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Аннотация 

Ишемически-реперфузионное повреждение сердца остается одной из ключевых 

причин неблагоприятного течения постинфарктного периода, способствуя 

увеличению размеров необратимо поврежденного миокарда, развитию 

микроваскулярной дисфункции, выраженной воспалительной реакции и 

патологическому ремоделированию сердца. В последние годы особое внимание 

уделяется изучению эндоканнабиноидной системы как одного из регуляторов 

клеточной адаптации к ишемии-реперфузии. 

Цель обзора: обобщить современные экспериментальные данные о роли 

каннабиноидных рецепторов CB1 и CB2 в механизмах кардиопротекции и 

вазопротекции при ишемически-реперфузионном повреждении миокарда. В 

обзоре рассмотрены сведения о локализации и экспрессии каннабиноидных 

рецепторов в миокарде и сосудистой стенке, особенностях их внутриклеточных 

сигнальных путей и функциональном значении при ишемии-реперфузии. 

Проанализированы результаты экспериментальных исследований, 

посвященных влиянию активации рецепторов CB1 и CB2 на размер инфаркта 
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миокарда, выраженность воспалительной реакции, эндотелиальную функцию, 

микроциркуляторные нарушения и процессы постинфарктного 

ремоделирования. Также проведен анализ экспериментальных данных, 

подтверждающих участие каннабиноидных рецепторов CB1 и CB2 в 

реализации кардиопротекторных эффектов ишемического, дистантного 

ишемического прекондиционирования, посткондиционирования, теплового 

стресса. Представленные данные свидетельствуют о том, что функциональные 

эффекты каннабиноидных рецепторов зависят от их подтипа, характера 

активации и условий экспериментальной модели. Активация рецепторов CB2 в 

большинстве экспериментальных моделей сопровождается выраженными 

противовоспалительными, вазопротекторными и кардиопротекторными 

эффектами, тогда как роль рецепторов CB1 представляется более сложной и 

определяется особенностями экспериментальной модели ишемически-

реперфузионного повреждения, временем и характером активации рецептора. 

Совокупность имеющихся данных позволяет рассматривать каннабиноидные 

рецепторы как мишень для перспективной разработки новых 

фармакологических подходов к профилактике ишемически-реперфузионного 

повреждения миокарда и неблагоприятного ремоделирования сердца после 

инфаркта миокарда. 
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Abstract 

Myocardial ischemia-reperfusion injury remains a major determinant of adverse post-

infarction outcomes, contributing to irreversible myocardial damage, coronary 

microvascular dysfunction, an exaggerated inflammatory response, and pathological 

cardiac remodeling. In recent years, the endocannabinoid system has emerged as an 

important regulator of cellular adaptation to ischemia-reperfusion injury.  

Aim: To summarize current experimental data on the role of CB1 and CB2 

cannabinoid receptors in the mechanisms of cardioprotection and vasculoprotection 

in myocardial ischemia-reperfusion injury. The review assesses the localization and 

expression of cannabinoid receptors in the myocardium and vascular wall, their 

intracellular signaling pathways, and their functional significance in ischemia-

reperfusion injury. Experimental studies on the effects of CB1 and CB2 receptor 

activation on infarct size, inflammatory response, endothelial function, coronary 

microvascular dysfunction, and post-infarction cardiac remodeling are discussed. 

Particular attention is also given to experimental data confirming the involvement of 

CB1 and CB2 receptors in the cardioprotective mechanisms of ischemic 

preconditioning, remote ischemic preconditioning, postconditioning, and heat stress. 
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The available data indicate that the biological effects of cannabinoid receptors depend 

on receptor subtype, the mode of receptor activation, and the experimental model 

employed. In most experimental studies, activation of CB2 receptors has been 

associated with pronounced anti-inflammatory, vasculoprotective, and 

cardioprotective effects, whereas the role of CB1 receptors appears to be more 

complex and is influenced by the characteristics of the experimental model of 

myocardial ischemia-reperfusion injury, as well as the timing and pattern of receptor 

activation. Overall, current data suggest that cannabinoid receptors represent 

promising therapeutic targets for the development of novel pharmacological 

strategies aimed at preventing myocardial ischemia-reperfusion injury and adverse 

cardiac remodeling following myocardial infarction. 

