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Streszczenie
Elementy układu endokannabinoidowego (receptory kannabinoidowe CB1, CB2, CBED i CBPT, 
endokannabinoidy oraz układy enzymatyczne biorące udział w ich syntezie i metabolizmie) 
znajdują się w strukturach zaangażowanych w proces hemostazy. Wzrost stężenia endokan-
nabinoidów obserwuje się w niektórych stanach patologicznych, w których może dochodzić 
do zaburzeń hemostazy. Także niepokojąco rośnie liczba doniesień o incydentach sercowo-
-naczyniowych u palaczy marihuany. W badaniach eksperymentalnych i obserwacjach kli-
nicznych wykazano wielotorowy, często przeciwstawny, wpływ kannabinoidów na hemostazę, 
na który składa się ich działanie w obrębie płytek krwi, śródbłonka naczyniowego, układu 
fibrynolizy i osoczowego układu krzepnięcia. W mechanizmy działania kannabinoidów na 
hemostazę zaangażowane są receptory CB1 i CB2, CBED i CBPT, pobudzane przez nie receptory 
innych układów, a także metabolity endokannabinoidów i tlenek azotu. Zakres biologicznych 
funkcji endo- i fitokannabinoidów poszerzony o wpływ na proces hemostazy, może stanowić 
argument do uznania ich za nowy czynnik odpowiedzialny za powikłania zakrzepowo-zatorowe 
u palaczy marihuany, w stanach patologicznych przebiegających z podwyższonym stężeniem 
endokannabinoidów oraz u osobników z polimorfizmem FAAH C385A, A385A. Istnieją jednak 
przekonujące przesłanki o hamującym układ hemostazy działaniu kannabinoidów.
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Summary
Elements of the endocannabinoid system (cannabinoid receptors CB1, CB2, CBPT and CBED, en-
docannabinoids, enzymes involved in the synthesis and metabolism of endocannabinoids) are 
located on the structures involved in the process of hemostasis. An increasing level of endocan-
nabinoids was also observed in some pathological conditions, which may occur in disorders of 
hemostasis. At the same time, disconcertingly, there is an increased number of reports about 
incidents of cardiovascular events in smokers of marijuana. Experimental and clinical studies 
demonstrated multidirectional, often contradictory, effects of cannabinoids on hemostasis, 
including effects of the compounds on platelets, vascular endothelium, fibrinolysis and plasma 
coagulation systems. The mechanisms of action of cannabinoids on homeostasis depend on 
the cannabinoid receptors CB1, CB2, CBPT and CBED, receptors of other systems stimulated by 
endocannabinoids, as well as metabolites of endocannabinoids and nitrogen oxide. The range 
of biological functions of endo- and plant cannabinoids, expanded to include the process of 
hemostasis, may constitute a condition for their recognition as a new factor responsible for 
thromboembolism in smokers of marijuana, in pathological disorders with increased levels 
of endocannabinoids and in individuals with polymorphisms of FAAH C385A and A385A. On 
the other hand, there are compelling reasons for anti‑hemostatic action of cannabinoids.
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Zakrzeska A i wsp. – Kannabinoidy a hemostaza

Kannabinoidy są grupą związków organicznych, wśród 
których wyróżnia się: kannabinoidy pochodzenia roślin-
nego – fitokannabinoidy, kannabinoidy wytwarzane 
przez organizmy zwierząt i człowieka – endokannabi-
noidy oraz kannabinoidy syntetyczne. Do fitokannabi-
noidów zalicza się około 60 substancji występujących 
w konopiach indyjskich (Cannabis sativa var. indica). Naj-
popularniejsze surowce pozyskiwane z konopi, znane 
od tysięcy lat, to haszysz i marihuana. Najważniejszym 
psychoaktywnym związkiem odpowiedzialnym za ich 
aktywność biologiczną jest Δ9-tetrahydrokannabinol 
(Δ9-THC) [39]. W używce, poza wymienionym Δ9-THC, 
występuje mieszanina związków, z których najważniej-
sze to kannabinol (CBN), kannabidiol (CBD), kanna-
bichromen (CBC), kannabigerol (CBG), kannabiwarin 
(CBV) i Δ8-tetrahydrokannabinol (Δ8-THC) [2].

Kannabinoidy nie są unikatową cechą świata roślinnego, 
w początkach lat 90 XX w. odkryto istnienie układu 
endokannabinoidowego. Składa się z receptorów kan-
nabinoidowych, ich endogennych ligandów (endo-
kannabinoidów), układu enzymów syntetyzujących 
i degradujących oraz białek transportujących i uwal-
niających endokannabinoidy. Mnogość i wielofunkcyj-
ność aktywnych związków, różnorodność receptorów, 
pobudzenie których daje często przeciwstawną odpo-
wiedź, a także to, że receptory są umiejscowione 
w różnych strukturach decydują o tym, że układ pełni 
istotną rolę w regulacji wielu procesów fizjologicznych 
i patologicznych. Spośród kilku do tej pory zidentyfi-
kowanych endokannabinoidów, najdokładniej poznano 

i opisano anandamid [25] oraz 2-arachidonoyloglicerol 
[101]. Oprócz działania fizjologicznego jak zmniejszenie 
wrażliwości na ból, łagodzenie sytuacji stresowych czy 
regulacja motoryki przewodu pokarmowego wykazano 
zmiany ich stężeń w stanach patologicznych, w których 
często dochodzi także do zaburzeń hemostazy.

Terapeutyczne i niepożądane działanie kannabinoidów

Pierwsze wzmianki na temat terapeutycznego działania 
fitokannabinoidów, które można znaleźć w antycznym 
herbarzu chińskim z 2700 r. p.n.e. dotyczyły leczenia 
reumatyzmu, malarii, zaparć oraz łagodzenia bólów 
porodowych i operacyjnych. W Indiach konopie stano-
wiły podstawę uzdrawiających rytuałów religijnych. 
W starożytnej Grecji i w świecie arabskim także wyko-
rzystywano ich właściwości lecznicze. W XIX w. irlandzki 
lekarz O’Shaughnessy sprowadził preparaty konopi do 
Europy. Na podstawie zdobytych w Indiach doświadczeń 
zalecał je jako środki przeciwbólowe, przeciwwymiotne, 
przeciwdrgawkowe i rozluźniające w stanach spastycz-
nych oraz pobudzające apetyt [84]. Rosnące zaintereso-
wanie ich działaniem psychoaktywnym spowodowało 
stopniowe wycofanie fitokannabinoidów z lecznictwa, 
a używanie konopi zdefiniowano jako narkomania. Okres 
lat 60 XX w. to czas, kiedy nastąpił ogromny wzrost spo-
życia marihuany i haszyszu. Marihuana jest nadal naj-
częściej używanym narkotykiem na świecie, a dostęp do 
niej jest z roku na rok łatwiejszy. W większości krajów 
marihuana jest na liście substancji niebezpiecznych, a co 
za tym idzie, jej posiadanie, uprawa i handel są zagro-
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z udziałem fosfolipazy C, która hydrolizuje fosfatydylo-
inozytolo(4,5)difosforan do 1,2-diacyloglicerolu, a ten 
w obecności lipazy diacyloglicerolowej jest przekształ-
cany w 2-arachidonoyloglicerol (ryc. 1). 

