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С целью изучения взаимосвязи показателей когнитивных функций и активности эндоканнабиноидной систе-
мы у больных с ожирением обследованы 32 пациента (18 женщин и 14 мужчин) в возрасте 47,81 ± 2,34 года. 
Всем пациентам выполнялось нейропсихологическое тестирование, оценивался когнитивный вызванный по-
тенциал для оценки ментальных  функций, определялся уровень эндогенных каннабиноидов. Установлено, что 
у пациентов среднего возраста с ожирением отмечается развитие когнитивной недостаточности. Активация 
эндоканнабиноидной системы ассоциирована с развитием когнитивного дефицита в данной группе больных.
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Проведенные к настоящему времени иссле-
дования показывают, что когнитивные наруше-
ния, выходящие за пределы возрастной нормы, 
но не достигающие степени деменции, отмеча-
ются у 11–17 % пожилых и старых людей [3]. Как 
известно, на развитие когнитивных расстройств 
влияют возраст, артериальная гипертензия, са-
харный диабет, курение, дислипидемия [21]. В 
настоящее время нет единого мнения, является 
ли ожирение самостоятельным фактором риска 
развития когнитивного дефицита. В ряде иссле-
дований показано, что наличие ожирения в те-
чение длительного периода времени может спо-
собствовать развитию когнитивной дисфункции 
в пожилом возрасте [34, 35]. Влияние ожирения 
на когнитивные функции может осуществляться 
посредством нескольких механизмов (инсули-
норезистентность, воспаление, эндотелиальная 
дисфункция). Одним из них может быть гипер-
активация ЭС. 

ЭС – это комплексная эндогенная сигналь-
ная система, влияющая на различные метабо-
ли ческие процессы [33]. Было показано, 
что ЭС регулирует энергетический обмен и 
метаболический гомеостаз, так же как и пове-
де ние, например прием пищи [13, 25]. Другие 
функции ЭС в нормальной физиологии могут 
быть связаны с эндокринными функциями, сосу -
дистыми реакциями, регуляцией им му ни тета, 

ноцицепцией, нейропротекцией и ремо дели-
рованием костей [5]. 

ЭС берет свое название от конопли обык-
новенной (Cannabis sativa), однолетнего рас те-
ния, известного как марихуана. Первые ти пы 
каннабиноидов, активных химических ком по-
нентов Cannabis sativa, ответственных за пси-
хотропные и физиологические эффекты растения, 
обнаружены в XX в. В наши дни описано три 
типа каннабимиметиков: каннабиноиды рас-
тений, которые встречаются только в ко нопле; 
эндогенные каннабиноиды (или эндо канна-
биноиды), которые вырабатываются в головном 
мозге и периферических тканях; синтетические 
каннабиноиды [8, 12].

В 1988 г. Howlett и соавт., используя ра дио-
активную методику, выделили молекулярные  
структуры мозга с высоким сродством к кан-
набиноидам, получившие название кан на-
биноидных рецепторов СВ1. Позднее, в на-
чале 1990-х годов, были открыты каннаби но-
идные рецепторы СВ2, функционирующие  
за пре де лами головного и спинного мозга 
и связан ные с иммунной системой. Вскоре бы-
ли обнаружены первые эндоканнабиноиды, 
анан дамид (N-арахидонилэтаноламин) и 2-ара-
хидоноилглицерол [11, 32]. Таким образом, в 
настоящее время известно, что ЭС состоит из 
трансмембранных эндоканнабиноидных рецеп-
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торов (СВ1 и СВ2), их внутренних лигандов 
(эндоканнабиноидов) и белков, вовлеченных в 
эндоканнабиноидный синтез и инактивацию, а 
также внутриклеточных сигнальных путей [19].

