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Обзор посвящён рассмотрению необычной активности двух классических эндоканнабинои-
дов  (ЭК)  – 2-арахидоноилглицерина (2-АГ) и арахидонилэтаноламида (АЭА) или анандами-
да  – при их синтезе и высвобождении из скелетной мускулатуры, т.е.  действию пула мио-
эндоканнабиноидов  (миоЭК). Влияние данного пула рассматривается на трёх разных уровнях:  
на уровне скелетной мышцы, моторных синапсов, а также на уровне целого организма, вклю-
чая структуры центральной нервной системы. При этом особое внимание уделяется малоиз-
вестной, до сих пор значительно недооценённой и интригующей способности миоЭК оказы-
вать позитивное влияние на энергообмен и сократительную активность мышечных волокон, 
а  также на секрецию медиатора в моторных синапсах. Рассмотрена роль мышечных сокраще-
ний как регулятора баланса активности ферментов синтеза и деградации миоЭК, их высвобож-
дения и специфических эффектов. Обсуждаются набирающие популярность гипотезы о выбросе 
именно миоЭК (АЭА и/или 2-АГ) как причине подъёма общего уровня ЭК в крови при мышеч-
ных нагрузках, приводящего к развитию «эйфории бегуна», а также роли миоЭК в коррекции 
ряда психофизиологических состояний (болевого синдрома, стресса и др.). В результате в обзоре 
впервые представлены сведения о пуле миоЭК с точки зрения его возможной самостоятельной 
и нетривиальной регуляторной роли в организме в отличие от традиционной и общеизвест-
ной активности нейрогенных  ЭК.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндоканнабиноиды мышц, каннабиноидные рецепторы, выброс эндоканна-
биноидов из мышц, базальная концентрация эндоканнабиноидов.
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Принятые сокращения: 2-АГ  – 2-арахидоноилглицерин; АЭА  – арахидонилэтаноламид (анандамид); АХ  – 
ацетилхолин; КГРП  – кальцитонин-ген-родственный пептид; МПКП  – миниатюрные потенциалы концевой 
пластинки; СПР  – саркоплазматический ретикулум; ЭК  – эндоканнабиноиды; миоЭК  – миогенные эндокан-
набиноиды; ЭМС  – электромеханическое сопряжение; BDNF  – нейротрофический фактор мозга; CB  – кан-
набиноидные рецепторы; DAGL  – диацилглицеринлипаза; FAAH  – гидролаза амидов жирных кислот; 
GPRXX  – орфанные рецепторы, сопряжённые с G-белком; MAGL  – моноацилглицеринлипаза; NAPE-PLD  – 
N-ацилфосфатидилэтаноламин-специфическая фосфолипаза D; РКА – протеинкиназа А; PLC – фосфолипаза С; 
PPAR – рецепторы, активируемые пероксисомным пролифератором; TRPV1 – каналы транзиторного рецептор-
ного потенциала ванилоидного типа  1.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

В конце  XX  – начале XXI  века в нервной, а 
также других тканях животных и человека были 
обнаружены животные аналоги фитоканнаби-
ноидов (каннабиноидов растительного происхо-
ждения), получившие название эндоканнабинои-
дов  (ЭК). Ими оказалась специфическая группа 

липофильных сигнальных молекул, образуемых 
путём ферментативного расщепления фосфоли-
пидов клеточных мембран. Наиболее изученны-
ми на сегодня являются два основных  ЭК  – это 
2-арахидоноилглицерин  (2-АГ) и арахидонилэта-
ноламид  (АЭА) или анандамид. Описаны пути 
их ферментативного синтеза и деградации, воз-
можности высвобождения из нейронов и других 
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клеток, а также специфика их действия на кан-
набиноидные рецепторы (CB), среди которых наи-
более известны два типа, СВ1 и  СВ2. Присутствие 
рецепторов к  ЭК было показано на нервных тер-
миналях и на других участках нейронов, а также 
на нейроглии и клетках целого ряда других тка-
ней и органов  [1].

Наиболее известна активность ЭК в ЦНС. Уста-
новлено, что в синапсах ЦНС АЭА и 2-АГ синтези-
руются и высвобождаются из постсинаптических 
структур «оn  demand» (по  требованию), т.е.  в  от-
вет на срабатывание синапса и постсинаптиче-
ское действие медиатора. После высвобождения 
из постсинаптических структур ЭК  действуют на 
пресинаптические CB-рецепторы, вызывая ретро-
градное торможение секреции медиаторов  [2].

Однако в настоящее время доказана воз-
можность синтеза, высвобождения и рецепции 
(с участием рецепторов СВ1- и СВ2-типа) ЭК не 
только в нервной системе, но и в других тканях, 
включая жировую ткань, железы, клетки крови, 
иммунной системы, скелетной мускулатуры, где 
также находятся специальные ферменты, мета-
болизирующие ЭК  [3–5]. Описаны суточные коле-
бания уровня ЭК в крови человека и животных, 
его возрастание при стрессе, ожирении  [6–10], 
определённых видах мышечной нагрузки, при 
мышечных и других патологиях  [11–13]. Вопрос 
о клеточных источниках, формирующих систем-
ный пул ЭК в крови, и его предназначении при 
разных условиях функционирования организма 
остаётся малоизученным.

Скелетная мускулатура, составляющая до 40% 
всей массы организма человека, представляет в 
этой связи особый интерес как возможный источ-
ник ЭК  [11]. Обнаруженная в последние два деся-
тилетия способность скелетных мышц осущест-
влять не только сократительную, но и весьма 
существенную секреторную активность привела 
к выявлению широкого спектра сигнальных мо-
лекул (миокинов), синтезирующихся в мышцах 
и высвобождающихся во внеклеточную среду и 
кровь. В  последние годы список миогенно секре-
тируемых белковых и других по своей химиче-
ской природе молекул вырос до нескольких сотен 
наименований  [14].

Неожиданно среди них были выявлены и 
ЭК  [14,  15], обозначенные в данном обзоре как 
миоэндоканнабиноиды  (миоЭК), среди которых 
2-АГ, АЭА и родственные им соединения [16]. Уста-
новлено, что эти миоЭК могут синтезироваться и 
расщепляться с помощью специальных фермен-
тов, экспрессия которых была показана в мышцах 
наряду с экспрессией CB-рецепторов  [17,  18]. При 
этом уровень и влияние миоЭК на мышечные во-
локна и другие мишени способны меняться в за-
висимости от режимов активности мышц [19,  20] 

и их патологий [16, 21]. Несмотря на это открытие 
и неизменно высокий интерес к каннабиноидам 
с целью их использования для коррекции раз-
личных функциональных состояний [22–24], роль 
миоЭК как отдельного пула в системе эндогенных 
каннабиноидов, способного к самостоятельной 
разнообразной регуляторной активности на регио-
нальном и системном уровнях организма, до сих 
пор не была специально рассмотрена в обзорах, 
посвящённых центральным [1, 2] либо перифери-
ческим  [11, 24–26] эффектам  ЭК. В  связи с этим 
цель данного обзора – суммировать полученные в 
последние годы сведения о свойствах и эффектах 
миоЭК и представить их специфическую актив-
ность и механизмы действия на разных уровнях 
организма с учётом известных сегодня мембран-
ных и внутриклеточных мишеней  ЭК.

ФЕРМЕНТЫ СИНТЕЗА И ДЕГРАДАЦИИ  
МИОЭНДОКАННАБИНОИДОВ  

В СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦАХ

В последние десятилетия в мышечной ткани 
удалось обнаружить специфические ферменты, 
управляющие синтезом и деградацией двух наи-
более известных эндоканнабиноидов, 2-АГ и АЭА. 
Известно, что их синтез в нейронах и других клет-
ках может происходить посредством образования 
этих молекул из фосфолипидов мембраны с уча-
стием специфических липид-превращающих фер-
ментов. К  ним относятся диацилглицеринлипа-
зы (DAGL), а также специфические фосфолипазы, и 
среди них в первую очередь фосфолипаза D (PLD), 
расщепляющая N-ацилфосфатидилэтаноламины 
(NAPE) мембран. Расщепление ЭК производят 
моноацилглицеринлипаза (MAGL) либо гидрола-
за амидов жирных кислот (FAAH)  (рис.  1). Выяс-
нилось, что 2-АГ и АЭА имеют принципиально 
разные пути синтеза и метаболизма  [27]. 2-АГ 
синтезируется с участием DAGL и метаболизиру-
ется преимущественно с помощью  MAGL. В  свою 
очередь, AЭA преимущественно синтезируется 
системой NAPE-PLD и расщепляется при помощи 
FAAH  [2,  28,  29].