Synteza i uwalnianie endokannabinoidów zachodzi „na 
żądanie”. W warunkach fizjologicznych stężenie endo-
kannabinoidów jest niewielkie. Stężenie anandamidu jest 
o 30% wyższe w surowicy niż w osoczu krwi ludzkiej i jak 
podają różne źródła waha się w granicach 0,4-13 nM. Stę-
żenie 2-arachidonoyloglicerol waha się w granicach 1-400 
nM [46]. Anandamid może się wiązać z albuminami krwi 
[10,42], natomiast brak jest danych na temat wiązania 
z białkami 2-arachidonoyloglicerolu. Endokannabinoidy 
mają bardzo krótki okres półtrwania (liczony w sekundach 
bądź minutach). Nie są magazynowane jak typowe neuro-
przekaźniki. Po zakończeniu działania są przenoszone do 
wnętrza komórki za pomocą właściwych transporterów 
lub dyfuzji prostej, gdzie są metabolizowane. Anandamid 
ulega degradacji pod wpływem hydrolazy amidowej kwa-
sów tłuszczowych (Fatty Acid Amide Hydrolase - FAAH) 
do kwasu arachidonowego i etanoloaminy. Inaktywacja 
tego enzymu powoduje znaczący, nawet 10-krotny, wzrost 
stężenia anandamidu u ludzi i zwierząt laboratoryjnych 
[1]. 2-arachidonoyloglicerol jest rozkładany przez lipazę 
monoacyloglicerolową (MonoAcylGlicerol Lipase - MAGL) 
do kwasu arachidonowego oraz glicerolu. 

Powstały w wyniku przemian endokannabinoidów kwas 
arachidonowy włącza się następnie do szlaku meta-
bolicznego zależnego od enzymatycznych układów 
oksydacyjnych cyklooksygenazy (głównie COX-2) i lipo-
oksygenazy (LOX). COX-2 katalizuje konwersję kwasu 
arachidonowego do endonadtlenku prostaglandyny 
(PGH2). Powstają także biologicznie aktywne związki jak 
prostaglandyny (PGE2, PGD2, PGF2α), prostacyklina (PGI2) 
i tromboksan A2 (TXA2) (ryc. 1). 

W ostatnich latach wykazano, że anandamid i 2-arachi-
donoyloglicerol mogą być bezpośrednimi substratami 
COX-2. Powstają wówczas etanoloamid prostaglandyny 
(PGH2-EA) i jego ester glicerolowy (PGH2-G). Etanolo-
amidy prostaglandyn i ich estry glicerolowe, określane 
mianem prostamidów, reprezentują nową klasę eikoza-
noidów z osobnymi dla nich receptorami i swoistymi 
drogami przekazywania sygnału. Są także słabymi akty-
watorami receptorów kannabinoidowych i receptorów 
prostanoidowych [102]. Endokannabinoidy mogą być 
także metabolizowane przez lipooksygenazy do kwasów 
hydroperoksyeikozatetraenowych (HETE), które następ-
nie ulegają metabolizmowi do etanoloamidu hydroksy-
eikozatetraenowego (HETE-EA) lub glicerolu (HETE-G). 
Wymienione metabolity anandamidu są agonistami 
receptorów waniloidowych TRPV1, a niektóre wykazują 
też powinowactwo do receptorów CB1 [33,102].

W procesie metabolizmu fitokannabinoidów powstają 
nieaktywne metabolity. Δ9-THC podlega reakcjom 
hydroksylacji i oksydacji z udziałem enzymów mikro-
somalnych wątroby CYP450 do 11-hydroksy-tetrahy-

żone karą pozbawienia wolności. W ostatnich latach 
zauważono jednak, że używka przynosi ulgę niektórym 
pacjentom (nowotwory, ból), którym medycyna kon-
wencjonalna nie może pomóc. Wykorzystywanie mari-
huany do celów medycznych dozwolone jest prawem 
m.in. w Czechach, niektórych stanach USA (20), Holandii 
i Kanadzie. Prawo Hiszpanii zezwala na uprawę marihu-
any na tzw. „własny użytek”. Także w Polsce złagodzono 
przepisy dotyczące jej posiadania na własny użytek (Dz. 
U. Nr 117, poz. 678 z dn. 1.04.2011 r.). W grudniu 2013 
r. senat Urugwaju, jako pierwszy na świecie, uchwalił 
ustawę zezwalającą na uprawianie, sprzedaż i zażywanie 
marihuany. Od stycznia 2014 r. w USA w stanie Kolorado 
i od 8 lipca 2014 r. w stanie Waszyngton zakup marihu-
any do celów rekreacyjnych jest legalny. Należy pod-
kreślić, iż w ostatnich latach niepokojąco wzrosła liczba 
doniesień dotycząca występowania incydentów zakrze-
powo-zatorowych u palaczy marihuany.

Wieloletnie badania fitokannabinoidów doprowadziły do 
poznania lipidowej struktury związków, a także ziden-
tyfikowania, a następnie sklonowania punktów uchwytu 
ich molekularnego działania w organizmie. Zaowoco-
wało to m.in. wprowadzeniem na rynek farmaceutyczny 
substancji zawierających Δ9-tetrahydrokannabinol lub 
jego syntetyczne analogi. Obecnie na światowym rynku 
farmaceutycznym znajduje się kilka leków, agonistów 
receptorów kannabinoidowych. Są to m.in.: Cesamet® 
(nabilon), Marinol® (dronabinol) oraz Sativex® (Δ9-THC 
z kannabidiolem). Najszerzej dostępny jest Sativex®, 
bo aż w 11 krajach, od 2012 r. także w Polsce, Cesamet® 
dostępny jest w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych, Wiel-
kiej Brytanii i Meksyku, a Marinol® w Stanach Zjednoczo-
nych, Holandii i Niemczech. Pierwsze dwa są stosowane 
w nudnościach i wymiotach spowodowanych chemio- 
i radioterapią. Marinol® jest również stosowany w celu 
zwiększenia apetytu w zespole wyniszczenia u pacjen-
tów w przebiegu AIDS, a Sativex® jest zarejestrowany 
jako preparat do leczenia neuropatycznego bólu wystę-
pującego w stwardnieniu rozsianym. Wśród niezbyt 
często (≥ 1/1000-< 1/100) występujących działań niepo-
żądanych tej grupy leków wymienia się hipotensję oraz 
incydenty mózgowo-naczyniowe [89].

W artykule przedstawiono aktualny przegląd danych 
eksperymentalnych i klinicznych dotyczących wpływu 
kannabionoidów na procesy hemostazy.

Zarys syntezy i metabolizmu kannabinoidów. Metabolity 
endokannabinoidów aktywne w procesie hemostazy

Anandamid i 2-arachidonoyloglicerol powstają 
z fosfolipidowych substratów w neuronach centralnych 
i obwodowych, w płytkach krwi i makrofagach oraz 
w śródbłonku naczyniowym [24,103]. Głównym źródłem 
anandamidu jest fosfatydylocholina, która z udziałem 
N-acetylotransferazy jest przekształcana w N-arachi-
donoylofosfatydyloetanoloaminę, z której pod wpły-
wem selektywnej fosfolipazy D powstaje anandamid. 
Reakcja tworzenia 2-arachidonoyloglicerolu przebiega 
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przeważać patologiczne procesy prozakrzepowe docho-
dzi wówczas do inicjacji zakrzepicy. Klinicznym objawem 
zakrzepicy w układzie naczyń tętniczych jest głównie 
zawał serca i udar niedokrwienny mózgu, a w układzie 
naczyń żylnych zakrzepica żył głębokich i zatorowość 
płucna. Dlatego tak ważna jest identyfikacja wpływają-
cych na nią czynników.

Aktywowane przez kannabinoidy receptory obecne na 
strukturach istotnych w procesie hemostazy

O znaczeniu kannabinoidów w regulacji procesów 
hemostazy może świadczyć obecność metabotropowych 
receptorów kannabinoidowych typu 1 (CB1) i typu 2 
(CB2) w strukturach biorących udział w hemostazie (ryc. 
2). Receptory CB1 występują w śródbłonku, mięśniach 
gładkich naczyń oraz płytkach krwi. Natomiast recep-
tory CB2 występują we wszystkich wymienionych struk-
turach oraz na limfocytach i monocytach [79]. Wykazano 
ponadto obecność dwóch innych receptorów kannabino-
idowych - płytkowego CBPT [4,63] oraz śródbłonkowego 
CBED [5]; obu receptorów do tej pory nie sklonowano. 

