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В
последние годы достигнут  большой прогресс в
изучении физиологической роли и механизмов
функционирования в организме эндоканнабино-
идной сигнальной системы. Ключевое значение
в этих исследованиях имело открытие рецепто-

ров экзогенных растительных каннабиноидов, входящих в
состав конопли (Сannabis sativa) и являющихся основными
психоактивными компонентами  марихуаны и гашиша. В
настоящее время клонировано два основных типа сопря-
женных с G-белками каннабиноидных рецепторов – CB1 и
CB2 [1, 2]. Показано, что рецепторы первой группы широ-
ко распространены в мозговой ткани. Заслуживает внима-
ния тот факт, что их преимущественная экспрессия обна-
ружена в областях мозга, ответственных  за двигательные и
когнитивные функции (базальные ганглии, мозжечок,
кора головного мозга), память и обучение (гиппокамп),
развитие положительных  эмоциональных реакций (удо-
вольствия) (nucl. accumbens). Получены также данные,
свидетельствующие о значительной плотности каннабино-
идных рецепторов CB1 в структурах головного и спинного
мозга, участвующих в регуляции гомеостаза и репродукции
(гипоталамус), мотиваций и эмоционального состояния
(миндалина), температуры тела, сна и бодрствования
(ствол мозга), периферических и висцеральных ощуще-
ний, включая боль, тошноту и рвоту (спинной мозг, цен-
тральное серое вещество, nucl. tractus solitarii) [22, 23, 26]. В
отличие от этого, каннабиноидные рецепторы второго
типа (CB2) локализуются главным образом в селезенке и
клетках иммунной системы, в связи с чем предполагается
их участие в регуляции иммунных реакций.

Важным этапом в изучении проблемы стала идентификация
эндогенных лигандов каннабиноидных рецепторов, кото-
рые были обозначены как эндоканнабиноиды. Показано,

что эндоканнабиноиды, предшественником которых явля-
ется арахидоновая кислота, представляют собой биоактив-
ные липиды, включающие амиды, сложные эфиры и эфиры
длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот.
Наиболее изучены в настоящее время два эндоканнабино-
ида – анандамид (N-арахидоноилэтаноламин) и 2-арахидо-
ноилглицерол. Каннабиноидные рецепторы, эндоканнаби-
ноиды, а также белки, участвующие в их синтезе, транспор-
те и метаболизме, образуют эндогенную каннабиноидную
сигнальную систему. Как показали интенсивные исследова-
ния, проводимые на протяжении последнего десятилетия,
эта система появляется  на ранних этапах эволюционного
развития и играет важную роль в регуляции практически
всех изученных в настоящее время функций мозга и различ-
ных физиологических процессов в организме. Наряду с этим
эндоканнабиноидная система является одним из ключевых
модуляторов автономной нервной системы, иммунной
системы и микроциркуляции, формирующих компенсатор-
ные защитные реакции организма [4, 5, 17, 21, 26]. 

В многочисленных исследованиях установлено, что дей-
ствие эндоканнабиноидов в центральной нервной системе
связано главным образом с их модулирующим влиянием на
активность классических нейротрансмиттерных систем.
При этом эндоканнабиноиды  выполняют функции ретро-
градных синаптических мессенджеров. Высвобождаясь из
липидных предшественников в постсинаптических нейро-
нах при активации нейротрансмиттерных рецепторов и
повышении внутриклеточного уровня кальция в результате
постсинаптической деполяризации, эндоканнабиноиды
ретроградно активируют каннабиноидные рецепторы,
которые локализуются экстрацеллюлярно на пресинапти-
ческих терминалях нейротрансмиттерных систем, что при-
водит к торможению высвобождения нейротрансмиттеров.
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Таким образом, повышение или понижение эндоканнаби-
ноидной трансмиссии в результате, соответственно, дает
понижение или повышение высвобождения нейротран-
смиттеров [7, 22, 26]. Наиболее детально в настоящее время
изучено модулирующее влияние эндоканнабиноидов на
активность ингибиторных ГАМК-ергических и возбужда-
ющих глутаматергических систем. В то же время следует
отметить, что механизмы функционирования эндоканна-
биноидов, в том числе их участие в нейрональной тран-
смиссии, очевидно, являются более сложными и оконча-
тельно не установлены [3].

