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Сре ди ме та бо ли че с ких за бо ле ва ний в ин ду с т -
ри аль но раз ви тых стра нах ожи ре ние по ча с -
то те встре ча е мо с ти за ни ма ет ли ди ру ю щую

по зи цию. Рас про ст ра нен ность ожи ре ния, со по с та ви -
мая с эпи де ми ей, а так же со ци аль ная зна чи мость со -
пут ст ву ю щих ожи ре нию за бо ле ва ний, преж де все го,
па то ло гии сер деч но-со су ди с той си с те мы, яви лись
при чи ной ини ци а ции ши ро ко мас штаб ных ис сле до ва -
ний, на прав лен ных на тща тель ное изу че ние па то ге не -
за за бо ле ва ния и по иск но вых эф фек тив ных ле кар ст -
вен ных пре па ра тов. 

В на сто я щее вре мя в про цес се до кли ни че с ких и
кли ни че с ких ис пы та ний про во дит ся оцен ка эф фек -
тив но с ти и бе зо пас но с ти ин ги би то ров по втор но го за -
хва та се ро то ни на и но р д ре на ли на, аго ни с тов леп ти на,
ин ги би то ров га с т ро-ин те с ти наль ной ли па зы, ан та го -
ни с тов ней ро пеп ти да Y, аго ни с тов ади по нек ти на и т.д.
На се го дняш ний день свы ше 100 мо ле кул би о ло ги че с -
ки ак тив ных ве ществ, при ни ма ю щих уча с тие в ре гу -
ля ции энер ге ти че с ко го об ме на, рас це ни ва ют ся ис сле -
до ва те ля ми как по тен ци аль ные ми ше ни для те ра пев -
ти че с ко го воз дей ст вия. 

Прин ци пи аль но но вым и пер спек тив ным на прав ле -
ни ем яви лось изу че ние эн до кан на би но ид ной си с те мы–
ее струк ту ры, ре цеп то ров, эк зо ген ных и эн до ген ных
ли ган дов. Ре зуль та ты этих ис сле до ва ний, в ча ст но с ти,
лег ли в ос но ву ус пеш ной раз ра бот ки ри мо на бан та –
ан та го ни с та кан на би но ид ных ре цеп то ров 1 ти па, по лу -
чив ше го в 2006 го ду одо б ре ние Уп рав ле ния по кон тро -
лю за пи ще вы ми про дук та ми и ле кар ст вен ны ми сред -
ст ва ми США (Food and Drug Administration) для ис -
поль зо ва ния в ка че ст ве фар ма ко те ра пии ожи ре ния и
про фи лак ти ки сер деч но-со су ди с той па то ло гии.

Ос нов ны ми пред ста ви те ля ми се мей ст ва эн до ген ных
кан на би но и дов яв ля ют ся про из вод ные ара хи до но вой
кис ло ты – анан да мид и 2-ара хи до нил г ли це рин. Эн до -
кан на би но и ды вза и мо дей ст ву ют с рас по ла га ю щи ми ся
на мем б ра не кле ток ре цеп то ра ми, ко то рые так же ак ти -
ви ру ют ся под вли я ни ем ∆9- те т ра ги д ро кан на би но ла
(∆9 – tetrahydrocannabinol, THC) – важ ней ше го ком по -
нен та ма ри ху а ны. В США и Ев ро пе на се го дняш ний
день ма ри ху а на и дру гие де ри ва ты ко ноп ли яв ля ют ся
са мы ми рас про ст ра нен ны ми не ле галь но ис поль зу е мы -

ми нар ко ти ка ми, пред став ля ю щи ми со бой экс трак ты
рас те ния Cannabis Sativa (Ко ноп ля по сев ная). 

В це лом в со став ма ри ху а ны вхо дит по ряд ка 400
ком по нен тов, 60 из ко то рых от но сит ся к клас су кан -
на би но и дов [5].

Историческая справка
Кан на бис (от лат. – Cannabis) – род рас те ний, от но -

ся щих ся к се мей ст ву ко ноп ле вых (Cannabaceae), вклю -
ча ю щих та кие ви ды, как ко ноп ля по сев ная, ли бо по -
лез ная (Cannabis sativa), ко ноп ля ин дий ская (Cannabis
indica), ко ноп ля сор ная (Cannabis ruderalis). Нар ко ти -
че с ки ми пре па ра та ми ко ноп ли яв ля ют ся вы су шен ная
тра вя ни с тая часть - ли с тья и стеб ли (ма ри ху а на), а так -
же прес со ван ная смесь вер ху шек и со цве тий (ана ша,
га шиш, план). С древ них вре мен ко ноп ля куль ти ви ро -
ва лась во мно гих ев ро пей ских стра нах пре иму ще ст вен -
но с це лью из го тов ле ния из во ло кон рас те ния тка ней,
ве ре вок, ко ра бель ных ка на тов. Тех но ло гия по доб ной
пе ре ра бот ки ко ноп ля ных во ло кон в Ки тае бы ла из ве ст -
на уже 5000 лет на зад. В не ко то рых араб ских, аф ри кан -
ских стра нах и Ин дии в ос нов ном ис поль зо ва лась пе -
ре ра бот ка цве тов ко ноп ли, со дер жа щих ТНС. 

При сталь ное вни ма ние ев ро пей ских ме ди ков к пси -
хо ак тив ным эф фек там ко ноп ли по яви лось по сле воз -
вра ще ния войск На по ле о на из Егип та, где она тра ди -
ци он но ис поль зо ва лась в ка че ст ве нар ко ти ка [52]. Ку -
ре ние ма ри ху а ны со про вож да лось раз ви ти ем эй фо рии,
в ря де слу ча ев – па ни че с ки ми ре ак ци я ми, аг рес си ей и
тя же лой ин ток си ка ци ей. В Ки тае как нар ко ти че с кое
ве ще ст во ко ноп ля ни ког да не поль зо ва лась осо бой по -
пу ляр но с тью, по сколь ку гос под ст ву ю щие в те че ние
мно гих сто ле тий идеи кон фу ци ан ст ва спо соб ст во ва ли
фор ми ро ва нию пу ри тан ско го об ра за жиз ни, в то вре мя
как ма ри ху а на мог ла на ру шить «рав но ве сие», «спо кой -
ст вие» моз га и при ве с ти к «яв ле нию дья во ла». В то же
вре мя не об хо ди мо от ме тить, что еще в XVIII ве ке бри -
тан ские ме ди ки опи сы ва ли и ис поль зо ва ли в кли ни че -
с кой прак ти ке ана ль ге ти че с кие, спаз мо ли ти че с кие и
орек си ген ные эф фек ты ма ри ху а ны [51].

За прет на ис поль зо ва ние ма ри ху а ны, ус та нов лен -
ный в 1928 г. в США, а в по сле ду ю щем – в боль шин ст ве
ев ро пей ский стран, не ос ла бил на уч но го ин те ре са к
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изу че нию пси хо троп ных эф фек тов ко ноп ли; бо лее то -
го, ши ро кая рас про ст ра нен ность нар ко ма нии в оп ре -
де лен ной ме ре яви лась по бу ди тель ным сти му лом к
тща тель но му изу че нию ней ро хи мии эмо ций. 

Не смо т ря на уси лия мно го чис лен ных ис сле до ва те -
лей, иден ти фи ка ция ак тив ных ком по нен тов ко ноп ли
бы ла чрез вы чай но за труд не на, она со сто я лась зна чи -
тель но по зд нее оп ре де ле ния хи ми че с кой струк ту ры та -
ких нар ко ти че с ких ве ществ рас ти тель но го про ис хож -
де ния, как мор фин, ни ко тин, ат ро пин, ко ка ин. При -
чи на столь дол гих по ис ков бы ла впол не объ ек тив на:
край няя ва ри а бель ность ин ди ви ду аль ных ощу ще ний
при ку ре нии ма ри ху а ны и не ста биль ность ис поль зу е -
мых рас ти тель ных экс трак тов при вос про из ве де нии
экс пе ри мен тов. На ко нец, в 1964 го ду уда лось изо ли ро -
вать ∆9-те т ра ги д ро кан на би нол, в сжа тые сро ки бы ли
по дроб но изу че ны его пси хо троп ные эф фек ты [32]. В
экс пе ри мен те у че ло ве ка при ме не ние ТНС вы зы ва ло
эй фо рию, со сто я ние вну т рен не го бла го по лу чия и ком -
фор та, из ме не ние сен сор ной чув ст ви тель но с ти и ког -
ни тив ных функ ций, на ру ше ние ори ен та ции во вре ме -
ни, ока зы ва ло обез бо ли ва ю щий и про ти во рвот ный
эф фект, а так же спо соб ст во ва ло по вы ше нию ап пе ти та.
Кро ме то го, ТНС ока зы вал за мет ное вли я ние на лег -
кие (аль ве о ляр ная ди ля та ция), серд це (та хи кар дия),
со су ды (ва зо ди ля та ция) и им мун ную си с те му (по дав -
ле ние функ ции). У жи вот ных, по ми мо ана ль ге зии, на -
блю да лись ги по тер мия, ка та леп сия, на ру ше ние ко ор -
ди на ции – «кан на би но ид ная те т ра да» [45].

