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I .  М Е Х А Н И З М  Д Е Й С Т В И Я  И  П Р И М Е Н Е ­

Н И Е  Н Е Й Р О Л Е П Т И К О В  

ВЛИЯНИЕ ОДНОКРАТНОГО ВВЕДЕНИЯ АПОМОРФИНА 

НА БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ 

A.M. Аддамсоо, Э.Э.Васар 

Кафедра психиатрии и кафедра физиологии 

Тартуского университета, г. Тарту 

По современным представлениям апоморфин (АПО) обладает 

дофаминостимулируюгцими свойствами. Однако по своему дейст­

вию в эксперименте АПО отличается от других известных дофа-

миномиметиков, например, в отличие от л-ДОФА и фенамина не 

ухудшает состояния больных шизофренией, а, наоборот, введе­

ние АПО на фоне лечения нейролептиками ослабляет симптома­

тику. 

Целью настоящего исследования явилось изучить влияние 

однократного введения АПО на больных с различными формами 

шизофрении на фоне психофармакотерапии. 

Было исследовано 20 больных шизофренией, II мужчин и 9 

женщин, в возрасте от 20 до 64 лет, средний возраст 40,4лет, 

давность заболевания - от I года до 40 лет (в среднем 15,0 

лет), в основном хронические больные с выраженной шизофре­

нической симптоматикой. Больных с параноидным или парафрен-

ным синдромом было 9, с маниакальным или гиломаниакальным 
синдромом - 6, с галлюцинаторным, гебефреническим,психосен­

сорным, ипохондрическим и субступорозным синдромами - по од­

ному больному. Двое больных в период исследования психофар­

макотерапии не получали, четверо больных лечились литием, 

остальные - нейролептиками. 
Психическое состояние больных регистрировалось при по­

мощи клинической оценочной шкалы АШ, субъективное состоя­

ние больного регистрировалось шкалой самооценки до введения 

АПО, спустя 30 минут и 90 минут. Тест сложения по Крепелину, 

тесты тремора и теппинга были проведены до введения АПО и 
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спустя 15-30, 45-60 и 120-135 минут. В то же время регист­
рировались частота пульса и кровяное давление. АПО ( 3 мг) 

вводили в виде I^-ного раствора в дозе 0,3мл подкожно. Ис­

следование проводилось по двойной слепой методике:больному 

вводили в один день АПО, а на другой день плацебо, причем 

ни больные, ни экспериментаторы не знали, когда был введен 

АПО, и когда плацебо. Кровь больных была исследована на со­

держание соматотропного гормона и пролактина до введения 

апоморфина и через 30 минут. 
После введения АПО психическое состояние по оценкам 

шкалы АМП улучшилось у 12 больных, при даче плацебо - у 4 

больных. Ухудшение состояния было отмечено соответственно у 

4 и 3 больных, изменений не наблюдалось соответственно у 4 

и 13 больных (табл.) Изменения в психическом состоянии поя­

вились в течение 30-60 минут после введения АПО, продолжи­

тельностью 30-60 минут. Улучшение психического состояния 

наблюдалось в основном в эмоциональной сфере: ослабли или 

исчезли напряженность и страх, поведение больных стало бо­

лее свободным. У одного больного после введения апоморфина 

в течение 30-45 минут исчезли слуховые галлюцинации.У тро­

их больных ослабела маниакальная симптоматика.К 90-120 ми­

нуте после введения АПО патологическая симптоматика воз­
вращалась к исходяому состоянию. 

Тошнота или рвота наблюдались у 6 больных, в том числе 

у 2 больных, не получавших психотропного лечения.Изменения 

кровяного давления имели тесную корреляцию со сдвигами в 

психической сфере: у больных с психическими сдвигами под 
влиянием АПО наблюдалось снижение систолического и пульсо­

вого давления, а при отсутствии психических изменений эти 
показатели не изменились. Частота пульса мало изменялась 
под влиянием АПО по сравнению с контролем. У 10 больных 
АПО снижал интенсивность тремора. Показатели тестов сложе­
ния по Крепелину и теппинга не имели существенных различий 
при АПО и при плацебо. 
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Таблица 

Изменения в состоянии больных шизофренией 

после введения апоморфина и плацебо 

Снижение Повышение Без изменений 

АПО плацебо АПО плацебо дДО плацебо 

АМП 12 4 4 3 4 13 
Частота пульса 14 9 5 2 I 9 
Кровяное давле­
ние 12 2 3 8 5 10 

Тремор 10 2 3 7 3 7 
Теппинг 0 2 5 4 12 9 
Тест сложения I I 4 6 8 4 

Результаты настоящего предварительного исследования 

указывают на значительное психотропное действие однократных 

малых доз апоморфина на больных шизофренией,выражающееся во 

временном ослаблении или исчезновении напряженности, трево­

ги, страха, агитации, слуховых псевдогаллюцинаций. 

СООТНОШЕНИЕ АДРЕНО- И ДОФАМИНОЯИТИЧВСКОИ АКТИВ­

НОСТИ НЕЙРОЛЕПТИКОВ В ОПЫТАХ НА ИЗОЛИРОВАННОМ 

СПИННОМ МОЗГЕ КРЫС 

И.И.Абрамец, И.В.Комиссаров 

Медицинский институт им.А.М.Горького,Донецк 

При суперфузии изолированного по Отсука-Кониши спинно­

го мозга крыс (8-10 дней) в условиях сахарозного мостика по­

казано, что норадреналин (НА) и дофамин (ДА) в концентраци­

ях 3.I0-4 - 2.10 М вызывают прямую гиперполяризацию мото­

нейронов. Этот феномен использован для количественной оцен­

ки методом Шилда степени антагонизма НА и ДА с нейролепти -

ками (НЛ). Оказалось, что активность НЛ как антагонистов НА 
различается в 1000, а как антагонистов ДА - в 250 раз. 
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По соотношению адрено- и дофаминолитической активности 

изученные НЛ подразделяются на 3 категории. Первую состав­
ляют НЛ с высокой адреполитической активностью:дроперидол 

(pA2=7,0f0,4), аминазин (6,6+0,3), левомепромазин ( 6,3 ± 
± 0,4). Кроме дроперидола, они обладают также высокой до­

фамин олитиче ской активностью (рА2=6,5). Вторая группа вклю­
чает галоперидол, трифтазин, фторфеназин,дофаминолитичес -

кая активность которых (рА2=б,6-7,6) на 2,5-3 порядка пре­

вышает андренолитическую (pA£=4-4,9). Третью группу соста­
вляют клозапин, тиоридазин и тиопроперазин, обнаруживающие 
умеренную и равную степень антагонизма (рА2=5,0-5,6)к обо­

им катехоламинам. 
Сопоставление степени антагонизма некоторых НЛ с НА и 

ДА в их совместном действии на мотонейроны со способностью 

НЛ усиливать высвобождение l4C-HA срезами коры мозга крыс 

при электрической их стимуляции (5 Гц, 2 мс, 12мА, 2 мин ) 

показывает, что дроперидол и аминазин ( усиливают высвобо­

ждение на 61-117%) действует преимущественно постсинапти-

чески, а фторфеназин и особенно галоперидол ( усиливают 

высвобождение на 205-248%) обладают выраженным как пост- , 

так и пресинаптическим действием. 