Использование иммуноблоттинга и полиме-
разной цепной реакции с обратной транскрип-
цией (ОТ  ПЦР) позволило установить наличие 
ферментов синтеза и деградации ЭК (DAGLα и -β, 
NAPE-PLD, MAGL и FAAH) в скелетной мускулатуре 
человека и грызунов [17,  18]. При этом синтез мио-
ЭК в мускулатуре не исчерпывается двумя класси-
ческими ЭК  – АЭА и 2-АГ. Аналогичным синтезу 
АЭА путём образуются и структурные аналоги 
АЭА, из которых в мускулатуре наиболее извест-
ны такие родственные соединения, как пальми-
тоилэтаноламид (ПЭА) и олеоилэтаноламид (ОЭА).  
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Рис. 1. Схема основных путей синтеза и деградации АЭА и 2-АГ

Они могут высвобождаться из мышц одновре-
менно с АЭА и 2-АГ  [16], хотя и в меньших коли-
чествах. Свои физиологические эффекты они про-
являют, минуя СВ1- или СВ2-рецепторы, действуя 
преимущественно как эндогенные агонисты ре-
цепторов, активируемых пероксисомным проли-
фератором (PPAR), или TRPV1-рецепторов  [11,  30].

При помощи жидкостной хроматографии 
было определено содержание ЭК и родственных 
им соединений в скелетной мускулатуре 56 паци-
ентов. Наблюдался значительный разброс инди-
видуальных данных, а усредненные показатели 
у испытуемых разного пола в дневное время су-
ток составили: АЭА  – 1,5  ±  0,8  пикомоль/г; ОЭА  – 
30,4  ±  22,0  пикомоль/г; 2-АГ  – 723,4  ±  392,7  пико-

моль/г  [31]. Анализ содержания тех же миоЭК 
(2-АГ и АЭА) и родственных им соединений (ОЭА 
и ПЭА) в мускулатуре взрослых крыс также вы-
явил, что относительное содержание 2-АГ и АЭА 
отличалось в быстрой и медленной мышцах в 
2–4 раза, а уровень родственных соединений (ПЭА 
и ОЭА) был значительно ниже и мало отличался 
в разных типах мышц  [16].

В настоящее время определена экспрессия 
мРНК ферментов синтеза и деградации эндокан-
набиноидов в целом ряде тканей, среди которых 
первое место занимает жировая ткань и ткани 
мозга  (табл. 1). Но и в скелетных мышцах живот-
ных и человека выявлен достаточно высокий уро-
вень экспрессии мРНК ферментов, ответственных 

Таблица 1. Экспрессия мРНК ферментов синтеза и деградации ЭК в разных тканях

Ткань
Экспрессия мРНК, нТНМ (нормализованные транскрипты на миллион)

MAGL DAGLα DAGLβ FAAH NAPE-PLD

Нервная ткань  
(кора больших полушарий) 121,0 17,3 12,3 20,4 11,7

Жировая ткань 165,9 1,7 7,0 7,3 1,9

Сердечная мышца 98,2 1,8 5,4 4,8 3,8

Скелетная мышца 60,9 1,2 12,8 9,2 2,3

Примечание. Таблица составлена по данным The Human Protein Atlas  (https://www.proteinatlas.org). DAGL  – 
диацилглицеринлипаза; FAAH – гидролаза амидов жирных кислот; MAGL – моноацилглицеринлипаза; NAPE-
PLD  – N-ацилфосфатидилэтаноламин-специфическая фосфолипаза  D.

https://www.proteinatlas.org
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за синтез АЭА и 2-АГ (соответственно NAPE-PLD и 
DAGL), а также экспрессии мРНК ферментов де-
градации (соответственно FAAH и MAGL) (табл. 1).

Установлено также, что уровень экспрес-
сии мРНК ферментов метаболизма 2-АГ и АЭА в 
мышцах, как и содержание самих миоЭК и род-
ственных им соединений, может меняться при 
изменениях режимов двигательной активности 
мышц  [19] и при определённых патологических 
состояниях скелетной мускулатуры или организ-
ма: ожирении, других изменениях липидного об-
мена [16], патологиях типа миодистрофии Дюшен-
на  [21]. Недавно в опытах in vitro и in vivo у крыс 
при старении и развитии старческой саркопении 
установлены изменения экспрессии мРНК фер-
ментов синтеза 2-АГ и АЭА, которые различались 
в разных типах мышц, и эти различия коррели-
ровали с выраженностью регуляторных влияний 
ЭК на СВ1-рецепторы у соответствующих скелет-
ных мышц. Наиболее выраженным оказалось 
увеличение экспрессии мРНК ферментов синтеза 
и 2-АГ, и АЭА при старческой атрофии четырёх-
главой мышцы бедра. Повышение уровня синтеза 
и увеличение содержания миоЭК в мышцах, под-
верженных саркопении, коррелировало с подав-
лением трансмембранного транспорта глюкозы, 
снижением энергетического обмена и с другими 
характерными метаболическими перестройками 
в мышечных волокнах, опосредуемых активно-
стью СВ1-рецепторов. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что мышечная слабость при мышеч-
ной атрофии и повышенной липидемии может 
быть связана не только с повышением систем-
ного уровня ЭК и липидов, но и с ростом уровня 
ферментов синтеза ЭК в самих скелетных мыш-
цах и возрастанием аутокринных воздействий на 
СВ-рецепторы со стороны миоЭК  [16].

Важной особенностью регуляции экспрессии 
и активности ферментов синтеза и деградации 
миоЭК в скелетной мышце стало обнаружение 
их зависимости от сократительной активности 
мышц. Впервые выявленная 20  лет назад корре-
ляция между физическими нагрузками и ростом 
уровня ЭК в кровотоке [32] вызвала необходимость 
прояснить роль сократительной активности в ре-
гуляции синтеза и высвобождения миоЭК в среду. 
Проведённый анализ зависимости активности 
эндоканнабиноидной системы скелетных мышц 
человека от режимов двигательной нагрузки 
(аэробной либо с сопротивлением) привёл к за-
ключению, что экспрессия компонентов ЭК-систе-
мы, отвечающих за синтез, деградацию и сигна-
линг миоЭК, зависит от физических упражнений, 
причём эти компоненты по-разному реагируют 
на различные формы физических нагрузок  [19]. 
Необходимость сократительной активности мыш-
цы для выброса миоЭК и проявления их влияний 

на моторные синапсы (секрецию медиатора) об-
наружена и на модели интенсивно работающего 
изолированного нервно-мышечного препарата 
длинного разгибателя пальцев мыши  [33].

Наряду с определением уровня экспрессии 
мРНК ферментов синтеза и деградации ЭК, в 
настоящее время широко используются приёмы 
фармакологического выключения активности 
таких ферментов для подтверждения и описания 
регуляторной активности ЭК в синапсах ЦНС [34–
37], а также в скелетной мускулатуре  [38]. Так, 
при блокаде FAAH (фермента деградации  АЭА) 
с помощью  URB597 в синапсах изолированной 
диафрагмы мыши наблюдалось возрастание ам-
плитуды миниатюрных потенциалов концевой 
пластинки  (МПКП) и размеров квантов ацетил-
холина  (АХ). Эффект предотвращался блокадой 
СВ1-рецепторов и был, по мнению авторов, связан 
с накоплением миогенного АЭА, его повышенной 
утечкой из мышцы и последующим пресинап-
тическим действием, стимулирующим рост раз-
меров квантов АХ в моторных терминалях  [38].