К 1986 го ду бы ло син те зи ро ва но око ло 300 кан на -
би но ид ных ана ло гов ТСН, од на ко ме ха низм их дей ст -
вия ос та вал ся не из ве ст ным. Раз ра бот ка мощ но го кан -
на би но и да CP55940, ос на щен но го ра дио ак тив ной
мет кой, впер вые поз во ли ло W. A. Devane и со авт. в
1988 г. оп ре де лить се лек тив ные и спе ци фи че с кие ме с -
та свя зы ва ния пре па ра та в го ло вном моз ге. Иден ти -
фи ка ция и кло ни ро ва ние со от вет ст ву ю щих ре цеп то -
ров, ши ро ко пред став лен ных в цен т раль ной нерв ной
си с те ме и на зван ных кан на би но ид ны ми (КБ1), по -
сле до ва ли дву мя го да ми поз же [46]. Су ще ст во ва ние
еще од но го ти па кан на би но ид ных ре цеп то ров – КБ2 -
бы ло оп ре де ле но в 1993 г. [47].

На ли чие ре цеп то ров к эк зо ген ным кан на би но и дам у
мле ко пи та ю щих сви де тель ст во ва ло о су ще ст во ва нии
при род ных, эн до ген ных ли ган дов. Пер вый эн до ген ный
кан на би но ид был от крыт в 1992 г. [23]. К удив ле нию ис -
сле до ва те лей, по струк ту ре он ока зал ся не бел ком, как
ис ход но пред по ла га лось по ана ло гии с ис то ри ей изу че -
ния мор фи на и эн ке фа ли нов, а ли пи дом, и пред став лял
со бой амид ара хи до но вой кис ло ты и эта но ла ми да. Пер -
вый эн до кан на би но ид по лу чил на зва ние анан да мид (в
пе ре во де с Сан скри та «ananda» – вну т рен нее бла жен ст -
во). Вто рой при род ный ли ганд кан на би но ид ных ре цеп -
то ров, 2-ара хи до нил г ли це рин, был от крыт че рез три го -
да. Пер вые на уч ные ис сле до ва ния по изу че нию ан та го -
ни с та кан на би но ид ных ре цеп то ров ри мо на бан та на чи -
на ют ся в 1993 го ду. Та ким об ра зом, от кры тие кан на би -
но ид ной си с те мы со сто я лось бла го да ря ин те г ра ции ре -
зуль та тов на уч ных ис сле до ва ний в об ла с ти мо ле ку ляр -
ной би о ло гии, хи мии, струк тур ной би о ло гии, фар ма ко -
ло гии, би о хи мии и ней ро фи зи о ло гии [44]. Кро ме то го,

на при ме ре ис то ри че с ко го экс кур са мож но про сле дить,
сколь дли тель ный пе ри од вре ме ни про хо дит от мо мен -
та оп ре де ле ния ме ха низ ма дей ст вия и иден ти фи ка ции
глав ной суб стан ции до вне д ре ния в кли ни че с кую прак -
ти ку но во го ле кар ст вен но го сред ст ва на ос но ве прин -
ци пов до ка за тель ной ме ди ци ны. 

Структура и основные биологические
эффекты эндоканнабиноидной системы
Сфор ми ро вав ша я ся на ран них эта пах эво лю ции,

эн до кан на би но ид ная си с те ма пред став ля ет со бой
уни вер саль ную сиг наль ную струк ту ру, обес пе чи ва ю -
щую кон троль мно же ст ва фи зи о ло ги че с ких функ ций
ор га низ ма, вклю чая ре гу ля цию нерв ной и им мун ной
си с тем, энер ге ти че с ко го об ме на и ре про дук ции, рос та
и диф фе рен ци а ции кле ток. Ос нов ны ми со став ля ю -
щи ми эн до кан на би но ид ной си с те мы яв ля ют ся кан на -
би но ид ные ре цеп то ры КБ1 и КБ2, эн до ген ные кан на -
би но и ды и фер мен ты, уча ст ву ю щие в про цес се их би -
о син те за и де гра да ции [19; 52]. Все зве нья си с те мы
при сут ст ву ют не толь ко у че ло ве ка и вы со ко ор га ни зо -
ван ных пред ста ви те лей цар ст ва жи вот ных, но и у са -
мых при ми тив ных ор га низ мов, на се ляв ших пла не ту
еще 700 млн. лет на зад: мол лю с ков – Mytilus edulis,
ули ток – Aplisia californica, гидр – Hydra vulgaris, мор -
ских ежей – Paracentrotus lividus [4, 10, 20, 57] и т.д..

Кан на би но ид ные ре цеп то ры КБ1 и КБ2 яв ля ют ся
чле на ми су пер се мей ст ва ре цеп то ров, свя зан ных с G-
бел ком (се мей ст во Gi/o). От ли чия меж ду дву мя ти па -
ми ре цеп то ров оп ре де ля ют ся по сле до ва тель но с тью
вхо дя щих в их со став ами но кис лот, ме ха низ ма ми пе -
ре да чи сиг на лов, осо бен но с тя ми ло ка ли за ции, а так -
же ха рак те ром вза и мо дей ст вия с не ко то ры ми аго ни с -
та ми и ан та го ни с та ми. 

По сле до ва тель ность ами но кис лот КБ1 и КБ2 ре цеп -
то ров иден тич на на 48%. В экс пе ри мен таль ных ус ло ви -
ях оп ре де ле но, что про ве де ние сиг на лов, ак ти ви ру ю -
щих ся при вза и мо дей ст вии с ре цеп то ра ми эн до ген ных
и эк зо ген ных аго ни с тов (рас ти тель но го про ис хож де -
ния ли бо син те ти че с ких кан на би но и дов), мо жет осу -
ще ств лять ся с уча с ти ем мно же ст ва ре гу ля тор ных ме ха -
низ мов: аде ни лат цик ла зы, A-, D-, Kir- ти пов ка ли е вых
ка на лов; L-, N-, P/Q– ти пов каль ци е вых ка на лов, ми -
то ген-ак ти ви ро ван ной про те ин ки на зы, про те ин-ки наз
А, В и С; фо с фа ти дил -ино зи тол-3-ки на зы, ки на зы фо -
каль ной ад ге зии, син те та зы ок си да азо та, це ра ми да.
Пу ти про ве де ния сиг на лов оп ре де ля ют ся ти пом кле ток
и ус ло ви я ми экс пе ри мен та. В про цес се ней ро мо ду ля -
ции оба ре цеп то ра при по сред ни че ст ве Gi/o -бел ка вза -
и мо дей ст ву ют пре иму ще ст вен но с аде ни лат цик ла зой и
ми то ген-ак ти ви ро ван ной про те ин ки на зой. КБ1 ре цеп -
тор, кро ме то го, вза и мо дей ст ву ет с раз лич ны ми ти па ми
каль ци е вых и ка ли е вых ка на лов [38].

Ре цеп то ры КБ1 ло ка ли зо ва ны в го ло вном и спин -
ном моз ге, пе ри фе ри че с кой нерв ной си с те ме, а так же
мно гих дру гих ор га нах и тка нях. В го ло вном моз ге
кон цен т ра ция ре цеп то ров КБ1 вы ше, чем ка ких-ли бо
иных ре цеп то ров, уча ст ву ю щих в про цес сах ней ро мо -
ду ля ции; ос нов ны ми ме с та ми со сре до то че ния яв ля ют -
ся ко ра, гип по камп, ба заль ные ган г лии, по душ ка, при -
ле жа щие яд ра (n. accumbens), моз же чок, мин да ли на,
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ги по та ла мус. Ука зан ные от де лы го ло вно го моз га от -
вет ст вен ны за ког ни тив ные функ ции, эмо ции, дви га -
тель ные ре ак ции, об ра бот ку сен сор ной ин фор ма ции,
па мять и го мео стаз. В ми ни маль ных ко ли че ст вах ре -
цеп то ры КБ1 на хо дят ся и в ство ле го ло вно го моз га, од -
на ко они прак ти че с ки от сут ст ву ют в ды ха тель ных цен -
т рах, что объ яс ня ет до ста точ но низ кую ча с то ту ле таль -
ных ис хо дов при пе ре до зи ров ке ма ри ху а ны [45, 68]. 