ПРИНЦИПЫ СОВРЕМЕННОЙ РАЦИОНАЛЬНОЙ ПСИХОФАРМАКОТЕРАПИИ 

Г.Я. Авруцкий 

Московский институт психиатрии МЗ РСФСР,г.Москва 

Психофармакотерапия, являющаяся одним из разделов кли­
че ской психофармакологии, занимается разработкой и внедре­

нием в практику наиболее рациональных методов лекарственно­

го лечения психических заболеваний и представляет как бы 

промежуточный раздел между клинической психиатрией и фарма­

кологией. Истекшие четверть века ознаменовались невиданно 

широким внедрением психотропных средств в психиатрическую 

практику, приведшими к существенным изменениям в клиничес­

кой картине и течении психических заболеваний ( лекарствен­
ный патоморфоз). Это, в свою очередь, потребовало разработ­
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ки новых подходов к проблемам реабилитация, положения ду­

шевнобольных в обществе, организации психиатрической помо­

щи, а также пересмотра ряда ставших традиционными принципов 
психофармакотерапии. 

Шаблонное применение, особенно в течение длительного вре­

мени, низких и средних и даже высоких доз, но индивидуально 

заниженных для данного больного, вследствии уже возникшей 

адаптации к медикаменту или большей степени злокачествен­
ности заболевания, как правило, приводит к переходу забо -

левания в торпидное вялое течение, резко увеличивает число 

незавершившихся редуцированных, нередко затянувшихся не то­

лько на месяцы, но и на годы, приступов. Таким образом воз­

никает "ятрогенная" резистентность к терапии .С другой сто­

роны, при неадекватном, клинически необоснованном лечении 

психотропными средствами, хотя и не бывает столь драматиче­

ских последствий, как при фармакотерапии соматических за­

болеваний, однако развиваются с течением времени достаточно 
тяжелые формы "лекарственной патологии" с социальной дезин­
теграцией, госпитализмом, вплоть до развития "фармакогенно-

го дефекта", особенно часто встречающиеся при необоснован­

но длительном лечении нейролептическими средствами. 
Все эти и ряд других "издержек" массовой и длительной 

психофармакотерапии должны предупреждаться и преодолеваться 

путем рационализации тактики фармакотерапии. 

Сюда относятся методы интенсивной обрывающей терапии, 

предполагающей, на основе обязательной клинической обосно­

ванности, получение максимального терапевтического эффекта 

в минимальные сроки для преодоления затягивающего действия 

психотропных средств и развития адаптации к ним при длитель­

ном применении. Они включают в себя применение ударных доз 

(в отдельных резистентных случаях вплоть до сверхвысоких) , 

полинейролепсии, политимоаналепсии, полинейротимоаналепснн, 

а также альтернативных психофармакотерапии методов в виде 
разных модификаций внезапной отмены психотропных средств. 

Уже значительный опыт применения этих методов в психиа­
трической практике показал их эффективность, однако в то же 

время они требуют углубленного теоретического обоснования 

путем совместных исследований фармакологов и клиницистов. 
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ИССЛЕДОВАНИЯ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОЛЕПТИКОВ 

Л.Х.Алликметс 
Кафедра фармакологии Тартуского университета, 
г.Тарту 

Изменены поведения и психических процессов у человека и 
поведения животных под влиянием нейролептиков зависят преж­

де всего от функциональной перестройки в нейромедиаторных 

системах центральной нервной системы, происходящей под вли­
янием этих веществ. Изменения поведения, вызванные одно -

кратным и курсовым применением нейролептиков, имеют различ­

ные нейрохимические основы механизма действия. При одно­

кратном введении специфических нейролептиков с выраженной 
антипсихотической активностью (галоперидол, перфеназия и др.) 

прежде всего усиливается кругооборот дофамина (синтез и ка­
таболизм) из-за блокады постсинаптических дофаминовых рецеп­

торов. Это коррелируется с выраженным каталептогенным дейст­

вием этих нейролептиков и антагонизмом к апоморфиновой аг­
рессивности и стереотипии у крыс. В серотонин- и норадрен-

ергической системах изменения незначительны. 

При однократном введении нейролептиков общетормозного 

типа действия (хлорпромазин, левомепромазин.хлорпротиксен), 

кроме ускорения кругооборота дофамина, можно наблюдать и 

усиление катаболизма серотонина. Это свидетельствует о бло­

каде серотониновых рецепторов либо на пост-, либо на преси-

наптическом уровне. Имеется корреляция между транквилизиру­

ющим действием нейролептиков и ускорением оборота серотони­
на. 

При хроническом введении (в течение 10,15 или 21 дня ) 

нейролептиков происходит адаптационная перестройка этих ней­

роме диаторных систем, развивается толерантность к их пове­
денческим эффектам(каталепсия, седативный и транквилизирую­

щий эффекты). Параллельно ослабляется иисчезает их усилива­

ющее влияние на катаболизм дофамина и серотонина и повыша­

ется чувствительность этих нейромедиаторных систем к агони-

стам (Л-ДОФА, апоморфин, 5-0ТФ). 
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Синдром отмены хронического введения (2-3 недели) ней­
ролептиков в опытах на крысах самцах характеризуется следу­

ющими проявлениями гиперчувствительности дофаминовых рецеп­

торов: I) усиливаются апоморфиновая и фенаминовая стереоти­

пии; 2) усиливается апоморфиновая агрессивность; 3) усили­

вается агрессивность, вызванная электроболевым раздражени­

ем; 4) снижается скорость синтеза и катаболизма дофамина; 

5) ослабляется каталептогенное действие нейролептиков. Эти 

проявления наиболее выражены в течение 5-7 дней после отме­
ны инъекции нейролептиков. После хронического введения хдор-
промазина и левомепромазина несколько усиливаются и эффекты 

агонистов серотонина. Эта гиперчувствительность дофамияо -

вых и серотониновых рецепторов, характеризующая развитие 

адаптационной перестройки компенсаторного характера вслед­

ствие их длительной блокады нейролептиками, проходит на 

9-12 день после отмены хронического введения препарате. 