В ряде работ выявлено увеличение уровня 
эндогенных каннабиноидов при ожирении, осо-
бенно висцеральном [12]. Некоторые исследо-
ватели показали, что стимуляция ЭС может яв-
ляться частью патогенеза ожирения [8, 11, 12]. 
Показано, что введение экзогенных каннабино-
идов отрицательно влияет на нейрональную ак-
тивность. Так, введение тетрагидроканнабиола 
приводит к снижению нейрональных осцилля-
ций, что, предположительно, является механиз-
мом каннабиноид-индуцированного дефицита 
памяти [32]. Каннабиноидные рецепторы СВ1 
преобладают в головном мозге и затрагивают 
множество важных физиологических и поведен-
ческих процессов [36]. Области мозга с высоким 
содержанием рецепторов CB1 также богаты 
γ-аминомасляной кислотой и глутаминовыми 
ионными каналами [18].

Высокая плотность этих рецепторов отме-
чается в пресинаптических терминалах в об-
ластях, связанных с когнитивными функциями, 
особенно это касается таких процессов, как 
обучение и память [18]. К таким зонам относят-
ся гиппокамп, префронтальная кора головного 
мозга, поясная извилина, базальные ганглии и 
мозжечок [26]. ЭС посредством ее эндогенных 
лигандов анандамида и 2-арахидоноилглицеро-
ла осуществляет передачу информации в голов-
ной мозг [7]. Эндоканнабиноиды синтезируются 
по требованию [26]. 

В исследовании влияния экзогенных кан-
набиноидов на человека выявлено снижение 
церебрального кровотока в участках головного 
мозга, участвующих в формировании внима-
ния (париетальная, лобная доли и таламус) [10]. 
Влияние эндогенных каннабиноидов на когни-
тивные функции остается малоизученным. Это 
и послужило целью настоящего исследования − 
выполнить анализ взаимосвязи показателей ког-
нитивных функций и активности ЭКС у боль-
ных с ожирением.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 32 больных 
(18 женщин и 14 мужчин) в возрасте от 35 до 
55 лет. Средний возраст составил 47,81 ± 2,34 
года. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали 
по формуле Кеттле: масса тела/рост2 (кг/м2) [1]. 
Масса тела была расценена как нормальная при 
ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2, как избыточная – при 
ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м2, а при ИМТ 30 кг/м2 
и более было диагностировано ожирение. Выс-

шее образование было у 24 (75 %) пациентов. 
Исследования выполнены с информированного 
согласия испытуемых и в соответствии с эти-
ческими нормами Хельсинкской Декларации 
(2000 г.).

У всех больных определяли антропометри-
ческие показатели (окружность талии, окруж-
ность бедер, ИМТ). Проводилось три измерения 
артериального давления с интервалом в 2 мину-
ты, в положении сидя, после 5 минут покоя по 
стандартной методике.

Содержание глюкозы и показатели липид-
ного спектра сыворотки крови определяли с по-
мощью реактивов фирмы «Abbott» (Германия) 
на биохимическом анализаторе (ARCHITECT 
C8000, Германия), эндогенных каннабинои-
дов (анандамида и 2-арахидоноил глицерола) − 
хромато-масс-спектрометрией, инсулина − им-
муноферментным методом на микрочастицах 
AxSymInsulin (“Abbott”). Для оценки степени 
резистентности к инсулину определяли индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) [23]. 

Для исключения значимой тревоги и депрес-
сии использовалась госпитальная шкала трево-
ги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Когнитивные функции оценива-
лись с помощью применения нейропсихологи-
ческих шкал: краткая шкала оценки психичес-
кого статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE), батарея тестов на лобную дисфункцию, 
тест рисования часов, тест «10 слов по Лурии». 
Для определения быстроты реакции и способ-
ности концентрировать внимание была исполь-
зована проба Шульте. Субъективные жалобы на 
нарушение памяти и внимания оценивали с по-
мощью опросника CFQ (Cognitive Failures Ques-
tionnaire), результат теста CFQ < 1 считали по-
казателем незначительного числа жалоб, CFQ >
> 1 – показателем негативной оценки собствен-
ных когнитивных функций. Память анализи-
ровали с помощью шкалы Векслера (Wechsler 
Memory Scale, WMS). Количественную оцен-
ку когнитивных функций выполняли методом 
когнитивного вызванного потенциала (КВП) 
(Р300) с помощью ЭМГ/ВП Nicolet Viking Se-
lect (США).

