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Каннабиноиды – это природные соединения, обнаруженные в конопле (Cannabis sativa).
Научный интерес к каннабиноидам возник после обнаружения в конопле основного пси-
хоактивного компонента, Δ9-тетрагидроканнабинола. Впоследствии в мозге были выявле-
ны рецепторы, на которые он воздействует, а также лиганды этих рецепторов, эндогенные
каннабиноиды (ЭК), образующие вместе с ферментами их синтеза, транспорта и деграда-
ции эндоканнабиноидную систему (ЭКС). 
Интерес к ЭК в последние годы неуклонно возрастает, особенно после обнаружения их
важной роли в когнитивных функциях. Они являются регуляторами синаптической пере-
дачи в мозге, опосредуют многочисленные формы пластичности и контролируют нейрон-
ный энергетический метаболизм. ЭК оказывают свое влияние посредством ряда механиз-
мов и взаимодействий с нейромедиаторами, нейротрофическими факторами и нейропеп-
тидами. Основными функциями ЭК в мозге являются ретроградная синаптическая
сигнализациия и нейромодуляция, благодаря которым осуществляется поддержание кле-
точного гомеостаза. 
Информация о влиянии каннабиноидных препаратов на когнитивные функции весьма
противоречива. Причины противоречий могут заключаться в том, что строгих научных
данных клинических и социологических исследований пока недостаточно, а в экспери-
ментах на животных разные авторы используют различные методы и подходы для воздей-
ствий на ЭКС. Так, эффекты могут различаться в зависимости от применяемых веществ,
их дозы и способа введения, а также от выбранных для тестирования задач и эксперимен-
тальных условий. 
Существует обширная литература, указывающая на защитный эффект активации ЭКС при
нейродегенеративных заболеваниях у человека и на моделях когнитивного дефицита у жи-
вотных. В настоящем обзоре рассматриваются данные, свидетельствующие о влияниях
каннабиноидных препаратов и активации ЭК-системы на когнитивные функции в нор-
мальном мозге и при нейродегенеративных заболеваниях, болезни Альцгеймера и височ-
ной эпилепсии. Обсуждаются также возможные причины противоречий в имеющихся
данных.
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2-AГ 2-арахидонилглицерол (эндогенный лиганд CBР)
СВР каннабиноидные рецепторы
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Конопля (Cannabis sativa) используется че-
ловеком уже более 4000 лет; упоминания о ее
медицинском применении при многих забо-
леваниях найдены в многочисленных древ-
них культурах (Alexander, 2016). В 60-х годах
XX века был химически охарактеризован ос-
новной психоактивный компонент этого рас-
тения – Δ9-тетрагидроканнабинол (ТГК)
(Gaoni, Mechoulam, 1964); немногим раньше
был идентифицирован другой компонент ко-
нопли, каннабидиол (КБД) (Mechoulam et al.,
1963), не оказывающий выраженного психо-
активного действия. В начале 1990-х годов
были клонированы два типа каннабиноид-
ных рецепторов, CB1 и CB2 (Matsuda et al.,
1990), через которые ТГК оказывает свое дей-
ствие на мозг. Впоследствии были выявлены
лиганды этих рецепторов, эндогенные кан-
набиноиды (ЭК), производные арахидоно-
вой кислоты – N-арахидонилэтаноламид
(AEA или анандамид) и 2-арахидонилглице-
рол (2-AГ), а также ферменты для их синтеза,

транспорта и деградации (Devane et al., 1992).
Каннабиноидные рецепторы (СВР), ЭК и
ферменты, регулирующие их синтез и дегра-
дацию, образуют эндоканнабиноидную си-
стему (ЭКС) (Piomelli, 2003).

CB-рецепторы первого типа (CB1Р) в моз-
ге млекопитающих являются наиболее широ-
ко распространенными рецепторами, сопря-
женными с G-белками. Значительные кон-
центрации CB1Р у человека обнаружены в
гиппокампе, неокортексе, дорзальном стриа-
туме, миндалине, мозжечке и черной суб-
станции (Bloomfield et al., 2019). Сходное рас-
пределение CB1Р описано у животных (Tsou
et al., 1998a). Что касается CB2-рецепторов,
первоначально предполагалось, что они пре-
имущественно экспрессируются в иммунных
тканях и клетках (Galiegue et al., 1995), где
опосредуют иммуносупрессивный эффект;
позже было показано, что CB2Р присутству-
ют в нейронах ствола мозга (van Sickle et al.,
2005), а также в глиальных клетках (астро-

СВ1Р тип 1 каннабиноидных рецепторов
СВ2Р тип 2 каннабиноидных рецепторов
ДП долговременная потенциация
DAGL-α, 
DAGL-β

диацилглицерол-липазы, ферменты для синтеза 2-АГ

FAAH гидролаза амидов жирных кислот, фермент деградации АЕА
GPR55, GPR18 рецепторы, сопряженные с G-белками
iNOS индуцибельная NO-синтаза
КБД каннабидиол (частичный агонист CBР)
MAGL моноацилглицерол-липаза, фермент деградации 2-АГ
mTOR мишень рапамицина у млекопитающих
OEA N-олеоэтаноламин (эндогенный аналог АЕА)
РЕА пальмитоилэтаноламид (эндогенный аналог АЕА)
PI3K/AKT внутриклеточный сигнальный путь, регулирующий метаболизм, рост, пролиферацию, выжи-

вание клеток, транскрипцию и синтез белков
PPAR рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами, группа рецепторов клеточ-

ного ядра, функционирующих в качестве фактора транскрипции
ТГК Δ9-тетрагидроканнабинол (частичный агонист CBР)
TRPV1, TRPV2, 
PPARα, PPARγ, 
GPR55, GPR18

рецепторы, входящие в эндоканнабиноидóм

TRPV ваниллоидные рецепторы, неспецифические катионные каналы
ПЭТ позитронно-эмиссионная томография
фМРТ функциональная магнитно-резонансная томография
ЭКС эндоканнабиноидная система
WIN-2 синтетический агонист СВ1/СВ2 рецепторов WIN 55,212-2
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цитах и микроглии) (Navarro et al., 2016).
Обычно уровень экспрессии CB2Р в ЦНС
значительно ниже, чем в клетках иммунной
системы, однако при нейродегенеративных
заболеваниях и инсультах, связанных с нару-
шениями гематоэнцефалического барьера,
количество CB2Р в мозге резко возрастает
(Centonze et al., 2007).

Кроме ЭК, некоторые другие эндогенные
биомолекулы взаимодействуют с CBР, вклю-
чая N-арахидонилдопамин, виродамин, нола-
дин, пальмитоилэтаноламид (PEA), N-арахи-
доноилдопамин (NADA), N-арахидонилгли-
цин (NAGly), олеамид и олеоилэтаноламин
(OEA) (Pertwee et al., 2015). ЭК могут активи-
ровать также ваниллоидные TRPV1- и
TRPV2- рецепторы, – неспецифические ка-
тионные каналы (De Petrocellis et al., 2017).
Важно, что AEA в высоких микромолярных
концентрациях может влиять также на Ca2+

каналы L-типа, вызывая не связанные на-
прямую с CBР эффекты in vivo (Di Marso et al.,
2018). По-видимому, ЭК могут воздействовать
и на другие мишени: не каннабиноидные ре-
цепторы, сопряженные с G-белком (GPR55),
ионные каналы (серотонинергические, нико-
тиновые ацетилхолиновые рецепторы), ядер-
ные рецепторы (Busquets Garcia et al., 2016).

ЭК участвуют в осуществлении многих ре-
гуляторных функций простых и сложных
нервных систем (Wilson, Nicoll, 2002; Freund
et al., 2003; Piomelli, 2003; Лемак, Балабан,
2010; Cristino et al., 2020): они задействованы
в регуляции в первую очередь гомеостаза кле-
ток, тканей, органов и организма, в частно-
сти, за счет регуляции нейротрансмиссии и
контроля нейронного энергетического мета-
болизма; ЭК регулируют также развитие моз-
га и синаптическую пластичность. Участвуя в
пластических процессах, лежащих в основе
когнитивной деятельности, ЭК регулируют
как кратковременную пластичность (вызван-
ные деполяризацией подавление возбужде-
ния (DSE) и торможения (DSI)) (Wilson,
Nicoll, 2001), так и долговременные пласти-
ческие процессы (долговременную синапти-
ческую потенциацию (ДП) и долговремен-
ную синаптическую депрессию (ДД)) (Kano
et al., 2009). В зависимости от активности
нейронов, ЭК синтезируются и высвобожда-
ются из постсинаптических клеток и, воздей-
ствуя на CBР, расположенные на терминалах
аксонов тех же или близлежащих нейронов
(Piomelli, 2003), снижают выброс различных

медиаторов (Wilson, Nicoll, 2002; Freund et al.,
2003). Накоплены сведения, показывающие,
что активация CB1Р может снижать высво-
бождение ГАМК, глутамата, ацетилхолина,
норадреналина, серотонина и холецистоки-
нина в гиппокампе, неокортексе, базальных
ганглиях и мозжечке (Freund et al., 2003). По-
давление выделения глутамата и ГАМК ча-
стично обеспечивает психоактивные эффек-
ты каннабиноидов.

CB1-рецепторы, экспрессируемые на аст-
роцитах (Ramirez et al., 2005), играют решаю-
щую роль в глиально-нейрональных взаимо-
действиях, влияя на синаптическую передачу
(Navarrete, Araque, 2010; Robin et al., 2018). Та-
ким образом, ЭКС является вездесущим ре-
гулятором синаптической передачи в мозге,
опосредующим многочисленные формы пла-
стичности (Kano et al., 2009). Кроме этого,
ЭК контролируют энергетический метабо-
лизм нейронов, в частности, благодаря лока-
лизации CB1Р на митохондриях (Bénard et al.,
2012).

Необходимо подчеркнуть, что ЭК не хра-
нятся в везикулах, а синтезируются и выделя-
ются из постсинаптических нейронов “по
требованию”, в ответ на различные сигналы,
и после оказания своего действия очень
быстро удаляются (Marsicano et al., 2003). От-
правной точкой для их синтеза может быть
сильная деполяризация клетки, вызывающая
проникновение Ca2+ и значительное увеличе-
ние его внутриклеточной концентрации, а
также активация фосфолипазы С через свя-
занные с G-белком метаботропные рецепто-
ры на нейронах (Freund et al., 2003). ЭК сле-
дует отличать от экзогенных каннабиноидов; к
ним относятся уже упомянутые фитоканна-
биноиды (ТГК и КБД) и синтетические кан-
набиноиды или агонисты CBР, например,
JWH-133 и WIN55,212-2. Результаты исследо-
ваний последних десятилетий показали, что
эффекты экзоканнабиноидов опосредуются
их действием на ЭК-систему (ЭКС).

В последние годы ЭКС рассматривают бо-
лее широко, как эндоканнабиноидóм, включа-
ющий медиаторы, биохимически связанные
с ЭК, их рецепторами и метаболическими си-
стемами. Так, фермент FAAH может гидро-
лизировать не только АЕА, но и другие эндо-
генные субстраты, действующие на иные ре-
цепторы (включая рецепторы, активируемые
пероксисомными пролифераторами (PPARα),
неканнабиноидные рецепторы, сопряженные с
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G-белками (орфанные GPR119, GPR55) и
TRPV1) (Di Marso, 2018). Другой фермент,
MAGL (гидролизующий 2-AГ) также может
иметь в качестве субстратов отличные от 2-АГ
2-ацилглицеролы и другие моноацилглице-
ролы (Blankman et al., 2007), которые также
действуют на рецепторы, отличные от CB1 и
CB2, в том числе TRPV1 и GPR119 (Hansen et
al., 2012). Кроме того, было обнаружено, что
каннабиноиды активируют сигнальный путь
PI3K/Akt/mTOR в иммунных и неиммунных
клетках (Giacoppo et al., 2017). Активация
CB1Р может модулировать различные кле-
точные сигнальные пути. В первую очередь,
это ингибирование аденилатциклазного пу-
ти, ведущее к снижению уровня внутрикле-
точного цАМФ и ингибированию активно-
сти протеинкиназы А. Кроме этого, могут
стимулироваться митоген-активируемые про-
теинкиназные пути (ERK, JNK и р38)
(Puighermanal et al., 2009).