Исследование изменений чувствительности дофаминовых и 

серотониновых рецепторов в головном мозге при длительном 

применении и после отмены нейролептиков позволило выяснить 

нейрохимические причины поведенческих изменений и побочных 

эффектов этих препаратов. Учитывая эти последовательные из­

менения чувствительности рецепторов, можно умело направлять 

действие антипсихотических веществ и предупреждать нежела­

тельные изменения в моторике и в эмоциональной сфере при их 

клиническом применении. 
Параллельное с нейролептиками хроническое введение хло­

рида лития предупреждает развитие гиперчувствительности до­

фаминовых рецепторов. В этом случае при отмене нейролепти­

ческой терапии эффекты агонистов дофамина не усиливаются . 

Однократное введение лития на фоне синдрома отмены хрониче­

ского введения нейролептиков не влияет на гиперчувствитель­

ность рецепторов. Механизм этого избирательного действия ли­

тия при хроническом введении остается открытым. Несомненно, 
что фармакологические исследования именно хронического при­

менения нейролептиков позволяют нам более детально выяснить 

молекулярный механизм разностороннего действия этих веществ. 
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ДЕЙСТВИЕ МЕТАБОЛИТОВ ДОФАМИНА, НОРАДРЕНАЛИНА И 

СЕРОТОНИНА ПРИ ИХ ВВЕДЕНИИ В ХВОСТАТОЕ ЯДРО И 

ЖЕЛУДОЧКИ МОЗГА НА МОТОРИКУ КРЫС 

Л.Х.Алликметс, М. Стэнли 
Кафедра фармакологии Тартуского университета и 
кафедра психиатрии Нью-Йоркского университета 

Как известно, некоторые группы нейротропных веществ 

(нейролептики, наркотические анальгетики, М-холиномиметики 

и др.), вызывающие у подопытных животных каталепсию или ка-

татоническое состояние, выраженно повышают уровень метабо­

литов дофамина в головном мозге. Имеется также несколько 

сообщений о прямом нейротропном действии некоторых метабо­

литов моноаминов. Целью нашего исследования было изучение 

действия метоксилированных и неметоксилированных кислотных 

метт иштов дофамина, норадреналина и серотонина на ориенти­

ровочно-исследовательскую реакцию и на каталепсию. Опыты 
проводились на крысах в условиях хронического эксперимента. 

Для введения в боковые желудочки мозга использовались вжив­
ленные полиэтиленовые канюли, для билатерального введения 

в хвостатые ядра - вживленные металлические (направляющие ) 

канюли. Объем инъекции в желудочки мозга составлял 5-10мкл, 

в хвостатое ядро - 1-1,5 мкл. Вещества растворялись в изо­

тоническом растворе хлорида натрия. Контрольные опыты про­
водились этим же физиологическим раствором, имитирующим pH 
раствора исследуемого метаболита. 

В работе использовались гомованилиновая кислота ( ГВК;, 

диоксифенилуксусная кислота (ДОФУК), ванилинминдальная кис­
лота (ВМК), метоксифенилэтилгликол (МОФЭГ) и 5-оксииндолук-
сусная кислота (50ИУК). Ориентировочно-исследовательская 

реакция определялась в течение трех минут в актометре, от­

дельно регистрирующем вертикальные и горизонтальные пере­
мещения животного. Каталепсия определялась суммарно в се­
кундах сохранения двух поз. 

При внутрижелудочковом введении (таол.1) лишь ГВК ока-

зывалакаталептический эффект, подавляя и ориентировочную ре­
акцию. Это действие значительно усиливается на фоне пробене-
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цида, задерживающего выход ГВК из центральной нервной сис­
темы. Остальные метаболиты (ДОФУК, ВМК, 5-ОИУК,МОФЭГ) при 

внутрижелудочковом введении не проявляли каталептического 

действия. 
Таблица I 

Влияние метаболитов дофамина, норадреналина, серото­
нина при внутрижелудочковом введении на моторику крыс. 
Приведены средние арифметические и доверительные гра­
ницы при Р 4 0,05, достоверные изменения отмечены * 

Каталеп- Ориентировочная реак-
Вещество Доза Si сия ция (3 мин) 

I О ( рртт) 
КОЛ-ВО КОЛ-ВО 

5 85 вставаний отсеков 

Контроль, 10 МКЛ 16 2,7+0,12 9,8+1,0 15,4+1,4 
физиол.р-р 

9,8+1,0 15,4+1,4 

ГВК 25 мкг 8 7,3+1,25+ 8,1+1,2 12,8+2,0 
ГВК 50 мкг 13 7,5+1,4+ 4,1+0,75+ 6,5+0,9+ 

ГВК 100 мкг 6 4,0+0,2 12,8+1,0+ 24 +1,7* 

Пробенецид 
(в/б) 

200мг/кг 6 13,0+2,4 3,3+0,5 7,8+1,4 

Пробенецид 50 мкг 8 54,1+14,9* 1,840,55* 5,4+1,4 
+ ГВК 

Контроль, 10 МКЛ 6 3,4+0,25 8,4+2,1 13,6+1,8 
физиол.р-р 

ДОФУК 50 мкг 6 3,1+0,4 9,6+1,8 14,2+1,2 
ДОФУК 1—1

 
о
 
о
 

мкг 5 2,1+0,3 12,0+1,1* 16,4+2,1 

Контроль, 10 МКЛ 7 3,4+0,3 4,4+1,0 7,2+1,2 
физиол.р-р. 

МОФЭГ 50 мкг 6 5,7+0,6 4, 6^0,6 7,6+1,1 

МОФЭГ ы
 
о
 
о
 

мкг 6 5,3+1,1 2,5+0,33 11,1+1,4* 

ВМК 50 мкг 6 4,8+1,1 4,1+0,5 6,3+1,2 

ВМК 100 мкг 6 3,5+0,3 7,0+1,26* 12,5+2,4* 

Контроль, 10 МКЛ 6 2,4+0,2 8,6+0 ,8 14,5+1,8 
физиол.р-р 

5-ОИУК 50 мкг 5 2,6+0,14 7,4+1,2 14,7+2,1 

5-ОИУК 100 мкг 5 3,2+0,2 8,2+0,3 12,2+1,5 
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Таблица 2 

Влияние метаболитов катехоламинов при их билате­
ральном интракаудатном введении на моторику крыс 
-к - отмечены достоверные изменения при Р 0,05 

Вещество Доза 

К
о
л
-
в
о
 

ж
и
в
о
т
н
ы
х
 

Каталеп-
сия(сек) 