Методика исследования Р300 основывается 
на парадигме «odd ball», когда в случайной пос-
ледовательности подаются серии двух стиму-
лов, среди которых есть «незначимые» (частые) 
и «значимые» (редкие) стимулы, которые ис-
следуемый должен сосчитать. Для регистрации 
КВП применяли стимуляцию в виде случайно-
го события в ответ на слуховые стимулы. Ис-
пользовали слуховые стимулы в виде щелчков с 
частотой подачи незначимых стимулов 1000 Гц 
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и вероятностью 70–80 %, значимых − 2000 Гц 
и вероятностью 20–30 %. Длительность стиму-
лов – 50 мс, интенсивность – 80 дБ, период меж-
ду стимулами – 1 с. Применялась бинауральная 
стимуляция. Эпоха анализа – 750–1000 мс. Чис-
ло усреднений – 30–70 отдельно для значимых 
и незначимых стимулов. Частотная полоса 0,5–
30 Гц. Клиническое значение имели ответы на 
значимые стимулы.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с применением параметрических и 
непараметрических методов в зависимости от 
характера распределения данных. Показатели 
представлены в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (M ± SD). При систе-
матизации и статистической обработке данных 
различия считались достоверными при уровне 
значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все обследованные пациенты были разде-
лены на две группы. У пациентов с ожирением 
(n = 17) были закономерно выше ИМТ, окруж-
ность талии, окружность бедер, чем у лиц груп-
пы сравнения (n = 15) (табл. 1). По величине 
систолического и диастолического артериально-
го давления группы достоверно не различались. 
Содержания общего холестерина и триглицери-
дов, инсулина натощак, индекс инсулинорезис-
тентности были достоверно выше у больных с 
ожирением, чем у здоровых лиц. 

Концентрация анандамида и 2-арахидоно-
илглицерола была выше в группе пациентов 
с ожирением (0,60 ± 0,32 и 7,008 ± 1,45 нг/мл 
соответственно) по сравнению с контрольной 

группой (0,30 ± 0,29 и 2,25 ± 1,41 нг/мл соот-
ветственно, р < 0,05).

При проведении корреляционного анализа 
выявлена значимая положительная связь между 
содержанием анандамида и общего холестерина 
(r = 0,58; p = 0,002), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (r = 0,44; p = 0,004). Установ-
лена ассоциация между концентрацией 2-ара-
хидоноилглицерола и ИМТ (r = 0,47; p = 0,001), 
окружностью талии (r = 0,65; p = 0,003). Взаи-
мосвязи между уровнем эндогенных каннабино-
идов и глюкозы, индексом инсулинорезистент-
ности получено не было. 

При анализе когнитивных функций обна-
ружено, что у пациентов с ожирением по срав-
нению со здоровыми лицами снижен индекс 
MMSE, страдают процессы запоминания и вос-
произведения, отражающие состояние кратко-
срочной памяти (табл. 2). У пациентов с ожире-
нием отмечались жалобы на нарушение памяти, 
что сопровождалось повышением результата 
теста CFQ, ухудшались параметры краткосроч-
ной (тест «10 слов по Лурии») и долгосрочной 
(проба Векслера) памяти, снижалась способ-
ность концентрировать внимание (проба Шуль-
те) по сравнению с группой здоровых лиц. 

Латентный период Р300 у пациентов с ожи-
рением был достоверно больше, а амплитуда 
КВП − ниже, чем в контрольной группе. При 
проведении корреляционного анализа в груп-
пе пациентов с ожирением была выявлена 
значимая  связь между величиной КВП и MMSE 
(r = –0,32; p = 0,001), вниманием (r = 0,32; 
p = 0,003), краткосрочной и долгосрочной па-
мятью (r = –0,41; p = 0,002; r = –0,24, p = 0,001). 