Keywords: myocardial infarction; myocardial ischemia-reperfusion injury; CB1 

cannabinoid receptor; CB2 cannabinoid receptor; cardiac remodeling. 
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Введение 

Высокая смертность при остром инфаркте миокарда (ОИМ) остается 

одной из ключевых проблем современной кардиологии. Наиболее 

неблагоприятный прогноз при этом характерен для пациентов с инфарктом 

миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST), особенно в случае развития 
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кардиогенного шока [1]. Несмотря на то, что восстановление кровотока в 

инфаркт-связанной коронарной артерии достигается примерно в 95% случаев, 

адекватная перфузия на уровне микроциркуляторного русла восстанавливается 

далеко не всегда, и в 25–50% случаев сохраняется нарушение кровотока [2]. В 

этих условиях развивается микроваскулярная обструкция (МВО), которая 

рассматривается как один из ключевых факторов неблагоприятного 

ремоделирования миокарда [2]. Реперфузия сама по себе может усиливать 

повреждение миокарда, вызывая нарушение структуры микрососудов и 

стимулируя развитие интрамиокардиальных кровоизлияний (ИМК) [3]. Частота 

ИМК у пациентов с ИМпST достигает 37–49% [3, 4], при этом их 

возникновение тесно связано с последующим неблагоприятным 

ремоделированием сердца [3]. Как МВО, так и ИМК сопровождаются 

выраженной воспалительной реакцией [2, 3]. В ее реализации участвуют 

нейтрофилы, макрофаги, а также CD3+ и CD4+ Т-лимфоциты, играющие 

важную роль в реперфузионном повреждении миокарда. 

Современные терапевтические подходы остаются недостаточно 

эффективными в отношении предотвращения развития и прогрессирования 

кардиогенного шока, возникновения микроциркуляторных нарушений и ИМК 

[1–3]. Это определяет необходимость поиска новых стратегий 

кардиопротекции. В последние годы особое внимание привлекают 

каннабиноиды, способные повышать устойчивость миокарда к ишемии-

реперфузии и обладающие выраженными противовоспалительными свойствами 

[5]. 

Цель настоящего обзора: проанализировать данные о роли 

каннабиноидных рецепторов CB1 и CB2 в формировании устойчивости 

кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток к ишемически-реперфузионному 

повреждению. 
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Методика поиска литературы 

Авторы выполнили поиск публикаций в электронных базах данных 

eLibrary и PubMed. Поиск и анализ литературы проводили с использованием 

следующих русскоязычных и англоязычных ключевых слов и их комбинаций: 

«каннабиноидные рецепторы», «эндоканнабиноидная система», «ишемически-

реперфузионное повреждение», «инфаркт миокарда», «кардиопротекция», 

«вазопротекция», «микроваскулярная обструкция», «феномен no-reflow», 

«ремоделирование миокарда», «фиброз миокарда», «cannabinoid receptors», 

«endocannabinoid system», «CB1», «CB2», «cannabinoid receptor agonists», 

«ischemia-reperfusion injury», «myocardial infarction», «cardioprotection», 

«vasculoprotection», «microvascular obstruction», «no-reflow», «cardiac 

remodeling» и «myocardial fibrosis». Поиск охватывал период с момента 

основания используемых баз данных по май 2026 г. Авторы независимо друг от 

друга проводили анализ заголовков и аннотаций публикаций, после чего 

выполняли анализ полного текста релевантных исследований. Дополнительно 

анализировали списки литературы включенных публикаций для выявления 

исследований, не найденных при первичном поиске. 

Авторы руководствовались следующими критериями включения: 

исследование опубликовано на русском или английском языке; в нем 

рассматривается роль каннабиноидных рецепторов CB1 и/или CB2 при 

ишемически-реперфузионном повреждении миокарда; исследование посвящено 

кардиопротекторным и вазопротекторным эффектам агонистов 

каннабиноидных рецепторов, их влиянию на микроциркуляторные нарушения, 

процессы постинфарктного ремоделирования или молекулярные механизмы 

кардиопротекции. В настоящий обзор включались преимущественно 

экспериментальные исследования, а также современные обзорные статьи и 

систематические обзоры литературы. Исключались тезисы конференций, 

краткие сообщения в редакцию и публикации, не соответствующие тематике 

настоящего обзора. Процесс поиска и отбора публикаций представлен на 

рисунке 1. 
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Рис. 1. Процесс поиска и отбора публикаций 

Fig. 1. Literature search and selection process 
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Открытие каннабиноидных рецепторов и эндоканнабиноидов 

Изучение каннабиноидной системы началось с идентификации 

специфических рецепторов. В 1990 г. был клонирован первый каннабиноидный 

рецептор – CB1 [6]. Он относится к рецепторам, сопряженным с G-белками, 

содержит семь трансмембранных доменов и состоит из 473 аминокислотных 

остатков. Рецептор чувствителен к пертуссин-токсину, а его активация 

приводит к ингибированию форсколин-чувствительной аденилатциклазы. 

