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　　肝纤维化及其终极阶段肝硬化是一个世界性的

重大公共卫生难题。多种因素可以诱发肝纤维化 ,

包括病毒、乙醇、自身免疫性疾病、慢性胆道阻滞、代

谢紊乱、基因缺陷以及组织缺氧等。在西方国家最

主要的原因包括长期乙醇消耗、丙型肝炎和非乙醇

性脂肪肝 ,在我国则以乙型肝炎为主要原因。目前

的肝纤维化治疗局限于有害因素的清除 ,不仅能阻

止肝纤维化进程而且能使其逆转 ;然而并非总能去

除肝损伤的起因 ,因此有必要开展肝特异的抗纤维

化研究[1 ]。尽管目前尚无有效的抗肝纤维化治疗措

施 ,但是近来基于肝纤维化发生机制的研究表明 ,大

麻素受体在肝纤维化的发生发展中起非常重要的作

用[2 ]。

大麻素受体

大麻 (marijuana)作为药物使用已经有 2 000 余

年历史 ,后又有学者从大麻中提炼出活性成分 ,在人

体内也发现有相同作用的化合物 ,称之为内源性大

麻素。内源性大麻素通过特异性大麻素受体 1

( cannabinoid receptor 1 , CB1 ) 和大麻素受 体 2

(cannabinoid receptor 2 , CB2)发挥作用。CB1 和 CB2

都是视紫红质样家族的 7次跨膜受体 ,其配体结合

部位是 7个跨膜螺旋相互作用形成的中央核心。大

麻素受体与 G蛋白的 Gi/ o 家族 ( Gi1 ,2和 Gi3 ,及 Go1

和 Go2)通过蛋白质的胞内环相关联 ,其中 CB1 受体

主要分布于神经系统中 ,而 CB2 受体分布于免疫组

织。CB1和 CB2受体通过 Gi 抑制腺苷酸环化酶 ,进

而激活下游的 p42/ p44 MAPK通路 ,现有研究结果

表明 CB1受体还可以通过离子通道转导信号。除此

之外 ,CB1 和 CB2 受体也影响其他信号传导通路。

大麻素受体激动剂的分子激动机制是改变大麻素受

体第 3 和第 4 胞内环 ,使相关联的 G 蛋白激

活[3 ]。　　　

肝纤维化过程中大麻素受体的作用

临床研究表明丙型肝炎病毒 ( hepatitis C virus ,

HCV)患者吸食大麻会加重肝纤维化。经肝脏活检

确定的 270例患者 ,利用多元分析发现 6 个因素独

立地与肝纤维化进展率具有相关性 :每日使用大麻、

Metavir活动度 A2 或更高、感染时年龄超过 40 岁、

HCV基因型为 3、乙醇过度摄取及脂肪变性。其中 ,

每日使用大麻也是 1个纤维化快速进展的独立预警

因素 ;并且每日使用大麻者也可被预见会发生严重

肝纤维化 ,同时不依赖于 Metavir 活动度、过量乙醇

摄取、肝脏活检年龄、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进程显著

相关[4 ]。

Teixeira2Clerc 等[5 ]报道 CB1 受体在纤维生成细

胞 ,如肝硬化患者的肝脏星状细胞 ( hepatic stellate

cell ,HSC)和 CCl4诱导的肝纤维化小鼠的 HSC中过

量表达。在 3种肝纤维化增加的小鼠模型中 ,基因

缺失或药理学阻断 CB1 受体能减弱肝纤维化程度。

阻断 CB1受体具有抗肝纤维化作用 ,可能由于其降

低了已经激活的 HSC增生并增加其凋亡 ,同时导致

TGF2β1因子的减少。另一项研究表明 CB2 受体在

肝纤维化中的作用与 CB1受体相反。在多病因的肝

纤维化患者肝脏活检中 ,CB2 受体主要在纤维隔内

部及边缘上平滑肌抗体α阳性的非实质细胞中表

达 ;正常人肝脏中未检测到 CB2 受体。体外培养的

成纤维细胞和激活的 HSC中能检测到 CB2 受体。

CB2受体激活诱发了可能的抗肝纤维化效应 ,即

HSC生长抑制和凋亡。生长抑制涉及环氧化酶22 ,

凋亡源于氧化应激。CB2基因缺失小鼠与野生型小

鼠相比 ,在用 CCl4诱导后发生了更为严重的肝纤维

化。该研究强调了 CB2受体在慢性肝损伤中的抗肝

纤维化作用 ,提示 CB2 受体的特异性激动剂有可能

成为抗肝纤维化药物[6 ]。

前述研究表明 ,激活 CB1 受体能够促进肝纤维

化作用而激活 CB2 受体则起抗肝纤维化作用 ,但在

应对能同时激活 CB1 和 CB2 受体的配体时 ,促肝纤
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维化的 CB1通路反应占主要地位。但是高浓度的内