W komórkach śródbłonka znajdują się także receptory 
kannabinoidowe GPR55 zwane „sierocymi”, receptory 
waniloidowe typu 1 (TRPV1) [79] oraz receptory seroto-
ninowe 5-HTA1 [32], aktywowane zarówno przez anan-

drokannabinolu i kwasu 11-nor-THC-9-karboksylowego, 
które następnie są sprzęgane z kwasem glukuronowym 
i wydalane z moczem [53].

Podsumowując, powstające w wyniku metabolizmu 
endokannabinoidów metabolity, to biologicznie aktywne 
związki, o udowodnionym wpływie na płytki krwi 
i naczynia krwionośne [91].

Kannabinoidy a hemostaza

Hemostaza to zespół procesów fizjologicznych zapewnia-
jących płynność krwi krążącej, szczelność łożyska naczy-
niowego oraz skuteczne zatrzymanie krwawienia po 
przerwaniu ciągłości ściany naczynia krwionośnego. Jest 
to dynamiczny stan równowagi między przebiegającymi 
równolegle reakcjami pro- i przeciwzakrzepowymi, w któ-
rych biorą udział: ściana naczynia, białka osocza (układ 
krzepnięcia i fibrynolizy), płytki krwi oraz inne elementy 
morfotyczne krwi, takie jak monocyty, erytrocyty i leu-
kocyty. Prawidłowo funkcjonujący śródbłonek zapewnia 
utrzymanie napięcia naczyń wydzielając substancje o wła-
ściwościach relaksacyjnych, takie jak NO i PGI2, hamuje 
proliferację mięśni gładkich, dostarcza powierzchni prze-
ciwzakrzepowej, pośredniczy w zachowaniu równowagi 
między procesami krzepnięcia i fibrynolizy [21]. Kiedy 
nad mechanizmami regulującymi hemostazę zaczynają 

 

 
Rycina 1. Schemat syntezy i metabolizmu anandamidu i 2-arachidonoylogilcerolu wg 99,101  
w modyfikacji własnej. 
FAAH – hydrolaza amidowa kwasów tłuszczowych; JZL184 – inhibitor MAGL; MAGL – lipaza monoacyloglicerolowa; PGE2 – 
prostaglandyna E2; PGI2 – prostacyklina; TXA2 – tromboksan A2; URB597 – inhibitor FAAH. 
 

Ryc. 1. Schemat syntezy i metabolizmu anandamidu i 2-arachidonoyloglicerolu (wg [100,102] zmodyfikowano); FAAH – hydrolaza amidowa kwasów tłuszczowych; 
JZL184 – inhibitor MAGL; MAGL – lipaza monoacyloglicerolowa; PGE2 – prostaglandyna E2; PGI2 – prostacyklina; TXA2 – tromboksan A2; URB597 – inhibitor FAAH
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noidowego receptora płytkowego CBPT [4,62], które jak 
wykazano może prowadzić, w zależności od użytego 
stymulatora, do wzrostu lub zahamowania agregacji 
płytek. Po trzecie, silna aktywacja płytek produktami 
przemian kwasu arachidonowego - głównego metabo-
litu endokannabinoidów [10,11,54]. Po czwarte, akty-
wacja płytek przez zaangażowanie innych receptorów 
płytkowych, nienależących do układu endokannabino-
idowego. Wymienia się tu receptory PPARα i PPARβ/δ 
znajdujące się w mysich płytkach krwi, których pobu-
dzenie powoduje wzrost wewnątrzkomórkowego cAMP 
[6] oraz receptory α2-adrenergiczne, których pobudzenie 
kannabigerolem, pierwszym wyizolowanym składnikiem 
marihuany [39], hamuje agregację płytek [13,34].

Większość przedstawionych w tabeli 1 badań dotyczyła 
działania kannabinoidów w warunkach in vitro, kiedy oce-
nie podlega wpływ związków na proces aktywacji płytek 
w układzie izolowanym. Tym samym uzyskane wyniki 
nie zawsze są zgodne z otrzymanymi ex vivo czy in vivo. 
W badaniach in vivo bowiem, na ostateczny efekt działa-
nia związku może mieć także jego wpływ na aktywność 
prokoagulacyjną płytek, a więc proces powstawania na 
ich powierzchni trombiny. I tak, w badaniu przyżyciowym 
formowania płytkowego zakrzepu u myszy, anandamid 
hamował zarówno agregację jak i aktywność prokoagula-
cyjną płytek krwi w sposób częściowo zależny od recep-
torów CB1 i CB2 [110,111]. Ponadto, nie można wykluczyć 
zaangażowania mechanizmów pozapłytkowych w oddzia-
ływaniu kannabinoidów na płytki krwi np. związków 
uwalnianych ze śródbłonka naczyniowego lub innych ele-
mentów morfotycznych krwi (tab. 1).

damid jak i 2-arachidonoyloglicerol. Kannabinoidy są 
również słabymi agonistami receptorów aktywowanych 
przez proliferatory peroksysomów (PPAR – peroxisome 
proliferator – activated receptors) obecnych w płytkach 
krwi i komórkach śródbłonka i mięśni gładkich tętnic 
[6,97] (ryc. 2). Zgodnie z aktualnymi danymi receptory 
CB1, CB2, GPR55, TRPV 1 oraz α2-adrenergiczne są pobu-
dzane także przez fitokannabinoidy [8].

Kannabinoidy a płytki krwi

Pierwsze wzmianki dotyczące wpływu fitokannabinoidów 
na hemostazę pojawiły się w połowie lat 70 ub.w. i doty-
czyły wpływu na funkcje płytek krwi. Wykazano w nich, iż 
Δ1-THC, aktywny składnik marihuany i haszyszu, dodany 
do płukanych ludzkich płytek krwi wywołuje sponta-
niczną i nieodwracalną agregację, co autorzy badania 
tłumaczą procesem degranulacji ziarnistości płytkowych 
i uwalnianiem związków indukujących agregację płytek 
[59]. Wykazano, iż Δ1-THC, dodany do płukanych ludzkich 
płytek krwi hamuje ich agregację indukowaną adrena-
liną, ADP czy PAF [34]. Natomiast u pacjentów otrzymują-
cych przez dwa tygodnie Δ9-THC w oleju sezamowym (per 
os; 70-210 mg/dzień) nie wykazano wpływu związku na 
liczbę płytek krwi i ich agregację [44]. Badania dotyczące 
zmian funkcji płytek krwi pod wpływem kannabinoidów 
są najliczniej reprezentowane w literaturze tematu.

Postuluje się co najmniej cztery szlaki oddziaływa-
nia kannabinoidów na płytki krwi. Po pierwsze, jest to 
zależna od pobudzenia receptorów CB1 i CB2 aktywacja 
płytek krwi [23,61,92]. Po drugie, pobudzenie kannabi-

Ryc. 2. Receptory obecne w strukturach istotnych w procesie hemostazy aktywowane przez kannabinoidy wg [78,79,97]; 5HTA1 – receptor serotoninowy typ 
A1; CB1 - receptor kannabinoidowy typu 1; CB2 - receptor kannabinoidowy typu 2; CBED – śródbłonkowy receptor kannabinoidowy; CBPT – płytkowy receptor 
kannabinoidowy; EP4 – receptor prostanoidowy; GPR55 – receptor sprzężony z białkiem G; PPAR α, β/δ , γ – receptor jądrowy aktywowany przez proliferatory 
peroksysomów typu α, β/δ, γ; TRPV1 – receptor waniloidowy typu 1; TxR – receptor tromboksanu; α2 – receptor α2-adrenergiczny

 

Rycina 2. Receptory obecne w strukturach istotnych w procesie hemostazy aktywowane przez kannabinoidy wg 78,79,96. 
5HTA1 – receptor serotoninowy typy A1; CB1 - receptory kannabinoidowe typu 1; CB2 - receptory kannabinoidowe typu 2; CBED – śródbłonkowy receptor kannabinoidowy; CBPT – płytkowy 
receptor kannabinoidowy; EP4 – receptory prostanoidowe; GPR55 – receptor sprzężony z białkiem G; PPAR α, β/δ , γ – receptory jądrowe aktywowane przez proliferatory peroksysomów typu α, 
β/δ, γ; TRPV1 – receptor waniloidowy typu 1; TxR – receptory dla tromboksanu; α2 – receptory α2-adrenergiczne. 
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hemodynamiczne. Podwyższone ciśnienie tętnicze krwi 
działa bowiem przeciwstawnie do sił zamykających naczy-
nie. Warto więc podkreślić, iż zmiana kurczliwości naczyń 
pod wpływem kannabinoidów może być istotnym ele-
mentem modulującym przebieg procesu zakrzepowego. 