Литературные данные о влиянии каннаби-
ноидных препаратов на когнитивные функ-
ции, осуществляемом главным образом по-
средством активации ЭК-системы через СВР
(Mechoulam et al., 1963; Mechoulam, 1970; но
см. Di Marso et al., 2018), весьма противоречи-
вы. В настоящем обзоре была предпринята
попытка обобщить основную имеющуюся
информацию (опубликованную за последние
30 лет) о роли (эндо)каннабиноидов в позна-
вательных функциях нормального мозга и
при нейродегенеративных заболеваниях, та-
ких как болезнь Альцгеймера (БА) и височ-
ная эпилепсия (ВЭ).

1. ВЛИЯНИЕ КАННАБИНОИДНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НА КОГНИТИВНЫЕ 
ФУНКЦИИ НОРМАЛЬНОГО МОЗГА

Конопля содержит более 500 идентифици-
рованных соединений, включая каннабинои-
ды, терпеноиды, флавоноиды и алкалоиды
(Pellati et al., 2018); количество каннабинои-
дов насчитывает более 70 наименований
(Elsohly, Slade, 2005). Анализ использования
каннабиса (или марихуаны, получаемой из
конопли) показывает, что его употребляет
около 4% населения мира, а каждый десятый
пользователь переходит к ежедневному его
приему (Kroon et al., 2019). Из всех найден-
ных в конопле каннабиноидов наиболее пол-
но исследован ТГК; он обладает сильной аф-
финностью по отношению к CB1- и СВ2-ре-

цепторам (Di Marzo et al., 2015) и, как
следствие, может напрямую влиять на мозг
(Varvel et al., 2005). Интенсивно изучаются
также влияния КБД на когнитивные функ-
ции мозга. Обладая низкой связываемостью с
CBР (Izzo et al., 2009) и слабым психотроп-
ным действием (Niesink, van Laar, 2013), КБД,
по-видимому, имеет также другие молеку-
лярные мишени в мозге; в частности, посред-
ством активации неканнабиноидных рецеп-
торов на глиальных клетках КБД может регу-
лировать нейроглиальные взаимодействия
(Garcia-Arencibia et al., 2007).

1.1. Воздействия каннабиноидов 
на познавательную деятельность человека

1.1.1. Влияние однократного употребления
каннабиноидов (“острые” эффекты). Память
при вербальном обучении. Эпизодическая па-
мять. Влияния каннабиноидов на память
оцениваются с помощью задач, где испытуе-
мым, после повторного показа списков слов
(или цифр), необходимо немедленно или с
определенной задержкой вспомнить их, а
также отличить первоначально предъявлен-
ные слова (цифры) от вновь показанных (тест
на распознавание). Обнаружено, что перо-
ральный прием ТГК, независимо от дозы, на
небольшие временные интервалы нарушал
запоминание предъявляемых списков (Tin-
klenberg et al., 1970). В это же время в исследо-
вании (Abel, 1971) были обнаружены важные
факты, показавшие, что если информация
предъявлялась до употребления ТГК, то ее
отсроченное вспоминание и распознавание
не изменялись по сравнению с плацебо; если
же она предъявлялась после использования
препарата, то выявлялось дозозависимое на-
рушение немедленного и особенно отсрочен-
ного вспоминания. Таким образом, в послед-
нем случае TГК нарушал кодирование ин-
формации, но не ее извлечение из памяти.
Изучение эпизодической памяти у добро-
вольцев, воздерживавшихся от приема мари-
хуаны 3 нед, показало, что оральный прием
ТГК ухудшает ее; при этом рабочая память
оставалась сохранной. Эффект был отчетли-
вым через 2 ч после приема препарата, когда
его концентрация в плазме крови была мак-
симальной, и исчезал через 24 или 48 ч. При
приеме более высоких доз ТГК запоминание
становилось невозможным (Curran et al., 2002).
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Илан и соавт. (Ilan et al., 2004) изучали эф-
фекты курения марихуаны (1–5 сигарет в ме-
сяц) на эпизодическую память (распознава-
ние слов) и рабочую память (решение про-
странственных задач). Выполнение простых
и сложных задач производилось до и после
курения; в это время у испытуемых регистри-
ровали ЭЭГ и вызванные потенциалы при
действии раздражителей, анализируя их ком-
поненты Р300, N100 и N400. Обнаружено, что
после употребления ТГК снижалась точность
исполнения сложных задач и уменьшались
вызванные потенциалы; в то же время про-
стые задачи решались успешно. ТГК также
ослаблял тета-ритм при выполнении всех те-
стов (Ilan et al., 2004). Принято считать, что
мощность тета-ритма, связанного с обоими
видами памяти (Buzsáki, 2002; 2006), а также
амплитуда N100 и P300, отражают процессы
кодирования информации у человека (Fonk-
en et al., 2019). Исходя из этого можно пола-
гать, что ТГК нарушает процесс кодирова-
ния. Таким образом, исследование Илан и
соавт. (Ilan et al., 2004) подтверждает более
раннюю работу (Abel, 1971). В ранних работах
также было выявлено, что ТГК вызывает
“временную дезинтеграцию”, или “времен-
ной распад”, что проявлялось в трудности ко-
ординировать и последовательно индексиро-
вать во времени свои воспоминания (Weil,
Zinberg, 1969); это, как считали авторы, было
вызвано нарушением восприятия времени и
было связано с дефицитом оперативной па-
мяти.

В 2006 г. Ranganathan и D’Souza, проделав
анализ предшествующих работ по исследова-
нию влияния однократного употребления
каннабиса или ТГК на когнитивные способ-
ности человека, сделали вывод о противоре-
чивости данных в этом отношении. Причи-
нами противоречий, как предполагалось, яв-
лялись различные методологии, включая
различие тестов, разные способы введения и
дозы веществ, выборку испытуемых (часто
небольшие размеры выборки), отсутствие до-
статочных контролей, последствия употреб-
ления других наркотических средств, толе-
рантность или зависимость от марихуаны, а
также возраст и пол испытуемых (Rangana-
than, D’Souza, 2006).

Более поздние работы не менее противо-
речивы. В нескольких исследованиях было
показано, что у случайных и постоянных по-
требителей каннабиса, а также у ранее не

употреблявших его людей ТГК дозозависимо
нарушал эпизодическую и рабочую память, в
том числе немедленное и отсроченное вер-
бальное вспоминание (D’Souza et al., 2008), а
также ассоциативное обучение и память (Bal-
lard et al., 2012). В других работах не было вы-
явлено влияния однократного приема TГК
на вербальную эпизодическую память (Hart
et al., 2010; Sugarman et al., 2011). Не найдено
влияния TГК и на задержанное воспроизве-
дение информации, запоминаемой с помо-
щью дополнительных “ключей” (D’Souza
et al., 2008).

Внимание и поисковая память; психомотор-
ные функции. В нескольких работах отмечено
нарушение внимания после введения малой
и большой дозы ТГК (D’Souza et al., 2008; Ra-
maekers et al., 2011). Однако другие авторы по-
казали отсутствие влияния ТГК на внимание
(Sugarman et al., 2011). В исследовании (Hart
et al., 2010) показано, что однократный прием
TГК ухудшает выполнение задачи на распо-
знавание, что позволяет предполагать нега-
тивное воздействие каннабиса на поисковую
память.

Недавние работы показали, что однократ-
ное употребление каннабиса, ТГК и JWH-018
(синтетический каннабиноид, СВ1Р-аго-
нист) могут негативно влиять на когнитив-
ные и психомоторные функции, в частности,
они замедляли время реакции, нарушали
внимание и память, вызывали спутанность
сознания и деперсонализацию (Theunissen et
al., 2019). Во многих работах, в частности, с
использованием фМРТ, указывалось на раз-
личия эффектов ТГК на разных пользовате-
лей в зависимости от количества препарата
(Harding et al., 2012), индивидуальных осо-
бенностей (Atakan et al., 2013) и применяемых
тестов (Yanes, et al., 2018). Тем не менее про-
веденный Борганом в 2019 г. мета-анализ
данных о влиянии ТГК на пространственную
и непространственную память показал, что
однократное использование ТГК в малых до-
зах (1.5–5 мг/кг) вызывает ухудшение непро-
странственной памяти, а в высоких дозах (не
ниже 67 мг/кг) вызывает также нарушение
пространственной памяти (Borgan еt аl.,
2019).

Другой основной фитоканнабиноид, КБД,
может оказывать противоположное, по срав-
нению с TГК, влияние на CB1- и CB2-рецеп-
торы (Bhattacharyya et al., 2010), на нейро-
функциональные корреляты когнитивных и
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эмоциональных процессов у человека, де-
монстрировать нейропротективные свой-
ства, а также снимать негативное влияние
ТГК (Mechoulam et al., 2007; Fusar-Poli et al.,
2009; Bhattacharyya et al., 2010). Так, обнару-
жено, что люди, принимающие каннабис с
низким содержанием КБД, после приема
наркотика хуже исполняли задачи на немед-
ленное и отсроченное вспоминание в тесте на
эпизодическую память, чем субъекты, при-
нимающие наркотик с высоким содержани-
ем КБД (Morgan et al., 2010). Кроме того, ли-
ца, употребляющие каннабис как ежедневно,
так и нерегулярно, и у которых выявлялся
КБД (его содержание определялось по анали-
зу волос), имели лучшие результаты в тесте на
распознавание по сравнению с теми, у кого
КБД не обнаруживался (Morgan et al., 2012).
Разнонаправленные эффекты ТГК и КБД на
нервные сети, возможно, объясняют проти-
воречия в результатах о действии каннабиса.

1.1.2. Влияния многократного (хроническо-
го) употребления каннабиноидов. Хронические
эффекты каннабиса исследуют, как правило,
в период от 8 ч до нескольких недель и более
с момента его последнего употребления. Ли-
тературные факты в этом аспекте также до-
вольно противоречивы. Тестирование лиц в
возрасте до 65 лет показало, что при приеме
марихуаны у них мог наблюдаться когнитив-
ный дефицит, тесно связанный, однако,
только с возрастом и образованием, а не с са-
мим ее употреблением (Lyketsos et al., 1999).
В обзоре ранних работ по исследованию
эффектов длительного приема каннабиса
(Kalant, 2004) указывалось, что еще не нако-
пилось данных, указывающих, что хрониче-
ское, даже интенсивное, употребление мари-
хуаны вызывает длительный когнитивный
дефицит у взрослых, хотя при острой инток-
сикации каннабисом нарушения легко обна-
руживаются.