По ми мо нерв ной си с те мы, КБ1 ре цеп то ры об на ру -
же ны в серд це, лег ких, эн до те лии, же лу доч но-ки шеч -
ном трак те, про ста те, а так же в ко ст ном моз ге, мин да -
ли нах, се ле зен ке и ви лоч ко вой же ле зе. Этот вид ре -
цеп то ров при сут ст ву ет во всех ор га нах эн до крин ной
си с те мы: ги по та ла му се, ги по фи зе, щи то вид ной же ле -
зе, над по чеч ни ках, под же лу доч ной же ле зе, го на дах;
кро ме то го, от ме че на вы со кая экс прес сия ре цеп то ров
КБ1 в жи ро вой тка ни [16, 50]. По сле до ва тель ность
ами но кис лот КБ-1 ре цеп то ров у че ло ве ка, крыс и мы -
шей иден тич на на 97–99% [38]. 

Ре цеп то ры КБ2 со сре до то че ны пре иму ще ст вен но в
ор га нах и тка нях, обес пе чи ва ю щих им мун ную ре ак -
цию – в се ле зен ке и ее ма к ро фа гах/мо но ци тах, ви лоч -
ко вой же ле зе, мин да ли нах, ко ст ном моз ге, лей ко ци -
тах кро ви [38]. Убе ди тель ных све де ний о воз мож ной
ло ка ли за ции ре цеп то ров КБ2 в нерв ной тка ни на се -
го дняш ний день не по лу че но, тем не ме нее, их на ли -
чие ус та нов ле но в ми к ро глии го ло вно го моз га [14]. 

Пред по ло жи тель но, по ми мо двух кло ни ро ван ных к
на сто я ще му вре ме ни ти пов, су ще ст ву ют и дру гие кан -
на би но ид ные ре цеп то ры, струк ту ра ко то рых по ка не
рас ши ф ро ва на – «ни КБ1, ни КБ2», или «КБ3». Так
на при мер, клет ки моз га мы шей с но ка у ти ро ван ным
ге ном ре цеп то ра КБ1 про дол жа ют ре а ги ро вать, хо тя и
в мень шей сте пе ни, на вве де ние кан на би но ид но го
аго ни с та WIN55212-2 [12]. Кро ме то го, у этих жи вот -
ных со хра ня ет ся ха рак тер ная ди ля та ция ме зен те ри -
аль ных со су дов, ин ду ци ро ван ная анан да ми дом [39].

Эн до кан на би но и ды об ра зу ют ся вну т ри ней ро нов и
в ря де дру гих кле ток из мем б ран ных фо с фо ли пи дов с
уча с ти ем фо с фо ди э с те раз. Про цесс об ра зо ва ния но -
вых мо ле кул про ис хо дит при де по ля ри за ции мем б ра -
ны и по сле ду ю ще го уве ли че ния уров ня вну т ри кле точ -
но го Ca2+. С уче том вы со кой ли по филь но с ти, эн до -
кан на би но и ды не на кап ли ва ют ся в ве зи ку лах и по сле
син те за бы с т ро вы сво бож да ют ся в меж кле точ ное про -
ст ран ст во. Как пра ви ло, эн до кан на би но и ды от да ля -
ют ся от ме с та син те за на край не не боль шие рас сто я -
ния – не бо лее 1ηм [68]. По сле свя зы ва ния с ре цеп то -
ра ми ак ти ви ру ет ся си с те ма вто рич ных мес сен д же ров;
про ве де ние сиг на лов осу ще ств ля ет ся ли бо пу тем сни -
же ния ак тив но с ти аде ни лат цик ла зы и (при ме ни тель -
но к КБ1 ре цеп то рам) бло ка дой каль ци е вых ка на лов,
ли бо сти му ля ции ка ли е вых ка на лов [34]. 

Сре ди эн до кан на би но и дов, к чис лу ко то рых от но -
сят ся анан да мид, 2-ара хи до нил г ли це рин (2-АГ), эфир
но ла ди на, O-ара хи до нил-эта но ла мин (ви род га мин),
N-ара хи до нил-до фа мин и оле а мид, важ ней ши ми и на -
и бо лее изу чен ны ми на се го дняш ний день яв ля ют ся
анан да мид и 2-ара хи до нил г ли це рин. Не смо т ря на схо -
жесть струк ту ры и ос нов но го спе к т ра би о ло ги че с ких
эф фек тов, про цес сы ме та бо лиз ма глав ных эн до кан на -

би но и дов име ют су ще ст вен ные от ли чия. Анан да мид
об ра зу ет ся вслед ст вие ги д ро ли за его пред ше ст вен ни ка
N-фо с фа ти ди лэ та но ла ми на под воз дей ст ви ем фо с фо -
ли па зы D [24]. Рас щеп ле ние анан да ми да до ара хи до но -
вой кис ло ты и эта но ла ми да осу ще ств ля ет ся с по мо щью
ги д ро ла зы ами дов жир ных кис лот (ГАЖК) – ми к ро со -
маль но го фер мен та, оп ре де ля е мо го в пост си нап ти че с -
ких ней ро нах и ря де дру гих кле ток [34]. У мы шей с но -
ка у ти ро ван ным ге ном ГАЖК оп ре де ля ет ся по вы шен -
ный уро вень анан да ми да и ги пер чув ст ви тель ность к его
би о ло ги че с ко му дей ст вию [17,18]. Син тез 2-ара хи до -
нил г ли це ри на про ис хо дит пу тем рас щеп ле ния ино зи -
тол-1,2-ди а цил г ли це ри на, ка та ли за то ром яв ля ет ся фо -
с фо ли па за С [11]. Де гра да ция 2-АГ про ис хо дит при
уча с тии мо но ацил ги це рин-ли па зы, ло ка ли зо ван ной в
пре си нап ти че с ких тер ми на лях [27, 30]. Анан да мид яв -
ля ет ся при род ным ли ган дом для КБ1 ре цеп то ров, 2-АГ
ак ти ви ру ет оба ти па кан на би но ид ных ре цеп то ров.

Боль шой ин те рес у ис сле до ва те лей вы зы ва ет воз -
мож ность функ ци о наль ной вза и мо свя зи КБ1 ре цеп -
то ров и ре цеп то ров 5-ги д ро кси т рип та ми на, до фа ми -
на, орек си нов, а так же вза и мо дей ст вия анан да ми да с
ва нил ло ид ны ми ре цеп то ра ми, рас по ла га ю щи ми ся в
ря де но ци цеп тив ных ней ро нов [2; 62]. 

Не об хо ди мо от ме тить, что в це лом эн до кан на би но -
ид ная си с те ма про яв ля ет свои мо ду ли ру ю щие эф фек -
ты лишь в тех ор га нах и в тот мо мент, ког да она вос -
тре бо ва на. Это оп ре де ля ет су ще ст вен ную раз ни цу
меж ду эн до кан на би но и да ми и ре зуль та та ми экс пе ри -
мен таль ных ра бот с ис поль зо ва ни ем эк зо ген ных аго -
ни с тов кан на би но ид ных ре цеп то ров, не об ла да ю щих
долж ной мо биль но с тью и се лек тив но с тью [50]. 

В ре а ли за ции эф фек тов эн до кан на би но и дов за дей -
ст во ва ны раз лич ные ме ха низ мы. В цен т раль ной нерв -
ной си с те ме эн до кан на би но и ды вы сту па ют в ка че ст ве
ней ро т ран с мит те ров и ней ро мо ду ля то ров. Клас си че с -
кие ней ро т ран с мит те ры под воз дей ст ви ем ней ро наль -
но го им пуль са вы сво бож да ют ся из ве зи кул пре си нап -
ти че с ких тер ми на лей, диф фун ди ру ют че рез си нап ти -
че с кую щель и вза и мо дей ст ву ют с рас по ло жен ны ми
на пост си нап ти че с ких ней ро нах ре цеп то ра ми. В от ли -
чие от них эн до кан на би но и ды тот час по сле син те за
вы сво бож да ют ся из пост си нап ти че с ких ней ро нов и
на прав ля ют ся к пре си на пи че с ким тер ми на лям, где
ло ка ли зо ва ны КБ1 ре цеп то ры (ре т ро град ная сиг на ли -
за ция). Ос нов ное вли я ние за клю ча ет ся в по дав ле нии
про дук ции та ких ней ро т ра с мит те ров, как глю та мат и
гам ма-ами но мас ля ная ки с то та (ГАМК) [30].

Эн до кан на би но и ды мо гут по тен ци ро вать ау то -
крин ные сиг на лы ме ди а то ров, ин ги би ру ю щие ак тив -
ность кле ток нерв ной си с те мы, как, в ча ст но с ти, бы ло
по ка за но на при ме ре ГАМК-эр ги че с ких ней ро нов ко -
ры го ло вно го моз га [7]. 