Kannabinoidy a naczynia krwionośne 

Przy interpretacji wyników badań dotyczących hemo-
stazy in vivo, a szczególnie łożyska tętniczego, należy 
uwzględnić wpływ badanych substancji na parametry 

Model Związek
Stężenie/

dawka
Efekt działania

Mechanizm 
działania

Piśmiennictwo

in 
vitro

ludzkie 

AEA

1,3 mM
↑ aktywacji płukanych płytek krwi (indukowanej 

anandamidem), [Ca2+]

zależny od  
receptorów CB1/CB2

[61]

10 µM - 1 mM
↑ agregacji płukanych płytek krwi (indukowanej 

anandamidem), [Ca2+]
↑NO, aktywności eNOS

[92]

Δ9-THC
10 µM - 100 

nM
↑ ekspresji glikoproteiny IIb-IIIa

↑ ekspresji selektyny P
[23]

królicze AEA 0,1 - 100 µM
↑ agregacji płukanych płytek krwi (indukowanej ADP, 

trombiną, kolagenem)

zależny od  
metabolitów 

endokannabinoidów 

[11]

ludzkie

2-AG

Δ9-THC

200 µM

300 μM

↑ agregacji płytek we krwi pełnej 
(indukowanej ADP, trombiną)

brak wpływu na płytki
[54]

AEA 100 - 800 μM brak wpływu na płytki

[10]
2-AG

wirodamina
200 µM
400 µM

↑ agregacji płytek we krwi pełnej (indukowanej ADP, 
serotoniną, epinefryną, U46619, TRAP, LPA) 

↑ agregacji płukanych płytek krwi (indukowanej lucyferazą)
zmiana kształtu płytek

uwalnianie zawartości ziarnistości płytkowych

2-AG

50 - 400 µM

↑ aktywacji płukanych płytek krwi (indukowanej serotoniną) 
w sposób zależny od stężenia, [Ca2+], [IP3]

↓ aktywacji płukanych płytek krwi (indukowanej ADP, 
kolagenem)

zależny od  
receptora CBPT

[62]

10 µM

↑ agregacji płukanych płytek krwi (indukowanej ADP, 
trombiną), [Ca2+]

↑ uwalniania TXA2 z płytek krwi
↑ uwalniania substancji z ziarnistości płytkowych (w tym ADP)

zmiany morfologiczne płytek

[4]

ludzkie
2-AG

wirodamina
200 µM
400 µM

zmiana kształtu płytek
uwalnianie zawartości ziarnistości płytkowych zależny od  

receptorów TxR
α2 - adrenergiczne

[10]

ludzkie kanabigerol 10-3 – 10-5 M hamowanie agregacji płytek krwi indukowanej adrenaliną [13,34]

ex 
vivo

szczurze 

AEA

10 mg/kg/h
infuzja 1 h

↓ adhezji płukanych płytek krwi (indukowanej kolagenem) zależny od  
receptorów CB1/CB2

NO  
metabolitów AEA

[110,111]

in vivo mysie
10 mg/kg

bolus

↓ agregacji płytek krwi (indukowanej anandamidem)
↓ całkowitej objętości płytek krwi w zakrzepie
↓ aktywności prokoagulacyjnej płytek krwi

Tabela 1. Potencjalne mechanizmy wpływu kannabinoidów na płytki krwi.

↓ - spadek; ↑ - wzrost; ADP – adenozyno-5’-difosforan; AEA – anandamid; 2-AG – 2-arachidonoylglicerol; CB1 - receptory kannabinoidowe typu 1; CB2 - receptory kannabinoidowe typu 
2; CBPT – płytkowy receptor kannabinoidowy; cGMP – cykliczny guanozyno-3’,5’-monofosforan; LPA – kwas lizofosfatydowy; eNOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu; NO – tlenek 
azotu; TRAP – peptyd aktywujący receptor trombiny; TXA2 – tromboksan A2; U46619 – analog prostaglandyny PGH2; Δ9-THC – Δ9-tetrahydrokannabinol.
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[28], a także u szczurów ze spontanicznym nadciśnieniem 
(SHR) [107]. Autorzy badań sugerują, że nasilona odpo-
wiedź rozkurczowa może być związana ze wzrostem akty-
wacji receptorów TRPV1, zwiększeniem ekspresji białka 
receptorowego CB1 i TRPV1 czy też aktywacją wapniowo-
zależnych kanałów potasowych BKCa. Słabszą odpowiedź 
rozkurczową po anandamidzie, spowodowaną spadkiem 
ekspresji receptorów CB1 i CB2 w komórkach śródbłonka 
[60] oraz nasilonym metabolizmem endokannabinoidów, 
prowadzącym do powstania metabolitów kurczących 
naczynia, obserwowano u szczurów z genetycznie indu-
kowaną cukrzycą i otyłością (Zuckar rats) [97].

Podsumowując, wpływ kannabinoidów na naczynia 
krwionośne jest złożony i zależny od związku, rodzaju 
łożyska naczyniowego, ekspresji receptorów, a także 
funkcji śródbłonka, który odpowiada za utrzymanie sta-
tus quo naczynia i jednocześnie jest miejscem ich syntezy 
i metabolizmu.

Interakcje: płytki krwi - ściana naczynia, leukocyty - ściana 
naczynia

Pierwszym etapem formowania zakrzepu, określanym 
mianem hemostazy pierwotnej, jest przyleganie (adhe-
zja) płytek krwi do podśródbłonkowej warstwy ściany 
naczynia [86]. Ten skomplikowany proces jest zależny 
od rozpoznania protein adhezyjnych obecnych we włók-
nach kolagenu przez swoiste płytkowe glikoproteiny 
powierzchniowe (GP) [105]. Poza testem adhezji płytek 
krwi do kolagenu, parametrem, który służy do oceny 
interakcji między płytkami krwi a ścianą naczynia jest 
czas krwawienia [22]. Ważnym czynnikiem modulu-
jącym pierwszy etap aktywacji układu hemostazy jest 
napięcie naczyniowe.

Wykazano, że Δ9-THC podany w oleju sezamowym (per 
os; 70-210 mg/dzień) przez dwa tygodnie nie zmieniał 
adhezji ludzkich płytek krwi ex vivo oraz czasu krwawie-
nia [44]. W badaniach własnych, w modelu zwierzęcym 
ex vivo, anandamid istotnie zmniejszał adhezję płytek 
krwi do kolagenu typu pierwszego, skracając jednak 
czas krwawienia. Jak się wydaje wpływ związku na pro-
ces hemostazy pierwotnej jest wypadkową jego działania 
antyadhezyjnego i naczyniorozkurczającego. Powyższe 
skutki anandamidu były częściowo zależne od recepto-
rów CB1 i CB2 oraz NO [110,111]. 