Следовательно, CB1 рецептор принадлежит к Gi/o-белок-сопряженным 

рецепторам. Экспрессия мРНК CB1 впервые была выявлена в головном мозге 

крыс [6]. 

В 1993 г. был клонирован второй каннабиноидный рецептор – CB2 [7]. 

Его экспрессия была обнаружена не только в центральной нервной системе 

крыс, но и в клетках иммунной системы, включая селезенку, макрофаги и 

моноциты [7]. Уровень экспрессии CB2 рецепторов варьирует в популяции 

иммунных клеток и распределяется следующим образом: В-лимфоциты > NK-

клетки >> моноциты > нейтрофилы > CD8
+
 клетки > CD4

+
 клетки [8]. Как и 

CB1, CB2 относится к Gi/o-сопряженным рецепторам, активация которых 

сопровождается снижением внутриклеточного уровня цАМФ. Следующим 

этапом стало открытие эндогенных лигандов. В 1992 г. из головного мозга 

свиньи был выделен первый эндоканнабиноид – арахидоноилэтаноламид 

(анандамид) [9], в 1995 г. был открыт 2-арахидоноилглицерол (2-AG) [10], а в 

2001 г. идентифицирован эфир 2-AG (ноладин эфир). 

 

Экспрессия каннабиноидов, CB1 и CB2 рецепторов в ткани 

миокарда 

Экспрессия каннабиноидных рецепторов в миокарде была подтверждена 

в ряде экспериментальных и клинических исследований. мРНК CB1 рецептора 

была обнаружена в ткани миокарда [8], а последующие работы показали, что 

кардиомиоциты экспрессируют мРНК как CB1, так и CB2 [11]. В дальнейшем 

наличие этих рецепторов было подтверждено не только на уровне мРНК, но и 
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на белковом уровне в сердце мышей [12]. Экспрессия CB1 и CB2 была 

выявлена также в сердце человека [13] и крысы. Отмечено, что CB2 рецептор 

преимущественно локализуется в кардиомиоцитах, а кардиомиоциты человека 

экспрессируют мРНК обоих рецепторов [14], что подтверждается и данными 

иммуногистохимических исследований [15]. 

Наряду с рецепторами в ткани миокарда выявлены и эндогенные 

каннабиноиды. Анандамид и 2-арахидоноилглицерол (2-AG) были обнаружены 

в миокарде мышей [16], крыс [17] и человека [18]. В экспериментальных 

моделях ишемии-реперфузии их уровень оказался неоднородным. Так, при 

окклюзии коронарной артерии (ОКА) в течение 30 мин с последующей 

реперфузией (24 ч) в миокарде мышей было отмечено повышение содержания 

как анандамида, так и 2-AG [19]. Однако в другом исследовании изменения 

уровня анандамида не были выявлены [16], что указывает на возможную 

зависимость результатов исследования от конкретной модели и условий 

эксперимента. 

Кардиомиоциты обладают способностью к синтезу эндоканнабиноидов. 

Было показано, что клетки миокарда крыс синтезируют анандамид и 2-AG, а 

также экспрессируют N-ацилфосфатидилэтаноламин-фосфолипазу D, которая 

является ключевым ферментом биосинтеза анандамида [20]. Клинические 

данные подтверждают активацию эндоканнабиноидной системы при ОИМ. У 

пациентов с инфарктом миокарда уровень 2-AG в инфаркт-связанной 

коронарной артерии значительно выше, чем в периферической крови (277 и 

25 нг/мл), тогда как у контрольных пациентов эти показатели составляют 177 и 

29 нг/мл соответственно [19]. Эти данные свидетельствуют об усилении 

локального синтеза 2-AG в зоне повреждения. В то же время уровень 

анандамида при ишемии существенно не изменяется [19]. В условиях ишемии-

реперфузии изолированные неонатальные кардиомиоциты крыс также 

демонстрировали повышение содержания анандамида и 2-AG в культуральной 

среде [21], что указывает на активацию эндоканнабиноидной системы в ответ 

на клеточный стресс. 
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Таким образом, кардиомиоциты не только экспрессируют CB1 и CB2 

рецепторы, но и обладают функционально активной эндоканнабиноидной 

системой, способной реагировать на ишемическое повреждение. 