Эн до кан на би но и ды спо соб ны ока зы вать па ра- и
ау то крин ное дей ст вие (без во вле че ния си нап ти че с кой
транс мис сии). Та кой эф фект от ме ча ет ся пре иму ще ст -
вен но в клет ках глии, ади по ци тах и пе че ни [59]. 

По сколь ку эн до ка на би но и ды на ря ду с КБ1 ре цеп -
то ра ми мо гут рас по ла гать ся и вну т ри кле точ но, нель зя
ис клю чить воз мож ность су ще ст во ва ния со от вет ст ву -
ю щих вну т ри кле точ ных сиг на лов [50].
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Регуляция энергетического баланса
По сто ян ст во мас сы те ла у здо ро во го че ло ве ка под -

дер жи ва ет ся бла го да ря вза и мо дей ст вию мно же ст ва
цен т раль ных и пе ри фе ри че с ких ме ха низ мов. Сти му ли -
ру ю щее дей ст вие ма ри ху а ны на ап пе тит бы ло из ве ст но
с древ ней ших вре мен. С уче том то го, что при ори те том
пер во на чаль ных на уч ных раз ра бо ток яв ля лось изу че -
ние го ло вно го моз га, пред по ла га лось, что кан на би но и -
ды об ла да ют ис клю чи тель но цен т раль ным дей ст ви ем
на ре гу ля цию мас сы те ла. В ис сле до ва нии D. Cota и со -
авт. (2003) убе ди тель но по ка за но, что эн до кан на би но -
ид ная си с те ма ока зы ва ет вли я ние на энер го об мен как с
по мо щью цен т раль ных орек си ген ных эф фек тов, так и
пу тем пе ри фе ри че с кой ре гу ля ции ли по ге не за.

Как ус та нов ле но в на сто я щее вре мя, эн до ген ные
кан на би но и ды ре гу ли ру ют энер ге ти че с кий ба ланс в
ор га низ ме на клю че вых функ ци о наль ных уров нях, в
ко то рых за дей ст во ва ны: 1) лим би че с кая си с те ма (ге -
до ни с ти че с кий эф фект пи щи), 2) ги по та ла мус (ин те г -
ра тив ные функ ции), 3) же лу доч но-ки шеч ный тракт,
4) жи ро вая ткань. 

Цен т раль ные ме ха низ мы кон тро ля 
энер ге ти че с ко го ба лан са
Ин тер пре та ция ре зуль та тов ран них на уч ных ис -

сле до ва ний, по свя щен ных изу че нию ро ли кан на би -
но и дов в ре гу ля ции ап пе ти та и мас сы те ла, бы ла
чрез вы чай но за труд ни тель ной вслед ст вие ши ро ко го
спе к т ра ак тив но с ти раз лич ных де ри ва тов ма ри ху а -
ны, до зи ро вок и спо со бов их на зна че ния. На при мер,
у экс пе ри мен таль ных жи вот ных ис поль зо ва ние ТНС
в до зе, пре вы ша ю щей 10 мг/кг, со про вож да ет ся не
уве ли че ни ем, а сни же ни ем при ема пи щи [50]. Как
ока за лось, боль шие до зи ров ки при во дят к про яв ле -
нию пре иму ще ст вен но се да тив ных свойств пре па ра -
та, ни ве ли ру ю щих орек си ген ные эф фек ты; это объ -
яс ня ет па ра док саль ные на пер вый взгляд вы во ды
пуб ли ка ций, да ти ро ван ных 1965–1975 го да ми. В об -
зор ной ра бо те E.L. Abel (1975), по вы ше ние ап пе ти та
под вли я ни ем кан на би но и дов от ме че но лишь в 3 из
25 экс пе ри мен таль ных ра бот. 

При стан дар ти за ции ме то дов ис сле до ва ний бы ло
до ка за но, что ак ти ва ция КБ1 ре цеп то ров под вли я ни -
ем фи то- и эн до кан на би но и дов сти му ли ру ет при ем
пи щи да же у сы тых жи вот ных [67]. На зна че ние ан та -
го ни с та КБ1 ре цеп то ров SR141716 (ри бо на бант) по -
дав ля ет ап пе тит и сни жа ет мас су те ла у экс пе ри мен -
таль ных жи вот ных и че ло ве ка. Мы ши с но ка у ти ро -
ван ным ге ном КБ1 по срав не нию с кон тро лем съе да -
ют го раз до мень ше пи щи по сле пе ри о да де при ва ции
еды [25]. Фар ма ко ло ги че с кая бло ка да КБ1 ре цеп то ров
у но во рож ден ных мы шей с по мо щью ри мо на бан та в
пер вые сут ки по ст на таль но го пе ри о да при во дит к
пре кра ще нию со са ния мо ло ка и го лод ной смер ти [31]. 

Ре зуль та ты мно го чис лен ных экс пе ри мен таль ных
ра бот, бла го да ря ко то рым был под тверж ден от чет ли -
вый орек си ген ный эф фект ка на би но и дов у здо ро вых
до б ро воль цев, по слу жи ли обос но ва ни ем к ре ги с т ра -
ции в США те т ра ги д ро кан на би нол-со дер жа ще го пре -
па ра та дро на би нол (Ма ри нол) для симп то ма ти че с кой
те ра пии за бо ле ва ний, со про вож да ю щих ся сни же ни ем

ап пе ти та и ис то ще ни ем: ра ка раз лич ной ло ка ли за ции,
ВИЧ – ин фек ции, бо лез ни Альц гей ме ра [8, 66]. 

Кон троль ап пе ти та под вли я ни ем кан на би но и дов
обес пе чи ва ет ся двой ным ме ха низ мом: 1) ак ти ва ция
ме зо лим би че с кой си с те мы, от вет ст вен ной за эмо ци о -
наль ное со сто я ние; 2) вза и мо дей ст вие с ги по та ла ми -
че с ки ми струк ту ра ми, ре гу ли ру ю щи ми ба ланс энер -
гии. Инъ ек ции анан да ми да в ме зо лим би че с кие и ги -
по та ла ми че с кие зо ны сти му ли ру ют при ем пи щи у
крыс. Кро ме то го, уро вень эн до ген ных кан на би но и -
дов в этих струк ту рах моз га по вы шен при го ло да нии и
сни жен во вре мя при ема пи щи. По доб ные ко ле ба ния
не за ре ги с т ри ро ва ны в от де лах ЦНС, ко то рые не уча -
ст ву ют в ре гу ля ции энер го об ме на [41].

Ре гу ля ция ап пе ти та 
на уров не ме зо лим би че с кой си с те мы
Как у жи вот ных, так и у че ло ве ка под вли я ни ем

кан на би но и дов по вы ша ет ся мо ти ва ция к при ему осо -
бо вкус ной (слад кой ли бо жир ной) пи щи. Бло ка да эн -
до кан на би но ид ной си с те мы под вли я ни ем ри мо на -
бан та со про вож да ет ся по дав ле ни ем по ло жи тель но го
под креп ле ния эмо ций при при еме вкус ной еды, а так -
же при ис поль зо ва нии нар ко ти че с ких ве ществ, в том
чис ле ал ко го ля и ни ко ти на [29, 43].

При ем пи щи, как один из ви дов по лу че ния удо -
воль ст вия, яв ля ет ся мощ ным орек си ген ным сти му лом
да же при от сут ст вии де фи ци та энер гии в ор га низ ме.
Чув ст во удо воль ст вия, удов ле тво ре ния и по ло жи тель -
но го под креп ле ния обес пе чи ва ет ся бла го да ря ком -
плекс но му вза и мо дей ст вию це ло го ря да сиг наль ных
си с тем: опи о ид ной, до фа ми нер ги че с кой, се ро то ни -
нер ги че с кой. 