Interakcja leukocytów z aktywowanymi płytkami krwi 
i komórkami śródbłonka ma istotne znaczenie w pro-
cesie hemostazy i związanej z nią odpowiedzi zapalnej 
w miejscu uszkodzenia naczynia [69]. Funkcja recep-
torów CB2 występujących na powierzchni leukocytów 
jest stosunkowo słabo poznana. W literaturze tematu 
można znaleźć pojedyncze doniesienia o hamującym 
funkcję neutrofili i makrofagów działaniu kannabino-
idów i hamowaniu syntezy czynnika martwicy nowo-
tworów α (TNF-α) [38,70]. Tylko w jednym badaniu 
wykazano aktywujące neutrofile działanie 2-arachido-
noyloglicerolu przez wzrost uwalniania mieloperoksy-

Kannabinoidy mogą obniżać ciśnienie tętnicze krwi, 
zmniejszając kurczliwość mięśnia sercowego i redukując 
opór obwodowy [48,107]. Rozkurcz naczyń, jak wykazano 
w modelach zwierzęcych i izolowanych naczyniach, jest 
związany z aktywacją receptorów kannabinoidowych 
oraz receptorów innych układów i kanałów jonowych. 

W mięśniach gładkich naczyń działanie naczyniorozsze-
rzające anandamidu jest wynikiem aktywacji receptorów 
CB1 oraz kanałów wapniowych typu L (L-type Ca2+) [40]. 
Działanie może być spotęgowane metabolitem ananda-
midu - PGE2 i jej etanoloamidem, agonistami receptorów 
prostanoidowych EP4 obecnych w komórkach mięśni 
gładkich aorty szczura [56,85]. Rozkurcz naczynia może 
być także stymulowany pobudzeniem znajdujących się 
w mięśniówce gładkiej receptorów CB2 [77].

Kolejnym miejscem działania kannabinoidów w naczy-
niach jest śródbłonek. Jak wykazano, aktywacja śródbłon-
kowych receptorów CB1 prowadzi do silnej odpowiedzi 
rozkurczowej spowodowanej wzrostem: 

• uwalniania NO w ludzkiej żyle odpiszczelowej [99], 

• ekspresji COX-2 i wytworzenia mediatorów rozkurcza-
jących naczynia mózgowe myszy [14] oraz 

• stężenia wewnątrzkomórkowego Ca2+ w ludzkich 
komórkach śródbłonka naczyń mózgowych [43].

Uważa się, że aktywacja anandamidem lub 2-arachi-
donoyloglicerolem śródbłonkowych receptorów CB2, 
powodująca wyłącznie wzrost stężenia wewnątrzko-
mórkowego jonów Ca2+ [43], nie odgrywa znaczącej roli 
w mechanizmie rozkurczu naczyń. 

Pobudzenie anandamidem śródbłonkowego receptora 
CBED powoduje rozkurcz króliczych [68] oraz ludzkich 
płucnych naczyń tętniczych [57] w mechanizmie zależ-
nym od NO. W rozkurcz indukowany anandamidem są 
zaangażowane także śródbłonkowe receptory TRPV1, 
których aktywacja zwiększa stężenie wewnątrzkomór-
kowe jonów Ca2+ [43] oraz receptory GPR55, których 
aktywacja prowadzi do hiperpolaryzacji i rozkurczu 
naczyń mikrokrążenia skórnego człowieka [114] oraz 
mikrokrążenia naczyń siatkówki szczura [64]. Nato-
miast aktywacja śródbłonkowych receptorów PPARγ 
anandamidem, 2-arachidonoyloglicerolem lub Δ9-THC 
powoduje wzrost uwalniania NO i rozkurcz szczurzej 
aorty i tętnicy krezkowej oraz ludzkiej tętnicy krezkowej 
[74,76]. Aktywacja śródbłonkowych receptorów 5-HTA1 
kannabidiolem i kannabigerolem zwiększa przepływ 
mózgowy u myszy [71].

Naczyniowe efekty endokannabinoidów mogą ulec zmia-
nie, kiedy naczynie objęte jest procesem patologicznym. 
Obserwowano nasiloną odpowiedź naczyniorozkurczową 
izolowanych naczyń krezki po kannabinoidach u szczu-
rów z nadciśnieniem wywołanym chroniczną blokadą 
syntazy NO [75,106], u szczurów z marskością wątroby 
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Niewiele jest danych dotyczących wpływu kannabi-
noidów na fibrynolizę (tab. 2). W przypadku endokan-
nabinoidów, w badaniach własnych, po raz pierwszy, 
wykazano profibrynolityczny, zależny od recepto-
rów CB1 i CB2, skutek działania anandamidu u zdro-
wych szczurów. Obecność metabolitów anandamidu 
zmniejszała jego profibrynolityczne działanie [110,111]. 
Przeciwne, antyfibrynolityczne działanie endokannabi-
noidów zauważono u chorych zwierząt ze zmniejszoną 
aktywnością układu fibrynolitycznego [50,87].

U palaczy marihuany, z zawałem serca, nie stwierdzono 
zmian stężenia osoczowego PAI-1 [18]. U zdrowych 
szczurów inhalowanych dymem haszyszowym wyka-
zano wzrost aktywności fibrynolitycznej osocza, co, jak 
sugerowali autorzy pracy, mogło być efektem działania 
adrenaliny [66] (tab. 2).

W świetle aktualnych danych można stwierdzić, że u zdro-
wych zwierząt kannabinoidy wykazują działanie profibry-
nolityczne zaś u zwierząt z cukrzycą i otyłością obserwuje 
się spadek aktywności fibrynolitycznej osocza.

Kannabinoidy a biodostępność tlenku azotu i stres 
oksydacyjny

Jedną z przyczyn zachwiania równowagi między proce-
sami pro- i przeciwzakrzepowymi jest nasilenie stresu 
oksydacyjnego. Powstające wówczas reaktywne formy 
tlenu i azotu modyfikują funkcję składowych układu 
hemostazy [47]. Znaczenie wolnych rodników tlenowych 
w formowaniu zakrzepu potwierdzono w modelach 
zakrzepicy płucnej oraz zakrzepicy tętnicy mózgowej 
środkowej u myszy [51].

Badania eksperymentalne dotyczące wpływu ananda-
midu na parametry stresu oksydacyjnego dostarczają 
sprzecznych wyników (tab. 2). W badaniach własnych 
anandamid nie zmienił całkowitej zdolności antyoksy-
dacyjnej osocza szczura (TAS) i spowodował wzrost stę-
żenia metabolitów NO, co może być skutkiem aktywacji 
receptorów CB2 i/lub innych receptorów kannabinoido-
wych CBED, CBPT bądź waniloidowych TRPV1 [110,111]. 
W jednym dostępnym badaniu, wykazano, że Δ9-THC 
powodował obniżenie stresu oksydacyjnego u szczura 
[17]. Brak jest w literaturze przedmiotu danych na temat 
zmian stężenia NO w osoczu po podaniu kannabinoidów. 

Kannabinoidy a doświadczalny proces zakrzepowy

Wyniki badań eksperymentalnych dostarczają dowodów 
na istnienie zależności między kannabinoidami a izo-
lowanymi elementami hemostazy. Nie wyjaśniają jed-
nak kierunku działania związków podczas formowania 
zakrzepu in vivo. Nie zawsze bowiem wpływ związków 
zmieniających funkcje płytek krwi i śródbłonka in vitro 
odzwierciedla podobny skutek w środowisku naczynia, 
kiedy obecność przepływającej krwi może rozcieńczać 
badane związki, a zmiana napięcia naczynia promuje lub 
ogranicza dynamiczny proces zakrzepowy.

dazy oraz wzrost syntezy leukotrienu B4 [15]. Przy czym 
należy wspomnieć, iż o ile leukotrien B4 odgrywa rolę 
m.in. w rekrutacji leukocytów do miejsc objętych zapale-
niem [88], to mieloperoksydaza uważana jest za czynnik 
ryzyka wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego [113].

