发生发展过程中

扮演了重要作用[50]. CB1有助于酒精性脂肪肝和

NAFLD的发生, 有助于肝纤维化的发展以及肝

硬化各种并发症的发生. CB2可以抑制肝纤维化

的进展和肝脏炎症的活动, 抑制NAFLD的脂肪

沉积. 因此, 抑制CB1的活性和激活CB2的活性

将会是一个有效的治疗肝纤维化的手段. 
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