Таким образом, к настоящему моменту накоп-
лены убедительные свидетельства экспрессии и 
активности в скелетной мускулатуре специфи-
ческих ферментов, ответственных за метабо-
лизм  ЭК. Подтверждён и синтез в мышцах самих 
миоЭК, и родственных им соединений, которые, 
высвобождаясь, могут вносить вклад в создание 
тонического уровня ЭК в организме, их регио-
нальную и системную активность. Канонические 
представления о роли ферментов метаболизма 
ЭК в контроле активности этих соединений в 
структурах мозга  [1] подтвердились и в скелет-
ной мускулатуре, где также показана зависимость 
синтеза миоЭК, их высвобождения и активности 
от экспрессии аналогичных ферментов в мышцах. 
Вместе с тем обнаружилась и специфическая осо-
бенность  – участие сократительной активности 
мышц в регуляции экспрессии ферментов и вы-
раженности эффектов миоЭК на региональном и 
системном уровне организма. Взятые вместе, эти 
данные подтверждают способность скелетной му-
скулатуры синтезировать миоЭК в количествах, 
достаточных для обеспечения их самостоятель-
ного регуляторного вклада, наряду с известной 
активностью ЭК, образуемых в нервной, жировой 
и других тканях.

УСЛОВИЯ,  
ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ ВЫСВОБОЖДЕНИЕ  

МИОЭНДОКАННАБИНОИДОВ

Считается, что в ЦНС высвобождение нейро-
генных ЭК из постсинаптических структур проис-
ходит в основном «оn  demand», т.е.  при действии 
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медиаторов на постсинаптические рецепторы. Это 
сопровождается повышением уровня Ca2+ в клет-
ке вследствие деполяризации постсинаптической 
мембраны либо активацией метаботропных ре-
цепторов, сопряжённых с G-белком, запускающих 
внутриклеточные каскады, сопровождающиеся 
повышением уровня внутриклеточного Ca2+, что 
в дальнейшем приводит к ферментативному Ca2+-
зависимому синтезу ЭК из фосфолипидов пост-
синаптических мембран нейрона  [1]. Описана 
также возможность тонического высвобождения 
и активности ЭК в нервной ткани в случае по-
давления экспрессии ферментов деградации ЭК 
(MAGL или FAAH) или их фармакологического 
выключения  [35–37,  39]. Накопление в этих усло-
виях конститутивно синтезируемого пула ЭК при-
водит к их тонической утечке из постсинаптиче-
ских нейронов в ЦНС и осуществлению эффектов, 
аналогичных наблюдаемым при их вызванном 
высвобождении «оn  demand» или при действии 
экзогенно апплицируемых  ЭК  [40].

Несмотря на малую изученность, описана 
возможность трансмембранного транспорта ЭК 
с помощью мембранно-ассоциированных белков-
шаперонов жирных кислот, так называемых FABP, 
экспрессируемых в нейронах  [41] и способных, 
связывая гидрофобные молекулы ЭК, облегчать их 
транспортировку через мембрану или к местам 
внутриклеточной локализации ферментов дегра-
дации ЭК  [42–45]. Известны примеры, когда гене-
тический нокаут или блокада белков FABP-типа 
с помощью ингибиторов приводит к пролонги-
рованию присутствия ЭК во внутри- или внекле-
точной среде и потенцированию их эффектов в 
синапсах  ЦНС  [43,  45,  46].

Что касается периферических синапсов, то в 
моторных синапсах мыши в условиях ингибиро-
вания ферментов деградации ЭК также установ-
лена возможность тонической утечки эндогенных 
миоЭК в синаптическую щель и их дальнейше-
го действия, аналогичного эффектам экзоген-
ных  ЭК  [15,  33,  38].

Кроме того, в наших недавних исследова-
ниях показано, что и сократительная активность 
мышцы может быть самостоятельным фактором, 
способствующим высвобождению миоЭК и про-
явлению их ретроградных пресинаптических эф-
фектов  [33]. Исследования на уровне целого орга-
низма также свидетельствуют о том, что режимы 
острых и хронических нагрузок скелетных мышц 
могут приводить к подавлению экспрессии фер-
ментов деградации АЭА (и реже – 2-АГ) у испытуе-
мых, способствуя накоплению, выбросу миоЭК из 
мышц и повышению системного уровня ЭК в кро-
ви. Это может сказываться как на всём организ-
ме  [24], так и на состоянии мускулатуры  [15,  19, 
47–49]. Хотя эти представления пока не получи-

ли однозначных подтверждений, но на примере 
других миокинов (таких как интерлейкин  6 (IL-6), 
нейротрофический фактор мозга  (BDNF), ирисин, 
фактор роста фибробластов  2  (FGF2), инсулино-
подобный фактор роста  1  (IGF1) и  др.) бесспорно 
доказано, что именно сократительная активность 
скелетной мускулатуры и повышение уровня Ca2+ 
в миоплазме запускает высвобождение и подъём 
уровня миокинов в циркулирующей крови, где 
они могут выполнять гормоноподобные и другие 
функции  [14, 19, 50,  51]. Кроме того, разнообраз-
ные сигнальные молекулы, поступающие при 
физических нагрузках в кровь из разных источ-
ников (такие как BDNF, IL-6 и  др.), также могут 
влиять на мышечные СВ1-рецепторы (благодаря 
гетерорецепторным взаимодействиям) и стимули-
ровать высвобождение миоЭК  [51–54].

Итак, условия и механизмы, обеспечиваю-
щие высвобождение миоЭК из скелетных мышц, 
по-видимому, аналогичны таковым и в других 
клетках, хотя здесь имеется и важный специаль-
ный регуляторный фактор, а именно сократитель-
ная активность мышцы.

МИШЕНИ ЭНДОКАННАБИНОИДОВ  
В МЫШЕЧНЫХ ВОЛОКНАХ

При высвобождении миоЭК из скелетных 
мышц очевидно, что их первыми и ближай-
шими мишенями являются собственно мышца, 
её мембранные и внутриклеточные рецепторы. 
В  скелетных мышечных волокнах описан боль-
шой и разнообразный спектр мишеней и рецеп-
торов к  ЭК. Это  – и специфические метаботроп-
ные СB-рецепторы 1- и 2-типа, сопряжённые с 
G-белком, и каналы транзиторного рецепторного 
потенциала TRPV1-типа, и ядерные рецепторы 
PPAR-типа и NR4-типа, и орфанные рецепторы 
GPR55 и GPR18  [19,  55,  56]  (рис.  2).

В мышцах наиболее известны и распростра-
нены рецепторы СВ1- и СВ2-типа, имеющиеся и 
в других тканях (нервной, жировой, печёночной 
и т.д.)  [57]. Оба этих типа рецепторов могут акти-
вироваться как двумя основными (2-АГ и АЭА), 
так и некоторыми другими каннабиноидами либо 
близкими по структуре липидами.

Наряду с первоначальным представлением о 
сопряжении СB-рецепторов с Gi/0-типом белков, в 
нейронах в последние годы описана возможность 
их взаимодействия и с другими типами G-белков 
(Gs и  Gq)  [58,  59], а также с β-аррестинами  [40,  60]. 
Аналогичная полифункциональность СВ-рецепто-
ров оказалась присущей и мышечным СВ-рецеп-
торам  [61–63], способным запускать многочис-
ленные внутриклеточные каскады в мышечных 
волокнах  (рис.  2).
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Рис. 2. Мишени действия и молекулярные каскады, запускаемые арахидонилэтаноламидом (АЭА) и 2-арахи-
доноилглицерином (2-АГ) в мышечных волокнах. АЦ  – аденилилциклаза; cAMP  – циклический аденозинмо-
нофосфат; РКА – протеинкиназа А; РКС – протеинкиназа С; MAPK – митоген-активированная протеинкиназа; 
PI3K  – фосфоинозитид-3-киназа; PLC  – фосфолипаза  С; DAG  – диацилглицерин; IP3  – инозитол-1,4,5-трифос-
фат; [Са2+]i  – концентрация внутриклеточного кальция; MEK1/2  – MAPK/ERK киназы  1/2; CB1 и  CB2  – канна-
биноидные рецепторы 1- и 2-типа соответственно; TRPV1 – каналы транзиторного рецепторного потенциала 
ванилоидного типа  1; GPR55  – орфанные рецепторы 55-типа, сопряжённые с G-белком; ЕМТ  – мембранный 
транспортёр эндоканнабиноидов

В настоящее время рецепторы СВ1- и СВ2-ти-
пов описаны на сарколемме развивающихся 
миобластов  [13] и у функционально зрелых мы-
шечных волокон разных типов  [17, 18,  64]. В  за-
висимости от объектов и условий эксперимента 
выявляется доминирование СB1-рецепторов в 
быстрых скелетных мышцах (m.  gastrocnemius, 
m.  tibialis anterior) по сравнению с медленными 
(m.  soleus) [65–67] либо  – наоборот  [68].