Kannabinoidy a układ krzepnięcia 

W wyniku uszkodzenia ściany naczynia wzrasta ekspre-
sja czynnika tkankowego (TF), głównego inicjatora szlaku 
krzepnięcia produkowanego m.in. przez komórki śród-
błonka i mięśni gładkich naczyń [55]. Umożliwia to inicjację 
kaskady krzepnięcia i konwersję protrombiny w trombinę 
[37]. Znaczenie formowania trombiny na powierzchni płyt-
kowego zakrzepu w procesie jego powstawania należy roz-
patrywać w dwóch aspektach, tj. aktywacji płytek, a także 
powstawania fibryny w środowisku agregujących płytek, 
która stabilizując rosnący zakrzep jest nieodzowna do 
powstania okluzyjnego zakrzepu. 

Wykazano antykoagulacyjne działanie endokannabino-
idów, polegające na obniżeniu ekspresji TF w komórkach 
HUVEC (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) oraz 
spadku stężenia osoczowego TF u szczura [41,110,111] 
(tab. 2). Mechanizm spadku stężenia TF u szczurów nor-
motensyjnych był częściowo zależny od receptorów CB1 
i CB2 oraz metabolitów anandamidu, których obecność 
osłabiła antykoagulacyjne działanie związku [110,111]. 
Nie można wykluczyć, że zdolność obniżania przez 
2-arachidonoyloglicerol podwyższonej ekspresji mRNA 
TF, indukowanej inhibitorem COX-2, może potencjalnie 
działać ochronnie w grupach pacjentów leczonych kok-
sybami (inhibitorami COX-2), u których wzrasta ryzyko 
wystąpienia powikłań zakrzepowych (badania kliniczne 
VIGOR) [96].

W przypadku fitokannabinoidów ich wpływ na układ 
krzepnięcia nie jest jednoznaczny (tab. 2). Δ9-THC z jed-
nej strony, w obserwacji klinicznej, wykazywał działanie 
prokoagulacyjne [44], z drugiej zaś, działanie antykoagu-
lacyjne, wyrażone hamowaniem aktywności trombiny in 
vitro [16]. Także w badaniach eksperymentalnych Δ9-THC 
wykazywał aktywność antykoagulacyjną u szczurów [16].

Podsumowując, wpływ kannabinoidów na pro-
ces krzepnięcia nie jest jednoznaczny. Wydaje się, że 
endokannabinoidy in vitro i in vivo wykazują działanie 
antykoagulacyjne, podczas gdy fitokannabinoid może 
działać także prokaogulacyjnie, w zależności od stanu 
patofizjologicznego, jego stężenia i drogi podania.

Kannabinoidy a układ fibrynolizy

Rolą układu fibrynolitycznego w hemostazie jest roz-
puszczanie śródnaczyniowych złogów fibryny i utrzy-
manie drożności łożyska naczyniowego. Równowaga 
układu fibrynolizy zależy od aktywności aktywatorów 
fibrynolizy tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) 
i urokinazy oraz inhibitorów aktywatora plazminogenu 
typu 1 i 2 (PAI-1, PAI-2).
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Model Związek Stężenie/Dawka Efekt działania Mechanizm działania Piśmiennictwo

Ściana naczynia

in vitro 

ludzkie naczynia 
płucne/

niedrobnokomórkowy 
rak płuc

AEA

0.1-100 µM rozkurcz naczyń CB1 i CBED, NO [57]

aorta królika 1 nM – 1 µM
aktywacja eNOS, ↑ NO

rozkurcz naczynia
CB1/CB2, NO [68]

tętnica krezkowa /otyłe 
szczury Zuckar

1 nM – 1 mM ↓ rozkurcz naczynia ↓ ekspresji  CB1/CB2 [60]

Leukocyty

in vitro 
ludzkie neutrofile

2-AG 3 µM
↑ uwalniania mieloperoksydazy,  

↑ wytwarzania LTB4, [Ca2+]
BLT1 [15]

AEA 10-10-10-6M zahamowanie migracji neutrofili CB1 [70]

mysie makrofagi 2-AG
0.05-50 µg/ml

↓ wytwarzania – TNFα [38]
in vitro 10 mg/kg

Układ krzepnięcia

in vitro HUVEC 2-AG 10 µM ↓ ekspresja TF
szlak metabol. COX-2 

- PPARδ
[41]

ex vivo
ludzkie osocze

Δ9-THC

70-210 mg/dzień/ 
2 tyg.

↑ aktywności czynnika VII, tendencja 
do wzrostu aktywności czynników V 

i VIII
[44]

in vitro 0 – 10 mg/ml 
hamuje tworzenie skrzepu 
indukowanego trombiną [16]

in vivo osocze/szczury otyłe 2,5-5,0 mg/ml ↑ czasu krzepnięcia

ex vivo
osocze małpy Rhesus

2,5 mg/kg/dzień/ 
3 tyg.

↑ stężenia fibrynogenu [93]

szczurze osocze AEA 10 mg/kg infuzja ↓ TF
CB1 i CB2, metabolity 

AEA
[110,111]

Układ fibrynolizy

ex vivo

szczurze osocze
Δ9-THC dym ↓ ECLT [66]

AEA 10 mg/kg infuzja ↑ t-PA, ↓ PAI-1
CB1 i CB2, metabolity 

AEA
[110,111]

osocze/otyłe szczury 
Zuckar fa/fa, JCR:LA-

cp/cp
RIM

3, 10 mg/kg/dzień/ 
12 m-cy

10 mg/kg/dzień/ 
12 tyg.

↑ ECLT CB1 [50,87]

Stres oksydacyjny i biodostępność NO

ex vivo

osocze/szczury  
z cukrzycą STZ

Δ9-THC
15 lub 30 

mg/kg
↑ GSH, GSSG, GSH/GSSG, ↓MDA [17]

szczurze osocze

AEA0

10 mg/kg infuzja
↓ mRNA NADPH, mRNA SOD, MDA

↑ NO2/NO3
CB1, CB2 [109,110,111]

szczurza błona śluzowa 
żołądka

0,3-3 µmol/kg ↓ wytwarzania reaktywnych form tlenu CB1 [104]

in vitro
ludzkie komórki 

śródbłonka tętnicy 
wieńcowej

10  µM ↑ wytwarzania reaktywnych form tlenu CB1 [49,83]

Tabela 2. Wpływ kannabinoidów na hemostazę.

↓ - spadek; ↑ - wzrost; AEA – anandamid; 2-AG – 2-arachidonoylglicerol; BLT1 – receptor dla leukotrienu B4; CB1 - receptory kannabinoidowe typu 1; CB2 - receptory kannabinoidowe 
typu 2; CBED – śródbłonkowy receptor kannabinoidowy; COX-2 – cyklooksygenaza 2; ECLT – czas lizy skrzepu euglobulin; GSH – glutation; GSSG – zredukowany glutation; LTB4 – 
leukotrien B4; MDA – malonylodialdehyd; NADPH – dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NO – tlenek azotu; PAI-1 – inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1; 
PPARδ – receptory jądrowe aktywowane przez proliferatory peroksysomów typu δ; RIM – rimonabant, selektywny antagonista receptorów CB1 kannabinoidowych; SOD – dysmutaza 
ponadtlenkowa; STZ – streptozotocyna; TF – czynnik tkankowy; TNFα – czynnik martwicy guza; t-PA – tkankowy aktywator plazminogenu; Δ9-THC – Δ9-tetrahydrokannabinol.
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podania, różnice gatunkowe, stwarza trudność w interpre-
tacji porównawczej wyników. Istotny jest także fakt, iż koń-
cowe efekty działania kannabinoidów w warunkach in vivo 
mogą być wypadkową ich jednoczesnego wpływu na różne 
komórki, z których uwalniane są zarówno aktywatory jak 
i inhibitory osoczowego układu krzepnięcia i fibrynolizy. 
W związku z powyższym ostateczny wpływ tych związków 
na osoczowy układ krzepnięcia i fibrynolizy, płytki krwi 
oraz śródbłonek w warunkach in vivo pozostaje nadal bez 
rozstrzygającej odpowiedzi.