 

Экспрессия каннабиноидов, CB1 и CB2 рецепторов в 

эндотелиальных клетках 

мРНК рецептора CB1 была выявлена в гладкомышечных клетках сосудов 

человека и эндотелии [22]. В сердце крыс CB1 преимущественно локализуется 

в эндотелиальных клетках артерий и капилляров [23], что указывает на его 

потенциальную роль в регуляции коронарной микроциркуляции. Рецептор CB2 

был обнаружен не только в кардиомиоцитах, но и в эндотелиальных клетках 

крупных коронарных артерий [23], что свидетельствует в пользу его участия в 

сосудистых реакциях и воспалительных процессах в миокарде. Данные, 

полученные на клеточных моделях, дополняют результаты исследований in 

vivo. Первичные эндотелиальные клетки коронарных артерий человека 

(HCAECs) экспрессируют CB1 рецептор, тогда как эндотелиальные клетки 

аорты человека характеризуются преимущественной экспрессией CB2 

рецепторов [24]. 

Эти различия могут отражать функциональную гетерогенность эндотелия 

в различных сосудистых бассейнах. Вместе с тем показано, что эндотелиальные 

клетки сосудов человека способны экспрессировать оба типа каннабиноидных 

рецепторов – CB1 и CB2, а также синтезировать и высвобождать 2-

арахидоноилглицерол (2-AG) [22], что указывает на наличие в эндотелии 

функционально активной эндоканнабиноидной системы, способной 

участвовать в регуляции сосудистого тонуса и воспалительного ответа. 

 

Кардиопротекторные эффекты агонистов рецепторов CB1 и CB2 

Инфаркт-лимитирующее действие каннабиноидов 

Кардиопротекторные эффекты каннабиноидов при ишемии-реперфузии 

подтверждены в различных экспериментальных моделях. Введение агониста 
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CB1 и CB2 рецепторов HU-210 (0,1 мг/кг) приводило к уменьшению размера 

инфаркта у крыс при ОКА (45 мин) с последующей реперфузией (120 мин) [25]. 

Сходные результаты были получены для эндоканнабиноида 2-AG, который 

повышает устойчивость изолированного сердца к ишемии с низким кровотоком 

и реперфузией [26]. При этом селективный антагонист CB2 рецептора 

SR144528 полностью устраняет данный эффект, тогда как блокада CB1 

рецептора римонабантом приводит лишь к его частичному ослаблению. 

Селективные агонисты CB1 и CB2 рецепторов (ACEA и JWH-015) также 

оказывают защитное действие в условиях ишемии-реперфузии [26], что 

указывает на участие обоих типов рецепторов в реализации механизмов 

кардиопротекции. 

При использовании модели глобальной ишемии изолированного сердца 

крысы (в течение 30 мин) с последующей реперфузией (60 мин) агонисты CB1 

и CB2 рецепторов анандамид и метанандамид, агонист CB1 рецепторов, 

уменьшали размер инфаркта, тогда как HU-210, ACPA и JWH-133 в более 

высоких концентрациях (1 мкмоль/л) не оказывали значимого влияния на 

изучаемые параметры [27]. Эти данные контрастируют с результатами, 

согласно которым HU-210 в меньшей концентрации (0,1 мкмоль/л) проявляет 

выраженное кардиопротекторное действие в модели глобальной ишемии-

реперфузии изолированного сердца крысы [28], что свидетельствует о 

возможной дозозависимости эффекта. 

На клеточном уровне аналогичные закономерности были выявлены в 

кардиомиоцитах. В изолированных неонатальных кардиомиоцитах крыс 

каннабиноид Δ-9-тетрагидроканнабинол (THC) снижал высвобождение 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), индуцированное гипоксией [11]. Антагонист CB2 

рецептора SR144528 полностью устранял этот цитопротективный эффект, тогда 

как блокада CB1 рецептора римонабантом на него не влияла, что говорит о 

ведущей роли CB2 рецептора в кардиопротекторном действии THC. 