Таблица 1
 Антропометрические и биохимические показатели в исследуемых группах

Показатель Здоровые лица, n = 15 
(1-группа)

Ожирение, n = 17 
(2-группа)

Возраст, лет 47,4 ± 2,12 47,3 ± 2,23
ИМТ, кг/м2 23,63 ± 2,52 30,32  ± 2,43*
Окружность талии, см 81,7 ± 12,71 97,5 ±  12,81*
Окружность бедер, см 97,7 ± 7,92 113,5 ± 7,54*
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 119,0 ± 10,96 122,0 ± 10,82
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 80,1 ± 9,71 82,3 ± 9,1
Содержание общего холестерина, ммоль/л 5,1 ± 0,50 5,9 ± 0,52*
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,45 ± 0,87 2,17 ± 0,91*
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,1 ± 0,41 5,4 ± 0,43
Содержание инсулина, мкМЕ/мл 6,85 ± 3,53 12,34 ± 3,68*
Индекс инсулинорезистентности 1,57 ± 0,81 3,48 ± 0,87*

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя здоровых лиц статистически 
значимо при р < 0,05.
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Установлены достоверные связи между содер-
жанием 2-арахидоноилглицерола и латентным 
периодом КВП (r = 0,30, p = 0,001), результата-
ми пробы Шульте (r = 0,29; p = 0,002), теста «10 
слов по Лурии» (r = –0,37, p = 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Открытие ЭС положило начало исследова-
ниям по оценке эффектов экзогенных и эндоген-
ных каннабиноидов на рецепторы и функцию 
головного мозга [31]. В ряде доклинических 
исследований показано, что стимуляция ре-
цепторов CB1 головного мозга способствовала 
нарушению оперативной памяти, но не влияла 
на долговременную память [16, 30].

Также в доклинических исследованиях про-
демонстрировано, что эндоканнабиноиды мо-
гут провоцировать длительную нейрональную 
депрессию, а блокада селективного рецептора 
CB1 усиливает мнемонические процессы и улуч-
шает память [22, 37]. Более того, у но ка  ут   ных 
по рецептору CB1 мышей от ме чалось улуч шение 
памяти [29]. M. Ranganathan и соавторы в 2006 г. 
показали, что введение тет рагидроканнабиола 
временно ухудшало не по сред ственное и отсро-
чен ное вос про изве де ние ин фор мации. 

По данным нейропсихологических тестов  
в нашем исследовании установлено, что у па-
циентов с ожирением снижается концентрация 
внимания и страдает краткосрочная память. При 
проведении корреляционного анализа выявлена 
достоверная связь между содержанием 2-арахи-
доноилглицерола и вниманием, краткосрочной 
памятью. Таким образом, эндогенные каннаби-
ноиды, так же как экзогенные, оказывают влия-
ние на процессы не только памяти, но и внима-
ния. 

В настоящее время гипоталамус, таламус, 
лобная кора головного мозга рассматриваются 
исследователями как возможная зона генерации 
КВП [14]. Эти структуры важны для процессов 
обучения и памяти [17]. По данным ряда иссле-
дователей, в них отмечается высокая плотность 
рецепторов CB1 [18, 26].

Когнитивные, или эндогенные, вызванные 
потенциалы — зафиксированная во времени 
электрическая активность головного мозга, от-
ражающая определенные фазы корковых про-
цессов восприятия и обработки информации 
[4]. Эндогенные потенциалы являются объек-
тивными показателями состояния когнитивных 
функций и служат для изучения их нарушений. 
Одним из компонентов КВП является позитив-
ная волна — Р300, которая возникает в интер-
вале 250−450 мс (в среднем около 300 мс) после 
предъявления стимула. Считается, что этот ком-
понент наиболее тесно связан с когнитивными 
процессами восприятия и внимания [27, 28]. 
В результате проведенного нами исследования 
была выявлена достоверная связь между КВП 
и уровнем 2-арахидоноилглицерола, что также 
подтверждает влияние эндогенных каннабинои-
дов на количественные показатели когнитивных 
функций. 