Показано, что в пределах одиночного сарко-
мера локализация СВ1-рецепторов приурочена к 
центральной I-линии и не коррелирует с распо-
ложением рианодиновых рецепторов  (РиР), иден-
тифицируемых по краям саркомера, в местах рас-
положения Т-трубочек и Z-линий  [69].

Экспрессия и плотность СВ1-рецепторов на 
волокнах скелетной мускулатуры, как и содержа-
ние в них миоЭК, меняется в ходе эмбриональ-
ного и постнатального созревания мышц и при 
таких патологиях, как саркопения и миодистро-
фия  [16,  70]. При созревании миобластов локаль-
ное высвобождение миогенного 2-АГ тормозит 
дальнейший миогенез через активацию СВ1-ре-
цепторов и Gq/PLC-каскада, тормозящего Kv7-ка-
налы, участвующих в созревании миотрубок  [71].

Описана возможность активации мышечных 
CB1-рецепторов экзогенными 2-АГ и АЭА с после-
дующим снижением уровня cAMP, подавлением 
активности РКА и дигидропиридиновых рецепто-
ров Т-трубочек волокон  [69] либо  – митохондри-
ального Са2+-унипортера  [20]. При действии ЭК 
на мышечные СВ1-рецепторы возможен запуск и 
PI3-PKB/Akt-киназного, и Raf-MEK1/2-ERK1/2-киназ-
ного путей  [72,  73]. Конечной мишенью МАР-ки-
назных каскадов может быть транскрипция генов 
ряда мышечных белков, в частности, миостатина 
и интерлейкина  6  [74]. Кроме того, считается, 
что при активации мышечных СВ1-рецепторов 
именно за счёт этих путей подавляется инсулин-
опосредованный захват глюкозы мышечными 
волокнами и активация в миоплазме фермента 
PKB/Akt  [75]. Тестирование эффектов агонистов и 
антагонистов СВ1-рецепторов привело к широко 
распространённому в литературе заключению 
о способности ЭК вызывать инсулинорезистент-
ность мышечных волокон и негативно влиять 
на функциональный и метаболический статус 
мышц  [13, 75–77]. Однако подобные проявления, 
как правило, выражены в случае стойко повышен-
ного уровня ЭК в крови, т.е. при системной гипер-
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Рис. 3. Схема образования и действия миоЭК в скелетных мышечных волокнах. АЭА  образуется из фосфа-
тидилэтаноламинов  (PE) мембраны с помощью N-ацетилтрансферазы  (NAT), и далее  – из N-ацил-фосфати-
дилэтаноламина  (NAPE) с помощью NAPE-фосфолипазы  D (NAPE-PLD). 2-АГ образуется из фосфатидилинози-
тол-4,5-биcфосфата  (PIP2) мембраны с помощью фосфолипазы  С  (PLС) и далее  – из диацилглицерина  (DAG) 
с  помощью диацилглицеринлипазы  (DAGL). СВ1 и  СВ2  – каннабиноидные рецепторы 1- и 2-типа; TRPV1  – 
каналы транзиторного рецепторного потенциала ванилоидного типа 1; GPR55 – орфанные рецепторы 55-типа, 
сопряжённые с G-белком; PPAR  – рецепторы, активируемые пероксисомным пролифератором  (по материа
лам статьи Ge  et  al.  [15], с  изменениями)

активности ЭК-системы, а также при повышен-
ной экспрессии СВ-рецепторов в самих мышцах, 
которая имеет место, например, при ожирении и 
других патологиях, сопровождающихся повыше-
нием липидного статуса, в частности, при сар-
копении  [16], дексаметазоновой дистрофии  [78], 
мышечном синдроме Дюшенна  [22,  70]. В  таких 
случаях действительно наблюдается ослабление 
мышечной активности, которая, хотя бы в неко-
торой степени, опосредуется именно избыточным 
уровнем  миоЭК.

Следует отметить, однако, что инсулино-
резистентность и подавление захвата глюкозы, 
наиболее выраженные при гипертонусе ЭК и ли-
пидемии органов и тканей, а также избыточной 
экспрессии СВ-рецепторов, наблюдаются не только  
в скелетной мускулатуре, но и в других инсу-
линозависимых органах (печени, жировой тка-
ни)  [65,  77]. Таким образом, влияния системных 
ЭК не только на мышечные [74], но и на СВ-рецеп-
торы других инсулинозависимых органов, види-
мо, направлены в первую очередь на регулировку 
баланса системного энергообмена в целом орга-
низме, а не на избирательное подавление энер-
гетической и сократительной активности мышц 
в  нормальных условиях  [13,  65,  79].

Важно подчеркнуть, что распространённое 
мнение об основном назначении мышечных 
СВ1-рецепторов в развитии инсулинорезистент-
ности, подавлении энергообмена и активности 
мышц не отражает всех возможных проявлений 
их регуляторной активности.

Были выявлены и не укладывающиеся в общую 
концепцию о негативном влиянии ЭК-системы на 
скелетную мускулатуру эффекты, когда либо ак-
тивация, либо блокада мышечных СВ-рецепторов 

вызывала как подавление, так и стимулирование 
метаболизма глюкозы и функционального статуса 
мышц в зависимости от условий выбранных экс-
периментальных моделей, т.е.  в  зависимости от 
концентрации, качества, условий и времени ин-
кубации разнообразных агонистов и антагонистов 
СВ1  [22]. Избирательный генетический нокдаун 
мышечных СВ1-рецепторов впервые показал, что 
наличие этого пула в мускулатуре необходимо 
для поддержания нормального структурно-функ-
ционального статуса мышечных волокон (захвата 
глюкозы, микроструктуры митохондрий и сокра-
щений) в условиях их активации эндогенными 
ЭК in  vivo  [20]. Ещё одним примером проявления 
позитивных сдвигов в сократительной активно-
сти и в мышечном метаболизме при действии ЭК 
является вызванная ими активация Са2+-проводя-
щих каналов TRPV1-типа, описанных в составе 
плазматических мембран и саркоплазматического 
ретикулума  (СПР) скелетных мышц  (рис.  3)  [80]. 
Отмечается, что в определённой дозе АЭА может 
улучшать поглощение глюкозы мышцами и акти-
вировать некоторые ключевые молекулы мито-
хондриального биогенеза и сигнальные каскады, 
запускаемые инсулином [13, 81]. Возможность ду-
альных (стимулирующих либо тормозных) дозо-
зависимых эффектов  АЭА в регуляции метаболи-
ческих и митохондриальных процессов описана 
недавно у миоцитов линии  С2С12 при действии 
АЭА параллельно на СВ1-рецепторы и на каналы 
TRPV1  [56].

Среди мишеней ЭК в мышечных волокнах 
чрезвычайно важную роль играет пул встроен-
ных в наружную мембрану митохондрий СВ1-ре-
цепторов  (рис.  3), плотность которых может 
превышать пул СВ1 наружной плазматической 
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мембраны  [82,  83]. Действие ЭК и синтетических 
или растительных агонистов, достигающее мито-
хондриальных СВ1-рецепторов, может приводить 
к подавлению активности митохондриальных 
дегидрогеназ, цикла Кребса и энергообмена мы-
шечных волокон [61, 62, 84]. Вместе с тем недавно 
установлено, что активация мышечных СВ1-ре-
цепторов эндогенными ЭК in  vivo направлена на 
поддержание нормальной микроструктуры и фер-
ментативной активности митохондрий  [20].

Известно, что не только СВ1, но и СВ2-рецеп-
торы могут, хотя и в меньшей степени, участво-
вать в регуляции метаболических процессов в 
мышцах  [65]. В  частности, показана их роль в 
стимулировании метаболизма глюкозы, а также 
в регуляции активности электрон-транспортной 
цепи митохондрий и синтезе ATP у миоцитов 
линии С2С12  [85], стимулировании регенерации 
волокон  [65] и в предотвращении дегенерации 
миотрубок при канцерогенной мышечной кахек-
сии  [86].