Вербальная эпизодическая память. Упо-
требляющие каннабис подростки, считаю-
щиеся самой уязвимой популяцией, при воз-
держании от 12 ч до 21 дня перед тестирова-
нием, показали ухудшение немедленного
(Harvey et al., 2007; Hanson et al., 2010; Solowij
et al., 2011) и отложенного вспоминания (Har-
vey et al., 2007; Solowij et al., 2011), а также рас-
познавания (Solowij et al., 2011). Степень
ухудшения ассоциировалась с продолжитель-
ностью, количеством, частотой и возрастом
начала употребления каннабиса (Solowij et al.,

2011); у “тяжелых” пользователей было также
слабее выражено восстановление этих функ-
ций после воздержания (Hooper et al., 2014).
Однако в другой работе не было обнаружено
разницы в результатах теста на распознава-
ние у регулярных и нерегулярных потребите-
лей марихуаны (Harvey et al., 2007). Более то-
го, при тестировании вербальной памяти у
регулярных потребителей-подростков и мо-
лодых взрослых (16–25 лет) обнаружено, что
при воздержании в течение 1–3 нед и в целом
память у них лучше, чем у здоровых добро-
вольцев; у них также улучшалась память в те-
чение первой недели воздержания по сравне-
нию с исходным уровнем. При этом влияния
на внимание не обнаружено: оно возрастало
одинаково по мере накопления опыта неза-
висимо от употребления марихуаны (Schuster
et al., 2018). В исследовании, где применяли
компьютеризированную нейрокогнитивную
батарею тестов (Scott et al., 2017) у “легких”
потребителей каннабиса (прием 1–2 раза в
неделю или меньше), у подростков с 14 до
17 лет не было выявлено его влияния на па-
мять и другие когнитивные способности.
Безотносительно к возрасту, среди “легких”
пользователей обнаруживалось даже улучше-
ние исполнительных функций и памяти на
лица по сравнению с неупотребляющими
каннабис людьми (Scott et al., 2017).

Взрослые потребители каннабиса при не-
длительном воздержании демонстрировали
ухудшение вспоминания (Wadsworth et al.,
2006; Gonzalez et al., 2013), но сохраняли не-
изменной способность к распознаванию
(Wadsworth et al., 2006). Другие авторы пока-
зали, что у потребителей каннабиса сохраня-
ется как немедленное (Chang et al., 2006; Wad-
sworth et al., 2006), так и отложенное вспоми-
нание (Chang et al., 2006).

Длительное (в течение 8 лет) изучение вер-
бальной эпизодической памяти у молодых
людей, до этого бывших потребителей, или у
активно потребляющих каннабис, выявило,
что у бывших потребителей за этот период
(8 лет) улучшились показатели немедленного
и отсроченного вспоминания, в то время как
у легких и тяжелых активных пользователей
они ухудшились (Tait et al., 2011). В более
поздней работе было показано, что у молодых
“тяжелых” активных потребителей каннаби-
са наблюдается ухудшение эпизодической
памяти и функции принятия решений, но не
тормозного контроля (Crane et al., 2013).
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В недавнем исследовании (Laspada et al.,
2019) изучали влияние употребления мариху-
аны и частоты ее приема на вербальное
обучение и память в выборке молодых людей
21 года. Для оценки обучения и памяти ис-
пользовали международный тест CogState.
Испытуемые, принимающие марихуану в те-
чение последнего года или предыдущих 30 дней,
обнаружили значительное ухудшение при от-
ложенном (но не немедленном) вспомина-
нии. У активных пользователей также обна-
ружены отклонения при отложенном вспо-
минании и, кроме того, сниженная точность
словесного обучения и памяти.

Внимание. В этом аспекте результаты ис-
следований не менее разноречивы. По дан-
ным некоторых авторов, внимание заметно
нарушалось у потребителей марихуаны под-
росткового возраста после 21 дня воздержа-
ния (Jacobsen et al., 2004; Medina et al., 2007;
Hanson et al., 2010), а степень нарушения за-
висела от количества употребляемого нарко-
тика в предшествующий период (Medina et al.,
2007). В противоположность этому, другие
авторы показали, что селективное и разде-
ленное внимание оставалось интактным у
подростков после 45 дней воздержания (Ja-
cobsen et al., 2004). Взрослые потребители ма-
рихуаны, воздерживающиеся от нескольких
часов до недели, продемонстрировали нару-
шения внимания и концентрации (Wadsworth
et al., 2006; Hermann et al., 2007); однако в дру-
гих исследованиях сообщалось об отсутствии
таких нарушений (Chang et al., 2006; Grant
et al., 2011).

Рабочая память. Во время исполнения
сложной задачи, требующей активных мани-
пуляций с предметами, подростки, ранее ре-
гулярно употребляющие каннабис и воздер-
живающиеся от его приема 3 и 13 дней, пока-
зали ухудшение памяти по сравнению с
контролем (Hanson et al., 2010); однако при
воздержании 8 дней и исполнении более про-
стой задачи на сопоставление этого не на-
блюдалось (Jager et al., 2010). В специальной
работе было показано, что нарушения в рабо-
чей памяти выявляются среди подростков
только в случае увеличения когнитивной на-
грузки (Jacobsen et al., 2007). С другой сторо-
ны, степень дефицита рабочей памяти у под-
ростков может быть связана с количеством
употребляемого каннабиса (Harvey et al.,
2007; Scott et al., 2017). После более длитель-
ного воздержания (28 дней) у подростков мог

обнаруживаться дефицит рабочей памяти
(Jacobsen et al., 2004, 2007), но в других рабо-
тах этого не выявлено (Hanson et al., 2010;
Schweinsburg et al., 2010). У взрослых пользо-
вателей в этом случае рабочая память остает-
ся сохранной (Chang et al., 2006; Fisk, Mont-
gomery, 2008; Grant et al., 2011). В исследова-
нии, проводимом в течение 8 лет, рабочая
память оставалась сохранной у взрослых не-
давно воздерживающихся потребителей и
бывших пользователей (Tait et al., 2011), одна-
ко в другой работе обнаруживается отрица-
тельная корреляция между частотой употреб-
ления каннабиса и рабочей памятью у воз-
держивающихся потребителей марихуаны
(Wadsworth et al., 2006).

Не менее противоречивы результаты ис-
следований влияний каннабиса на абстракт-
ное/логическое мышление и когнитивную гиб-
кость. При сравнении с контролем, ухудше-
ние когнитивной гибкости отмечается у
воздерживавшихся в течение 8 ч подростков,
употребляющих каннабис (Lane et al., 2007),
однако в другой работе в подобных условиях
она оставалась интактной (Harvey et al.,
2007); сохранная когнитивная гибкость на-
блюдалась у подростков и после 23 дней воз-
держания (Medina et al., 2007). Воздерживаю-
щиеся от употребления марихуаны взрослые
потребители продемонстрировали наруше-
ния когнитивной гибкости (Fontes et al., 2011;
Grant et al., 2011), а также ухудшение плани-
рования и логических рассуждений при как
минимум 5-дневном воздержании (Mont-
gomery et al., 2012). Кроме того, по сравнению
с контролем, у принимающих наркотик в те-
чение всей жизни потребителей при 15-днев-
ном воздержании отмечается ухудшение ло-
гического мышления (Fernandez-Serrano et al.,
2010).

Ассоциативное обучение. При воздержании
от 12 до 24 ч у потребителей каннабиса не бы-
ло нарушений ассоциативного обучения
(Harvey et al., 2007; Jager et al., 2010). После
длительных периодов воздержания (28 дней),
у подростков наблюдался дефицит “истори-
ческой” (семантической) памяти (Medina et al.,
2007), но была неповрежденной зрительно-
пространственная память (Medina et al., 2007;
Schweinsburg et al., 2010). Дефицит этого вида
памяти обнаружен у воздерживающихся не-
которое время взрослых потребителей канна-
биса (Hermann et al., 2007; McHale, Hunt,
2008), но в других работах наблюдались ин-
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тактное ассоциативное обучение и семанти-
ческая память (Chang et al., 2006; Wadsworth
et al., 2006; Fisk, Montgomery, 2008).

Интересно, что при использовании фМРТ
было обнаружено, что нерегулярное употреб-
ление синтетического аналога каннабиса,
бидробинола (Bedrobinol, 13.5% ТГК), вызы-
вало значительные функциональные и ней-
рометаболические изменения в стриатуме,
которые отсутствовали у хронических потре-
бителей (Mason et al., 2019). Предполагается,
что это может объясняться нормализацией
доступности CB1Р, что показали исследова-
ния с применением ПЭТ (Hirvonen et al.,
2012; D’Souza et al., 2016). Однако в недавнем
мета-анализе исследований хронического
влияния каннабиса на когнитивные функции
у подростков и молодых взрослых (до 26 лет)
было сделано заключение, что при частом
или интенсивном его употреблении все же
обнаруживается хотя и небольшое, но стати-
стически значимое снижение познаватель-
ных способностей по сравнению с неупо-
требляющими наркотик людьми; при этом не
было выявлено зависимости от возраста
пользователей или периода приема каннаби-
са (Scott et al., 2018). Таблица 1 демонстрирует
степень убедительности данных о влиянии
каннабиноидов на когнитивные функции у
потребителей каннабиса/ТГК в максималь-
ных дозах.

В отдельных экспериментах применялись
иные подходы в изучении влияний каннаби-
ноидов на когнитивные функции у человека,
такие как исследования корреляции между
уровнем ЭК и познавательными способно-
стями. Так, в работе (Fagundo et al., 2013) у
здоровых людей была обнаружена положи-
тельная корреляция между концентрациями
АЕА в плазме крови и когнитивной гибко-
стью/эффективностью принятия решений.
Поскольку указанные познавательные спо-
собности зависят от префронтальной коры,
полученные данные свидетельствуют о важ-
ном значении ЭК в этой структуре для регу-
ляции когнитивной деятельности (Fagundo
et al., 2013).

Влияния (эндо)каннабиноидов на позна-
вательные функции, по-видимому, объясня-
ются в основном модуляцией синаптическо-
го сигналинга в различных структурах мозга
(Wilson, Nicoll, 2002; Freund et al., 2003), что
ведет за собой изменения функционирова-
ния обширных нейронных сетей, а также вза-

имодействием с нейрохимическими процес-
сами и модуляцией энергетического метабо-
лизма нейронов в различных областях мозга
(Bénard et al., 2012; Fagundo et al., 2013; Sagar,
Gruber, 2019).

Таким образом, литература по влиянию
каннабиса на когнитивные функции челове-
ка весьма противоречива. Одной из причин
этого может быть большое количество при-
сутствующих в конопле различных веществ.
Хотя TГК является основным психоактив-
ным компонентом марихуаны, другие канна-
биноиды могут изменять его фармакодина-
мику, не говоря уже об их собственном слож-
ном фармакологическом профиле (Pacher et al.,
2006); кроме того, сам ТГК оказывает на раз-
ных людей неодинаковое действие, что мо-
жет объясняться различием интеллектуаль-
ных способностей и возрастом испытуемых,
их историей употребления препарата и пред-
шествующим опытом.

Учитывая неоднозначность фактов, полу-
ченных при изучении влияния каннабинои-
дов на когнитивные способности людей, для
лучшего понимания поставленного вопроса
необходимо рассмотреть результаты исследо-
ваний на животных.