В экспериментах in vivo на мышах при ОКА (25 мин) и последующей 

реперфузии (120 мин) WIN55212-2 (3,5 мг/кг, внутрибрюшинно) уменьшал 
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размер инфаркта на 51% [29]. Этот эффект полностью устранялся антагонистом 

CB2 рецептора AM630, тогда как антагонист CB1 рецептора AM251 на него не 

влиял [29]. При использовании другой модели (ОКА 30 мин и реперфузия 24 ч) 

введение JWH-133 (20 мг/кг) за 5 мин до реперфузии уменьшало размер 

инфаркта на 40% и снижало уровень тропонина I в сыворотке [30]. Антагонист 

CB2 рецептора AM630 также устранял данный эффект, что подтверждает 

ключевую роль CB2 рецептора в повышении устойчивости миокарда к ишемии-

реперфузии. В опытах на изолированном сердце крысы при ишемии с низким 

кровотоком (90 мин) и реперфузии (20 мин) применение ACEA (50 нмоль/л) и 

JWH-015 (50 нмоль/л) сопровождалось быстрым восстановлением 

сократительной функции и уменьшением размера инфаркта [23]. Ингибитор 

NO-синтазы N
G
-нитро-L-аргинин полностью устранял эффект ACEA, но не 

влиял на действие JWH-015 [23], что указывает на различие сигнальных 

механизмов, опосредующих эффекты CB1 и CB2 рецепторов. 

В исследованиях на мышах было показано, что введение JWH-133 

(3 мг/кг) за 5 мин до реперфузии при ОКА (60 мин) снижало соотношение 

размер инфаркта/область риска (РИ/ОР) на 37% [31]. В другой работе HU-308 

(в дозе 2 мг/кг, внутрибрюшинно), введенный за 2 ч до ишемии, уменьшал 

РИ/ОР примерно на 25% при постоянной окклюзии и на 50% – при ишемии-

реперфузии за счет активации CB2 рецептора. Антагонист CB2 рецептора 

AM630 устранял этот эффект. При этом как постоянная ишемия, так и ишемии-

реперфузии, сопровождались повышением уровня анандамида и 2-AG в 

сыворотке крови [19]. 

Анандамид также обладает выраженными кардиопротекторными 

свойствами. Его введение (1 мг/кг, внутривенно) за 24 ч до ОКА (30 мин) и 

реперфузии (120 мин) уменьшало размер инфаркта на 47% [32]. Этот эффект 

устранялся антагонистом CB2 рецептора AM630, но не менялся под действием 

антагониста CB1 рецептора AM251. Кроме того, анандамид увеличивал 

уровень белка теплового шока HSP72 в миокарде [32]. 
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При этом особый интерес представляют данные о Δ-9-

тетрагидроканнабиноле (THC). У мышей при постоянной ОКА (24 ч) введение 

THC (2 мкг/кг) за 2 ч до ишемии способствовало уменьшению размера 

инфаркта на 23% и снижало уровень тропонина T [33]. Предварительное 

введение THC за 48 ч до ишемии также уменьшало размер инфаркта на 26%, 

хотя и не влияло на уровень тропонина T [33]. Важно отметить, что 

выраженный инфаркт-лимитирующий эффект наблюдается при крайне низкой 

дозе препарата (2 мкг/кг) и в отсутствие реперфузии. 