Сложность оценки последствий активации и 
функциональной роли мышечных СВ-рецепторов 
затруднена ещё и возможностью их гетерорецеп-
торного взаимодействия с другими метаботроп-
ными рецепторами, которые, образуя олигомер-
ные комплексы с СВ-рецепторами, могут при 
совместной активации соответствующими лиган-
дами модифицировать эффекты СВ1-рецепторов. 
Несмотря на ограниченность данных, уже пока-
зана возможность взаимодействия мышечных 
СВ1-рецепторов с аденозиновыми рецепторами 
А2А- и А2B-подтипов и β2-адренорецепторами в ре-
гуляции метаболических процессов мышцы  [65], 
а также с мускариновыми холинорецепторами в 
регуляции активности моторных синапсов  [64].

Наряду с «классическими» рецепторами (СВ1 
и СВ2), в мышцах обнаружены также и «неклас-
сические» рецепторы  ЭК, такие как GPR18  [87] и 
GPR55  [62,  65], активность которых пока значи-
тельно менее изучена. GPR18 экспрессируются 
миобластами во время дифференцировки, они 
могут участвовать в слиянии миобластов, а также 
способствовать регенерации мышц при актива-
ции своими эндогенными агонистами, например, 
N-арахидоноилглицином  [87]. GPR55, на которые 
могут действовать в качестве лигандов не толь-
ко АЭА и 2-АГ, но и лизофосфатидилинозитол и 
арахидоноилдофамин, также принимают участие 
в регуляции метаболических процессов мышцы 
(в  частности, в регуляции инсулиночувствитель-
ности мышечных волокон)  [62].

Наконец, в мышцах описаны PPAR, являющие-
ся ядерными рецепторами, функционирующими 
как транскрипционные факторы. Эндогенными 
лигандами PPAR являются свободные жирные 
кислоты, эйкозаноиды, ЭК и родственные им 

соединения  [88]. В  мышцах экспрессируются все 
три известные изоформы PPAR (PPARα, PPARβ/δ, 
PPARγ). При этом PPARα и PPARβ/δ играют глав-
ную роль в регуляции липидного обмена, а PPARγ 
способствуют инсулин-зависимому транспорту 
глюкозы [89]. При активации эндогенными лиган-
дами, в том числе ЭК  (рис.  3), PPAR стимулируют 
экспрессию генов, регулирующих энергетический 
обмен, метаболизм липидов и липопротеинов, 
а  также генов, отвечающих за пролиферацию и 
воспаление  [90].

Наряду с PPАR, недавно выявлены ещё и ядер-
ные (нуклеарные) рецепторы NR4-типа мышеч-
ных волокон, активируемые действием одного из 
синтетических аналогов ЭК  – арахидонил-2′-хлор-
этиламида  (АСЕА). Считается, что ген NR4-рецеп-
тора при активации со стороны АСЕА может быть 
вовлечён в экспрессию различных митогенных 
и  воспалительных факторов, а также факторов, 
регулирующих мышечный метаболизм  [55].

Следует подчеркнуть, что современный спи-
сок потенциальных мишеней миоЭК на уровне 
скелетной мускулатуры всё ещё неполон и по-
стоянно расширяется. Сегодня он уже включает, 
помимо приведённых выше, Nа+-каналы, β-арре-
стины, рецепторы клеток-сателлитов и другие 
пока малоизученные мишени, более подробно 
рассмотренные в недавнем обзоре Dalle et al.  [65].

Исходя из представленных данных о много-
численных потенциальных мишенях миоЭК, 
очевидно, что спектр опосредуемых ими регуля-
торных влияний на мышечные волокна может 
быть чрезвычайно широким, охватывающим 
метаболические, функциональные и геномные 
процессы. При этом становится понятным, что в 
зависимости от условий активации тех или иных 
мишеней со стороны различных эндогенных ЭК и 
их аналогов, а также от состояния мускулатуры и 
всего организма в целом могут иметь место про-
явления как тормозных, так и потенцирующих 
воздействий со стороны ЭК. В результате адекват-
ная оценка регуляторной роли миоЭК в скелетной 
мускулатуре ещё не завершена и требует даль-
нейшей детализации, учёта всей системы мише-
ней ЭК и выявления условий их избирательной 
активации.

РЕГУЛЯЦИЯ МЫШЕЧНОГО СОКРАЩЕНИЯ  
С УЧАСТИЕМ СВ-РЕЦЕПТОРОВ  

И ЭНДОКАННАБИНОИДОВ

При рассмотрении спектра воздействий ЭК 
на мускулатуру едва ли не главным является 
их влияние на сократительную активность. 
В  числе первых наблюдений за последствиями 
употребления марихуаны и фитоканнабиноидов 
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Рис. 4. Действие миоЭК на электромеханическое сопряжение, гомеостаз Са2+ и мышечное сокращение с уча-
стием таких мишеней, как Ca2+-каналы L-типа (они же – дигидропиридиновые рецепторы), мембранные и ми-
тохондриальные СВ1-рецепторы, Ca2+-унипортер митохондрий, TRPV1 (по материалам статей Singlár et al. [20] 
и Oláh  et  al.  [69], с изменениями). ПД  – потенциал действия; мтCB1  – митохондриальные CB1-рецепторы; 
РиР  – рианодиновые рецепторы; IP3-R  – рецепторы инозитол-1,4,5-трифосфата; SERCA  – Ca2+ ATP-аза сарко-
плазматического ретикулума

либо системного действия синтетических экзо-
генных эндоканнабиноидов на организм отме-
чался, наряду с психотропными эффектами, син-
дром мышечной релаксации  [91] или мышечной 
утомляемости  [92]. В  ранних работах активация 
CB1-рецепторов при системном введении синте-
тических каннабиноидов также снижала локо-
моторную активность мышей, а введение блока-
торов СВ1 усиливала эту активность  [93]. Однако 
оставалось неясным, является ли развивающаяся 
мышечная слабость при системном подъёме 
уровня ЭК следствием их прямого действия на 
мышцы и их СВ-рецепторы или опосредована 
изменениями нейрогенного контроля произволь-
ных сокращений под действием  ЭК и нейрональ-
ных СВ-рецепторов. Кроме того, в свете открытия 
активности миоЭК возникал вопрос, может ли и 
как меняться сократительная активность муску-
латуры при локальном выбросе и действии ЭК на 
мышцы по сравнению с тоническим системным 
действием ЭК в целом организме.

Исследования прямого действия синтетиче-
ских каннабиноидов, в том числе WIN  55,212-2 
(WIN), на сокращение мышц лягушки показали, 
что каннабиноиды подавляют контрактуру, вы-
званную кофеином, и процессы электромеханиче-
ского сопряжения мышц, ограничивая количество 
Са2+, высвобождаемого из СПР при сокраще-
нии  [66].

Анализ прямого действия экзогенных ЭК в 
миотрубках (в культуре  С2С12) и изолированных 
зрелых мышцах (m.  soleus и m.  extensor digitorum 
longus (m.  EDL)) не обнаружил изменений оди-

ночных либо тетанических сокращений мышеч-
ных волокон, а также величин краткосрочных 
подъёмов уровня внутриклеточного Са2+ при его 
выбросе из СПР в ответ на действие  IP3. Однако 
прямая активация СВ1-рецепторов экзогенными 
агонистами ускоряла развитие утомления воло-
кон в ответ на длительную тетаническую стиму-
ляцию, снижала общий уровень внутриклеточ-
ного Са2+ и эффективность электромеханического 
сопряжения  (ЭМС) на фоне утомления  [69]. Эти 
тормозные эффекты ЭК предотвращались пертус-
сис-токсином, нарушающим сигнализацию через 
Gi-белки, но сохранялиcь при блокаде рианодино-
вых рецепторов. Поэтому авторы предполагают, 
что в качестве конечной мишени, чувствитель-
ной к снижению уровня cAMP и активности РКА 
при активации СВ1, могут быть дигидропириди-
новые рецепторы (DHPR) Т-трубочек мышечных 
волокон. Однако в других работах была пока-
зана возможность и не связанного с CВ-рецепто-
рами прямого действия каннабиноидов на DHPR 
Т-трубочек скелетных мышц, также приводящего 
к ослаблению процессов ЭМС в мышечных волок-
нах  (рис.  4)  [94].