1.2. Влияния каннабиноидов на когнитивные 
функции у животных

1.2.1. Исследование когнитивных функций
при прямом воздействии на СВ-рецепторы.
В ряде работ на грызунах было обнаружено,
что ЭК-система модулирует специфические
аспекты обучения и памяти. Так, Terranova и
соавт. (Terranova et al., 1996) показали, что
SR141716 (римонабант, антагонист СВ1Р) до-
зозависимо улучшал выполнение задачи на
социальное распознавание у крыс, а также
ослаблял дефицит, проявляемый у старых
мышей и крыс при выполнении той же зада-
чи. В соответствии с этими данными, Reibaud
и соавт. (Reibaud et al., 1999) выявили у нока-
утных по CB1Р мышей (–/–) улучшение по-
казателей памяти на распознавание объек-
тов, по сравнению с CB1 (+/+) мышами ди-
кого типа; а именно – у мышей без СВ1Р
память сохранялась в течение как минимум
48 ч, в то время как у мышей дикого типа – в те-
чение 24 ч. Однако эффекты улучшения па-
мяти при блокаде CB1Р не наблюдались при
выполнении животными задач, где было не-
обходимо участие оперативной (или рабочей)



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 1  2021

КАННАБИНОИДЫ, ЭНДОКАННАБИНОИДНАЯ СИСТЕМА 11

Таблица 1. Суммарные данные о влиянии каннабиса/ТГК на когнитивные функции человека при
использовании препаратов в максимальных дозах
Table 1. Summary data on the effect of cannabis/THC on human cognitive functions when using drugs
in maximum doses

Когнитивные
функции

Острые эффекты Хронические эффекты Основные
источники

Обучение и память Достаточно фактов о 
нарушении (не) вербаль-
ного обучения и эпизо-
дической памяти, но не 
других типов памяти

Достаточно фактов о 
нарушении обучения и 
памяти у регулярных 
активных пользовате-
лей, но не после воздер-
жания

Ranganathan, D’Souza, 
2006;
Schoeler, Bhattacharyya, 
2013.

Внимание Достаточно фактов о 
нарушении внимания

Достаточно фактов о 
нарушении избиратель-
ного и разделенного вни-
мания у активных 
пользователей, но не 
после воздержания. 
Доказательства (частич-
ного) восстановления

Crean et al., 2011;
Crane et al., 2013;
Broyd et al., 2017.

Рабочая память Противоречивые данные 
о нарушении рабочей 
памяти

Противоречивые данные 
о долговременном нару-
шении рабочей памяти

Ranganathan, D’Souza, 
2006;
Schoeler, Bhattacharyya, 
2013.

Эмоциональная 
память

Недостаточное количе-
ство доказательств ухуд-
шения распознавания 
эмоций, особенно нега-
тивных

Ограниченные сведения 
о нарушении идентифи-
кации и распознавания 
эмоций и о снижении 
активности в областях 
мозга, богатых CB1Р у 
пользователей, но не 
после воздержания

Fusar-Poli et al., 2009;
Bossong et al., 2013;
Hindocha et al., 2015;
Bayrakçı et al., 2015;
Gruber et al., 2017.

Принятие решений Недостаточное количе-
ство доказательств нару-
шения принятия 
решений

Ограниченные и проти-
воречивые сведения о 
нарушении принятия 
решений

Crean et al., 2011;
Crane et al., 2013;
Broyd et al., 2017.

Тормозный контроль Достаточное количество 
доказательств о наруше-
нии подавления текущих 
реакций в задаче “стоп-
сигнал”; противоречи-
вые сведения относи-
тельно исполнения 
других задач

Ограниченные и проти-
воречивые сведения о 
нарушениях тормозного 
контроля

Crean et al., 2011;
Crane et al., 2013;
Broyd et al., 2017.

Интеллект Отсутствуют доказатель-
ства в поддержку или 
опровержение эффектов

Недостаточные и ограни-
ченные доказательства 
снижения интеллекта

Fried et al., 2002;
Meier et al., 2012;
Rogeberg et al., 2013;
Mokrysz et al., 2016.
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памяти (Mallet, Beninger, 1998; Hampson,
Deadwyler, 2000). Более того, при тестирова-
нии влияния блокатора СВ1Р римонабанта
было выявлено, что он затруднял выполнение
гиппокамп-зависимой задачи на различение
совпадения/несовпадения предъявляемого
предмета с образцом, при этом тест (предмет)
подавался с задержкой 1–30 сек после образ-
ца (Horton et al., 2019). При обучении крыс в
водном лабиринте Морриса, т.е. в тесте на
пространственную память, эффекты улучше-
ния памяти при блокаде CB1Р также не на-
блюдались (Varvel et al., 2005). Тем не менее
системное введение ТГК, WIN-2 и CP55,940
(СВР-агонистов) ухудшало рабочую память у
крыс, повышая число ошибок при выполне-
нии задачи выбора отсеков в 8-лучевом ла-
биринте и замедляя этот выбор. Интересно,
что в отличие от перечисленных препаратов,
анандамид, а также КБД не оказывали види-
мого действия на рабочую память (Lichtman
et al., 1995, 1996). Авторы попытались объяс-
нить механизм влияния экзоканнабиноидов
на память, для чего внутригиппокампально
инъецировали CP55,940 (синтетический кан-
набиноид, имитирующий действие ТГК); это
дозозависимо снижало точность выполнения
задачи. Результаты позволили авторам пред-
положить, что влияния TГК, WIN-2 и
CP55,940 на рабочую память осуществляются
через СВР в гиппокампе. В более позднем ис-
следовании при введении ТГК было обнару-
жено нарушение памяти в двух задачах – на
рабочую и на долговременную (референт-
ную) память. При этом выявилась суще-
ственно большая чувствительность рабочей
памяти к действию ТГК. Обнаруженные на-
рушения снимались введением СВ1Р-антаго-
ниста SR141716A.

Длительное (в течение 30 дней с перерыва-
ми) введение СВР-агониста WIN-2 (1 мг/кг)
приводило к ухудшению когнитивных пока-
зателей у мышей в задаче распознавания но-
вого объекта (Mouro et al., 2018); при этом по-
средством функционального имиджинга с
использованием 2-дезоксиглюкозы (ПЭТ)
обнаружено также его влияние на метабо-
лизм мозга и функциональную связь между
гиппокампом и префронтальной корой, меж-
ду таламусом и префронтальной корой и
между гиппокампом и периринальной корой,
т.е. между структурами, участвующими в
процессах памяти. Введение AM251, антаго-
ниста СВ1Р, снимало нарушения при выпол-

нении мышами этой задачи (Mouro et al.,
2017).

Примечательно, что так же, как и у челове-
ка, эффекты каннабиноидов на когнитивные
характеристики у животных изменяются в за-
висимости от возраста, при этом более силь-
ные негативные эффекты наблюдаются в пу-
бертатной фазе по сравнению со взрослой
(Verrico et al., 2014; Murphy et al., 2017). Инте-
ресно, что совместное введение ТГК с КБД
(3 мг/кг) предотвращало как когнитивные,
так и поведенческие нарушения, вызванные
ТГК у мышей-“подростков” (Murphy et al.,
2017). В отличие от результатов работ на жи-
вотных в пубертатной фазе, в исследованиях
пространственной и непространственной па-
мяти на взрослых грызунах не выявлено зна-
чительного влияния хронического введения
ТГК на эти виды памяти (Borgan еt аl., 2019).
Более того, недавно было обнаружено, что у
взрослых крыс в тесте на распознавание объ-
ектов острое и хроническое введение ТГК (в
дозе 1.5 мг/кг, i.p., но не 0.75 и 3.0 мг/кг) улуч-
шало когнитивные показатели при парал-
лельном возрастании экспрессии даблкорти-
на (белка, ассоциированного с микротрубоч-
ками), мозгового ростового фактора BDNF, а
также нейрогенез в гиппокампе (Suliman et
al., 2018). Таким образом, данная работа по-
казала параллельное возрастание когнитив-
ных функций и маркеров пластических про-
цессов в мозге под действием ТГК. Итак, в
тестах на распознавание объектов и про-
странственную память авторами получены
противоположные результаты относительно
влияний СВР-агонистов на когнитивные по-
казатели в зависимости от возраста животных
и дозы вводимых препаратов.

Интересно, что у стареющих животных
выявлено улучшение когнитивных характе-
ристик при воздействии ТГК (Bilkei-Gorzo
et al., 2017). Авторы показали, что низкая доза
ТГК (3 мг/кг в день в течение 28 дней) ревер-
сировала возрастное снижение когнитивных
функций у мышей в возрасте 12 и 18 мес при
выполнении задачи на пространственную па-
мять в водном лабиринте Морриса. Этот эф-
фект сопровождался усилением экспрессии
синаптических маркерных белков и увеличе-
нием плотности шипиков в гиппокампе. На-
блюдалось также восстановление паттернов
транскрипционных генов в этой структуре.
Обнаружено, что профили экспрессии этих
генов у мышей с введением ТГК в возрасте
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12 мес напоминали профили без ТГК у жи-
вотных в возрасте 2 мес. Транскрипционные
эффекты ТГК критически зависели от CB1Р
на глутаматергических нейронах, поскольку
их ингибирование блокировало позитивные
эффекты ТГК. Авторы делают оптимистиче-
ский вывод, что восстановление CB1-сигна-
линга у пожилых людей может быть эффек-
тивной стратегией для лечения возрастных
когнитивных нарушений (Bilkei-Gorzo et al.,
2017).

Анализ литературных данных свидетель-
ствует, что каннабиноиды могут различно
модулировать формирование аверсивной па-
мяти, зависящей от разных структур мозга,
либо не влиять на нее. Так, системное введе-
ние WIN-2 в высоких дозах (2.5 и 5 мг/кг, i.p.)
повреждало у крыс контекстуально обуслов-
ленную гиппокамп-зависимую аверсивную
память, но не повреждало гиппокамп-неза-
висимую аверсивную память, где условным
стимулом был звук, и которая требует участия
миндалины. В обоих случаях безусловным
стимулом было электрокожное раздражение,
вызывающее страх и замирание при тестиро-
вании, производимом через 24 ч после пробы.
СВ1Р-антагонисты SR141716A и SR147778
(1 мг/мг, i.p.) снимали влияние WIN-2 на
гиппокамп-зависимую память (Pamplona,
Takahashi, 2006). Эти результаты свидетель-
ствуют, что при введении WIN-2 крысам се-
лективно уязвимой оказалась гиппокамп-за-
висимая память, при этом ее нарушение осу-
ществлялось посредством влияний на СВ1Р.
Интересно, что в более ранней работе на мы-
шах было обнаружено, что в ответ на тон, ко-
торый ранее сопровождался электрокожным
раздражением, в миндалине отмечалось воз-
растание уровней ЭК (Marsicano et al., 2002).
Возможно, что модулирующее влияние выде-
ляющихся ЭК на нейронные сети было при-
чиной отсутствия нарушений памяти, фор-
мирующейся с участием миндалины.

Примечательно, что, хотя в некоторых
ранних работах были получены свидетель-
ства избирательного дефицита гиппокамп-
зависимой памяти под влиянием каннабино-
идных препаратов (Robbe, Buzsáki, 2009;
Abush, Akirav, 2010), в недавней работе, при
использовании СВР-агониста WIN-2 в низ-
кой дозе (1 мг/кг), были получены другие ре-
зультаты относительно его влияния на кон-
текстуально обусловленную гиппокамп-за-
висимую аверсивную память у крыс (Ratano

et al., 2017). В этой работе выясняли, какой
подтип рецепторов (СВ, PPARɑ или TRPV1)
опосредует влияние каннабиноидных препа-
ратов на консолидацию аверсивной памяти
страха. Блокаторы СВ1- и СВ2-рецепторов
(SR141716 и SR144528 соответственно), а так-
же блокаторы PPARɑ- и TRPV1- рецепторов
(GW6471 и капсазепин) сами по себе не выяви-
ли значимых изменений памяти, но они в раз-
ной степени ингибировали улучшение консо-
лидации, вызываемой WIN-2 и URB597 (инги-
битор FAAH). Анализ результатов позволил
авторам прийти к выводу, что эффекты WIN-
2 на консолидацию памяти были опосредова-
ны преимущественно активацией CB1Р, с во-
влечением CB2Р. В то же время URB597-ин-
дуцированное улучшение памяти зависело от
активации не только CBР, но и активации
PPARɑ- и TRPV1- рецепторов (Ratano et al.,
2017). Эти результаты способствуют понима-
нию механизмов консолидации памяти.