Доклинические исследования ожирения 
про  демонстрировали, что ЭС связана с наруше-
нием гомеостаза липидов и глюкозы [20]. Ряд 
исследователей показал, что активация ЭС сти-
мулирует липогенез, а блокада рецепторов CB1 
способствует улучшению липидных нарушений, 
сопутствующих ожирению [15, 24]. В нашем 
исследовании получена положительная корре-
ляционная связь между содержанием анандами-
да и общего холестерина, холестерина липопро-
теидов низкой плотности. 

M. Вluher и соавт., I. Matias и соавт. про-
демонстрировали, что у мужчин и женщин, 
страдающих абдоминальным ожирением, по вы-
шен уровень 2-арахидоноилглицерола, но не 
анандамида в крови [6, 9]. Нами выявлено уве-
личение концентрации не только 2-арахидоноил-
глицерола, но и анандамида, а также показана 
ассоциация между содержанием 2-арахидоно-
илглицерола и ИМТ, окружностью талии, что 
соответствует результатам, полученным рядом 
других авторов. 

В проведенном нами исследовании не бы-
ло  получено взаимосвязи между концентраци-
ей эндогенных каннабиноидов и глюкозы. Воз-
можно, небольшое количество включенных в 
исследование пациентов предопределило по лу-
чен ный результат. 

Таблица 2
Показатели когнитивных функций 

в исследуемых группах

Показатель
Здоровые 

лица, n = 15 
(1-я группа)

Ожирение, 
n = 17 

(2-я группа)

MMSE, баллы 29,9 ± 1,91 27,7 ± 1,87*
Часы, баллы 9,8 ± 0,93 9,75 ± 0,85
CFQ, баллы 0,84 ± 0,23 1,21 ± 0,28*
10 слов, баллы 8,5 ± 0,87 7,25 ± 0,95*
Проба Шульте, с 148,0 ± 17,7 197,0 ± 18,1*
Проба Векслера, экви-
ва лентный показатель 
памяти, баллы

133,0 ± 9,89 108,00 ± 8,3*

КВП, мс 329,50 ± 11,6 339,25 ± 11,2*
Амплитуда Р300, мкВ 18,2 ± 6,1 16,4 ± 5,9*
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ВЫВОДЫ

1. У пациентов с ожирением отмечается раз-
витие когнитивного дефицита по результатам 
нейропсихологических тестов и количественно-
го анализа когнитивных функций.

2. Увеличение уровня 2-арахидоноилгли-
церола ассоциируется со снижением памяти и 
внимания в группе пациентов с ожирением как 
по результатам тестирования, так и при коли-
чественной оценке когнитивных функций.

3. Нарушение липидного обмена у пациен-
тов с ожирением тесно связано с увеличением 
уровня эндогенных каннабиноидов.
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THE ENDOGENOUS CANNABINOIDS AND COGNITIVE FUNCTIONS 
IN PATIENTS WITH OBESITY

Irina Borisovna ZUEVA, Karina Igorevna VANAEVA

Federal Center for Heart, Blood, and Endocrinology n.a. V.A. Almazov
197341, Sankt-Petersburg, Akkuratov str., 2

Aim. To see the association between cognitive function and activity of the endocannabinoid system in patients with 
obesity. Material and methods. 32 patients (18 female and 14 men) (mean age 47.81 ± 2.34) have been examined. All 
participants underwent neuropsychological testing, cognitive evoked potential and level of the endocannabinoids mea-
sures. Results. It has been shown that cognitive dysfunction has been revealed in patients of middle age with obesity. 
Activation of the endocannabinoid system was associated with cognitive defi ciency in this group.

Key words: cognitive dysfunction, abdominal obesity, endogenous cannabinoids.
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