Ориентировочная реак 
ПИЯ 

К
о
л
-
в
о
 

ж
и
в
о
т
н
ы
х
 

Каталеп-
сия(сек) кол-во 

вставаний 
кол-во 
отсеков 

Контроль 1,5 МКЛ 10 4,2+0,8 12,9+0,94 24,8+1,86 

ГВК 15 мкг 7 11,0+1,74* 6,9+1,42+ 14,2+2,5+ 

ГВК 20 мкг 7 22,8+4,23+ 7,0+1,34 16,1+1,03* 

ГВК 25 мкг 7 44,6+4,6+ b,0+0,44+ 16,7+1,7+ 

Контроль 
физ.р-р 1,5 МКЛ 10 10,9+1,3 5,8+0,8 15,9+1,93 
ВМК 20 мкг 7 11,6+1,6 4,9+0,9 11,7+2,53 
ВМК 50 мкг 12 28,6+3,5+ 5,4+0 .,8 16,7+2,16 

Контроль 
физ.р-р 1,5 МКЛ 12 13,8+1,5 5,8+0,8 15,4+1,84 

МОФЭГ 10 мкг 7 7,9+0,9 8,4+1,0 20,6+1,8 
МОФЭГ 20 мкг 7 34,1+5,0+ 5,9+0,8 14,3+1,7 
МОФЭГ 50 мкг 8 67,7+6,8* 3,3+0,5 8,3+0,8+ 

Следует отметить, что высокие дозы ГВК и ВМК вызывали 
круговые движения и гиперреактивность, что выражалось в по­
вышении моторики ^табл.1 ). 

При билатеральном интракаудатном введении все метокси-

лированные метаболиты (ГВК, ВМК, МОФЭГ) вызывали каталепсию, 
причем действие ГВК превосходит эффект остальных (табл. 2) 
ГВК (15-25 мкг) и ВЖ (50 мкг) вызывали также грызение,лиза­

ние, кратковременные круговые движения. Эти эффекты продол­

жались 4-12 мин. Под влиянием МОФЭГ наблюдался выраженный 
гипертонус мышц в первые 2-4 мин. 

Следовательно, некоторые, особенно метоксилированные,ме­

таболиты дофамина и норадреналина обладают нейротропной ак­
тивностью. Поскольку использованные в настоящей работе дозы 

12 



намного выше тех концентраций этих метаболитов, применяемых 

при введении нейротропных веществ, то трудно судить о физио­

логической значимости полученных эффектов. По крайней мере 
каталептическое действие ГВК, наблюдаемое при внутрижелудо­

чковом и интракаудатном введении и в более низких дозах,чем 

у других метаболитов, может иметь значение в механизме дей­

ствии нейротропных веществ на дофаминергические процессы. 

ПС ИХОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
РЕАКТИВНЫХ ДЕПРЕССИЙ 

И.П.Анохина 

ВНИИ общей и судебной психиатрии им.В.П. 
Сербского, г. Москва 

Известно, что в патогенезе депрессий большую роль игра­

ют нарушения обмена биогенных аминов, в первую очередь, ка-

техоламинов. 
Однако клинические формы депрессивных состояний очень 

разнообразны и до настоящего времени недостаточно ясно, ка­
кое участие принимают изменения метаболизма нейромедиаторов 

в формировании различных депрессивных синдромов. В то же 

время знание нейрохимических нарушений при конкретных фор­

мах депрессий необходимо для разработки методов патогенети­

ческой терапии этих состояний и выбора лекарственных сред­
ств из имеющегося асенала психофармакологических препаратов. 

Задачей настоящей работы являлось изучение особенностей 

обмена катехоламинов (КА) при различных клинических формах 

реактивных депрессий: простой депрессии, параноидной депрес­

сии, депрессии с двигательной заторможенностью и невротиче­

ской депрессии. 
У всех больных изучалась экскреция с мочой дофамина 

(ДА), норадреналина (НА) и адреналина (А). В крови опреде­

лялась концентрация ДА и продуктов его обмена: диоксифенил-

уксусной кислоты (ДОФУК) и гомованилиновой-кислоты (ГВК ). 

Использовались фармакологические тесты - с предшественником 
синтеза KA -<£- ДОФА (0,5) и ингибитором моноаминоксидазы 
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(МАО) - парнатом (0,01 х 2 раза). Исследования показали , 
что у всех больных реактивными депрессиями имеются различ­
ные проявления нарушений метаболизма КА, которые связаны 

как с процессами синтеза, так и с этапами нарушений этих 

биогенных аминов. 
Полученные факты позволили выделить изменения обмена 

КА, которые встречались у большинства больных независимо 

от формы депрессии, что позволяет думать о связи этих из­

менений с формированием реактивного состояния. 
С другой стороны, обнаружены различные нарушения кру­

гооборота КА, связанные с определенными клиническими син­

дромами, и, вероятно, именно эти нарушения имеют отношение 

к патогенезу конкретных клинических форм реактивных депрес­

сий. 
Можно думать, что обнаруженные нарушения функций КА си­

стемы играют значительную роль в формировании реактивных 
депрессий, однако они имеют гетерогенный характер и при 

каждой клинической форме депрессии составляют в целом 

сложный комплекс изменений. На основе результатов исследо­

ваний предлагаются рекомендации для адекватного выбора пси­

хофармакологических препаратов при лечении различных форм 
реактивных депрессий. 

ВЛИЯНИЙ ПСИХОТРОПНЫХ средств НА ПРОЦЕССЫ 
РАЗВИТИЯ ИСКУССТВЕННОЙ ГИПОТЕРМИИ 

Н.О.Бажанов, В.Н. Саляев 

Ярославский медицинский институт, г.Ярославль 

Искусственная гипотермия в настоящее время является 
наиболее эффективным и безопасным методом повышения устой­

чивости организма к гипоксии Ц 2 D • Поэтому она широко ис­
пользуется в кардио- и нейрохирургии, урологии и т.д. Для 

достижения искусственной гипотермии используется широкий 
арсенал медикаментозных средатв, среди которых значительное 
место принадлежит психотропным препаратам. 