源性大麻素花生四烯酸乙醇胺 (anandamide)或 22甘
油磷脂 (22arachidonoylglycerol ,22AG)在体外能抑制肝

纤维化产生而无促肝纤维化作用 ,说明这种抑制肝

纤维化作用并非通过 CB2受体途径。内源性大麻素

anandamide是一种脂质调节物 ,在严重肝炎和肝硬

化患者血浆中 anandamide浓度显著升高。病理生理

浓度范围内的 anandamide 可以诱导肝癌细胞系

Hep G2和原代肝细胞凋亡 ,表明 anandamide 水平升

高与肝细胞损伤可能存在联系。anandamide 介导

HSC的死亡呈坏死特征 ,活性氧自由基 ( reactive

oxygen species ,ROS)生成 ,胞内钙增加。虽然 HSC表

达 CB1、CB2和香草酸受体 1 ,但特定的受体阻断剂

无法阻断细胞死亡。anandamide 引起 HSC坏死 ,是

由于膜胆固醇和随后增加的胞内钙和 ROS导致抗

增生效应和选择性杀伤 HSC而非肝细胞[7 ,8 ]。这种

选择性杀伤作用可能是由于肝细胞内的脂肪酰胺水

解酶和还原型谷胱甘肽 (glutathione , GSH)的含量要

高于 HSC[9 ]。

大麻素受体与肝硬化并发症

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 ,如门脉高压和心血管症

状以及肝性脑病的发生。

肝硬化晚期发生门脉高压、肠系膜动脉充血和

体循环低压 ,并导致低循环血量和腹水的发生 ,其结

果是患者病死率上升。目前对这种病变的治疗措施

还是不成功的。针对大麻素受体的研究则为此提供

了新思路。内源性大麻素可作用于外周的 CB1受体

引起血管舒张。肝硬化大鼠在接受 CB1受体拮抗剂

注射后 ,其体循环低压的症状得到改善 ,显著地增加

了动脉压力和外周阻力。肝硬化大鼠血细胞悬液或

单核细胞经提取后注射给正常鼠 ,可降低接受鼠的

动脉压 ,原因是肝硬化大鼠的单核细胞受激活产生

anandamide ,而该物质在实验性肝硬化模型中引起了

动脉低压[10 ]。

肝硬化患者常同时伴有内毒血症 ,而血管 CB1

受体的激活可能导致内毒素引起的低血压。有研究

显示胆汁性肝硬化的大鼠表现出低血压 ,在使用

CB1受体拮抗剂 SR141716A后大鼠血压升高。CCl4

引起的肝硬化大鼠血压也被 SR141716A所反转。将

肝硬化的大鼠或患者单核细胞注射给正常大鼠 ,可

降低正常大鼠受 SR141716A作用而产生的高血压 ,

并提高 anandamide 水平。与非肝硬化对照相比 ,硬

化的人类肝脏中分离出的血管内皮细胞内 CB1受体

升高 3 倍。这些研究结果提示 anandamide 和血管

CB1受体参与晚期肝硬化的血管舒张状态
[11 ]。

在胆道结扎引起的硬化模型中 ,anandamide 增

加了肝硬化大鼠肠系膜血管直径和血流及心输出

量 ,并引起肝硬化大鼠动脉压力反应显著改变 ;

AM251 (CB1拮抗剂)可能使肝硬化大鼠动脉压和体

循环血管阻力升高 ,缩小肠系膜动脉 ,降低肠系膜上

动脉血流的同时改变心输出量 ;capsazepine (VR1 拮

抗剂)降低肝硬化大鼠心输出量 ,减小肠系膜动脉直

径与血流 ,并且增加体循环血管阻力 ,而对照组大鼠

则无此效应 ;但是 AM630 (CB2拮抗剂)在任何组都

没有影响任一心血管参数。上述结果说明 ,内源性

大麻素可能以 CB1和VR1介导机制参与肝硬化时高

动力循环和肠系膜充血过程[12 ]。

肝硬化心肌症现象是指肝硬化时心肌收缩性正

常 ,但对刺激呈低反应性 ,该病因仍然未明。有研究

报道肝硬化 SD大鼠中心室乳头肌的收缩性与大麻

素受体之间的关系。CB1拮抗剂 AM251能提高肝硬

化心肌对异丙肾上腺素刺激的反应性。anandamide

重摄取的阻断剂可提高肝硬化心肌的松弛 ,该效应

能被 AM251和百日咳毒素完全阻断。这些结果表

明 ,在肝纤维化心肌症时由 Gi蛋白2CB1受体通路介

导的局部内源性大麻素参与了致病作用[13 ]。

内源性大麻素在中枢神经系统中作为神经递质

和神经调质 ,有神经保护作用。肝性脑病是一种因

肝脏疾病导致解毒功能下降而引发的神经精神综合

征。在由硫化乙酰胺引起暴发性肝衰竭的小鼠模型

中 ,小鼠脑中内源性大麻素 22AG升高。注射 22AG

或 SR141716A后 ,发病小鼠神经学机能、行为和认知

功能均得到改善。CB2受体选择性激动剂 HU308 也

能升高小鼠神经学机能。22AG能被 CB2 受体特异

拮抗剂 SR144526A 阻断 ,但 CB1 激动剂则无活性。

因此内源性大麻素在肝性脑病发生中起重要作用 ,

CB2受体特异的激动剂或 CB1特异的拮抗剂可能会

有治疗肝性脑病的作用[14 ]。

此外 ,研究显示 CB1 受体激活与肥胖症和脂肪

肝的发生具有相关性[15 ]。最近一项临床研究发现

使用 CB1受体拮抗剂治疗肥胖症 ,患者血浆中乙二

腈升高 ,leptin水平降低。这些内分泌改变可能有助

于 CB1被阻断后的抗肝纤维化作用 ,因为 leptin 刺

激肝纤维化 ,而乙二腈则有相反作用[16 ]。因此 CB1
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阻断也能减少肝硬化的代谢危险因素。

展　　望

综上所述 ,基于内源性大麻素系统抗肝纤维化

的研究取得了重要进展 ,使用 CB1 受体选择性拮抗

剂或 CB2受体选择性激动剂都可能延缓肝纤维化的

进程并改善肝硬化的心血管和神经症状。受体拮抗

策略往往是研究者和制药公司的首选。但由于目前

缺乏不能穿越血脑脊液屏障的 CB1 拮抗剂 ,因此在

使用时可能产生对神经系统的不良反应 ,例如有报

道在使用利莫那班时患者有抑郁症发生的情况 ,所

以开发不能穿越血脑屏障的 CB1选择性拮抗剂具有

很好的临床应用前景。
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