Stany patologiczne z zaburzeniami hemostazy, w których 
dochodzi do wzrostu stężenia endokannabinoidów

W badaniach omówionych w poprzednich rozdziałach, 
stężenia kannabinoidów często przewyższały stężenia 
znajdowane w osoczu i tkankach zdrowych osobników 
(5-5000 razy). Należy jednak podkreślić, iż w różnych 
stanach patologicznych znajduje się wysokie stężenia 
anandamidu i 2-arachidonoyloglicerolu [46], które mogą 
prawdopodobnie mieć potencjalnie istotne znaczenie 
w modulowaniu układu hemostazy.

W zawale mięśnia sercowego wykazano podwyższone 
stężenia anandamidu w miejscach objętych zawałem. 

We wstępnych badaniach własnych (tab. 3), w modelu 
zwierzęcym stosując trzy modele zakrzepicy, zbadano 
wpływ anandamidu na proces zakrzepowy u zdrowych 
zwierząt laboratoryjnych. Wykazano przeciwzakrze-
powe, zależne od płytek krwi, działanie anandamidu 
w modelu zakrzepicy żylnej u myszy. U szczurów, 
w modelu zakrzepicy tętniczej, anandamid wykazy-
wał tendencję do hamowania tworzenia zakrzepu bez 
wpływu natomiast na proces zakrzepicy żylnej u szczu-
rów. Prowadzone jednocześnie pomiary pierwotnej 
i osoczowej hemostazy oraz aktywności fibrynolitycz-
nej osocza dowodzą istotnego, hamującego działania 
związku na układ krzepnięcia i aktywację fibrynolizy 
u szczura. Słuszną wydaje się hipoteza, że brak wyraź-
nego wpływu na proces formowania zakrzepu jest 
wynikiem wielokierunkowego (zależnego od aktywacji 
różnych receptorów) i często przeciwstawnego, dzia-
łania anandamidu i jego metabolitów. Ponadto wpływ 
anandamidu na proces formowania zakrzepu może być 
związany z siłą i rodzajem bodźca indukującego zakrze-
picę, rodzajem naczynia oraz naturalną historią powsta-
wania zakrzepu (tab. 3). 

Podsumowując, różnorodność warsztatów badawczych 
m.in. stężenia substancji, czas ich oddziaływania, droga 

Tabela 3. Wpływ anandamidu na proces formowania zakrzepu tętniczego i żylnego w doświadczalnych modelach zakrzepicy

Model Miejsce uszkodzenia Związki Efekt działania
Mechanizm  

działania

Myszy transgeniczne 
C57BL/6J z ekspresją GFP  
z zakrzepicą indukowaną 

laserem

Naczynia żylne krezki 

Ograniczony do pojedynczych 
komórek śródbłonka obszar 

uszkodzenia, przypominający 
reakcję zapalną

AEA
↓ agregacji płytek

↓ całkowitej objętości płytek krwi w zakrzepie
↓ aktywności prokoagulacyjnej płytek zależny od  

receptorów CB1/CB2AEA+RIM
AEA+SR144528

nasilenie ↓  agregacji płytek
↓ całkowitej objętości płytek krwi w zakrzepie

↓ aktywności prokoagulacyjnej płytek

Szczury normotensyjne  
z zakrzepicą indukowaną 

prądem stałym

Tętnica szyjna wspólna lewa

Uszkodzenie ściany naczynia 
i odsłonięcie macierzy 

podśródbłonkowej, zmiany w 
układzie krzepnięcia  

i fibrynolizy

AEA

↑ średniego przepływu krwi 
nieznaczne wydłużenie całkowitego  

czasu do okluzji 
↑ częstości występowania okluzji

nieznaczny ↓ masy zakrzepu zależny od  
receptorów CB1

AEA+RIM

(-) średni przepływ krwi
(-) całkowity czas do okluzji

↑ częstości występowania okluzji
(-) masy zakrzepu

Szczury normotensyjne  
z zakrzepicą indukowaną 

stazą

Żyła główna dolna 

Zastój krwi, metaboliczne  
i mechaniczne upośledzenie 
funkcji śródbłonka, hipoksja, 

zmiany w układzie krzepnięcia  
i fibrynolizy

AEA
(-) masy zakrzepu 

(-) częstości występowania zakrzepicy

zależny od  
NO

metabolitów AEA

AEA+RIM
AEA+SR144528

(-) masy zakrzepu 
(-) częstości występowania zakrzepicy

AEA+URB597
↓ masy zakrzepu 

↓ częstości występowania zakrzepicy

AEA+L-NAME ↑ masy zakrzepu

(-) – brak zmian; ↓  - spadek; ↑  - wzrost; AEA – anandamid; CB1 - receptory kannabinoidowe typu 1; CB2 - receptory kannabinoidowe typu 2; GFP - Green 
Fluorescent Protein - białko zielonej fluorescencji; L-NAME - ester metylowy NG-nitro-L-argininy; NO – tlenek azotu; RIM – rimonabant – selektywny antagonista 
receptorów kannabinoidowych CB1; SR144528 - selektywny antagonista receptorów kannabinoidowych CB2; URB597 – inhibitor hydrolazy amidowej kwasów 
tłuszczowych.
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Reasumując, istnieją przesłanki, aby wzrost stężenia 
endokannabinoidów i aktywację układu endokannabi-
noidowego w omawianych stanach patologicznych oraz 
u pacjentów z polimorfizmem enzymu FAAH C385A, 
A385A uznać za czynnik związany z rozwojem powikłań 
zakrzepowo-zatorowych. Jednak, w świetle wyników 
badań podstawowych, nie można wykluczyć ochron-
nego, hamującego układ hemostazy działania endokan-
nabinoidów (tab. 2, 3).

Wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego u palaczy marihuany

Usystematyzowanie i poszerzenie wiedzy na temat 
powiązań między paleniem marihuany a procesami 
hemostazy wydaje się konieczne, tym bardziej że obser-
wacje kliniczne pacjentów palących marihuanę potwier-
dzają hipotezę o roli fitokannabinoidów w wywoływaniu 
incydentów zakrzepowo-zatorowych. Opisano przypadki 
wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych (w tym 
zawału mięśnia sercowego, stenozy naczyń tętniczych 
kończyn dolnych czy zatorowości płucnej) u młodych 
osób (19-36 lat), bez rodzinnej historii choroby sercowo-
-naczyniowej, deklarujących palenie marihuany od dłuż-
szego czasu [3,7,18,29,73,80]. Także w retrospektywnych 
i prospektywnych obserwacjach klinicznych, w grupach 
pacjentów hospitalizowanych z powodu zawału mię-
śnia sercowego i palących marihuanę stwierdzono pra-
wie 5-krotny wzrost ryzyka wystąpienia zawału mięśnia 
sercowego w ciągu godziny od wypalenia marihuany, 
wzrost śmiertelności sercowo-naczyniowej w obser-
wacji długoterminowej, zakrzepowo-zarostowe zapa-
lenie naczyń kończyn dolnych oraz zmiany przepływu 
w naczyniach mózgowych [36,45,52,72,90]. Prawie jedna 
trzecia zarejestrowanych powikłań sercowo-naczynio-
wych u osób uzależnionych zakończyła się zgonem [52]. 

Jakkolwiek mechanizmy promujące powstawanie incy-
dentów o podłożu zakrzepowo-zatorowym u palaczy 
marihuany nie są w pełni wyjaśnione, to wyniki badań 
eksperymentalnych w większości wskazują na akty-
wujące płytki i układ krzepnięcia działanie Δ9-THC 
[23,44,93]. Wykazano też, że chroniczne przyjmowa-
nie dużych dawek Δ9-THC może prowadzić do wzrostu 
gęstości receptorów CB1 w mózgu i naczyniach krwio-
nośnych ludzi, co może być jednym z powodów wzrostu 
oporu naczyń mózgowych [45]. Należy też podkreślić, że 
możliwą przyczyną częstszego niż w przeszłości wystę-
powania przypadków toksycznego działania marihu-
any może być około 2-krotne zwiększenie zawartości 
Δ9-THC w produktach sprzedawanych w niektórych kra-
jach. Przeciętna zawartość Δ9-THC w jednym papierosie 
wynosi około 20 mg i zależy od właściwości genetycz-
nych rośliny, warunków wegetacji, sposobu zbierania, 
wieku rośliny, rodzaju gleby i klimatu [81,112]. Stwa-
rza to realną możliwość wzrostu zagrażających zdrowiu 
i życiu działań fitokannabinoidów.