У мышей с генерализованным нокаутом генов 
СВ-рецепторов не изменялась сила сократитель-
ных ответов мышц на одиночные стимулы, но 
возрастала устойчивость к утомлению, наблюдал-
ся краткосрочный подъём уровня Са2+ в миоплаз-
ме и рост эффективности ЭМС волокон при генера-
ции сокращений. Эти данные, по мнению авторов, 
свидетельствуют о наличии в обычных усло-
виях негативных конститутивных влияний  ЭК,  
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циркулирующих в организме, на мышечные СВ, 
заключающихся в ограничении сократительной 
и метаболической активности мышц [69]. На пер-
вый взгляд это отчасти совпадает с данными о 
негативных влияниях экзогенных ЭК и синте-
тических агонистов CB-рецепторов на изолиро-
ванные мышцы, выражавшихся в ограничении 
эффективности ЭМС при сокращении, усилении 
утомляемости мышц при длительных нагрузках.

Вместе с тем недавно обнаружено, что в 
случае избирательного нокдауна в скелетных 
мышцах гена Cnr1, кодирующего СВ1-рецепторы, 
и тем самым выключения пула мышечных, но 
не остальных CB-рецепторов, у мышей обнару-
жилась противоположная картина изменений 
сократительной активности, процессов ЭМС и 
состояния митохондрий  [20]. Это означает, что в 
нормальных условиях функционирование пула 
именно мышечных СВ при их активации присут-
ствующими в организме эндогенными  ЭК может 
быть нацелено не на ограничение, а на поддержа-
ние структурно-функционального статуса мышц. 
В  таком случае аутокринное действие миоЭК на 
CB-рецепторы может играть роль положительной 
обратной связи, поддерживающей мышечную ак-
тивность. В пользу этого свидетельствуют и полу-
ченные нами недавно данные о стимулирующих 
влияниях миогенно высвобождаемых ЭК на секре-
цию АХ и работу моторных синапсов мыши  [33].

Накопленные в последние годы данные пока 
не позволяют дать однозначного ответа о роли 
ЭК в регуляции мышечных сокращений, что ещё 
раз доказывает актуальность вопроса об условиях 
проявления тормозных либо позитивных влия-
ний ЭК на мышцы. На  данный момент можно 
предположить, что воздействия  ЭК, ограничива-
ющие энергообмен мышц и их функциональную  

активность, отражают лишь одну из возможных 
сторон действия ЭК-системы, проявляющуюся в 
основном при дисрегуляции липидного обмена 
и/или при патологически высоком подъёме си-
стемного уровня ЭК. При этом в нормальных усло-
виях влияния эндогенных ЭК, с учётом аутокрин-
ной активности миоЭК, могут быть направлены 
на поддержание сократительной активности, 
метаболического и структурно-функционального 
статуса мышц.

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ  
МОТОРНЫХ СИНАПСОВ С УЧАСТИЕМ  

МИОЭНДОКАННАБИНОИДОВ

В синапсах ЦНС подробно описана специ-
фика активности  ЭК (АЭА и 2-АГ) в виде их узко-
направленного ретроградного действия на СВ-ре-
цепторы терминалей для торможения секреции 
медиаторов  [1,  95]. Вопрос о наличии аналогич-
ной тормозной (либо другой) активности ЭК в 
периферических моторных синапсах скелетных 
мышц мало изучен, хотя и привлекает в послед-
нее время растущее внимание  [15,  38], в особен-
ности в связи с обнаружением специального пула 
миоЭК  [15,  33,  38,  96,  97].

Первые исследования эффектов экзогенных 
каннабиноидов в моторных синапсах разных 
групп животных дали противоречивые резуль-
таты: наряду с тормозными, были выявлены и 
неканонические потенцирующие воздействия на 
амплитуду и частоту МПКП, квантовый состав 
потенциалов концевых пластинок  (ПКП)  [64, 
98–102]. Так, при действии экзогенного агони-
ста CB-рецепторов WIN  (20  мкМ) в синапсах 
диафрагмы мыши обнаружен значительный,  

Рис. 5. Суммарная схема пресинаптических эффектов экзогенных АЭА и WIN (а), 2-АГ (б) и миогенных ЭК (в), 
облегчающих квантовую секрецию АХ в терминалях моторных синапсов (подробнее см.  текст обзора). АХ  – 
ацетилхолин; КГРП  – кальцитонин-ген-родственный пептид; миоЭК  – миогенные эндоканнабиноиды; ПД  – 
потенциал действия; РиР  – рианодиновые рецепторы; СaMKII  – Са2+/кальмодулин-зависимая киназа  II; 
CB1-рецепторы  – каннабиноидные рецепторы 1-типа; IP3-R  – рецепторы инозитол-3-фосфата; РКА  – проте-
инкиназа А; РКС – протеинкиназа С; PLC – фосфолипаза С; VAChT – везикулярный транспортёр ацетилхолина
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более  чем  на  50%, прирост частоты  МПКП, кото-
рый зависит от активности пресинаптических 
СВ1-рецепторов, фосфолипазы  С, протеинкина-
зы  С и выброса депонированного Ca2+ из риано-
дин-чувствительных Ca2+-депо  [97]. Также было 
обнаружено неканоническое пресинаптическое 
действие экзогенного АЭА  (30  мкМ) в синапсах 
диафрагмы мыши, которое выражается в увели-
чении частоты спонтанной секреции АХ и росте 
квантового состава  ПКП. Причём эти эффекты эк-
зогенного АЭА реализуются, по-видимому, с уча-
стием пресинаптических Ca2+-каналов L-типа, так 
как предотвращаются блокадой Ca2+-каналов при 
помощи нитрендипина  (рис.  5,  а)  [96,  103].

Ещё более неожиданной оказалась обнару-
женная нами недавно способность экзогенного 
2-АГ, действуя на пресинаптические СВ1-рецеп-
торы, стимулировать рост размеров квантов  АХ 
и тем самым потенцировать нервно-мышечную 
передачу  [33, 96,  103]. Способность ряда модуля-
торов стимулировать накачку медиатора в вези-
кулы и увеличивать размеры одиночных квантов 
медиатора  – явление, хорошо известное как в 
синапсах ЦНС  [104,  105], так и в периферических 
синапсах  [106–108], но не с участием  ЭК. В  пери-
ферических моторных синапсах такое потенци-
рование размеров квантов  АХ описано в случае 
пресинаптического действия BDNF  [109], высво-
бождаемого из мышц при их активности, а также 
при действии кальцитонин-ген-родственного пеп-
тида (КГРП; он же CGRP  – calcitonin gene-related 
peptide), секретируемого из электронно-плотных 
везикул  (ЭПВ) моторных терминалей  [110,  111]. 
Проведённые нами исследования показали, что 
эффекты 2-АГ, по-видимому, опосредованы дей-
ствием КГРП в синапсах, так как они полностью 
предотвращаются блокадой рецепторов КГРП, а 
также блокадой СаМКII и РиР, активность которых 
является необходимым условием выброса КГРП из 
ЭПВ моторных терминалей  [33, 110,  111]. Таким 
образом, можно предполагать, что активация пре-
синаптических СВ1-рецепторов со стороны экзо-
генного 2-АГ запускает механизм экзоцитоза  ЭПВ 
и выброса эндогенного КГРП из терминалей в 
синаптическую щель. В  свою очередь, последую-
щее действие КГРП в синапсах заключается в 
активации пресинаптических КГРП-рецепторов 
и стимулировании РКА-зависимой накачки АХ в 
везикулы, что приводит к росту размеров квантов 
АХ  (рис.  5,  б)  [33].

Важно подчеркнуть, что аналогичной актив-
ностью могут, по-видимому, обладать и миоЭК. 
В пользу этого свидетельствуют данные, получен-
ные при тетанической стимуляции двигательного 
нерва (n.  реroneus), приводящей к интенсивным 
сокращениям мышцы длинного разгибателя паль-
цев (m.  EDL) в изолированном нервно-мышечном 

препарате  [33]. Нашей группой было показано, 
что сразу вслед за высокочастотной залповой ак-
тивностью синапсов и мышцы наблюдается зна-
чительный (на  25–30%) рост амплитуды  МПКП, 
который зависит не только от пресинаптических 
КГРП-рецепторов, но требует также обязатель-
ной активации СВ1-рецепторов. При генерации 
серии потенциалов действия  (ПД) в ходе ритми-
ческой активности синапсов и мышечных сокра-
щениях происходит выброс миогенных  ЭК, кото-
рые, действуя на терминали, запускают выброс 
КГРП  (рис.  5,  в). Этот пептид, в свою очередь, 
действуя аутокринно на пресинаптические КГРП-
рецепторы, запускает каскад, приводящий к сти-
муляции накачки АХ в везикулы, увеличению 
размеров квантов АХ и тем самым амплитуды 
МПКП в  синапсах  [33].