Ключевая роль CB2 рецептора в регуляции толерантности сердца к 

ишемии-реперфузии была подтверждена на других моделях. У крыс при ОКА 

(30 мин) и реперфузии (120 мин) введение JWH-133 (20 мг/кг, внутривенно) за 

5 мин до ишемии уменьшало размер инфаркта на 47%, тогда как антагонист 

CB2 рецептора AM630 устранял этот эффект [34]. В опытах на изолированном 

сердце крысы JWH-133 (100 нмоль/л) улучшал восстановление сократительной 

функции и коронарного кровотока, а также уменьшал размер инфаркта, при 

этом AM630 полностью блокировал эти эффекты [35]. На другой модели HU-

210 (1 мкмоль/л), введенный на начальном этапе реперфузии, снижал 

показатель РИ/ОР на 36% [36]. Агонист CB2 рецепторов AM1241 также 

демонстрировал выраженные кардиопротекторные свойства. Его введение (3 

или 6 мг/кг, внутрибрюшинно) до ишемии дозозависимо уменьшало размер 

инфаркта, снижало уровень тропонина I и креатинкиназы-MB. В опытах на 

изолированном сердце THC (1 мкмоль/л), введенный до ишемии и в начале 

фазы реперфузии, улучшал восстановление сократительной функции миокарда 

[37]. В другой работе AM1241 (6 мг/кг) улучшал функцию желудочков сердца 

in vivo и снижал уровень маркеров повреждения кардиомиоцитов: 

креатинкиназы-MB, тропонина I, а также уменьшал размер инфаркта. В 

экспериментах на культуре клеток H9c2 (10 мкмоль/л) AM1241 повышал 

устойчивость клеток к гипоксии/реоксигенации [38]. У мышей JWH-133 

уменьшал размер инфаркта и улучшал насосную функцию сердца, тогда как 

AM630 блокировал эти эффекты [12]. 
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Таким образом, совокупность представленных данных свидетельствует о 

том, что активация каннабиноидных рецепторов, прежде всего CB2, повышает 

устойчивость миокарда к ишемии-реперфузии. 

 

Каннабиноиды предотвращают развитие неблагоприятного 

ремоделирования сердца 

Экспериментальные данные указывают на то, что каннабиноиды 

способны влиять не только на размер инфаркта, но и на процессы 

постинфарктного ремоделирования миокарда. На модели постоянной ОКА у 

крыс длительное введение агониста CB1 и CB2 рецепторов HU-210 

(50 мкг/кг/сут) в течение 12 нед. сопровождалось увеличением систолического 

давления в левом желудочке и скорости его сокращения. Селективный 

антагонист CB1 рецептора AM-251 (0,5 мг/кг/сут) не оказывал влияния на эти 

показатели [39]. Эти данные свидетельствуют о том, что хроническая активация 

каннабиноидных рецепторов способствует ослаблению неблагоприятного 

постинфарктного ремоделирования. В исследованиях на мышах было показано, 

что активация CB2 рецепторов препятствует развитию кардиофиброза. При 

постоянной ОКА введение агониста CB2 рецепторов AM1241 (20 мг/кг/сут, 

внутрибрюшинно) в течение 7 дней приводило к уменьшению выраженности 

сердечной недостаточности и снижению степени миокардиального фиброза 

[40]. 

Влияние каннабиноидов на гипертрофию кардиомиоцитов было 

подтверждено в экспериментах in vitro. Так, эндотелин-1 индуцировал 

гипертрофию изолированных кардиомиоцитов крыс [41], тогда как агонист 

каннабиноидных рецепторов R-метанандамид препятствовал развитию этого 

процесса. Антагонист CB2 рецепторов AM630 устранял антигипертрофический 

эффект указанного каннабиноида, в то время как антагонист CB1 рецепторов 

AM251 на него не влиял. Селективный агонист CB2 рецепторов JWH-133 

ингибировал гипертрофию кардиомиоцитов [41], что указывает на ведущую 

роль CB2 рецепторов в регуляции роста клеток. У обычных мышей и 
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нокаутных особей по CB2 рецептору (CB2
−/−

) при ишемии-реперфузии (ОКА 

60 мин и реперфузия 7 сут) развивалось неблагоприятное постинфарктное 

ремоделирование, однако в отсутствии CB2 рецептора наблюдался более 

выраженный миокардиальный фиброз и прогрессирование сердечной 

недостаточности с дилатацией полости левого желудочка [42]. В другой работе 

было показано, что введение каннабиноида AM1241 (20 мг/кг/сут, 

внутрибрюшинно) в течение 7 дней при постоянной ишемии снижает 

экспрессию коллагена I и III типов, уменьшает выраженность фиброза 

миокарда, что сопровождается увеличением фракции выброса левого 

желудочка. Антагонист CB2 рецепторов AM630 полностью устранял эти 

эффекты [43]. 

Таким образом, совокупность экспериментальных данных 

свидетельствует о том, что активация CB2 рецепторов играет ключевую роль в 

ограничении неблагоприятного ремоделирования миокарда. 