Эн до кан на би но ид ная си с те ма при ни ма ет уча с тие в
по ве ден че с ких ре ак ци ях, свя зан ных с ак ти ва ци ей си -
с те мы удов ле тво ре ния / под креп ле ния. Это под тверж -
да ет ся вы со ким уров нем экс прес сии ре цеп то ров КБ1
в со от вет ст ву ю щих от де лах го ло вно го моз га. Си с те ма
удов ле тво ре ния / под креп ле ния у мле ко пи та ю щих
пред став ле на ря дом си нап ти че с ки вза и мо свя зан ных
струк тур го ло вно го моз га, вклю ча ю щих ме ди аль ный
пе ред ний моз го вой пу чок, вен т раль ную тег мен таль -
ную об ласть, при ле жа щие яд ра и блед ный шар. Ука -
зан ные струк ту ры во вле че ны в про цес сы по лу че ния
удов ле тво ре ния от фи зи о ло ги че с ких сти му лов, на -
прав лен ных на вы жи ва ние ви да (при ем пи щи, секс), а
так же яв ля ют ся ней ро наль ным суб ст ра том нар ко ти -
че с кой за ви си мо с ти [33]

Важ ней шей мор фо функ ци о наль ной ос но вой си с -
те мы удов ле тво ре ния яв ля ет ся ме зо лим би че с кая до -
фа ми нер ги че с кая си с те ма. Уро вень до фа ми на в при -
ле жа щих яд рах по вы ша ет ся во вре мя при ема вкус ной
пи щи, ан та го ни с ты до фа ми на сни жа ют ап пе тит [55].
При сут ст вие кан на би но и дов и ре цеп то ров КБ1 от ме -
че но в тех же зо нах лим би че с кой си с те мы пе ред не го
моз га, где со сре до то че ны ре цеп то ры до фа ми на Д1 и
Д2. Пси хо ак тив ные ве ще ст ва (ма ри ху а на, ал ко голь), а
так же сти му лы удо воль ст вия от при ема вкус ной пи щи
ин ду ци ру ют вы ра бот ку до фа ми на. Учи ты вая на ли чие
тес ной кор ре ля ции меж ду кон цен т ра ци я ми до фа ми -
на, эн до кан на би но и дов и при ст ра с ти ем к осо бо при -



О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ
4

’2
0

0
6

6

О б з о р  л и т е р а т у р ы

ят ной еде, пред ло же на ги по те за о су ще ст во ва нии вза -
и мо свя зи меж ду кан на би но ид ной и до фа ми нер ги че с -
кой си с те ма ми в ре гу ля ции пи ще во го по ве де ния [65]. 

По доб ная связь про сле жи ва ет ся и с эн до ген ны ми
опи о ид ны ми пеп ти да ми, при ни ма ю щи ми уча с тие в
кон тро ле ап пе ти та. Де фи цит эн ке фа ли на ли бо β-эн -
дор фи на при во дит к по те ре вку со вых ощу ще ний у
мы шей; у че ло ве ка при на зна че нии опи о ид ных ан та -
го ни с тов так же сни жа ет ся вос при я тие вку са еды, при
этом чув ст во го ло да со хра не но [69]. Сов ме ст ное на -
зна че ние ан та го ни с та опи о ид ных ре цеп то ров на лок -
со на и ри мо на бан та со про вож да ет ся сни же ни ем при -
ема пи щи с си не ре ги че с ким эф фек том. Не об хо ди мо
от ме тить, что ре а ли за ция вза и мо дей ст вия осу ще ств -
ля ет ся на ги по та ла ми че с ком уров не: ри мо на бант по -
дав ля ет ин ду ци ро ван ное мор фи ном орек си ген ное
дей ст вие лишь при вве де нии опи о и да не по сред ст вен -
но в па ра вен т ри ку ляр ные яд ра ги по та ла му са, при
инъ ек ци ях в при ле жа щие яд ра ме зо лим би че с кой си с -
те мы пи ще вое по ве де ние у экс пе ри мен таль ных жи -
вот ных не ме ня ет ся [65] .

При ме не ние ан та го ни с тов КБ1 ре цеп то ров у крыс в
ком би на ции с дек с фен ф лю ра ми ном при во дит к до -
пол ни тель но му (но не си нер ги че с ко му) ано рек си ген -
но му эф фек ту. Та ким об ра зом, не смо т ря на на ли чие
от чет ли вой свя зи меж ду эн до кан на би но ид ной и се ро -
то ни нер ги че с кой си с те ма ми, су ще ст ву ют и не за ви си -
мые ме ха низ мы их дей ст вия [54]. Этот вы вод име ет
осо бую зна чи мость, по сколь ку за ра нее мож но ис клю -
чить по тен ци аль ный си нер ги че с кий эф фект сов ме ст -
но го на зна че ния ри мо на бан та и си бу т ра ми на в ка че -
ст ве ком би ни ро ван ной фар ма ко те ра пии ожи ре ния.

Ре гу ля ция ап пе ти та на ги по та ла ми че с ком уров не
Ги по та ла мус яв ля ет ся важ ней шим ко ор ди на то ром

энер ге ти че с ко го об ме на. Ду го об раз ные яд ра ги по та -
ла му са со дер жат два дис крет ных пу ла ней ро нов. Один
пул ней ро нов, про ду ци ру ю щий ней ро пеп тид Y (НПY)
и агу ти-по доб ный бе лок (АПБ), сти му ли ру ет ап пе тит
и по вы ша ет мас су те ла, т.е. ока зы ва ет ана бо ли че с кое
воз дей ст вие, дру гой пул кле ток, се к ре ти ру ю щий про -
опи о ме ла но кор тин (ПОМК) и ко ка ин-ам фе та мин-
ре гу ли ру е мый транс крипт (КАРТ), по дав ля ет про цес -
сы по треб ле ния пи щи, т.е. об ла да ет ка та бо ли че с ким
эф фек том. Эти груп пы кле ток ду го об раз ных ядер в
пер вую оче редь по лу ча ют и пре об ра зо вы ва ют по сту -
па ю щую с пе ри фе рии ин фор ма цию о со сто я нии энер -
ге ти че с ко го ба лан са, в свя зи с чем их от но сят к ней ро -
нам пер во го по ряд ка. Обе груп пы ней ро нов свя за ны с
па ра вен т ри ку ляр ны ми яд ра ми, вен т ро ме ди аль ны ми
яд ра ми, дор со ме ди аль ной, ла те раль ной и пе ри фор ни -
каль ной об ла с тью ги по та ла му са, где со дер жат ся ней -
ро ны вто ро го по ряд ка, так же уча ст ву ю щие в ре гу ля -
ции пи ще во го по ве де ния и рас хо да энер гии [1].

Леп тин – гор мон, се к ре ти ру е мый ади по ци та ми. В
ду го об раз ных яд рах ги по та ла му са леп тин ин ги би ру ет
ак тив ность НПY/АПБ – со дер жа щих ней ро нов и сти -
му ли ру ет ПОМК/КАРТ – про ду ци ру ю щие ней ро ны,
что при во дит к по дав ле нию ап пе ти та. 

Функ ци о наль ная вза и мо связь меж ду эн до кан на би -
нид ной си с те мой и леп ти ном от ра же на в ис сле до ва -

ни ях Di Marzo и со авт. (2001). Вве де ние леп ти на здо -
ро вым гры зу нам со про вож да ет ся сни же ни ем уров ня
анан да ми да и 2-ара хи до нил г ли це ри на в ги по та ла му -
се, в то вре мя как у мы шей с ге не ти че с ки обус лов лен -
ной леп ти но ре зи с тент но с тью кон цен т ра ция эн до кан -
на би но и дов по вы ше на. Ри мо на бант сни жа ет ап пе тит
у всех этих жи вот ных [25]. 

Гре лин пред став ля ет со бой пеп тид ный гор мон, син те -
зи ру е мый пре иму ще ст вен но в же луд ке и ока зы ва ю щий
мощ ное орек си ген ное дей ст вие. В ги по та ла му се ре цеп -
то ры гре ли на ло ка ли зо ва ны пре иму ще ст вен но в ду го об -
раз ных, па ра вен т ри ку ляр ных и вен т ро ме ди аль ных яд рах.
При вве де нии гре ли на не по сред ст вен но в па ра вен т ри ку -
ляр ные яд ра у по до пыт ных крыс объ ем по треб ля е мой
пи щи уве ли чи ва ет ся вдвое. Орек си ген ный эф фект гре -
ли на бло ки ру ет ся при на зна че нии ри мо на бан та в край не
низ кой до зе, ко то рая в обыч ных ус ло ви ях не вли я ет на
ап пе тит. Эти дан ные сви де тель ст ву ют, что эн до кан на би -
но ид ная си с те ма не по сред ст вен но ли бо ко с вен но за дей -
ст во ва на в про ве де нии сиг на лов гре ли на [60]. 

От ме че на вы со кая кон цен т ра ция ре цеп то ров КБ1 в
зо нах ги по та ла му са, се к ре ти ру ю щих кор ти ко ли бе рин
(па ра вен т ри ку ляр ные яд ра), ко ка ин-ам фе та мин-ре гу -
ли ру е мый транс крипт (дор со ме ди аль ные яд ра), ме ла -
нин-кон цен т ри ру ю щий гор мон (ла те раль ные от де лы)
и пре-про орек син (вен т ро ме ди аль ный ги по та ла мус).
Ус та нов ле но на ли чие вза и мо свя зи меж ду эти ми важ -
ней ши ми ме ди а то ра ми энер го об ме на. На при мер, при
де ле ции ге на ре цеп то ров КБ1 на блю да ет ся по вы ше -
ние экс прес сии кор ти ко ли бе ри на, об ла да ю ще го от -
чет ли вым ано рек си ген ным эф фек том [15, 16]. Сов ме -
ст ное на зна че ние ри мо на бан та и аго ни с тов ре цеп то -
ров ме ла но кор ти на 4 ти па со про вож да ет ся си нер ги че -
с ким дей ст ви ем на пи ще вое по ве де ние [64]. Ак ти ва -
ция кан на би но ид ных ре цеп то ров 1 ти па при во дит к
уси ле нию про ве де ния сиг на лов орек си на А пу тем сен -
си ти за ции его ре цеп то ров [37].