Примечательно, что даже в покоящейся мыш-
це на фоне продолжительной (2–4  часа) апплика-
ции ингибитора деградации АЭА (URB597) удалось 
достичь накопления пула эндогенных мышеч-
ных  ЭК и их ретроградного пресинаптического 
действия, вызывающего рост амплитуды МПКП, 
который предотвращался блокадой СВ1-рецеп-
торов и везамиколом (блокатором накачки АХ 
в  везикулы)  [33].

Таким образом, в отличие от центральных 
синапсов, где ЭК, действуя на пресинаптические 
терминали, ретроградно тормозят передачу и 
секрецию медиаторов, в периферических мотор-
ных синапсах в настоящее время выявлена не-
каноническая регуляторная активность АЭА и 
2-АГ, заключающаяся в увеличении числа высво-
бождаемых квантов медиатора и росте размера 
одиночных квантов АХ соответственно. Важно, 
что подобные неканонические потенцирующие 
эффекты наблюдаются не только при экзогенном 
действии АЭА и 2-АГ, но и при действии эндоген-
ных ЭК, либо высвобождающихся из скелетных 
мышц в ходе сокращений, либо накапливаю-
щихся в синаптической щели в покое при пред-
варительном ингибировании ферментов деграда-
ции  ЭК. То  есть, наряду с установленной недавно 
ролью мышечных СВ-рецепторов в поддержании 
структурно-функционального статуса мышц, так-
же имеют место влияния миоЭК на СВ-рецепторы 
моторных синапсов, направленные на усиление 
синаптической передачи и, следовательно, под-
держание двигательной активности мускулатуры.

ВКЛАД МИОЭНДОКАННАБИНОИДОВ  
В АУТО-, ПАРАКРИННУЮ И СИСТЕМНУЮ 

АКТИВНОСТЬ ЭНДОКАННАБИНОИДОВ

Исследования ЭК с момента их открытия 
в  90  гг. XX  столетия остаются в числе самых ак-
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туальных направлений современной физиологии 
и фармакологии  [21,  23,  65,  112]. Это связано с 
множеством биологически важных функций и 
состояний, которые регулируются ЭК. Если перво-
начально основные эффекты фито- и системных 
эндоканнабиноидов (каталепсия, гипоалгезия, ги-
потермия, снижение локомоторной активности 
и  др.) связывали с избирательной активностью 
СВ-рецепторов в определённых типах синапсов 
ЦНС  [113], то открытие периферических источ-
ников ЭК, таких как жировая ткань  [114], пе-
чень  [115], скелетная мускулатура  [74] и другие, 
также высвобождающих ЭК и имеющих СВ-рецеп-
торы и другие мишени ЭК, привели к необходимо-
сти учёта периферических систем как источников 
и участников активности ЭК в организме  [2,  11]. 
В  частности, стала очевидной возможность вы-
свобождения миоЭК и их региональных ауто/
паракринных влияний на уровне мышц  [19,  49] 
и их синапсов  [15, 33,  38], которые могут иметь 
свою специфику.

Вследствие гидрофобной природы ЭК их обра-
зование и накопление вблизи мембран может со-
провождаться их трансмембранным транспортом 
в среду путём пассивной диффузии по градиенту 
концентрации  [116]. Доказано также участие бел-
ков теплового шока и белков, связывающих жир-
ные кислоты (FABP) во внутриклеточном и/или 
трансмембранном транспорте ЭК [43]. В кровяном 
русле ЭК могут эффективно связываться с альбу-
минами для дальнейшего транспорта и систем-
ного действия [117].

Согласно современным данным, циркулирую-
щие ЭК могут поступать в кровоток из многих ор-
ганов и тканей, включая мозг, мышцы, жировую 
ткань, эпителий кишечника, клетки крови и дру-
гие органы  [11]. В  норме суточные колебания ЭК 
в плазме составляют 1–5 нM для АЭА и 10–500 нМ 
для 2-АГ  [11]. При этом системный уровень ЭК 
в крови демонстрирует колебания и в покое, и 
особенно при определённых функциональных со-
стояниях организма: стрессе, физических нагруз-
ках, избыточном питании, а также при воспале-
нии, ожирении, определённых патологических 
состояниях  [11,  65]. Предполагается, что одной из 
причин суточных колебаний системного уровня 
ЭК может быть, в частности, их высокая липо-
фильность, позволяющая им беспрепятственно 
покидать клетки при накоплении в цитоплазме 
и изменении баланса внутри- и внеклеточного со-
держания ЭК в периферических органах и тканях. 
В  таком случае суточные колебания ЭК являются 
лишь косвенным маркером регионально меняю-
щегося тканевого баланса ЭК и их местной актив-
ности в периферических органах  [11].

Однако при определённых условиях и состоя-
ниях организма рост ЭК в кровотоке может нести 

специальную функциональную и регуляторную 
нагрузку, являясь важным фактором адаптации 
организма к изменяющимся условиям его функ-
ционирования. В  частности, считается, что после 
физической тренировки именно возрастающий 
уровень ЭК может участвовать в системном ре-
гулировании баланса и потребления энергии, 
избирательно влияя на инсулинорезистентность 
и транспорт глюкозы в определённых органах 
и  тканях  [118].

В последнее время хорошо известное состоя-
ние «эйфории бегуна» и сопутствующие ему 
анальгезия и ряд других важных признаков (лёг-
кий седативный, антидепрессантный, анксиоли-
тический и другие эффекты), наблюдаемых, как 
правило, сразу после бега, принято связывать с 
подъёмом уровня ЭК в крови, а не эндорфинов, 
как считалось ранее  [19,  32,  49,  119]. Действитель
но, растёт число свидетельств того, что при 
умеренных физических нагрузках у животных 
и человека может наблюдаться значительный 
подъём уровня АЭА и реже  – 2-АГ  [12], а также 
иногда и других ЭК в крови  [19, 26,  53]. В  связи 
с этим целенаправленно ведутся поиски условий, 
при которых наблюдается связь между физиче-
скими упражнениями и ростом ЭК, поскольку это 
может стать инструментом для коррекции ряда 
состояний организма, включая неврологические 
заболевания  (рис.  6)  [24,  26]. Повышенный инте-
рес к предполагаемой взаимосвязи физических 
упражнений с ростом ЭК в крови и возможности 
их использования на практике понятен. Физиче-
ские упражнения считаются ценным нефармако-
логическим методом лечения, который даёт не-
медленный эффект, доступный экономически, и 
имеющий при этом множество преимуществ для 
здоровья. Если одним из следствий физической 
нагрузки является повышение уровня эндогенных 
каннабиноидов в крови, то этот феномен есте-
ственного нетоксичного роста ЭК в крови можно 
было бы использовать для снижения стресса, бес-
покойства, улучшения самочувствия  [26] и даже, 
как считают, для возможного усиления когнитив-
ных функций мозга  [53,  120]. Однако механизмы 
возможной взаимосвязи этих явлений остаются 
малоизученными. Важно понять, во-первых, при 
каких именно режимах физических нагрузок и 
состояниях организма растёт уровень ЭК в кро-
ви, во-вторых, является ли в этих случаях подъём 
системного уровня ЭК результатом преимуще-
ственного выброса именно миоЭК вследствие их 
усиленного синтеза и высвобождения при мы-
шечных нагрузках, и в-третьих, каковы конкрет-
ные мишени этой активности миогенных ЭК на 
уровне ЦНС и периферии.