Кроме гиппокампа, критическим местом
CB1Р-зависимой модуляции реакций приоб-
ретенного страха, как обнаружено, является
медиальная префронтальная кора (мПФК)
(Laviolette еt аl., 2006; Tan еt аl., 2011; Kuhnert
et al., 2013). Воздействие запахом, ранее свя-
занным с электрокожным ударом, увеличи-
вало залповую активность субпопуляции
нейронов в мПФК (Laviolette еt аl., 2005). При
введении в мПФК антагониста CB1Р блоки-
ровалось приобретение реакции условного
замирания, что ассоциировалось с наруше-
нием как нейрональной залповой активности
в этой области, так и ДП в синапсах аффе-
рентных волокон от базолатеральной минда-
лины к ПФК (Laviolette еt аl., 2006; Tan еt аl.,
2011). Эти данные показывают, что передача
сигналов посредством CB1Р в синапсах мин-
далина-мПФК участвует в кодировании ре-
акции страха при обонятельном обусловли-
вании.

Что касается памяти без участия эмоцио-
нального компонента, была проверена роль
ЭК-системы в гиппокамп-зависимом обуче-
нии, при выполнении задачи на долговре-
менную (референтную) пространственную
память у крыс. При использовании лабирин-
та Морриса и хронического (до 22–29 дней)
введения относительно высокой дозы WIN-2
(2 мг/кг, i.p.) на разных группах мышей
изучали его влияние на разные фазы памяти –
обучение (с введением препарата перед те-
стом на рабочую память) и консолидацию
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(после этого теста), при параллельной оценке
экспрессии генов в гиппокампе и префрон-
тальной коре. Обнаружены незначительные
когнитивные нарушения только в кратковре-
менной рабочей памяти, что препятствовало
обучению; однако долговременная память
(консолидация) не нарушалась. При этом в
ПФК у животных, получивших WIN-2 до
обучения, выявлено увеличение экспрессии
DAGL-α, фермента синтеза 2-AГ, и сниже-
ние уровня фермента его деградации MAGL;
в то же время мыши, которым введение осу-
ществлялось после обучения, выявили про-
тивоположные изменения. Таким образом,
незначительные когнитивные нарушения,
вызванные введением WIN-2, могут быть
связаны с возможным увеличением (выше
нормы) концентрации 2-АГ в ПФК (Alarcon
et al., 2020). Результаты этой работы подтвер-
ждают факты, полученные в ранних экспери-
ментах.

Как известно, СВ1Р присутствуют не толь-
ко на нейронах, но и на глиальных клетках
мозга, в частности, астроцитах (Ramirez et al.,
2005; Navarrete, Araque, 2010; Andrade-Talave-
ra et al., 2016). Недавно было обнаружено, что
у мутантных мышей с отсутствием CB1-ре-
цепторов на астроглиальных клетках (GFAP-
CB1-KO) обнаружено нарушение памяти при
распознавании новых объектов в L-лабирин-
те, а также снижение ДП в гиппокампальной
системе связи CA3-CA1 in vivo и in vitro (Robin
et al., 2018). Активация CBР введением агони-
ста WIN-2 увеличивала внутриклеточный
астроглиальный уровень Ca2+ и внеклеточ-
ный уровень коагониста синаптических
NMDA-рецепторов, D-серина, в срезах гип-
покампа. Соответственно, в экспериментах
in vivo GFAP-CB1-KO-мыши демонстрирова-
ли более низкую занятость сайта связывания
D-серина. Введение WIN-2 (5 мкМ) селек-
тивно повышало уровень D-серина; при этом
полностью предотвращалось нарушение ДП
и ухудшение памяти у мышей GFAP-CB1-KO.
Таким образом, активация астроглиальных
СВ1Р контролирует активность NMDA-рецеп-
торов и гиппокампальную ДП посредством ре-
гуляции синаптического уровня сигнальной
аминокислоты, D-серина. Эти данные демон-
стрируют новый механизм астроглиального
контроля синаптической пластичности и па-
мяти in vivo через D-серин-зависимую моду-
ляцию NMDA- рецепторов. Таким образом,
Робин и соавт. показали, что астроглиальные

СВ1Р в гиппокампе регулируют поступление
D-серина к NMDA рецепторам, обеспечивая
процесс, необходимый для индукции ДП и
памяти при распознавании новых объектов
(Robin et al., 2018).

Что касается роли активации CB2-рецеп-
торов в модуляции когнитивных функций,
было обнаружено, что в тесте пассивного из-
бегания введение мышам селективного
CB2Р-агониста JWH133 после обучения, кон-
солидация памяти улучшалась (Garcia-Gutijrrez
et al., 2013; Kruk-Slomka, Biala, 2016), в то время
как инъекция СВР-антагониста AM630 приво-
дила к ухудшению ответов, связанных с памя-
тью (Garcia-Gutijrrez et al., 2013).

Особенно отчетливо важная роль ЭКС в
когнитивных функциях выявлена в недавней
работе (Busquets-Garcia, 2018), где использо-
валась новая модель обучения, так называе-
мое опосредованное обучение (Bornstein et al.,
2017). Типичной начальной поведенческой
процедурой в этой модели является сенсор-
ное прекондиционирование, где пары двух
малозначимых стимулов (запахи, свет, тоны,
вкусовые раздражители) сопровождаются
классическим обусловливанием одного из
них. В результате этих ассоциаций субъекты
избегают или предпочитают стимул, никогда
явно не сочетавшийся с условным раздражи-
телем (Parkes, Westbrook, 2011; Wheeler et al.,
2013). При сенсорном прекондиционирова-
нии происходят три разных последователь-
ных процесса. Во-первых, между низкозна-
чимыми стимулами во время прекондицио-
нирования формируется случайная связь; во-
вторых, во время фазы обусловливания прямая
ассоциация с условным стимулом усиливает
значение одного из первоначальных сигналов;
наконец, предъявление субъекту какого-либо
из первоначальных сигналов (непосредственно
связанного с условным стимулом либо с ним
не связанного) выявляет извлечение прямой
и опосредованной памяти соответственно.
Необходимо отметить, что поведение живот-
ных в живой природе чаще связано именно с
опосредованным обучением, основанном на
предшествующем опыте; это же касается и
поведения людей (Wimmer, Shohamy, 2012;
Bornstein et al., 2017). В исследовании
(Busquets-Garcia, 2018), где применялась опи-
санная модель опосредованного обучения,
выявлено, что у CB1R-нокаутных мышей
(CB1R-KO) нарушалось опосредованное
обучение. В этом исследовании получены
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также факты, показавшие, что активность хо-
лецистокинин-содержащих СВ1Р-экспресси-
рующих ГАМКергических нейронов гиппо-
кампа играет решающую роль в опосредован-
ном обучении. Авторы в итоге заключают,
что тонкая регуляция ГАМКергических ин-
тернейронов гиппокампа посредством СВ1-
рецепторов может объяснить, как человек и
животные интегрируют и ассоциируют слу-
чайно встречающиеся различные сигналы
низкой значимости, чтобы в результате у них
появилось, казалось бы, необоснованное
влечение или отвращение к конкретным объ-
ектам, местам или людям (Busquets-Garcia,
2018). Таким образом, применение нестан-
дартных стратегий в исследовании ЭКС мо-
жет выявить ее конкретную роль в когнитив-
ном поведении.

Неожиданные результаты были также по-
лучены в исследованиях (Hebert-Chatelain
et al., 2016), где авторы обнаружили зависи-
мость вызванного СВ-агонистами когнитив-
ного дефицита от митохондриальных СВ1-
рецепторов, присутствующих в мембранах
или плазме митохондрий. В этой работе, где
тестировалась гиппокамп-зависимая память,
было показано, что синтетические каннаби-
ноиды WIN-2 и HU210, введенные внутри-
гиппокампально, вызывают острое наруше-
ние памяти у мышей при распознавании но-
вых объектов в двухлучевом лабиринте.
Генетическое удаление митохондриальных
СВ1-рецепторов в гиппокампальных нейро-
нах предотвращало вызванное каннабинои-
дами нарушение (снижение) митохондриаль-
ной подвижности, синаптической передачи и
формирования памяти. При этом нормализо-
вались процессы дыхания и продукции АТФ
в митохондриях. Таким образом, по данным
этих авторов, биоэнергетические процессы,
происходящие в митохондриях гиппокам-
пальных клеток, являются субклеточными
регуляторами когнитивных функций, опо-
средованных СВ1-рецепторами (Hebert-
Chatelain et al., 2016).

Особым аспектом изучения влияний ЭК
на когнитивные функции является исследо-
вание участия ЭК в угашении реакций при их
неподкреплении, которое необходимо для
способности игнорировать утратившие свою
значимость воздействия и приобретать новые
навыки. При использовании нокаутных CB1
(–/–) мышей и мышей дикого типа CB1
(+/+) было обнаружено, что, хотя на выполне-

ние нахождения фиксированной платформы
не влияли различия в генотипе, они сказыва-
лись после усложнения задачи, в которой плат-
форма перемещалась на противоположную
сторону бассейна: мыши дикого типа легко
запоминали новое местоположение платфор-
мы, а нокаутные животные не только продол-
жали возвращаться к предыдущему месту, но
также обнаруживали значительный дефицит
в запоминании нового положения (Varvel,
Lichtman, 2002). В работе Сузуки и соавт. (Su-
zuki et al., 2004) использовали обучение мы-
шей в лабиринте Морриса с фиксированной
и удаляемой платформой и вводили антаго-
нисты СВ1Р (SR141716) и L-типа потенциал-
зависимых кальциевых каналов (нимо-
дипин). Мыши должны были плавать 60 сек,
и время, проведенное в каждом квадранте,
фиксировалось. При этом изучали времен-
ную динамику преобразований памяти (уси-
ление или изменение), наблюдаемую, как по-
казано ранее, после ее извлечения (Przyby-
slawski, Sara, 1997; Anokhin et al., 2002;
Муравьева, Анохин, 2006), а также механиз-
мы этих преобразований. Было обнаружено,
что два разнонаправленных процесса, проис-
ходящих после вспоминания, – реконсолида-
ция и угашение следа памяти – имеют различ-
ные временные и биохимические признаки.
В частности, выявлено, что блокада СВ1-сиг-
налинга или L-типа потенциал-зависимых
кальциевых каналов подавляла угашение, но
не реконсолидацию (Suzuki et al., 2004). При-
веденные экспериментальные данные были
подтверждены в работах (Varvel, et al., 2005;
Holter et al., 2005).