Известно, что в условиях нормотерапии нейролептики ока­
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зывают гипо-, а психостимуляторы - гипертермическое дейст­

вие . Однако характер влияния этих препаратов на тепловой 

обмен организма в условиях внешнего охлаждения практически 

не изучен. Это и послужило основанием для проведения насто­

ящего исследования. 
Эксперименты провели на крысах, которых охлаждали в 

воде с температурой 7°С. Температурный статус организма оце­

нивали по величине ректальной температуры. Выделяли 3 ста­
дии гипотермии: легкую (ЛГ), среднюю (СГ) и глубокую (ГГ) с 
ректальной температурой соответственно 33, 26 и 19° С. В ка­
честве количественного показателя, отражающего в совокупнос­

ти интенсивность и направленность процессов теплопродукции 

и теплоотдачи, использовали скорость развития гипотермии 
(СРГ), величину которой на выбранных этапах охлаждения вы­

числяли с помощью предложенного нами математического .метода 

П I •. 
Из числа нейролептиков использовали аминазин (10 мг/кг), 

рауседи/ (5 мг/кг ) и галоперидол (5 мг/кг);транквилизато -

ров - седуксен (10 мг/кг); психостимуляторов - кофеин ( 25 

мг/кг) и фенамин (10 мг/кг). Рауседил вводили животным за 

3 часа, аминазин - за 1 час, остальные препараты - за 30 

минут до начала охлаждения. 
Результаты опытов суммированы в таблице. 

Таблица 
Влияние психотропных средств на скорость 

развития гипотермии 

Изменение СРГ в процентах к контролю1^ 
X. Препараты ЛГ(33°С) СГ (26°С) ГГ (19°С) 

1. Аминазин - -17,5+ - 27,0+ 

2. Payселин -20,7+2) -20,6+ -16,1+ 

3. Галоперидол - 7,0 - 9,0 - 9,0 
4. Седуксен -15,0+ -16,0+ -16,0+ 

5. Кофеин + 1,5^ +10,0+ +20,0+ 

6. Фенамин +18,0+ +3,0 + 2,0 

П р и м е ч а н и е  :  I .  С Р Г  в  к о н т р о л е  н а  в с е х  э т а п а х  
охлаждения принята за 100%. 2. Минус - уменьшение, плюс -
увеличение СРГ в % по отношению к контролю. 3. Звездочкой 
показана достоверность различий с контролем (Р < 0,05). 
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Установлено, что аминазин, рауседил и седуксен досто­

верно уменьшают СРГ на протяжении всего процесса охлажде­

ния. Аналогичный по направленности, но недостоверный по ве­

личине эффект оказывает галоперидол.В отличие от нейролеп­

тиков и транквилизаторов психостимуляторы увеличивают СРГ. 

Статистически значимые сдвиги кофеин вызывает на стадиях 

средней и глубокой, а фенамин - легкой гипотермии. 
Таким образом, если в условиях нормотермин нейролепти­

ки обладают гипо-, а психостимуляторы - гипертермическим 

действием, то в условиях охлаждения направленность эффек­

тов этих групп препаратов меняется на диаметрально проти­

воположную: нейролептики оказывают антигипотермическое,тер-

мостабилизирумцее влияние, а психостимуляторы способствуют 

развитию гипотермии. 

Литература 

1. Бажанов И.О., Бурлаков Г.И. В сб.: Вопросы судебно-меди­

цинской экспертизы и криминалистики. Горький, 1978,   7, 
с.102. 
2. Коростовцева Н.В. Повышение устойчивости к гипоксии. Л., 

"Медицина", 1976, с.24. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОРРЕКТОРОВ КРАТКОВРЕМЕННОГО 

И РЕТАРДИР0ВАНН0Г0 ДЕЙСТВИЯ ПРИ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

Б.С.Беляев, В.Г.Козюля, Н.М.Михайлов 

Институт психиатрии АМН СССР,г.Москва 

Использование в лечебной практике психотропных средств 

подтверждает, что, как правило, клиническое действие нейро­

лептических препаратов сопровождается нежелательными побоч­

ными эффектами и осложнениями в виде экстрапирамидных рас­

стройств. Последние нередко являются препятствием к терапии 

психозов и обусловливают трудности в проведении социально-
реабилитационных мероприятий психически больным. В связи с 

этим, проблема купирования нейролептического синдрома оста­
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ется актуальной, а поиск новых коррегирующих средств, с 
учетом дифференцированных показаний к их применению, имеет 

практически важное значение. 

Клинически изучены два новых коррегирующих препарата: 
отечественный - глудантан (глюкоронид-1-амино-адамантана ) 

и венгерский - тремблекс (дексбензотимид). Исследовано 125 

больных шизофренией, у которых в процессе нейролептичес­

кой терапии были выявлены гилеркинето-гипертонический, ги-

перкинето-гипотонический и гиперкинетический экстрапира­
мидные синдромы, представленные в 3 типах: остром, подост-

ром и хроническом. 

Глудантан наиболее эффективен при купировании подост-

рых и хронических гиперкинетических и гиперкинето-гипотони-

ческих синдромов. Применение тремблекса наиболее показано 
при купировании острых и подострых нейролептических ослож­

нений, в структуре которых преобладают гиперкинетические и 

гиперкинето-гипертонические расстройства.Достоинством трем­

блекса является внутримышечный способ введения и его про­

лонгированное действие, что позволяет назначать его в слу­

чаях невозможности перорального применения препарата.Осо­

бенность данных корректоров состоит в том, что несмотря на 

избирательный характер их действия на нейролептические рас­

стройства, при комбинированном назначении их с циклодолом, 

последний можно назначать в значительно меньших дозах. 
Указанные преимущества глудантана и тремблекса позволя­

ют использовать их в качестве средств выбора для лечения 

нейролептических осложнений. Различный спектр коррегирующе-

го действия этих препаратов на экстрапирамидные нарушения 

расширяет возможности дифференцированной терапии этих рас­

стройств. 

3 
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НЕКОТОРЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

НЕЙРОЛЕПТИКА I-/4- (4-ФТОРФЕНМ)-4-ГЩРОКСИБУТИЛ/-4-

(ИВДОЛИЛ-З1 )-1,2,5,6-ТЕТРАГИДРОПИРИДИНА 

P.O. Витолиня 
Институт органического синтеза АН ЛатвССР.г.Рига 

Производное бутирофенонового ряда - I -/4-(4-фторфенил)-

4-гидроксибутил/-4-( пндолид-3^ )-1,2,5,6-тетрагидропиридин 

(I) синтезирован в Институте органического синтеза АН Латв. 
ССР ст.н.сотр.Э.С.Лавриновичем и П.П.Зариньшем и проявляет 
выраженную нейротропную активность, близкую к таковой гало-

перидола. 
Соединение I в опытах на кошках при внутривенном вве­

дении вызывало понижение системного артериального давления 

(ЭДд0=О,84 мг/кг), которое в более высоких дозах ( I - 10 
мг/кг) длилось до часа и больше. Гипотензивное действие ве­
щества устранялось предварительной блокадой вегетативных 