 

Роль эндоканнабиноидов в регуляции устойчивости сердца к ишемии-

реперфузии 

Эндогенные каннабиноиды являются важным компонентом механизма 

кардиопротекции при ишемии-реперфузии, на модели постоянной ОКА у крыс 

выживаемость после 2-часовой ишемии составляла 70% [44]. Предварительное 

введение антагониста CB1 рецептора римонабанта в дозе 3 мг/кг снижало этот 

показатель до 36% [44]. Аналогичные результаты были получены в работе Rudz 

R., et al. [45], что указывает на протекторную роль эндогенных агонистов CB1 

рецептора. В эксперименте на изолированном сердце крысы при регионарной 

ишемии (60 мин) и реперфузии антагонист CB1 рецепторов AM251 (в дозе 

1 мкмоль/л) увеличивал частоту и продолжительность желудочковой 

фибрилляции, тогда как антагонист CB2 рецептора AM630 не влиял на частоту 

аритмий [46]. Эти данные подтверждают участие CB1 рецептора в механизмах 

кардиопротекции при ишемически-реперфузионном повреждении сердца. У 

CB2-нокаутных мышей при постоянной ишемии (24 ч) отсутствие CB2 
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рецептора приводит к увеличению размера инфаркта и более выраженному 

нарушению сократительной функции миокарда по сравнению с обычными 

мышами. 

Кардиопротекторное значение эндоканнабиноидов подтверждается в 

модели теплового стресса. У крыс воздействие температуры 42 °C в течение 

15 мин с последующей изоляцией сердца через 24 ч и ОКА (30 мин) с 

реперфузией (120 мин) приводило к снижению показателя РИ/ОР на 60% [47]. 

При этом предварительное введение римонабанта в концентрации 1 мкмоль/л in 

vitro не влияло на размер инфаркта и не устраняло защитный эффект теплового 

стресса. Напротив, антагонист CB2 рецептора SR144528 (1 мкмоль/л) 

полностью блокировал его инфаркт-лимитирующее действие. Аналогичный 

эффект наблюдается при применении ингибитора NO-синтазы L-NAME, 

который также устраняет кардиопротекторный эффект теплового стресса [47]. 

Эти данные указывают, что тепловой стресс индуцирует синтез оксида азота 

(NO) и эндогенных агонистов CB2 рецепторов в миокарде, что повышает 

устойчивость сердца к ишемии-реперфузии. 

В модели отсроченного прекондиционирования у крыс предварительное 

введение донора NO нитроглицерина в дозе 0,15 мг/ч/кг в течение 24 ч до ОКА 

приводило к снижению размера инфаркта на 33% [17]. Этот эффект устранялся 

селективным антагонистом CB1 рецептора AM-251, но не менялся при блокаде 

CB2 рецептора AM-630. Одновременно нитроглицерин вызывал двукратное 

увеличение содержания 2-AG в миокарде без влияния на уровень анандамида 

[17]. 

Дистантное прекондиционирование, вызванное окклюзией брыжеечной 

артерии (15 мин) с последующей реперфузией (15 мин), сопровождается 

выраженным кардиопротекторным эффектом. У крыс при ОКА (30 мин) и 

реперфузии (120 мин) дистантное прекондиционирование уменьшало размер 

инфаркта в 2 раза [48]. Селективный антагонист CB1 рецептора AM251 

(1 мг/кг) не влиял на этот эффект, тогда как антагонист CB2 рецептора AM630 

(1 мг/кг) полностью его устранял [48]. У мышей «дикого типа» и нокаутных 



17 

 

CB2(
−/−

) особей при ОКА (60 мин) и реперфузии (24 ч, 3 сут, 4 нед.) отсутствие 

CB2 рецептора приводило к увеличению показателя РИ/ОР на 30% по 

сравнению с контрольной группой [31]. Таким образом, эндогенные агонисты 

CB1 и CB2 рецепторов участвуют в формировании кардиопротекторных 

эффектов, реализуемых при прекондиционировании и посткондиционировании, 

а также при тепловом стрессе и в целом повышают устойчивость миокарда к 

ишемически-реперфузионному повреждению. 

 

Вазопротективные эффекты агонистов рецепторов CB1 и CB2 

Наряду с прямым кардиопротекторным действием, каннабиноиды 

оказывают выраженное влияние на сосудистое звено при ишемии-реперфузии. 