1.2.2. Исследование когнитивных функций
при модуляции метаболизма ЭК. Поскольку
прямые воздействия на СВ-рецепторы могут
интерферировать с функционированием ЭКС,
для альтернативной ее активации применяют
препараты, которые косвенно повышают
функциональность СВР путем ингибирова-
ния катаболизма ЭК (Di Marso, 2018). Основ-
ным AEA-гидролизующим ферментом явля-
ется гидролаза амидов жирных кислот
(FAAH), в то время как моноацилглицерол-
липаза (MAGL) является основной гидрола-
зой для 2-AГ (для обзора см. Bedse, 2018; Di
Marso, 2018). Исходя из этого, уровень АЕА мо-
жет быть повышен и его действие будет про-
лонгировано введением URB597, JNJ-42165279
и других селективных ингибиторов FAAH; в
то же время концентрация 2-АГ может быть



16

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 1  2021

КИЧИГИНА

увеличена введением ингибиторов MAGL,
таких как JZL184 или KML29. В работе (Maz-
zola et al., 2009) крыс обучали гиппокамп-за-
висимой задаче пассивного избегания и ис-
следовали влияние URB597, ингибитора
FAAH, а также WY14643, агониста PPARα.
Препараты вводили до или сразу после сеанса
обучения (для оценки влияния на приобрете-
ние и консолидацию памяти соответственно)
либо перед тестом, проводимым через 24 ч
после сеанса обучения, чтобы выявить их
влияние на извлечение памяти. URB597 (0.1–
1.0 мг/кг), вводимый за 40 мин до обучения,
значительно улучшал запоминание, увеличи-
вая латентный период входа в темный отсек
камеры через 24 ч после обучения. Суще-
ственное улучшение обучения вызывал также
WY14643 (10–40 мг/кг), вводимый за 10 мин
до обучения, при этом обнаруженное улуч-
шение обучения блокировалось MK886, ан-
тагонистом PPARα. Поскольку мишенью
АЕА, кроме СВ1Р, является PPARα, блокада
фермента FAAH, приводящая к увеличению
уровня АЕА, оказывала тот же эффект, что и
введение агониста PPARα, а именно улучше-
ние обучения в задаче пассивного избегания.
С другой стороны, влияния на консолидацию
или на извлечение памяти при введении
WY14643 не было выявлено (Mazzola et al.,
2009). Эти результаты продемонстрировали
новые механизмы улучшения обучения по-
средством активации PPARα: либо непосред-
ственно, путем введения агониста PPARα,
либо косвенно, посредством введения инги-
битора FAAH.

В более поздней работе того же коллектива
авторов (Busquets-Garcia еt аl., 2011) исследо-
вали роль эндоканнабиноидов AEA и 2-АГ, а
также рапамицина (для изучения mTOR сиг-
налинга) в модуляции контекстуальной па-
мяти и памяти при распознавании объектов в
V-лабиринте (Panlab). Через 20 мин после од-
нократных сеансов обучения вводили инги-
биторы MAGL, JZL184 (8 мг/кг, i.p) и
URB597 (0.3 и 1 мг/кг), а также ТГК (1 мг/кг)
разным группам мышей; рапамицин инъеци-
ровали в течение 5 дней до обучения. Кратко-
срочную память тестировали через 3 ч после
сеанса обучения, а долговременную память –
через 24 ч. Эффект хронического введения
URB597 и JZL184 на память оценивали в те-
чение 6 дней. Авторы показали, что JZL184-
опосредованное повышение содержания 2-AГ
не изменяло консолидацию памяти и не вли-

яло на мТОР-сигналинг в гиппокампе; в то же
время URB597-опосредованная модуляция
AEA, а также введение ТГК способствовали
ее дефициту, который снимался римонабан-
том (т.е. через СВ1Р). Эффекты ингибиторов
на консолидацию памяти сохранялись после
хронического введения в течение 6 дней; при
этом не выявлялась толератность к действию
URB597 (Busquets-Garcia еt аl., 2011). Таким
образом, обнаружена диссоциация в дей-
ствии блокаторов, повышающих содержание
разных ЭК, – 2-AГ (не изменяло консолида-
цию памяти) и AEA (вызывало ее дефицит).

Однако в недавнем исследовании (Ratano
et al., 2017) было убедительно показано, что
консолидация аверсивной гиппокамп-зави-
симой памяти облегчается при повышении
уровня АЕА введением URB597 посредством
конкурентной активации СВ1- и СВ2-рецеп-
торов. Годом позже эти авторы обнаружили,
что консолидация памяти в задаче на избега-
ние облегчается и при повышении содержа-
ния в мозге 2АГ, после системного введения
JZL184 сразу после обучения (Ratano et al.,
2018). В данном случае механизмом облегче-
ния консолидации памяти была активация
СВ2-рецепторов, а также предотвращение
активации mTOR-сигнального пути в гиппо-
кампе через СВ2Р-зависимый механизм.
Итак, эти две работы (Ratano et al., 2017; 2018)
показали роль как СВ1-, так и СВ2-рецепто-
ров в консолидации памяти на модели запо-
минания негативного опыта, требующего
включения тормозных механизмов. Таким
образом, в последних работах получены не
согласующиеся друг с другом результаты от-
носительно влияния URB597-опосредован-
ного повышения уровня AEA на консолида-
цию памяти: отсутствие влияния (Mazzola
et al., 2009), негативное воздействие (Busquets-
Garcia еt аl., 2011) и улучшение консолидации
(Ratano et al., 2017). Эти работы также показа-
ли разное влияние JZL184-опосредованного
повышения содержания 2-AГ на консолида-
цию памяти: отсутствие изменения (Busquets-
Garcia еt аl., 2011) или облегчение консолида-
ции памяти (Ratano et al., 2018); при этом ис-
пользуемые дозы блокатора хотя и различа-
лись, но были близкими. Однако в этих рабо-
тах не всегда производился контроль
модуляции других биологически активных
липидов при введении этого препарата; раз-
личие в их концентрации может быть причи-
ной наблюдаемых несоответствий результа-
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тов. В этой связи сообщалось, что облегчение
обучения в задаче пассивного избегания под
воздействием URB597 было опосредовано
главным образом другим биологически ак-
тивным липидом, олеоилэтаноламидом
(ОЕА), влияющим на PPARα, но не на СВР
(Mazzola et al., 2009). Этот липид, как показа-
но, играет важную роль в модуляции актив-
ности базолатеральной миндалины (Campo-
longo et al., 2009); в связи с этим уровень АЕА
в этой области мозга может модулироваться
эмоциональными стимулами (Hill et al., 2010).
Следует отметить, что результаты работ (Rat-
ano et al., 2017, 2018), показывающие роль как
СВ1-, так и СВ2-рецепторов в консолидации
аверсивной памяти, подтверждают результа-
ты более ранней работы (Kruk-Slomka, Biala,
2016).

В исследовании (Sokolic et al., 2011) изуча-
ли влияние каннабиноидных препаратов на
когнитивную гибкость, где крысы решали за-
дачу идти/не идти, а дискриминационными
условными сигналами были разные запахи
или звуки, при подкреплении правильного
решения водой; для проверки когнитивной
гибкости использовали “обратное” обучение –
смену значения сигналов на противополож-
ное. В этой работе вводили ТГК и URB597
(последний для усиления сигналинга АЕА).
Интересно, что ТГК и URB597 нарушали ис-
полнение задачи, где дискриминационными
сигналами были звуки, но исполнение задачи
с использованием запахов (имеющих бóль-
шее значение для грызунов) не нарушалось.
После введения антагониста СВ1Р римона-
банта все имеющиеся нарушения снимались.
Эти результаты демонстрируют, что актива-
ция ЭКС может изменять когнитивную гиб-
кость, а также показывают особенную устой-
чивость обонятельной дискриминации к воз-
действию каннабиноидных препаратов.

Что касается другого подхода повышения
уровня АЕА, посредством введения блокато-
ра его обратного захвата, AM404, в исследо-
вании (Abush, Akirav, 2010) изучали влияние
этого блокатора на обучение в двух разных за-
дачах, с участием эмоциональной памяти и
без ее вовлечения. Показано, что AM404 об-
легчал формирование реакции избегания, ос-
нованной на страхе, а также усиливал ДД в
гиппокампе. В то же время WIN-2, агонист
СВР, и антагонист СВ1-рецепторов AM251
не влияли на формирование реакции избега-
ния, но ухудшали обучение в лабиринте Мор-

риса, не вовлекающее эмоционального ком-
понента и требующее участия простран-
ственной памяти, а также снижали ДП в
гиппокампе (Abush, Akirav, 2010). Это показа-
ло, что в зависимости от механизмов, обеспе-
чивающих когнитивные процессы, влияния
одних и тех же каннабиноидных препаратов
могут быть противоположными.

В отношении использования ингибиров
катаболизма ЭК следует подчеркнуть, что,
хотя первоначально считалось, что они дей-
ствуют более избирательно, чем прямые аго-
нисты CBР, в дальнейшем это не подтверди-
лось. Так, FAAH-ингибиторы повышают
уровень не только АЕА, но и других липид-
ных молекул, PEA и OEA (все они относятся
к большому семейству N-ацилэтанолами-
нов); эти молекулы демаскируют эффекты,
опосредованные активированными PPARα
или TRPV1, на которые они действуют как
агонисты. MAGL также не является селек-
тивной для эндоканнабиноида 2-АГ, она вли-
яет и на уровень других моноацилглицеро-
лов, к семейству которых относится 2-АГ;
поэтому ее ингибирование не вызывает се-
лективных изменений действия этого ЭК
(для обзора см. Di Marzo, 2018).

Подводя итог о действии (эндо)каннаби-
ноидов на когнитивные функции у живот-
ных, здесь так же, как и в отношении позна-
вательных функций у людей, невозможно
однозначно ответить на вопрос о том, поло-
жительно или отрицательно эти вещества
влияют на эти функции. Данные, получен-
ные многими авторами, указывают на нега-
тивное влияние (эндо)каннабиноидов на
высшие процессы в мозге; другие исследова-
тели утверждают обратное. Одной из причин
таких противоречий может быть использова-
ние разных подходов и методов исследова-
ния, а также различных препаратов в разных
дозах. Однако тщательный анализ фактов,
полученных в экспериментах на животных,
склоняет к положительному ответу на по-
ставленный в названии статьи вопрос. При-
менение наиболее адекватных эксперимен-
тальных парадигм (например, использование
опосредованного обучения (Busquets-Garcia
et al., 2018) или использование обонятельных
сигналов, имеющих наибольшее значение
для грызунов (Sokolic et al., 2011)), позволило
продемонстрировать позитивные сдвиги как
в обучении, так и в отношении пластических
процессов под влиянием активации ЭКС.
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Кроме того, при учете присутствия CB1-ре-
цепторов на астроглиальных клетках, в экс-
периментах была обнаружена их существен-
ная роль в запоминании, а также в развитии
ДП в гиппокампе (Robin et al., 2018). Исполь-
зование теста, основанного на участии гип-
покампа в контроле поведения, убедительно
показало, что консолидация гиппокамп-за-
висимой памяти облегчается при повышении
уровня АЕА посредством конкурентной ак-
тивации СВ1- и СВ2-рецепторов (Ratano et al.,
2017), а также при повышении содержания в
мозге 2АГ, где выявлена решающая роль
СВ2-рецепторов (Ratano et al., 2018).

2. РОЛЬ ЭК-СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

И ВИСОЧНОЙ ЭПИЛЕПСИИ

2.1. Модулирующая роль ЭК-системы 
при болезни Альцгеймера и на экспериментальных 

моделях БА

Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее
распространенная форма нейродегенератив-
ных заболеваний, характеризующаяся необ-
ратимым снижением когнитивных функций.
В настоящее время точная этиология БА не
ясна. Генетические исследования (Van Cau-
wenberghe et al., 2015) выявили мутации в ге-
нах предшественника бета-амилоида (Aβ)
APP и пресенилинов 1 и 2, ответственных за
возникновение наследуемой БА. Существует
тенденция рассматривать Aβ как триггеры
формирования бляшек, тау-фосфорилирова-
ния и прогрессирования заболевания (Hardy,
2009; Querfurth, LaFerra, 2010).