узлов бензогексонием. В связи с этим была изучена ганглио-

блокирующая активность соединения I. Оказалось, что I в 

сравнительно высоких дозах уменьшало гипотензивный эффект 

электрического раздражения сердечных волокон блуждающего 
нерва (ЭД50=4,3 МГ/КГ), В ТО же время устраняя гипотензию, 

вызываемую введением ацетилхолина (ЭД50=5,8 мг/кг). Сразу 

после введения соединения I были подавлены пре с сорные эф­

фекты норадреналина, адреналина, дофамина и серотонина, а 

также гипотензивные реакции, вызываемые изадрином и гиста-

мином. Через 10-20 минут после введения вещества гемодина-

мические эффекты, вызываемые биогенными аминами, или воз­

вращались к норме, или были усилены, что особенно проявля­
лось в отношении прессорных эффектов катехоламинов 

I в дозах до 3 мг/кг практически не изменяло ритм и 

частоту сердечных сокращений, но введение более высоких 
доз вызывало брадикардию. Коронарный кровоток соединение 
I (0,1-10 мг/кг) кратковременно уменьшало. 

На изолированной тонкой кишке крысы I антагонизировало 
контракции кишки, вызываемые ацетилхолином, хлоридом ба­

рия и брадикинином, проявляя таким образом прямое миотрой­

ное спазмолитическое действие. 
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ЭЛЕКТРОКОРТИКОГРАФИЧЕСКОЕ ОТРАЖЕНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
ДИМЕДРОЛА, ГАЛОПЕРИДОЛА И РЕЗЕРПИНА С АТРОПИНОМ 

В. Ю.Воль бекас, А.М.Мицкис 

Каунасский медицинский институт, г.Каунас 

Ранее нами было установлено, что вещества, с различным 
профилем воздействия на центральные медиаторные механизмы, 

димедрол, галоперидол и резерпин, оказывая синхронизирующее 

влияние на электрокортикограмму, увеличивают ее среднюю ам­

плитуду (CA) и уменьшают среднюю частоту экстремумов (СЧЭ). 

При этом CA и СЧЭ при действии димедрола изменяется меньше, 

чем после применения галоперидола или резерпина. В данной 

работе исследовали, каким образом на фоне упомянутых нейро­

тропных веществ отражается в ЭКоГ действие М-холиноблокато-

ра атропина. 

Острые опыты проводили на кураризированных ненаркотизи-

рованных кроликах, ЭКоГ отводили с затылочной области эпи-

дурально монополярным способом и количественно ее анализи -

ровали при помощи детектора экстремумов и интегратора ам­

плитуды. Для слежения за состоянием гемодинамики регистри^з 

ровали кровяное давление в бедренной артерии и электрокар -

диограмму. Фармакологические вещества: димедрол (2-3 мг/кг), 
галоперидол (2-3 мг/кг), резерпин (I мг/кг, препарат раусе-

дил) и атропин (5 мг/кг) вводили внутривенно. Атропин, вве­

денный на фоне синхронизированных димедролом, галоперидолом 

или резерпином электрокортикограммах, вызывал дальнейшее уве 
личение CA и уменьшение СЧЭ. Однако, если после применения 

атропина на фоне демидрола или галоперидола в сравнительно 
большей степени изменялась CA, то на фоне резерпина - СЧЭ. 

Из полученных результатов следует, что комбинированное 

воздействие на медиаторные системы головного мозга в одних 

случаях может отражаться преимущественно в изменении CA, в 
других - в изменении СЧЭ. Поэтому для электрокортикографи -

ческого определения функциональных сдвигов ЦНС при фармако­

логическом взаимодействии целесообразно проводить сочетай -

ную оценку изменений обоих параметров. 

19 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ О НЕЙРОТРОПНЫХ СВОЙСТВАХ 

БЕНПЕРИДОЛА 
С.К.Германе, Я.Л. Бриеде, И.А. Рубенис 

Институт органического синтеза АН Латв.ССР, г.Рига 

Бенперидол - 1-/3-(4-фторбензоил )пропил/-4-(2-оксо-1 -

Зензимидазолил)пиперидин является нейролептиком бутирофе -

нового ряда и применяется для лечения психических заболе -

ваний CI-3J. 
Настоящее исследование предпринято с целью более под­

робного изучения его действия на поведение животных, на 

взаимодействие с фенамином, апоморфином, 5-ОТФ и снотвор -
ными веществами и на биоэлектрическую активность головного 

мозга. 
Обнаружено, что бенперидол проявляет более выраженную 

нейролептическую активность а специфических тестах на жи­
вотных, чем галоперидол. Снижение двигательной активности 

и ориентировочной реакции наблюдается уже при введении 
0,05 мг/кг препарата и усиливается с увеличением дозы. Бен­
перидол сильнее галоперидола потенцирует наркоз, вызванный 

тиопентал-натрием, гексобарбиталом и барбитал-натрием. Наи­

более отчетливо силу нейролептического действия бенперидо -

ла характеризует его антагонизм с апоморфином (в опытах на 

крысах средние эффективные дозы для бенперидола и галопери­

дола соответственно составляют 0,005 мг/кг и 0,02 мг/кг). 

Установлено также, что бенперидол уменьшает токсическое 
действие норадреналина и адреналина. Препарат предупреждает 
стимулирующий эффект фенамина. Нейролептические эффекты у 
бенперидола выражены в 3-7 раз сильнее, чем у галоперидола. 
Взаимодействие бенперидола с 5-ОТФ слабо выражено. 

Особое значение имеет относительно низкое каталептоген^ 
ное действие бенперидола. Так, в опытах на животных уста -
новлено, что бенперидол вызывает у крыс каталепсию в тех 

же дозах, что и галоперидол. 

Обнаружено, -что действие бенперидола на биоэлектричес­
кую активность головного мозга кроликов похоже на действие 
галоперидола, но несколько слабее последнего. По-видимому, 
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механизм преимущественного нейролептического действия бен­
перидола связан с избирательным торможением, главным обра­
зом, гипоталамуса и ретикулярной формации, что приводят к 

устранению избыточного возбуждения в коре головного мозга 

и подкорковых образованиях. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ПИРАЦВТАМА ПРИ ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЯХ 
И ОСЛОЖНЕНИЯХ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОМ ТЕРАПИИ 

З.Я.Граудыня, Р.А.Андрезиня, Б.А. Купча 

Кафедра психиатрии Рижского медицинского института, 
Рижская республиканская психоневрологическая боль­
ница , г.Рига 

Поиск новых корректоров при нейролептической терапии яв­

ляется актуальной проблемой современной психофармакотерапия, 

так как традиционные методы устранения нейролептических по­

бочных эффектов и осложнений не всегда эффективны. 