Oprócz skutków związanych z bezpośrednim działaniem 
fitokannabinoidów, palenie marihuany jest związane 
z narażeniem pacjenta na zawarte w dymie substancje 

Uważa się, że źródłem związku są aktywowane w tym 
obszarze makrofagi. Wzrost stężenia anandamidu może 
działać kardioprotekcyjnie (rozszerzenie naczyń, nasile-
nie przepływu wieńcowego, bradykardia) [9,58] bądź też, 
gdy stężenie związku przekracza 10 µM, pogłębia patolo-
gię ostrego zespołu wieńcowego, prowadząc do apoptozy 
komórek śródbłonka naczyniowego i mięśni gładkich 
naczyń wieńcowych [65,108].

W otyłości obserwuje się wzrost stężeń anandamidu 
i 2-arachidonoyloglicerolu w osoczu, w związku ze 
zwiększoną dostępnością substratów do ich syntezy 
(tkanka tłuszczowa, pożywienie) i/lub zaburzeniami 
metabolizmu anandamidu z powodu spadku aktywno-
ści FAAH [19]. Będąca konsekwencją powyższych zmian 
nadmierna aktywność układu endokannabinoidowego, 
w mechanizmie sprzężenia zwrotnego, zwiększając ape-
tyt na potrawy słodkie i słone, pogłębia rozwój otyło-
ści [30]. Tkanka tłuszczowa jest powszechnie uznana za 
aktywny organ endokrynny syntetyzujący związki zwią-
zane z układem krzepnięcia, m.in. TNF-α, IL-6, PAI-1 
i TF. Wzrost anandamidu i/lub 2-arachidonoyloglice-
rolu w osoczu może być czynnikiem ryzyka w inicjacji 
i rozwoju choroby wieńcowej u pacjentów otyłych z BMI 
wynoszącym średnio 41,3 (31,75-45,45) kg/m2 [82]. 

W cukrzycy typu 2 u ludzi obserwuje się wzrost stężeń 
anandamidu i 2-arachidonoyloglicerolu, pochodzących 
najprawdopodobniej z tkanki tłuszczowej [26]. Nad-
mierna aktywacja receptorów CB1, obecnych w komór-
kach β Langerhansa, prowadzi do wzrostu wydzielania 
insuliny, co powoduje stan hiperinsulinemii oraz nastę-
pową insulinooporność u myszy i ludzi [67,98]. 

Podobnie u pacjentów z marskością wątroby stwier-
dza się wyższe stężenie anandamidu we krwi obwodo-
wej, którego źródłem są przede wszystkim monocyty 
i makrofagi [12]. Sugeruje się, iż zwiększone stęże-
nie anandamidu, wywołujące apoptozę komórek może 
odgrywać kluczową rolę w uszkodzeniu śródbłonka 
w zespole hemolityczno-mocznicowym, charakteryzu-
jącym się obecnością mikrozakrzepów w naczyniach tęt-
niczych [108].

Także u pacjentów z polimorfizmem FAAH (hydrolazy 
amidowej kwasów tłuszczowych) typu FAAH C385A 
i FAAH A385A, którzy mają prawie o połowę niższą eks-
presję białka i aktywność FAAH stwierdza się zwięk-
szone stężenie anandamidu w osoczu [94]. Uważa się, 
że silniejsze pobudzanie przez anandamid receptorów 
CB1 [27] może być przyczyną większej skłonności do 
nadwagi i otyłości obserwowanej u homozygot z geno-
typem FAAH A385A [94]. U tych pacjentów obserwuje 
się wzrost wskaźników ryzyka występowania chorób 
sercowo-naczyniowych, tj. stężenia insuliny, wskaźnika 
HOMA (stopnia insulinooporności) i TNF-α, [20]. Przy 
czym należy podkreślić, że TNF-α jest silnym stymula-
torem PAI-1, którego podwyższone stężenie koreluje ze 
zwiększonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca 
i miażdżycy [35,95]. 
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układ krzepnięcia. Mechanizm działania kannabinoidów 
może być zależny od receptorów kannabinoidowych CB1 
i CB2, CBED i CBPT, a także pobudzanych przez nie recep-
torów innych układów oraz metabolitów endokanna-
binoidów i tlenku azotu. Różnorodność warsztatów 
badawczych oraz różnice gatunkowe stwarzają trudno-
ści w interpretacji porównawczej wyników.

• Zakres biologicznych funkcji endo- i fitokannabino-
idów, poszerzony o wpływ na proces hemostazy, może 
stanowić argument za uznaniem ich za nowy czynnik 
odpowiedzialny za powikłania zakrzepowo-zatorowe 
u palaczy marihuany, w stanach patologicznych prze-
biegających z podwyższonym stężeniem endokanna-
binoidów oraz u osobników z polimorfizmem FAAH 
C385A, A385A. Istnieją jednak przekonujące przesłanki 
dotyczące hamującego układ hemostazy działania kan-
nabinoidów.

• Rosnący dostęp do marihuany stwarza konieczność 
poznania wpływu jej aktywnych biologicznie składników 
na proces hemostazy. Wiedza ta może być punktem wyj-
ścia do poszukiwania nowych strategii terapii pacjentów 
palących marihuanę z incydentami sercowo-naczynio-
wymi. W czasie toczącej się dyskusji na temat legalizacji 
tego narkotyku, może też dostarczyć argumentów odno-
szących się do zdrowotnych skutków jej legalizacji.

• Badania o powiązaniach kannabinoidów i hemostazy 
poszerzą również wiedzę na temat bezpieczeństwa sto-
sowania we współczesnej terapii fitokannabinoidów i ich 
analogów oraz antagonistów receptorów kannabinoido-
wych.

toksyczne, wzrostem stężenia karboksyhemoglobiny 
i spadkiem zdolności do przenoszenia tlenu przez ery-
trocyty [36,72]. Także spowodowana paleniem ogra-
niczona dostępność NO, może zwiększać podstawowe 
napięcie naczyń, ich skurcz, aktywację, adhezję i agrega-
cję płytek krwi i uwalnianie z nich czynników naczynio-
kurczących, proagregacyjnych i antyfibrynolitycznych 
promujących powstawanie zakrzepu [31].

Reasumując, w oparciu o badania podstawowe i obser-
wacje kliniczne, związek między paleniem marihu-
any a incydentami o podłożu zakrzepowo-zatorowym 
wydaje się bardzo prawdopodobny.

Podsumowanie

• Przedstawiony przegląd badań eksperymentalnych 
i klinicznych systematyzuje wiedzę o powiązaniach kan-
nabinoidów z procesami hemostazy. 

• Endokannabinoidy, w przeciwieństwie do fitokannabino-
idów, są lepiej przebadaną grupą związków. W warunkach 
fizjologicznych wydają się mieć korzystny wpływ na układ 
hemostazy. Zbyt mała liczba badań klinicznych nie pozwala 
jednak na jednoznaczne określenie ich roli w procesie 
krzepnięcia w stanach patologicznych. Natomiast obser-
wacje kliniczne wskazują jednoznacznie na niekorzystne 
działanie fitokannabinoidów w układzie hemostazy.

• Uzyskane w badaniach podstawowych i obserwacjach 
klinicznych dane wskazują na wielokierunkowy, często 
przeciwstawny, wpływ kannabinoidów na śródbłonek 
naczyniowy, płytki krwi, układ fibrynolizy i osoczowy 
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