В мозге БА пациентов ЭК-система претер-
певает изменения, касающиеся уровней СВР,
их эндогенных лигандов, а также экспрессии
регуляторных ферментов (van der Stelt et al.,
2006; Fernández-Ruiz et al., 2015). На ранней
стадии развития болезни показана оверэкс-
прессия СВ1Р в гиппокампе и внутренних
слоях фронтальной коры, которая затем, на
поздних стадиях, снижается; эти события
рассматриваются как включение протектор-
ного механизма на синаптическом уровне
при возникновении первых признаков БА
(Manuel et al., 2014). В работе (Scuderi et al.,
2011) выявлено, что введение бета-амилоида
(Аβ1-42) повышало уровни эндогенных 2-АГ
и PEA, в то время как экзогенный PEA ослаб-
лял Аβ-индуцированную экспрессию про-

воспалительных молекул; этот эффект бло-
кировался антагонистом PPARα.

К сожалению, все опробованные лекар-
ственные средства, влияющие на выработку,
клиренс и агрегацию Aβ, оказались клиниче-
ски неэффективными. В частности, исполь-
зование четырех ингибиторов фермента, осу-
ществляющего образование Aβ из предше-
ственника, в клинических условиях показало
отсутствие положительных эффектов на раз-
ных, в том числе на ранних фазах развития
БА (Panza, 2019). В отличие от этого, лечение
с применением каннабиноидов, особенно
КБД, представляется весьма перспективным.
Как показано (Hampson et al., 1998), КБД вы-
являет антиоксидантные и нейропротектор-
ные свойства, более мощные, чем таковые у
аскорбата или токоферола (которые тоже
действуют на NMDA рецепторы), и без со-
путствующей токсичности. Впоследствии
было показано, что КБД ингибировал обра-
зование бета-амилоидных бляшек, предот-
вращал производство свободного кислорода
и перекисное окисление липидов в Aβ-сти-
мулированных нейрональных PC12-клетках,
а также ограничивал апоптоз нейронов бла-
годаря уменьшению каспазы 3 и противодей-
ствию возрастания внутриклеточного Ca2+.
Кроме этого, КБД способствовал нейрогене-
зу после воздействия Aβ (Iuvone et al., 2004).
На модели БА in vivo КБД оказывал противо-
воспалительное действие благодаря редук-
ции индуцибельной NO-синтазы (iNOS) и
высвобождения интерлейкина IL-1b и инги-
бировал гиперфосфорилирование тау-белка
в клетках PC12, являющееся одним из марке-
ров БА (Esposito et al., 2006). При инъекции
грызунам ингибитора транспорта ЭК (VDM-11),
повышающего содержание ЭК в мозге, сни-
жалась токсичность вводимого в неокортекс
Aβ (van der Stelt et al., 2006). В свою очередь,
ТГК конкурентно ингибировал ацетилхо-
линэстеразу, способствуя повышению уров-
ня ацетилхолина, и предотвращал возраста-
ние уровня и агрегацию Aβ (Eubanks et al.,
2006).

В клиническом исследовании (Jung et al.,
2012) проводили когнитивное тестирование и
затем анализ посмертных образцов головного
мозга, взятых от пациентов с БА и контроль-
ных субъектов. Оказалось, что ткань средне-
фронтального и височного отделов неокор-
текса у пациентов с БА содержит значительно
более низкие уровни АЕА и его предшествен-



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 1  2021

КАННАБИНОИДЫ, ЭНДОКАННАБИНОИДНАЯ СИСТЕМА 19

ника NArPE по сравнению с контролем. У
пациентов с БА были также обнаружены ста-
тистически детектируемые положительные
корреляции между содержанием АЕА в сред-
не-фронтальной коре и скоростью обработки
информации, а также содержанием АЕА в ви-
сочной коре и языковыми способностями.
Кроме того, уровни АЕА и NArPE в средне-
фронтальной коре субъектов с БА обнаружи-
ли обратную корреляцию с уровнем Aβ42. Та-
ким образом, Aβ42-зависимое нарушение
мобилизации АЕА в мозге может вызывать
когнитивные дисфункции при БА, и, напро-
тив, уровень АЕА в неокортексе положитель-
но коррелирует с когнитивными способно-
стями (Jung et al., 2012). В другой клиниче-
ской работе (Altamura et al., 2015) проводили
обследование пациентов с БА, выявивших
повышение уровня 2-АГ в плазме крови. При
тестировании у них памяти выявили, что уро-
вень 2-АГ коррелировал с показателями эпи-
зодической долговременной (вербальной)
памяти и селективного внимания. Предпола-
гается, что повышение уровня 2-АГ является
защитным механизмом, препятствующим
нейродегенерации. Кроме этого, специаль-
ные наблюдения описывают сверхэкспрес-
сию CB1Р как защитный механизм на разных
стадиях развития заболевания (Bedse et al.,
2014).

Исследования на индуцированной введени-
ем Aβ25-35 модели БА показали, что инъекция
крысам WIN-2 предотвращала Aβ-вызванную
активацию микроглии, когнитивные наруше-
ния в обучении пространственной задаче и ги-
бель нейронов (Ramirez et al., 2005). Показа-
но, что нейропротекторный эффект актива-
ции CB1Р обеспечивается различными
механизмами: ингибированием высвобожде-
ния глутамата, кальция, цитокинов, фактора
некроза опухоли альфа и iNOS, блокирова-
нием потенциал-зависимого кальциевого ка-
нала, а также клиренсом Aβ (Aso, Ferrer, 2014;
Bedse et al., 2015). Кроме того, сообщалось,
что агонисты CB1Р снижают токсичность Aβ,
восстанавливая электрофизиологические свой-
ства пирамидных нейронов СА1 гиппокампа,
уменьшая гиперфосфорилирование тау и
воспалительный ответ, и обращая вспять по-
веденческие изменения у крыс (Ramirez et al.,
2006; Esposito et al., 2006; Aso et al., 2012). На
модели спорадической формы БА у крыс
(i.v.c. инъекция стрептозотоцина) выявлены
когнитивные нарушения, которые устраня-

лись введением ACEA, агониста CB1Р. При
исследовании предполагаемого защитного
эффекта ACEA обнаружено, что этот агонист
повышал уровни анти-апоптотических бел-
ков Bcl-2 (Crunfli et al., 2019).

Показано также, что активация CB2Р про-
тиводействует нейротоксичности, индуциро-
ванной Aβ (Ramırez еt аl., 2005; van der Stelt еt
аl., 2006; Martın-Moreno еt аl., 2012; Aso еt аl.,
2013), главным образом, через модуляцию ак-
тивированной микроглии. Оральное введе-
ние JWH133, селективного агониста СВ2Р в
течение 4 мес предотвращало нарушение па-
мяти у мышей на модели БА, при этом нор-
мализовался церебральный метаболизм глю-
козы, измеряемый посредством ПЭТ; кроме
того, это противодействовало активации
микроглии (Martin-Moreno et al., 2012).

Эксперименты на APP/PS1-модели БА у
мышей показали, что КБД смягчал когнитив-
ные нарушения, препятствуя развитию дефи-
цита социального распознавания (Cheng et al.,
2014). Наблюдалось также, что КБД и ТГК
способствовали сохранению памяти и сни-
жению астроглиоза и воспаления у APP/PS1
мышей (Aso et al., 2015).

В работе (Su et al., 2016) исследовали за-
щитные эффекты СВР-агониста WIN-2 и
URB597, ингибитора FAAH, на когнитивные
нарушения у крыс, вызванные хронической
церебральной гипоперфузией, которая счи-
тается одной из причин возникновения БА
(Hasumi et al., 2007). В этом исследовании
обучение и память оценивали с помощью
водного лабиринта Морриса. Посредством
вестерн-блоттинга определяли экспрессию
белка MAP-2, синаптофизина, CB1Р, мозго-
вого нейротрофического фактора (BDNF), а
также PI3K/AKT. Введение WIN-2 и URB597
улучшало способность к обучению и памяти;
эти эффекты снимались введением LY294002,
ингибитора PI3K/AKT. Более того, WIN-2 и
URB597 компенсировали снижение экспрес-
сии MAP-2 и синаптофизина, вызываемое
церебральной гипоперфузией, и стимулиро-
вали экспрессию BDNF и CB1Р. Полученные
данные позволили предположить, что WIN-2
и URB597 ингибировали когнитивные нару-
шения через путь PI3K/AKT (Su et al., 2016).

В недавнем систематическом обзоре были
показаны безопасность и эффективность
каннабиноидов (дронабинола, набилона,
ТГК) при их оральном приеме для лечения
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психоневрологических симптомов при БА
(Hillen et al., 2019).

Таким образом, приведенные факты ука-
зывают, во-первых, на участие ЭКС в разви-
тии в мозге изменений, свойственных БА, в
частности, свидетельствуют о протекторной
роли ее активации на ранних стадиях разви-
тия этих изменений. Во-вторых, отчетливо
видна перспективность использования акти-
вации ЭКС в лечении этого заболевания, на
что указывают как клинические, так и экспе-
риментальные данные.

2.2. Модулирующая роль ЭК-системы 
при височной эпилепсии и на экспериментальных 

моделях ВЭ

Височная эпилепсия (ВЭ) представляет
собой одну из наиболее распространенных
форм фокальной эпилепсии, характеризую-
щейся повторяющимися спонтанными судо-
рогами, склерозом гиппокампа и когнитив-
ным дефицитом (Xu et al., 2013; Suleymanova
et al., 2019). Эпилептический очаг при ВЭ ло-
кализуется в медиальных височных структу-
рах, чаще всего в гиппокампе или миндалине,
или в обеих структурах (de Curtis еt al., 2012).
Клинические наблюдения показали сниже-
ние функций ЭКС в мозге больных с диагно-
зом ВЭ. В частности, у пациентов уровень
экспрессии DAGL-α, фермента синтеза 2-АГ,
значительно снижен в гиппокампе с призна-
ками склероза (Ludanyi et al., 2008), а уровень
анандамида в цереброспинальной жидкости
меньше, чем в норме (Romigi et al., 2010). Об-
наружено также снижение плотности СВ1-
рецепторов на терминалях глутаматергиче-
ских аксонов в гиппокампе пациентов с ВЭ;
наблюдалось и снижение уровня СВ1 мРНК
(Ludanyi et al., 2008). Однако контролирую-
щая способность ЭКС в эпилептическом
мозге полностью не утрачивается. Так, в
склеротическом гиппокампе при эпилепсии
у человека выявлялось повышение плотности
СВ1-иммунореактивных ГАМКергических
волокон в молекулярном слое зубчатой изви-
лины. Это свидетельствует о спрутировании
СВ1-экспрессирующих аксонов тормозных
клеток в гиппокампе или на возрастание
уровня СВ1-рецепторов на них (Magloczky
et al., 2010), что может рассматриваться как
адаптивная реакция (Magloczky, Freund,
2005). Таким образом, изменения ЭК-сигна-
лизации в мозге могут быть либо одной из

причин развития эпилептического очага, ли-
бо, напротив, быть следствием развития па-
тологии; возможно, что эти механизмы начи-
нают функционировать в зависимости от ста-
дии развития болезни (Goffin et al., 2011).
Есть данные, свидетельствующие в пользу
того, что сначала нарушение функциониро-
вания ЭКС вызывается развитием судорож-
ного фокуса; в дальнейшем возникающие
молекулярные изменения снижают судорож-
ный порог и таким образом оказывают про-
конвульсантное действие. Так, при монито-
ринге СВ1Р у больных ВЭ посредством ПЭТ,
выявилось, что большинство их локализова-
лось на ГАМКергических бутонах, что при-
водило к угнетению тормозных механизмов
(Goffin et al., 2011). Вследствие этого, а также
из-за снижения плотности СВ1-рецепторов
на терминалях глутаматергических аксонов
(Ludanyi et al., 2008), происходит возрастание
эффективности возбуждающей синаптиче-
ской передачи, гиперактивация нейронов и
накопление внутриклеточного Са2+ до пато-
логического уровня (Hardingham, Bading,
2010). В этих условиях ЭКС способна детек-
тировать и останавливать судороги (Krook-
Magnuson et al., 2013). В подтверждение этого
было выявлено, что при генерации эпи-ак-
тивности в гиппокампе значимо повышается
уровень ЭК (Marsicano et al., 2003; Wallace
et al., 2003). Показано также, что при введе-
нии эксайтотоксина каиновой кислоты не-
медленно (через 20 мин), еще до возникнове-
ния судорог, возрастает уровень АЕА в гип-
покампе, что приводит к значительному
снижению интенсивности судорожной ак-
тивности (Marsicano et al., 2003).