Наряду с активацией каннабиноидных рецепторов эндо-
каннабиноиды, транспортируясь соответствующими пере-
носчиками внутрь клетки, активируют ваниллоидные
рецепторы, располагающиеся на внутренней поверхности
клеточных мембран. Эти рецепторы имеют определенные
электрофизиологические характеристики и идентифици-
рованы в различных отделах головного и спинного мозга.
Их физиологическое значение  остается недостаточно
выясненным. Получены данные, свидетельствующие о
важной роли ваниллоидных и других каннабиноидных
рецепторов, локализующихся в мозговом стволе (главным
образом в nucl. tractus solitarii), дорсальном двигательном
ядре n.vagus и area postrema, в патогенезе таких симптомов,
как тошнота и рвота [28]. 

Широкая  распространенность эндоканнабиноидной сиг-
нальной системы в организме и ее роль в регуляции боль-
шого числа церебральных и других физиологических функ-
ций открывают уникальные возможности использования
фармакологического воздействия на активность каннаби-
ноидной трансмиссии для лечения различных заболева-
ний. Проводимые в последние десятилетия интенсивные
исследования этой проблемы привели к синтезу агонистов
и антагонистов каннабиноидных рецепторов – соедине-
ний, блокирующих мембранный транспорт эндоканнаби-
ноидов, а также селективных ингибиторов их метаболизма.
Как известно, препараты конопли, несмотря на нежела-
тельные психоактивные свойства, на протяжении многих
лет использовались в качестве лекарственного средства
при различных заболеваниях и патологических состоя-
ниях. В настоящее время в клинической практике уже при-
меняются агонисты каннабиноидных рецепторов CB1/CB2
– для облегчения боли, стимуляции аппетита и как проти-
ворвотные средства; антагонисты рецепторов CB1, не ока-
зывающие психоактивного действия, используются как
препараты для лечения метаболического синдрома и ожи-
рения [17, 29]. 

Большой интерес представляют полученные в последние
годы данные, свидетельствующие о важной роли эндокан-
набиноидной сигнальной системы в регуляции двигатель-
ных функций. Так, в экспериментальных моделях рассеян-
ного склероза показано значение эндоканнабиноидов в
механизмах развития спастичности [8, 19]. Селективные
ингибиторы эндоканнабиноидной транспортной системы,
которые увеличивали уровень эндоканнабиноидов в спин-
ном мозге экспериментальных животных, значительно
уменьшали клинические проявления спастичности; наряду
с этим отмечалось также снижение воспалительных реак-
ций в спинном мозге и активности макрофагов в результа-
те торможения экспрессии молекул 2-го класса основного
комплекса гистосовместимости, синтазы оксида азота, а
также продукции провоспалительных цитокинов. Учиты-
вая, что ключевое значение в развитии спастичности при-

дается повышению активности возбуждающих глутаматер-
гических систем [1], можно полагать, что терапевтический
эффект  активации каннабиноидных рецепторов в данных
экспериментальных условиях связан с торможением
высвобождения глутамата и снижением кортикоспиналь-
ной глутаматергической трансмиссии. У больных рассеян-
ным склерозом отмечалось повышение содержания в
крови возбуждающих аминокислот аспартата и глутамата.
При этом показана достоверная связь высокого уровня
этих нейротрансмиттеров с преимущественным поражени-
ем супраспинальных и спинальных нисходящих двигатель-
ных систем, а также с тяжестью спастичности [2]. Досто-
верное уменьшение спастичности, нейропатического
болевого синдрома и урологических нарушений наблюда-
лось у больных рассеянным склерозом при лечении комби-
нированным каннабиноидным препаратом SATIVEX,
содержащим два основных растительных каннабиноида,
экстрагированных из Cannabis sativa, – дельта-9-тетраг-
идроканнабинол и каннабидиол [22]. Препарат рекомендо-
ван в виде спрея, что имеет целью минимизировать его
побочное психотропное действие.  