Вбли зи ней ро нов, про ду ци ру ю щих ней ро пеп тид Y,
при сут ст вия ре цеп то ров КБ1 не вы яв ле но. Кро ме то -
го, ри мо на бант спо со бен эф фек тив но сни жать ап пе -
тит у мы шей с но ка у ти ро ван ным ге ном НПY. Это при -
во дит к вы во ду, что орек си ген ные эф фек ты кан на би -
но и дов не свя за ны с дей ст ви ем НПY [16].

Пе ри фе ри че с кие ме ха низ мы 
ре гу ля ции ме та бо лиз ма
В про цесс ре гу ля ции мас сы те ла при бло ка де эн до -

кан на би но ид ных ре цеп то ров 1 ти па во вле че ны не толь -
ко цен т раль ные, но и пе ри фе ри че с кие ме ха низ мы. 

Мас са те ла мы шей с но ка у ти ро ван ным ге ном КБ1
го раз до мень ше, чем у осо бей в по пу ля ции, с по мо -
щью МР-то мо гра фии ус та нов ле но от чет ли вое сни же -
ние объ е ма жи ро вых от ло же ний [49]. В ис сле до ва нии
Cota D. и со авт. (2003) от ме че но, что лишь у мо ло дых
мы шей ли нии КБ1 -/- сни же ние мас сы те ла объ яс ни -
мо преж де все го сни же ни ем ап пе ти та, у взрос лых жи -
вот ных из ме не ние энер ге ти че с ко го ба лан са про ис хо -
дит пре иму ще ст вен но вслед ст вие ак ти ва ции ря да ме -
та бо ли че с ких про цес сов. 

Да же на фо не вы со ко ка ло рий но го пи та ния у мы шей
ли нии КБ1 -/- не ме ня ет ся пи ще вое по ве де ние; не раз ви -
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ва ет ся ожи ре ние, ин су ли но ре зи с тент ность и дис ли пи де -
мия. На зна че ние ри мо на бан та гры зу нам с ин ду ци ро ван -
ным али мен тар ным ожи ре ни ем при во дит к вре мен но му
ано рек си ген но му дей ст вию, ко то рое в по сле ду ю щем ос -
ла бе ва ет, од на ко на блю да ет ся вы ра жен ное про грес си ру -
ю щее сни же ни ем мас сы те ла; при этом вос ста нав ли ва -
ют ся нор маль ные зна че ния уров ня леп ти на, ин су ли на,
гли ке мии, триг ли це ри дов, ЛПНП, ЛПВП [53]. 

Та ким об ра зом, фар ма ко те ра пия ожи ре ния с ис -
поль зо ва ни ем ан та го ни с тов ре цеп то ров КБ1 ока зы ва -
ет двой ст вен ное дей ст вие, за тра ги ва ю щее как цен т -
раль ную нерв ную си с те му, так и пе ри фе ри че с кие ор -
га ны, уча ст ву ю щие в про цес сах на коп ле ния энер гии и
ее ути ли за ции. 

Экс прес сия ре цеп то ров КБ1 в зре лых клет ках жи -
ро вой тка ни вы ше, чем в пре ади по ци тах, со от вет ст -
вен но, не ис клю че но, что ак ти ва ция ре цеп то ров КБ1
бо лее зна чи ма для обес пе че ния ме та бо ли че с ких про -
цес сов, чем для диф фе рен ци а ции ади по ци тов [28]. В
ус ло ви ях in vitro по ка за но, что аго ни с ты ре цеп то ров
КБ1 в ади по ци тах бе лой жи ро вой тка ни сти му ли ру ют
ли по ге нез пу тем ак ти ва ции ли по про те и но вой ли па зы,
этот эф фект под вли я ни ем ри мо на бан та бло ки ру ет ся
[Cota D. et al., 2003]. Кро ме то го, ри мо на бант по вы ша -
ет экс прес сию транс пор те ров глю ко зы 4 ти па в жи ро -
вой тка ни, что оп ре де ля ет но вые пер спек ти вы в ле че -
нии са хар но го ди а бе та 2 ти па [40].

К чис лу важ ней ших эф фек тов ри мо на бан та от но -
сит ся его спо соб ность по вы шать се к ре цию ади по нек -
ти на в ади по ци тах, что бы ло по ка за но в экс пе ри мен тах
у туч ных мы шей ли нии Zucker [9]. Ади по нек тин по -
дав ля ет про дук цию глю ко зы пе че нью, сни жа ет уро -
вень сво бод ных жир ных кис лот пу тем ак ти ва ции их
окис ле ния и бло ка ды ли по ге не за. На и бо лее ве ро ят ной
при чи ной уси ле ния се к ре ции ади по нек ти на яв ля ет ся
ин ду ци ро ван ное ри мо на бан том сни же ние мас сы те ла. 

Пред по ло жи тель но, бло ка да эн до кан на би но ид ной
си с те мы со про вож да ет ся уси ле ни ем тер мо ге не за. Под
вли я ни ем ан та го ни с та КБ1 АМ251 на блю да ет ся по вы -
ше ние экс прес сии мРНК бел ков, ра зоб ща ю щих окис ли -

тель ное фо с фо ри ли ро ва ние в бу рой жи ро вой тка ни
UCP-1 UCP-3 [58]. Од на ко, с уче том спо соб но с ти кан на -
би но и дов сти му ли ро вать се к ре цию но ра д ре на ли на в ги -
по та ла му се, воз мож но, что уси ле ние энер го за т рат опо -
сре до ва но ак тив но с тью сим па ти че с кой си с те мы [61].

При при ме не нии ри мо на бан та в те че ние 7 дней в
изо ли ро ван ных мыш цах от ме ча ет ся су ще ст вен ное по -
вы ше ние ути ли за ции глю ко зы, чем ча с тич но мо гут
быть обус лов ле ны по ло жи тель ные эф фек ты пре па ра -
та на по ка за те ли уг ле вод но го об ме на [42]. 

Со дер жа ние 2-ара хи до нил г ли це ри на в ге па то ци тах
вдвое вы ше, чем в ка ких-ли бо иных клет ках пе ри фе ри -
че с ких ор га нов [36]. Та ким об ра зом, пе чень пред став ля -
ет со бой еще один ор ган-ми шень для кан на би но ид ной
си с те мы. Пред по ло жи тель но, пу тем ак ти ва ции аде ни -
лат цик ла зы син те ти че с кий кан на би но ид HU210 сти му -
ли ру ет экс прес сию ря да ге нов, во вле чен ных в син тез
жир ных кис лот, в ча ст но с ти, та ких как фак то ра транс -
крип ции SREBP-1с, аце тил-КоА кар бок си ла зы 1,
синте та зы жир ных кис лот [48]. Ри мо на бант по дав ля ет
про цесс ли по ге не за в пе че ни, что мо жет быть ис поль зо -
ва но в ка че ст ве про фи лак ти ки или ле че ния сте а то за [56]. 

Эн до кан на би но и ды и ре це по ры КБ1 име ют вы со -
кий уро вень экс прес сии в ней ро нах же лу доч но-ки шеч -
но го трак та. Во вре мя го ло да ния кон цен т ра ция анан да -
ми да по вы ша ет ся в 7 раз с по сле ду ю щим воз вра ще ни -
ем к ба заль ным зна че ни ям по сле при ема пи щи [35].
Аф фе рент ные ней ро ны блуж да ю ще го нер ва, про еци -
ру ю щи е ся в же лу док и 12-пер ст ную киш ку, со дер жат
как ре цеп то ры КБ1, так и ре цеп то ры хо ле ци с то ки ни -
на, ко то рый иг ра ет важ ную роль в фор ми ро ва нии чув -
ст ва на сы ще ния. Экс прес сия ре цеп то ров КБ1 в ган г ли -
ях по вы ша ет ся при де при ва ции пи щи и сни жа ет ся в
сы том ор га низ ме. Ва ри а бель ность кон цен т ра ции ре -
цеп то ров КБ1 бло ки ру ет ся под дей ст ви ем хо ле ци с то -
ки ни на. Вы ска зы ва ет ся пред по ло же ние, что ре гу ля ция
пи ще во го по ве де ния эн до кан на би но ид ной си с те мой
мо жет осу ще ств лять ся во вза и мо дей ст вии с сиг на ла ми
же лу доч но-ки шеч но го трак та [13]. Ме ха низм дей ст вия
ри мо на бан та в це лом пред став лен на рис. 1. 