Роль ЭКС в контроле возбудимости ней-
рональных сетей указывает на перспектив-
ность применения каннабиноидной терапии
в лечении эпилепсии (Monory et al., 2015).
Препараты, содержащие каннабидиол, дают
положительные результаты, в основном при
его оральном приеме (Dos Santos et al., 2015).
Высокоочищенная форма каннабидиола,
препарат Epidiolex®, доказал свои безопас-
ность и эффективность при использовании в
дозах 5–20 мг/кг/день в различных трудноиз-
лечимых эпилепсиях, как в преклинических
исследованиях, так и в фазе III клинического
испытания, в том числе при судорогах, со-
провождающих другие заболевания (Devinsky
et al., 2017, 2018). Примечательно, что у детей
выявлена эффективность лечения фармако-
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логически рефрактерной эпилепсии посред-
ством применения КБД (Tzadok, et al., 2016).

В экспериментах на животных были полу-
чены факты, демонстрирующие антикон-
вульсантное и нейропротекторное действие
каннабиноидных препаратов в развитии
острой судорожной активности (Wallace et al.,
2003; Шубина, Кичигина, 2011; Шубина,
2015; Shubina et al., 2015; Malkov et al., 2018), а
также в развитии хронических нарушений на
моделях височной эпилепсии (Suleymanova
et al., 2016). Недавно было показано, что суб-
хроническое системное введение PEA, эндо-
генного аналога АЕА, значительно снижает
интенсивность судорог, оказывает нейропро-
текторное действие, а также вызывает моду-
ляцию ЭК в плазме крови и гиппокампе на
каиновой модели ВЭ у мышей (Post et al.,
2018).

Блокаторы инактивации ЭК (AM404 и
URB597), повышающие уровень и пролонги-
рующие действие ЭК в мозге, значительно
ослабляли эпилептический статус, снижая
его поведенческие проявления, а также дли-
тельность судорог (Shubina et al., 2015). Кроме
того, использование данных модуляторов
приводило к ослаблению патологических
проявлений в хронической каиновой модели
ВЭ: снижению или устранению нарушений
электрической активности, повреждений и
гибели клеток и реорганизации нейрональ-
ных сетей гиппокампа (Shubina et al., 2017;
Mikheeva et al., 2017). При возникновении
эпи-активности усиление ЭК-сигналинга
способно останавливать судороги, в связи с
чем его рассматривают в качестве синаптиче-
ского “прерывателя сети” (“circuit breaker”)
(Katona, Freund, 2008). При этом было пока-
зано, что таким свойством обладают СВР на
глутаматергических нейронах переднего моз-
га (Marsicano et al., 2003). В этой работе также
выявлено, что мыши, лишенные рецепторов
CB1 на глутаматергических нейронах перед-
него мозга, более восприимчивы к судорогам
и нейротоксическим эффектам каиновой
кислоты в гиппокампе.

Центральным протекторным механизмом,
в котором участвует ЭКС при развитии судо-
рожной патологии, является быстрая СВ1-
рецептор-зависимая гиперполяризация мем-
браны, главным образом путем повышения
калиевой и снижения кальциевой проводи-
мостей (Howlett, 2002). Кроме этого, в защит-
ной функции СВ1Р существенную роль игра-

ет активация генов раннего ответа (c-fos, c-jun,
zif268) и киназ, регулируемых внешними сиг-
налами (ERKs), а также нейротрофические
факторы (Marsicano et al., 2003; Khaspekov et al.,
2004). Что касается влияния активации ЭКС
на когнитивный дефицит при ВЭ (Xu et al.,
2013; Suleymanova et al., 2019), в этом аспекте
получены пока немногочисленные данные.
Сулейманова и соавт. показали, что введение
WIN-2 нормализовало эмоциональное пове-
дение на приподнятом лабиринте, нарушен-
ное после эпилептического статуса и после-
дующих спонтанных судорог, а также сокра-
щало гибель нейронов в гиппокампе. Однако
улучшения поведения в открытом поле и
пространственной памяти, нарушенных су-
дорожной активностью, не было обнаружено
(Suleymanova et al., 2019). В другом исследо-
вании показано, что URB597, ингибитор
FAAH (фермента, расщепляющего АЕА),
восстанавливало ДП в синапсах перфориру-
ющего пути, идущего к гранулярным клеткам
зубчатой фасции, сниженную судорожными
приступами (Colangeli et al., 2017). Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что повышение
уровня ЭК, а не общая активация CB1Р мо-
жет представлять потенциальную стратегию
для разработки нового класса препаратов для
лечения как судорожной патологии, так и со-
путствующих нарушений когнитивных функ-
ций, связанных с эпилепсией.

Таким образом, изменения функциониро-
вания ЭК-системы и развитие ВЭ причинно
связаны друг с другом. Показано, что нару-
шения, возникающие в эпилептическом моз-
ге, приводят к активации ЭКС (Marsicano
et al., 2003; Katona, Freund, 2008), что указы-
вает на ее адаптивную роль в эпилептическом
мозге. Эксперименты на животных, прове-
денные в последние годы, показали протек-
торную роль ЭКС в развитии патологиче-
ских изменений при ВЭ. Пока накоплено
слишком мало данных о способности ЭК
модулировать когнитивные функции при
судорожной патологии; обнадеживающие в
этом аспекте данные получены при изуче-
нии нарушенных пластических свойств
гиппокампальных нейронов, способных к
восстановлению при повышении уровня
ЭК (Colangeli et al., 2017).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный обзор литературы о влияни-

ях (эндо)каннабиноидов на когнитивные
процессы показал наличие противоречий в
результатах, полученных разными авторами.
Отсутствие единого мнения в этом аспекте
объясняется многими факторами, начиная от
использования разных доз препаратов и за-
канчивая различиями в состоянии организма
испытуемых и их индивидуальных особенно-
стей. При решении данной проблемы необ-
ходимо принять во внимание, что действие
эндогенных каннабиноидов (ЭК) направле-
но, прежде всего, на поддержание клеточного
гомеостаза; они выделяются по требованию
мозга строго в определенных его сайтах и в
ограниченные временные интервалы. Поэто-
му их действие может отличаться от такового
экзогенных препаратов, неселективно влия-
ющих на СВР независимо от потребностей
организма и вносящих изменения в функци-
онирование ЭКС. Кроме того, существова-
ние многих других медиаторов, химически
связанных с ЭК, но имеющих другие мише-
ни в мозге, усложняет определение специ-
фической роли ЭКС в когнитивных функ-
циях. Необходимо в связи с этим учиты-
вать, что каннабиноиды, кроме активации
ЭК-системы, воздействуют и на другие сиг-
нальные пути. Это сильно затрудняет пони-
мание истинного характера влияний экзо-
генных каннабиноидов на познавательную
деятельность.

Важно принимать во внимание и то, что
влияния одних и тех же веществ на когнитив-
ные процессы могут быть разными в зависи-
мости от механизмов, вовлеченных в позна-
вательные функции (в частности, с участием
эмоционального компонента или без таково-
го; при прямом или опосредованном обуче-
нии). Таким образом, эти воздействия не
должны рассматриваться исключительно в
плане ухудшения или улучшения когнитив-
ных функций, но ассоциироваться с экспери-
ментальной парадигмой и, в зависимости от
этого, с вовлекаемыми механизмами мозго-
вой активности. Тщательный анализ фактов,
полученных в экспериментах на животных,
позволяет заключить, что при использовании
наиболее адекватных подходов и методов вы-
является необходимость участия ЭКС в по-
знавательных процессах.

Анализ клинических данных о влиянии
активации ЭКС при нейродегенеративных

заболеваниях, а также экспериментальных
данных, полученных на моделях таких забо-
леваний у животных, в большинстве случаев
указывает на позитивную роль ЭК в работе
мозга, в частности, в его когнитивных функ-
циях. Основным свойством нейронов в мозге
пациентов с БА и ВЭ является гипервозбуди-
мость, поэтому стимуляция ЭКС, контроли-
рующей клеточное возбуждение, является
перспективным подходом в их терапии. Про-
текторная роль ЭК отчетливо проявляется
при развитии нейродегенераций, особенно
на ранних стадиях патологических измене-
ний, что указывает на существенную роль
ЭК-системы в активации защитных механиз-
мов мозга.

Вместе с тем проведенный обзор литерату-
ры свидетельствует о необходимости дальней-
ших исследований в этом направлении, с при-
менением современных подходов (фМРТ,
ПЭТ, магнитоэнцефалографии, опто- и хе-
могенетических методов). Это необходимо
как для полного понимания роли эндокан-
набиноидной системы в когнитивной дея-
тельности мозга, так и в целях безопасно-
сти использования каннабиноидных пре-
паратов в терапии нейродегенеративных
заболеваний.
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CANNABINOIDS, ENDOCANNABINOID SYSTEM AND COGNITIVE 
FUNCTIONS: FOES OR FRIENDS?

V. F. Kitchigina#

Institute of Theoretical and Experimental Biophysics RAS, Pushchino, Russia
#e-mail: vkitchigina@gmail.com

Cannabinoids are natural compounds found in hemp (Cannabis sativa). Scientific interest in can-
nabinoids arose after the discovery of the main psychoactive component in cannabis, Δ9-tetrahy-
drocannabinol. Subsequently, receptors on which it acts were identified in the brain, as well as li-
gands of these receptors, endogenous cannabinoids (ECs), which together with the enzymes of their
synthesis, transport and degradation form the endacannabinoid system (ECS).
Interest in ECs has steadily increased in recent years, especially after the discovery of their import-
ant role in cognitive functions. They are regulators of synaptic transmission in the brain, mediate
numerous forms of plasticity and control neural energy metabolism. They exert their influence
through a number of mechanisms and interactions with neurotransmitters, neurotrophic factors
and neuropeptides. The main function of ECs in the brain is to perform retrograde synaptic signal-
ing and neuromodulation, owing to which cell homeostasis is maintained. 
Information on the effect of cannabinoid drugs on cognitive functions is very contradictory. The
reasons for the contradictions may lie in the fact that strict scientific data from clinical and socio-



38

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 1  2021

КИЧИГИНА

logical studies are not yet sufficient, and in experiments on animals, different authors use different
methods and approaches for influencing the EC system. Thus, the effects may vary depending on
the drugs used, their dose and method of administration, as well as on the tasks and experimental
conditions selected for testing. 
There is extensive literature indicating the protective effect of the ECS activation in neurodegener-
ative diseases in humans and in models of cognitive deficiency in animals. This review discusses ev-
idence of the effects of (endo)cannabinoids and activation of the EC system on cognitive functions
in the normal brain and in neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease and temporal lobe epi-
lepsy. Possible causes of inconsistencies in available data are also discussed.

Keywords: endocannabinoids, retrograde transmission, cognitive functions, learning, memory,
consolidation, neurotransmitters, Alzheimer’s disease, temporal lobe epilepsy, protection
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