В базальных ганглиях и мозжечке – ключевых структурах
двигательного контроля – отмечается выраженная
экспрессия каннабиноидных рецепторов CB1  и содержит-
ся большое количество рецепторов CB2, ваниллоидных
рецепторов, а  также  эндоканнабиноидов  анандамида  и
2-арахидоноилглицерола. При иммуногистохимическом
исследовании распределения каннабиноидных рецепторов
в клеточных популяциях полосатого тела рецепторы CB1
были обнаружены в большинстве ГАМК-ергических
шиповидных проекционных нейронов, в основном лока-
лизующихся в области матрикса, а также в различных по
своей нейротрансмиттерной природе интернейронах,
имеющих тесные связи с проекционными клетками [12].

Заслуживают внимания результаты изучения механизмов
участия эндоканнабиноидов в модуляции активности эффе-
рентных систем полосатого тела и, следовательно, функцио-
нальной активности и функциональной роли базальных
ганглиев в двигательном контроле. Показано, что свобод-
ный ацетилхолин, высвобождаемый из тонически активных
холинергических интернейронов, через активацию муска-
риновых рецепторов на проекционных ГАМК-ергических
нейронах приводит к высвобождению эндоканнабиноидов;
последние же, активируя ретроградно пресинаптические
CB1 каннабиноидные рецепторы, оказывают тормозное
действие на ингибиторные холинергические импульсы к
проекционным клеткам и модулируют тем самым актив-
ность идущих от них эфферентных систем [20].  

При исследовании ультраструктурных характеристик кан-
набиноидных рецепторов отмечена тесная связь рецепто-
ров CB1 с дофаминовыми рецепторами D2, что, по мне-
нию авторов, лежит в основе влияния активации этих
рецепторов как на психические функции, так и на двига-
тельную активность [24]. Показано также значение дофа-
мина в модуляции опосредуемой эндоканнабиноидами
долговременной синаптической пластичности в полосатом
теле, являющейся важным фактором двигательного кон-
троля и двигательного обучения [14]. Большой интерес
представляют результаты экспериментальных исследова-
ний, свидетельствующие о роли взаимодействия эндокан-
набиноидов и дофаминовых рецепторов D2 в механизмах
синаптической пластичности непрямого стриарного пути
(идущего к латеральному сегменту бледного шара). Извест-
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но, что нарушению баланса нейрональной активности
между непрямым и прямым (к ретикулярной части чертной
субстанции) путями полосатого тела придается важное
значение в развитии двигательных нарушений при болезни
Паркинсона и хорее Гентингтона. Одновременное введе-
ние экспериментальным животным агонистов D2-рецеп-
торов и ингибиторов метаболизма эндоканнабиноидов,
наряду с уменьшением клинических проявлений паркин-
сонизма, восстанавливало долговременную депрессию
синапсов непрямого пути, которая отсутствует в экспери-
ментальных моделях этого заболевания  и, как предполага-
ется, играет ключевую роль в организации двигательного
поведения [15]. С другой стороны, в экспериментальных
работах in vitro и in vivo показана ключевая роль активации
каннабиноидных рецепторов CB1 эндоканнабиноидом 
2-арахидоноилглицеролом в защите дофаминовых нейро-
нов от ишемичесского повреждения [18]. Показано также
участие 2-арахидоноилглицерола, высвобождаемого
ГАМК-ергическими клетками Пуркинье, в механизмах
синаптической пластичности  и взаимодействия различ-
ных нейрональных систем в коре мозжечка, что лежит в
основе двигательного обучения  и, возможно, других дви-
гательных функций мозжечка [27]. 

Важная роль эндоканнабиноидной системы в двигатель-
ном контроле подтверждается мощным действием, глав-
ным образом ингибиторной природы, растительных, син-
тетических и эндогенных каннабиноидов на двигательную
активность, а также выраженными изменениями эндокан-
набиноидной трансмиссии в базальных ганглиях, имею-
щими место в экспериментальных моделях заболеваний с
тяжелыми двигательными нарушениями (паркинсонизм,
хорея Гентингтона) [11]. Так, в экспериментальной модели
МРТР-вызванного паркинсонизма у приматов получены
данные, свидетельствующие о повышенной эндоканнаби-
ноидной трансмиссии в качестве одного из механизмов
реализации клинических проявлений болезни, в том числе
леводопа-вызванных дискинезий [30]. У нелеченых живот-
ных с синдромом паркинсонизма отмечено повышение
уровня эндоканнабиноидов (главным образом 2-арахидо-
ноилглицерола) в базальных ганглиях и черной субстан-
ции, что объяснялось участием эндоканнабиноидов в
механизмах компенсации недостатка дофамина в данных
структурах. При этом предполагалось, что повышение
содержания другого эндоканнабиноида – анандамида – в
наружном сегменте бледного шара, которое при лечении
леводопой нивелировалoсь до нормального уровня парал-
лельно наблюдавшемуся клиническому улучшению, может
участвовать в генерации симптомов паркинсонизма. Фар-
макологическое снижение каннабиноидной трансмиссии
уменьшало симптомы паркинсонизма, а также выражен-
ность дискинезий, связанных с введением леводопы. Нор-
мализация двигательных функций у экспериментальных