С целью выяснения возможности использования отечествен­

ного препарата пирацетама из группы ноотропных средств для 

устранения нейролептических побочных явлений и осложнений, 
мы применяли данный препарат у 32 больных в возрасте от 19 

до 73 лет в период интенсивной терапии нейролептическими 

средствами. Кроме клинического наблюдения, использовались 
также отдельные методы экспериментально— психологического 
исследования: отыскивание чисел по таблицам Шульте для ис­

следования темпа сенсомоторных реакций и особенностей вни­
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мания, пробы на запоминание и объективные тесты, указываю­
щие на степень выраженности нейролептического экстрапирами­

дного синдрома - почерк больных, время и качество изображе­
ния "винта Архимеда" и хронометрия точных движений. Состоя­

ние больных регистрировалось с помощью шкалы оценки психи­

ческого состояния по АМН. 
Нозологическая характеристика больных следующая: рекур­

рентной формой шизофрении страдало 7 больных, приступообраз­

но - прогредиентной формой шизофрении - 12 больных, маниа­
кально-депрессивным психозом - 8 больных, аффективными рас­

стройствами экзогенно-органического генеза - 5 больных . 
Среднесуточная дозировка примененных нейролептических пре­

паратов была следующей: аминазин 300 мг, трифтазин 40 мг , 
этаперазин 60 мг, мажептил 30 мг, галоперидол 30 мг, трисе-

дил 3 мг, тизерцин 50 мг. Несмотря на профилактическое на­

значение холинолитических препаратов - циклодола 12 мг или 
ридинола 16 мг в сутки, у леченных больных на 2-ом месяце 

терапии постепенно возникали побочные явления и осложнения: 

умеренно выраженная брадикияезия с повышением пластического 

тонуса мышц, гиломимия, вегетативные расстройства, нерезко 
выраженный мелкий тремор пальцев вытянутых рук.Одновременно 
с развитием нейролептических экстрапирамидных расстройств 

нарастала адинамия и пассивность больных с снижением побуж­

дений, вялостью, аспонтанностью, субдепрессивным оттенком 
настроения. 

Пжрацетам назначался три раза в день в суточной дози­

ровке 2,4 - 3,2 г в течение 4-  недель, не меняя при этом 
адекватное психотическому состоянию основное лечение боль­

ных психотропными средствами. На третьей неделе применения 
пирацетама у 26 больных из 32 можно было отметить опреде­

ленный положительный эффект: увеличение подвижности, сниже­

ние мышечного тонуса, появление физиологических синкинезий, 

уменьшение вегетативных расстройств; улучшались также и 

показатели применяемых нами объективных тестов; ускорилось 
выполнение точных движений и рисование "винта Архимеда",не­
сколько улучшился почерк больных. Одновременно заметно улуч­
шилось психическое состояние: снизилась вялость и пассив -
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ность, пациенты стали более подвижными, активными и эмоцио­
нально живыми, отмечали "свежесть" в голове,облегчение кон­

центрации внимания, сократилось время, необходимое для оты­

скания чисел по таблицам Шульте, улучшилась способность к 

запоминанию, появилась тенденция к снижению показателей ко­

личественной оценки психического состояния больных по шкале 

АМП. 

Полученные нами данные указывают на возможность успеш­
ного применения пирацетама для смягчения побочных явлений и 
осложнений нейролептической терапии, оказывая при этом оп­

ределенный положительный эффект на эмоционально-волевые рас­

стройства . 

ИЗМЕНЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ РЕЦЕПТОРОВ В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ХРОНИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ ДОФАМИНОМИМЕТИКОВ 

А.М.Жарковский, А.М.Нурк 

Кафедра фармакологии Тартуского университета,г.Тарту 

Электролитическое разрушение восходящих дофаминергичес-

ких путей или длительное введение нейролептиков, блокирую­

щих дофаминергическую передачу, вызывает развитие гиперчув­
ствительности дофаминовых рецепторов к агонистам. Одновре­

менно повышается толерантность к действию дофаминаблокато­
ров. Такие изменения чувствительности дофаминовых рецепто­

ров, по-видимому, лежат в основе появления дискинезий в 
процессе длительного лечения нейролептиками. Можно предпо­

ложить, что длительное введение веществ, усиливающих дофа-
минергическую передачу, вызовет снижение чувствительности 

к соответствующим антагонистам. Поэтому целью настоящей ра­

боты было проанализировать изменения в чувствительности ре­
цепторов при введении дофаминомиметиков апоморфина, фенами­
на, амантадина. 

Опыты были проведены на крысах самцах линии Вистер ве­

сом 220-270 г. Апоморфин вводили в дозе I мг/кг два раза в 

день, амантадия - в дозе 50 мг/кг, д-фенамин в дозе 2,5 мг/ 
кг I раз в день в течение 14 дней. После каждой инъекции ве-
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ществ определяли интенсивность стереотипного поведения и 
агрессивности в течение 2 часов каждые 15 минут. Интенсив­

ность стереотипии и агрессивности оценивали в баллах.Спус­
тя различное время после окончания инъекции дофаминомиме-

тиков вводили галоперидол в дозе 0,5 мг/кг и измеряли ин­

тенсивность каталепсии в баллах. 
Однократное введение дофаминомиметиков вызывало у крыс 

стереотипное поведение, наиболее выраженное у апоморфина. 

Хроническое введение апоморфина и амантадина приводило к 

развитию агрессивности подопытных животных.Агрессивновть у 

крыс, получавших эти вещества, появлялась на 3-4 день пос­

ле начала введения и достигала максимума к десятому дню 

введения. В отличие от агрессивности, интенсивность сте­

реотипии , возникающая после введения апоморфина и аманта -
дина, или не изменялась, или несколько уменьшалась (табл. 

I). Фенамин вызывал лишь незначительную агрессивность у 

крыс й она существенно не изменялась в процессе длительно­

го введения. В это же время интенсивность стереотипии не­

сколько повышалась по сравнению с однократным введением . 

Спустя 12-24 часа после отмены дофаминомиме тиков галопери­
дол (0,5 мг/кг) вызывал у этих крыс более выраженную ката­

лепсию, чем у контрольных животных (табл.2). 