Анализ состояния ЭК-системы в кровотоке и 
в скелетных мышцах у разных групп испытуемых 



БАЛЕЗИНА и др.1696

БИОХИМИЯ том 89 вып. 10 2024

Рис. 6. Схема дифференцированных сдвигов в балансе активности ферментов синтеза/деградации миоЭК 
(DAGL  – диацилглицеринлипаза; NAPE-PLD  – N-ацилфосфатидилэтаноламин-специфическая фосфолипаза  D; 
FAAH  – гидролаза амидов жирных кислот) в мышцах при определённых режимах их физической нагрузки, 
что приводит к повышенному выбросу миогенных АЭА и/или 2-АГ (по материалам статьи Schönke et al.  [19], 
с изменениями); ←  – активирующее влияние; ┴  – тормозное влияние

(здоровых или с патологиями) показывает, что 
краткосрочные аэробные упражнения (а также 
тренировки с нагрузкой) действительно повыша-
ют уровень ЭК  [19,  121]. Из  сводного метаанализа 
транскриптомной активности генов СВ-рецепто-
ров, ферментов синтеза и деградации ЭК следует, 
что в ответ на краткосрочную аэробную нагрузку 
и другие виды тренировок не происходит суще-
ственного изменения уровня экспрессии генов 
СВ-рецепторов в мышцах подопытных участни-
ков. При этом экспрессия ферментов синтеза 2-АГ 
(DAGL) подавляется, а экспрессия ферментов син-
теза АЭА (NAPE-PLD)  – возрастает  (рис.  6). В  то же 
время в большинстве других исследований пока-
зано, что уровень экспрессии ферментов расщеп-
ления АЭА (FAAH1) в мышцах подавляется как при 
краткосрочных, так и при хронических (долговре-
менных) режимах интенсивных мышечных нагру-
зок. В  условиях хронических нагрузок обнаружи-
вается также повышенная активность NAPE-PLD, 
а значит, видимо, растёт и уровень синтеза АЭА 
в мышце  [13,  122]. Установлено, что у испытуе-
мых уровень ЭК в плазме существенно возрастает 
вслед за значительной аэробной нагрузкой, но 
восстанавливается до первоначальных значений 
в течение 1  часа после упражнений  [123]. Это, по 
мнению авторов, свидетельствует об адаптивных 
изменениях уровня миоЭК в ответ на физические 
нагрузки и возможном участии миоЭК (АЭА, 2-АГ 
и  др.) в подъёме системного уровня ЭК во время 
мышечных нагрузок  [19,  122]. Однако накоплен-
ные экспериментальные данные и заключения 

ряда обзоров о вкладе пула миоЭК в повышение 
системного уровня ЭК при физических нагруз-
ках  [11,  24,  26,  122] пока неоднозначно подтвер-
ждены данными других проводимых в настоящее 
время исследований [124]. Это связано в основном 
со сложностью создания единообразных условий 
для анализа мышечного и системного уровней ЭК 
при различных режимах мышечных нагрузок у 
индивидуумов разных групп.

В настоящее время накоплено большое коли-
чество экспериментального материала, рассма-
триваемого в ряде обзоров, посвящённых связи 
физических нагрузок с подъёмом уровня ЭК и со-
путствующими эффектами  [11, 26,  122]. При этом 
на сегодняшний момент наиболее интригующим 
остаётся вопрос о способности пула миоЭК, высво-
бождаемого при физических нагрузках, вносить 
существенный вклад в подъём системного уров-
ня  ЭK и тем самым участвовать в регуляции по-
следующих функциональных сдвигов организма 
на центральном и периферическом уровнях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый анализ литературы позволяет 
представить скелетную мускулатуру как орган, 
обладающий малоизвестной до сих пор функци-
ей: синтеза, деградации и высвобождения само-
стоятельного пула миоЭК, имеющего мишени на 
уровне самих мышц, их синапсов, а также на 
уровне целого организма  (табл.  2).
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Таблица  2. Примеры регуляторных влияний 
миогенных ЭК на разных системных уровнях

Скелетные  
мышцы

регуляция:
инсулин-чувствительности;
энергообмена;
Са2+-гомеостаза;
структуры и функций 
митохондрий;
сокращения и утомляемости;
экспрессии генов

Моторные  
синапсы

стимуляция:
вызванного выброса медиатора;
размера квантов медиатора;
частоты спонтанной секреции  
медиатора

Системные  
эффекты

участие в:
эйфории бегуна;
анальгезии;
антистрессе

Сегодня наиболее подробно описан спектр 
местных регуляторных воздействий миоЭК на 
мышечные волокна. МиоЭК обеспечивают кон-
троль эмбрионального развития миоцитов, Са2+-
гомеостаз при ЭМС, митохондриальную, метабо-
лическую и сократительную активность зрелых 
волокон, а также регулируют активность мышеч-
ного генома. Наряду с наиболее известной спо-
собностью ЭК при действии на CB1-рецепторы 
вызывать инсулинорезистентность, подавление 
транспорта глюкозы и энергообмена, а также 
усиливать утомляемость мышц, в обзоре сум-
мированы факты, согласно которым активация 
мышечных СВ1-рецепторов и других мишеней 
(TRPV1, GPR55) может обеспечивать и противопо-
ложно направленные, т.е.  позитивные влияния 
миоЭК на мышечный статус. В обзоре представле-
ны заслуживающие особого внимания данные об 
участии пула именно мышечных СВ-рецепторов 
в поддержании энергообмена, сократительной ак-
тивности и устойчивости к утомлению скелетных 
мышц. В  контексте позитивных влияний миоЭК 
на мускулатуру в обзоре представлены данные об 
уникальной, не имеющей аналогов в ЦНС регу-

ляторной активности миоЭК в нервно-мышечных 
синапсах, направленной на усиление секреции 
медиатора.

Наконец, пул миоЭК вызывает сейчас огром-
ный интерес и в связи с его возможным участием 
в повышении и поддержании системного уровня 
ЭК в крови при умеренных физических нагруз-
ках, что сопровождается важными для состояния 
здоровья испытуемых эффектами  – подъёмом на-
строения, анальгезией, снижением стресса и  др. 
Этот заманчивый аспект возможной системной 
активности миоЭК имеет особую значимость в 
связи с поисками алгоритмов нетоксических воз-
действий ЭК, направленных на улучшение само-
чувствия пациентов с разным родом клиниче-
ских расстройств.

Данный обзор впервые обращает специаль-
ное внимание на пока малоизвестный пул мио-
ЭК, позволяет по-новому взглянуть на мишени, 
механизмы действия и значимость этого пула, 
демонстрируют его самостоятельный и нетри-
виальный паттерн регуляторной активности на 
разных уровнях организма. Учёт и дальнейшее 
рассмотрение специфической активности миоЭК 
позволит расширить современные представления 
о регуляторных возможностях ЭК и о перспекти-
вах их использования в клинической и ординар-
ной практике.
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MYOGENIC CLASSICAL ENDOCANNABINOIDS,  
THEIR TARGETS AND ACTIVITY

Review
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This review focuses on the recently discovered specific action of two classical endocannabinoids (EC), 
2-arachidonoylglycerol (2-AG) and arachidonoylethanolamide (AEA), in the case of their synthesis and 
degradation in skeletal muscles, in other words this review is dedicated to the properties and action 
of the myoendocannabinoid (myoEC) pool. The influence of this pool is considered at three different 
levels: at the level of skeletal muscles, motor synapses, and also at the level of the whole organism, 
including the central nervous system. Special attention is paid to the still significantly underestimated 
and intriguing ability of ECs to have a positive effect on energy exchange and contractile activity of 
muscle fibers, as well as on transmitter secretion in motor synapses. The role of muscle contrac-
tions in the regulation of the activity balance of synthesis and degradation enzymes for myoECs and 
therefore in the release of myoECs and the exertion of their specific effects is thoroughly considered. 
Increasingly popular hypotheses about the prominent role of myoECs (AEA and/or 2-AG) in the rise of 
the overall level of ECs in the blood during muscle exercise and the development of “runner’s high” 
and about the role of myoECs in the correction of a number of psychophysiological conditions (pain 
syndrome, stress, etc.) are discussed here. Thus, this review presents information about the myoEC 
pool from a totally new viewpoint, underlining its possible independent and non-trivial regulatory 
role in the body, in contrast to the traditional and well-known activity of neurogenic ECs.

Keywords: muscle endocannabinoids, cannabinoid receptors, endocannabinoid release from muscle, 
basal endocannabinoid level
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