На модели изолированного сердца крысы ишемия с низким кровотоком 

(1 мл/мин, 30 мин) с последующей реперфузией (20 мин) приводила к 

нарушению эндотелий-зависимой вазодилатации, индуцированной 

серотонином, при сохранении эндотелий-независимой вазодилатации в ответ на 

нитропруссид натрия [49]. Ишемическое прекондиционирование полностью 

устраняло этот неблагоприятный эффект. При этом антагонист CB1 рецептора 

римонабант и антагонист CB2 рецептора SR144528 нивелировали 

вазопротективный эффект ишемического прекондиционирования [49]. На 

другой модели использовали изолированные сердца 20-недельных крыс линии 

Zucker с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа. Глобальная ишемия 

(45 мин) с последующей реперфузией (60 мин) сопровождалась нарушением 

коронарной гемодинамики [50]. Предварительное введение агониста CB1 и CB2 

рецепторов WIN 55,212-2 (1 мг/кг, внутрибрюшинно) до изоляции сердца не 

влияло на восстановление сократительной функции, однако приводило к 

улучшению коронарной перфузии [50]. Этот эффект полностью устранялся при 

предварительном введении селективного антагониста CB1 рецептора AM251 

(1 мг/кг) и селективного антагониста CB2 рецептора AM630 (1 мг/кг) [50], что 

свидетельствует о вовлечении обоих типов рецепторов в регуляцию 

сосудистого тонуса. Таким образом, активация CB1 и CB2 рецепторов 
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способствует сохранению эндотелиальной функции и оказывает 

вазопротекторное действие в условиях ишемии-реперфузии сердца. 

Основные экспериментально подтвержденные эффекты активации 

каннабиноидных рецепторов CB1 и CB2 при ишемически-реперфузионном 

повреждении миокарда представлены в таблице. 

 

Таблица. Основные кардиопротекторные и вазопротекторные эффекты 

активации каннабиноидных рецепторов CB1 и CB2 при ишемически-

реперфузионном повреждении миокарда 

Table. Principal cardioprotective and vasculoprotective effects of CB1 and CB2 

cannabinoid receptor activation in myocardial ischemia-reperfusion injury 

 
Примечание: ↑ - усиление эффекта, ↓ - уменьшение эффекта. 

 

Как следует из данных, приведенных в таблице, кардиопротекторные и 

вазопротекторные эффекты активации каннабиноидных рецепторов 

существенно зависят от их подтипа. В отличие от рецепторов CB1, для которых 
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полученные экспериментальные данные остаются неоднозначными и во 

многом зависят от особенностей экспериментальной модели, активация 

рецепторов CB2 в большинстве исследований сопровождается инфаркт-

лимитирующим, противовоспалительным и вазопротекторным действием, а 

также уменьшением выраженности неблагоприятного постинфарктного 

ремоделирования миокарда. Совокупность имеющихся данных позволяет 

рассматривать рецепторы CB2 в качестве наиболее перспективной 

фармакологической мишени для профилактики ишемически-реперфузионного 

повреждения миокарда. 

 

Заключение 

Представленные в настоящем обзоре данные свидетельствуют о важной 

роли эндоканнабиноидной системы в процессах адаптации миокарда к 

ишемически-реперфузионному повреждению, а также в регуляции 

постинфарктного ремоделирования сердца. Современные экспериментальные 

исследования существенно расширили представления о молекулярных 

механизмах кардиопротекции и вазопротекции, связанных с активацией 

каннабиноидных рецепторов, а также об их участии в реализации эндогенных 

защитных механизмов, включая ишемическое и дистантное ишемическое 

прекондиционирование, посткондиционирование и адаптацию к тепловому 

стрессу. 

Несмотря на значительный объем накопленных экспериментальных 

данных, клинические исследования, посвященные фармакологическому 

воздействию на каннабиноидные рецепторы при ишемически-реперфузионном 

повреждении миокарда, остаются немногочисленными. Это определяет 

необходимость дальнейшего изучения молекулярных механизмов действия 

рецепторов CB1 и CB2, разработки селективных агонистов и антагонистов этих 

рецепторов, а также проведения тщательно спланированных клинических 

исследований, направленных на оценку эффективности и безопасности 
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препаратов, избирательно воздействующих на каннабиноидные рецепторы, при 

ишемически-реперфузионном повреждении миокарда. 
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