животных отмечена также при снижении синтеза ананда-
мида в денервированном полосатом теле, что приводило к
изменениям функциональной активности дофаминовых
рецепторов D2 и серотониновых рецепторов 5-НТ(1В) [10].
В то же время нейропротекторное действие синтетических
каннабиноидов, отмеченное на модели вызванного 
6-гидроксидофамином паркинсонизма у крыс, как показа-
ли проведенные исследования, связано главным образом с
их антиоксидантными свойствами, а также, возможно, с
преимущественной активацией каннабиноидных рецепто-
ров CB2 [13]. Активация ваниллоидных рецепторов умень-
шала двигательную активность нормальных грызунов, а
также гиперактивность, развивающуюся при введении
леводопы животным, получающим резерпин [16]. 

Недавно установлено, что самым ранним нейрохимиче-
ским изменением как у больных хореей Гентингтона, так и
в  экс периментальных  моделях  этого  заболевания,  явля-
ется  дизрегуляция  эндоканнабиноидной  системы, кото-
рая предшествует  развитию  прогрессирующей  гибели
ГАМК-ергических шиповидных стриарных нейронов [6].
Однако характер взаимосвязи эндоканнабиноидов и изме-
нений синаптической трансмиссии, а также характерной
для хореи Гентингтона нейрональной дегенерации в поло-
сатом теле, остаются в настоящее время не выясненными.
У трансгенных мышей, исследованных на ранних стадиях
развития хореи Гентингтона, резко нарушалась опосредо-
ванная эндоканнабиноидами модуляция ГАМК-ерги-
ческой трансмиссии в полосатом теле, что приводило к
гиперактивности ГАМК-ергических синапсов. Введение
мощного и селективного ингибитора обратного захвата
эндоканнабиноидов – препарата UCM 707, потенцирую-
щего эндоканнабиноидную трансмиссию, заметно умень-
шало хореический гиперкинез в экспериментальной моде-
ли болезни, генерированной двусторонней внутристри-
арной аппликацией 3-нитропропионовой кислоты [8]. На
основании полученных данных предполагалось, что этот
эффект связан с уменьшением вызванного токсином дефи-
цита ГАМК и глутамата в бледном шаре и черной субстан-
ции. В то же время препарат не оказывал нейропротектор-
ного действия и не предотвращал гибель ГАМК-ергических
шиповидных стриарных нейронов. 

Таким образом, дальнейший анализ функциональной роли
эндоканнабиноидов и механизмов их влияния на различ-
ные двигательные нейротрансмиттерные системы, совер-
шенствование методов исследования эндоканнабино-
идных расстройств в клинике и эксперименте, а также раз-
работку не обладающих психотропным действием соеди-
нений, влияющих на ключевые звенья эндоканнабино-
идной трансмиссии, следует считать чрезвычайно актуаль-
ными направлениями изучения двигательных нарушений
на ближайшие годы.
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Reviewed are modern concepts concerning physiological role
and mechanisms of brain functioning of the endocannabinoid
signaling system comprising cannabinoid receptors, endo-
cannabinoids and proteins participating in their synthesis, trans-
port and degradation. The results of recent experimental studies
showing an important role of the endocannabinoid system in

motor control and mechanisms of movement disorders in mul-
tiple sclerosis, Parkinson’s disease and Huntington’s chorea are
presented. In this context, investigation of possibilities of phar-
macological correction of the endocannabinoid transmission
should be considered as a novel and important field in experi-
mental neurology with significant therapeutic potential.
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