Рисунок 1. Механизм действия римонабанта – антагониста канабиноидных рецепторов 1 типа (по Pagotto U. и  соавт., 2006) 
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Ак ти ва ция эн до кан на би но ид ной си с те мы
при ожи ре нии

В ги по та ла му се у туч ных мы шей ли ний ob/ob, db/db,
а так же у крыс ли нии Zucker от ме ча ет ся по вы ше ние
со дер жа ния 2-ари хи до нил г ли це ри на. Вы со кая кон -
цен т ра ция анан да ми да и ре цеп то ров КБ1 об на ру же на
в пе че ни мы шей с ин ду ци ро ван ным али мен тар ным
ожи ре ни ем [26]. 

S. Engeli и со авт. (2005) срав ни ва ли со дер жа ние
кон цен т ра ции ос нов ных эн до кан на би но и дов, их
инак ти ви ру ю ще го фер мен та – ги д ро ла зы ами да жир -
ных кис лот и экс прес сию ре цеп то ров КБ1 в жи ро вой
тка ни у жен щин с нор маль ной мас сой те ла и при на -
ли чии ожи ре ния. У жен щин, стра да ю щих ожи ре ни ем,
уров ни анан да ми да и 2-АГ бы ли по вы ше ны на 35% и
52% со от вет ст вен но по срав не нию с груп пой кон тро -
ля. Экс прес сия мРНК кан на би но ид ных ре цеп то ров
при ожи ре нии бы ла ни же на 34%, мРНК ги д ро ла зы
жир ных кис лот – на 59%, при чем сни же ние мас сы те -
ла на 5% не вли я ло на эти по ка за те ли [28]. 

По мне нию Di Marzo V., Matias I. (2005), хро ни че с -
кая ги пер ак тив ность эн до кан на би но ид ной си с те мы
ог ра ни чи ва ет воз мож но с ти ор га низ ма под дер жи вать
по сто ян ст во энер ге ти че с ко го об ме на и вно сит ве со -
мый вклад в па то ге нез ожи ре ния и ме та бо ли че с ко го
син д ро ма. Ос нов ны ми при чи на ми по вы ше ния то ну са
эн до кан на би но ид ной си с те мы, пред по ло жи тель но,
яв ля ют ся воз ра с та ние уров ня ара хи до но вой кис ло ты
(пред ше ст вен ни ка эн до кан на би но и дов) при из бы точ -
ном со дер жа нии жи ра в ра ци о не, леп ти но- и ин су ли -
но ре зи с тент ность, ге не ти че с кие на ру ше ния ме ха низ -
мов инак ти ва ции эн до кан на би но и дов; на ру ше ния ре -
гу ля ции ме ди а то ров энер ге ти че с ко го об ме на, функ -
ци о наль но свя зан ных с эн до кан на би но и да ми. 

Ре зуль та ты кли ни че с ких ис сле до ва ний 
эф фек тив но с ти и бе зо пас но с ти ри мо на бан та
На дан ный мо мент за вер шен ряд мно го цен т ро вых

кли ни че с ких ис сле до ва ний, по свя щен ных оцен ке эф -
фек тив но с ти и бе зо пас но с ти ри мо на бан та – ан та го ни -
с та кан на би но ид ных ре цеп то ров 1 ти па. На и бо лее мас -
штаб ным про ек том в рам ках III фа зы кли ни че с ких ис -
пы та ний яв ля ет ся стар то вав шая в 2001 го ду про грам ма
RIO (Rimonabant In Obesity), в ко то рую бы ло вклю че но
бо лее 6600 боль ных с из бы точ ной мас сой те ла или ожи -
ре ни ем из ме ди цин ских цен т ров Ев ро пы, Ка на ды,
США. В струк ту ру про грам мы во шли ис сле до ва ния
RIO-Europe, RIO-North America, RIO-Diabetes, RIO-
Lipids; ос нов ной це лью яви лось изу че ние вли я ния ри -
мо на бан та на ди на ми ку мас сы те ла и риск сер деч но-со -
су ди с тых за бо ле ва ний. Всем уча ст ни кам бы ло ре ко -
мен до ва но умень шить су точ ную ка ло рий ность пи щи
на 600 ккал. По сле ран до ми за ции в ос нов ных груп пах
на зна чал ся ри мо на бант од но крат но в до зе 5 мг или 20
мг в сут ки, в груп пе кон тро ля – пла це бо. 

В ис сле до ва ние RIO-Europe бы ло вклю че но 1570
па ци ен тов с ИМТ от 30 кг/м2 и бо лее, а так же с ИМТ
свы ше 27 кг/м2 в со че та нии с ги пер тен зи ей и/или дис -
ли пи де ми ей. По сле ран до ми за ции па ци ен там в ос -
нов ных груп пах на зна чал ся ри мо на бант в до зе 20 мг
или 5 мг, в груп пе кон тро ля – пла це бо. Про дол жи -

тель ность на блю де ния со ста ви ла 2 го да, к на сто я ще му
мо мен ту под ве де ны ито ги пер вых 48 не дель. 

К кон цу го да на фо не при ема ри мо на бан та в до зе 20
мг сни же ние мас сы те ла на 5% от ис ход ных зна че ний
от ме че но у 70% че ло век (на фо не 5 мг пре па ра та – у
44,2%, на фо не пла це бо – у 30,5%); на 10% мас са те ла
сни зи лась у 39% боль ных (на фо не 5 мг пре па ра та – у
15,3%, на фо не пла це бо – у 10,4%). В сред нем ди на ми -
ка мас сы те ла в груп пах, по лу чав ших 20 мг пре па ра та,
5 мг ли бо пла це бо со ста ви ла со от вет ст вен но -8,6 кг,
-4,5 кг и -3,6 кг; ди на ми ка ок руж но с ти та лии -8,6 см,
-5,8 см и -4,5 см. За пе ри од на блю де ния у боль ных, по -
лу чав ших 20 мг пре па ра та, от ме че но уве ли че ние уров -
ня ЛПВП на 27% (vs. 14% на фо не пла це бо), а так же
сни же ние кон цен т ра ции триг ли це ри дов на 10,6% (в
кон троль ной груп пе по ка за те ли воз рос ли на 5%) [63].

Сход ные кри те рии вклю че ния бы ли ис поль зо ва ны
в ис сле до ва нии RIO-North America, про дол жав шем ся
в те че ние двух лет; объ ем вы бор ки со ста вил 3040 че ло -
век. Ос нов ной це лью ис сле до ва ния яви лась оцен ка
ди на ми ки мас сы те ла (пер вый год на блю де ния) и про -
фи лак ти ка по втор но го на бо ра ве са (вто рой год). В те -
че ние го да боль ные по лу ча ли ри мо на бант (20 мг, 5 мг)
или пла це бо, за тем в ос нов ных груп пах про во ди лась
по втор ная ран до ми за ция. Преж ние до зы пре па ра та
со хра ня лись у по ло ви ны па ци ен тов, ос таль ные бы ли
пе ре ве де ны на пла це бо. В груп пе кон тро ля так ти ка ве -
де ния боль ных не ме ня лась.

Сни же ние ве са на 5% от ис ход но го на блю да лось у
62,5% па ци ен тов, по лу чав ших 20 мг ри мо на бан та в те -
че ние двух лет (vs. 33,2% на фо не пла це бо), сни же ние
мас сы те ла на 10% от ме че но у 32,8% (vs. 16,4% в кон -
тро ле). У па ци ен тов, при ни мав ших в те че ние вто ро го
го да на блю де ния вме с то ри мо на бан та пла це бо, мас са
те ла вновь воз ра с та ла. 

Ис ход но кри те ри ям ме та бо ли че с ко го син д ро ма со -
от вет ст во ва ли 34,8% че ло век в груп пе, по лу чав шей 20
мг ри мо на бан та (31,7% в кон троль ной груп пе), че рез 2
го да ле че ния вслед ст вие умень ше ния ок руж но с ти та -
лии, сни же ния уров ня триг ли це ри дов, ЛПНП и воз -
ра с та ния ЛПВП этот по ка за тель со ста вил 22,5% (vs.
29,2% на пла це бо). Ре зуль та ты дан ной ра бо ты бы ли
об суж де ны в 2004 г. на за се да нии Аме ри кан ской кар -
дио ло ги че с кой Ас со ци а ции [26].

Вы бор ка для ис сле до ва ния RIO-Lipids фор ми ро ва -
лась на ос но ва нии на ли чия у па ци ен тов из бы точ но го
ве са или ожи ре ния (ИМТ от 27 до 40 кг/м2) и вы ра -
жен ной дис ли пи де мии (уро вень триг ли це ри дов от 1,7
до 7,9 ммоль/л и/или ин декс ате ро ген но с ти свы ше 4,5
у жен щин и свы ше 5 у муж чин). В ис сле до ва нии при -
ня ло уча с тие 1036 че ло век в воз ра с те от 18 до 79 лет.
Че рез год, к мо мен ту за вер ше ния ис сле до ва ния, в
сред нем мас са те ла сни зи лась на 8,8 кг у боль ных на
фо не 20 мг ри мо на бан та и на 2 кг у по лу чав ших пла це -
бо. До ля боль ных с ме та бо ли че с ким син д ро мом бла -
го да ря ри мо на бан ту умень ши лась с 52,9 до 25,8% (в
кон троль ной груп пе – до 41%). На фо не при ме не ния
ан та го ни с та КБ1 ре цеп то ров от ме че но ста ти с ти че с ки
зна чи мое уве ли че ние уров ня ади по нек ти на, а так же
про грес си ру ю щее сни же ние кон цен т ра ции леп ти на и
С-ре ак тив но го бел ка [21]. Ди на ми ка мас сы те ла у
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боль ных с ожи ре ни ем на фо не ри мо на бан та по дан -
ным ис сле до ва ний RIO-Lipids, RIO-North America,
RIO-Europa пред став ле на на рис. 2.

В ис сле до ва нии RIO-Diabetes при ни ма ли уча с тие
1045 па ци ен тов, стра да ю щих са хар ным ди а бе том 2 ти -
па, с де ком пен са ци ей за бо ле ва ния на фо не пе ро раль -
ной са ха рос ни жа ю щей те ра пии (мет фор мин ли бо пре -
па ра ты суль фо нил мо че ви ны). К кон цу пе ри о да на блю -
де ния дли тель но с тью 1 год в груп пе боль ных, по лу ча ю -
щих по ми мо преж ней са ха рос ни жа ю щей те ра пии ри -
мо на бант в до зе 20 мг, мас са те ла сни зи лась на 5,3 кг, ок -
руж ность та лии умень ши лась на 5,2 см. В кон троль ной
груп пе, по лу чав шей мет фор мин ли бо пре па ра ты суль -
фо нил мо че ви ны в со че та нии с пла це бо, боль ные по ху -
де ли на 1,4 кг; ок руж ность та лии из ме ни лась на -1,9 см. 

До ля боль ных, до стиг ших це ле во го уров ня гли ки -
ро ван но го ге мо гло би на (ме нее 6,5%), при под клю че -
нии ри мо на бан та со ста ви ла 42%, что вдвое пре вы ша -
ло чис лен ность боль ных с удов ле тво ри тель ным по ка -
за те ля ми уг ле вод но го об ме на на пла це бо (20,8%). На
фо не пре па ра та уро вень HbA1c был ни же на 0,7%, чем
в кон тро ле. При про ве де нии ли ней но го ре г рес си он -
но го ана ли за дан ных у па ци ен тов с эк ви ва лент ной по -
те рей ве са бы ло ус та нов ле но, что сни же ние HbA1c
лишь на 0,3% обус лов ле но ди на ми кой мас сы те ла, ос -
таль ные 0,4%, по мне нию ис сле до ва те лей, свя за ны с
не по сред ст вен ны ми эф фек та ми ри мо на бан та. Кро ме
то го, на фо не ри мо на бан та от ме че но уве ли че ние
уров ня ЛПВП на 15,4% по срав не нию с 7,1% в кон -
троль ной груп пе. Уро вень триг ли це ри дов сни жал ся на
9,1% и 7,3% со от вет ст вен но в груп пах, по лу чав ших
20 мг пре па ра та ли бо пла це бо [50].

По боч ные эф фек ты при про ве де нии ис сле до ва ний
про грам мы RIO по ха рак те ру про яв ле ний бы ли со по -
с та ви мы во всех груп пах. Сум мар но ча с то та не же ла -
тель ных яв ле ний у боль ных, по лу чав ших ри мо на бант,
бы ла на 3,6% вы ше, чем в кон троль ной груп пе. На фо -
не при ема пре па ра та ко ли че ст во вы быв ших из ис сле -
до ва ния боль ных вслед ст вие по боч ных эф фек тов бы -
ло боль ше в сред нем на 5,9%. На и бо лее ти пич ны ми
по боч ны ми эф фек та ми бы ли тош но та (+1,3%), ди а -
рея (+1,3%), го ло во кру же ние (+0,6%) тре во га
(+0,7%), де прес сия (+1,4%). Од на ко, как от ме ча ют
ис сле до ва те ли, по боч ные эф фек ты бы ли крат ко вре -
мен ные и про хо ди ли в те че ние 2-3 не дель по сле на ча -
ла при ема пре па ра та [26].

По мне нию экс пер тов ВОЗ, ку ре ние и ожи ре ние на
се го дняш ний день яв ля ют ся ве ду щи ми сре ди по тен -
ци аль но ус т ра ни мых при чин ле таль ных ис хо дов
вслед ст вие сер деч но-со су ди с той па то ло гии. В хо де
кли ни че с ких ис сле до ва ний про де мон ст ри ро ва на эф -
фек тив ность ри мо на бан та не толь ко при ме та бо ли че -
с ком син д ро ме, но и при ни ко ти но вой за ви си мо с ти.

В ис сле до ва ние STRATUS-US (STudies with
Rimonabant And Tobacco USe – US) бы ло при вле че но
787 за яд лых ку риль щи ков. Уча ст ни ки, взя тые под
на блю де ние, ку ри ли в сред нем по 23 си га ре ты в день
и име ли в анам не зе по ряд ка 4 по пы ток са мо сто я тель -
но го от ка за от ку ре ния. По ми мо дан ных анам не за,
на ли чие ни ко ти но вой за ви си мо с ти под тверж да лось
пу тем оцен ки со дер жа ния мо но кси да уг ле ро да в вы -
ды ха е мом воз ду хе и уров ня ко ти ни на в плаз ме. Пред -
ва ри тель но в те че ние не де ли про во ди лись бе се ды о
вре де ку ре ния, по сле че го бы ли сфор ми ро ва ны груп -

Рисунок 2. Динамика массы тела у больных с ожирением  на фоне римонабанта (по данным исследований RIO-Lipids, RIO-North America, RIO-Europa).
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пы, по лу чав шие ри мо на бант (20 мг или 5 мг) или
пла це бо. Ис сле до ва ние про дол жа лось в те че ние 10
не дель; пер вые две не де ли уча ст ни кам раз ре ша лось
ку рить без ог ра ни че ния, за тем бы ли во зоб нов ле ны
ак тив ные ре ко мен да ции из ба вить ся от вред ной при -
выч ки. Ис сле до ва ние по ка за ло, что 36,2 % че ло век,
по лу чав ших 20 мг ри мо на бан та, пол но стью от ка за -
лись от ку ре ния (vs. 20,6% и 20,2% – пла це бо и ри мо -
на бант 5 мг, со от вет ст вен но). В сред нем на фо не 20
мг пре па ра та сни же ние мас сы те ла со ста ви ло 0.5 кг, в
то вре мя как в груп пе по лу чав ших пла це бо, от ме ча -
лось уве ли че ние ве са на 2,1 кг. Сни же ние ве са от ме -
ча лось пре иму ще ст вен но у уча ст ни ков с на ли чи ем
ожи ре ния. Та ким об ра зом, ри мо на бант об лег ча ет от -
каз от ку ре ния без ри ко шет ной при бав ки мас сы те ла.
Оцен ка эф фек тив но с ти ри мо на бан та при ни ко ти но -
вой за ви си мо с ти в на сто я щее вре мя про дол жа ет ся в
ис сле до ва ни ях STRATUS – Europe и STRATUS –

Worldwide. Сум мар но в ис сле до ва ния про грам мы
STRATUS вклю че но свы ше 6500 че ло век [6].

За клю че ние
Эн до кан на би но ид ная си с те ма иг ра ет важ ней шую

роль в па то ге не зе ожи ре ния. Мно гие ас пек ты би о -
ло ги че с ких эф фек тов эн до кан на би но ид ной си с те -
мы бы ли уточ не ны имен но бла го да ря от кры тию ри -
мо на бан та – пер во го ан та го ни с та кан на би но ид ных
ре цеп то ров 1 ти па. Бло ка да кан на би но ид ных ре цеп -
то ров как в цен т раль ной нерв ной си с те ме, так и в
пе ри фе ри че с ких ор га нах спо соб ст ву ет вос ста нов ле -
нию ре гу ля ции энер ге ти че с ко го об ме на. При ме не -
ние в кли ни че с кой прак ти ке пред ста ви те ля но во го
клас са ле кар ст вен ных пре па ра тов ри мо на бан та от -
кры ва ет ши ро кие пер спек ти вы по про фи лак ти ке
мно же ст вен ных фак то ров ри с ка сер деч но-со су ди с -
тых за бо ле ва ний.
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