Таким образом, в процессе десятидневного введения апо­

морфина, амантадина и фенамина мы не наблюдали повышения 

толерантности к их поведенческим эффектам. Напротив, арес-

сивность, вызываемая апоморфином и амантадином, значитель­

но усиливалась, что свидетельствует о повышении чувствите­

льности рецепторов к агонистам. Одновременно повышалась 

чувствительность рецепторов и к антагонисту, что проявля­

лось в усилении галоперидоловой каталепсии после отмены 

дофаминомиметиков. Можно предполагать, что в регуляции 

чувствительности рецепторов ЦНС при длительном применении 

агонистов и антагонистов участвуют различные нейрохимичес­
кие механизмы. 
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Таблица I 

Интенсивность стереотипии и агрессивности крыс 
спустя 30 мин после однократного и длительного 
(10 дней) введения дрфаминомиметиков. Достовер­
ное различие с контролем Р 0,05 обозначено + 

Вещество, доза 
(мг/кг) Введение интенсивность Агрессивность 

стереотипии в в баллах 
баллах 

Апоморфин I мг/кг однократное 

хроническое 

Амантадин 50 мг/кг однократное 

хроническое 

д-Фенамин 2,5мг/кг однократное 

хроническое 

1,6 + 0,26 0,6 + 0,34 

1,4 + 0,00 2,6 + 0,16+ 

1,0 + 0,10 0,3 + 0,12 
0,9 + 0,08+ 2,2 + 0,25+ 

1,2 + 0,13 0,2 + 0,11 

1,9 + 0,22+ 0,3+0,14 

Таблица 2 

Интенсивность галоперидоловой (0,5 мг/кг) ката­
лепсии у крыс спустя 12 часов после отмены дли­
тельного введения дофаминомиметиков. Достовер -
ное различие с контролем при 0,05 обозначе 
но+ 

Вещество Интенсивность каталепсии 
в баллах 

4,6 + 0,9 

6,0 ± 1,4+ 

2,6 + 1,7 
5.5 + 0,9+ 

4.6 + 0,9 

7,0 + 1,3+ 

Контроль 
Апоморфин 10 дней 

Контроль 
Амантадин 10 дней 

Контроль 

Фенамин 10 дней 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ГОМОВАНИЛИНОВОИ 

КИСЛОТЫ НА ПОВЫШЕНИЕ КРЫС 

А.М.Жарковский, Л.Х.Алликметс, З.Кляйнрок 

Кафедра фармакологии Тартуского университета и 
кафедра фармакологии Люблинской Медицинской ака­
демии г. Люблин, ПНР 

В предыдущих исследованиях нами было показано, что ме­

таболит дофамина,гомованилиновая кислота (ГВК),при введе­

нии в хвостатое ядро мозга крысы вызывает торможение мото­

рики и угнетение агрессивного поведения С 1,2 3 • На осно­
вании этого было высказано предположение, что накопление 

ГВК и ЦНС после введения нейролептиков может быть одной из 

причин угнетающего действия веществ на поведение £23 Me -
ханизм действия ГВК на поведение животных не изучен. Можно 
предполагать, что эффекты ГВК связаны с ее влиянием на 

нейромедиаторные системы мозга. Поэтому целью настоящей ра­

боты являлось проанализировать механизм поведенческих эф­
фектов ГВК (при введении в латеральный желудочек мозга кры­

сы) с помощью веществ, изменяющих активность катехоламив-
ергических нейромедиаторных систем. 

Опыты были проведены на крысах самцах линии Вистар ве­

сом 200-250 г. Гомованилиновуго кислоту ("Кальбиохем") вво­

дили в дозах 25-300 мкг в объеме 10-20 мкл в латеральный 

желудочек мозга крысы £ 3 ]] . Для фармакологического анали­
за применяли следующие вещества: д-фенамин (2 мг/кг), апо­

морфин (I мг/кг), резерпин (2,5 мг/кг), галоперидол (I мг/ 

кг), спироперидол (0,1 мг/кг), феноксибензамин (10 мг/кг), 

йохимбин (I мг/кг), альфа-метилтирозин (200 мг/кг),6-окси-
дофамин (6-0ДА.100 мкг). 6-ОДА вводили в дозе 200 мкг в 

желудочки мозга крысы за 7-8 дней до опыта. Все остальные 
вещества вводили внутрибрюшинно. Двигательную активность 
определяли в фотоэлектрическом актометре в течение 30-180 
мин после введения ГВК, ректальную температуру измеряли с 
помощью электротермометра, активность животных в открытом 
поле оценивали по числу вставаний и числу пересеченных 
секторов за 5 мин наблюдения П 4 D • Интенсивность галопе-
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ридоловой каталепсии и апоморфиновой стереотипии оценивали 

в баллах £ 5,6 J . Содержание катехоламинов в мозге крыс оп­
ределяли с помощью флуоресцентного спектрофотометра фирмы 
Амияко-Боумэн. 

Внутрижелудочковое введение ГВК оказывало, в зависимо­

сти от дозы, различный эффект на поведение животных. В до­
зах 25-100 мкг она вызывала торможение моторики и снижение 

активности крыс в открытом поле в течение 120 мин после 
введения. При повышении дозы (200-300 мкг), напротив,отме­

чалась выраженная стимуляция поведения животных: усилива­

лась двигательная активность в актометре и "открытом поле? 
Начиная с дозы 100 мкг ГВК оказывала достоверный гипертер­

мический эффект (ректальная температура повышалась в сред­
нем на 1,5-2°С). Разнонаправленное действие малых и боль­

ших доз ГВК прослеживалась также по ее влиянию на эффекты 

дч£енамина (2 мг/кг) и галоперидола (I мг/кг). Так,ГВК в 
дозе 50 мкг антагонизировала стимулирующему влиянию фена­

мина на двигательную активность и потенцировала галоперидо-

ловую каталепсию. Напротив, в дозе 200 мг/кг отмечалось 

усиление эффектов фенамина и антагонизм по отношению к га-
лоперидоловой каталепсии. 

В отдельной серии опытов изучалось влияние специфичес­

кого блокатора дофаминовых рецепторов спироперидола и аль-

фв-адреноблокатора феноксибензамина на эффекты ГВК. Выяс­
нилось, что только спироперидол антагонизировал эффекту 

ГВК (200 мкг) на локомоцию. Химическое разрушение пресинап-

тической части дофаминергической системы 6-0ДА существенно 

не снижало стимулирующего эффекта ГВК. На основании полу­

ченных данных можно предполагать, что активация поведения 

под влиянием больших доз ГВК связана с ее стимулирующим 

влиянием на постсинаптические дофаминовые рецепторы ЦНС, В 

пользу влияния больших доз ГВК на постсинаптические рецеп­
торы говорит и тот факт, что ГВК не изменяла содержания ка­

техоламинов в мозге крыс и не влияла на скорость исчезно­
вения дофамина после введения блока тора синтеза катехолами­

нов альфа-метилтирозина. Напротив, угнетающее влияние малых 

доз ГВК, по-видимому, связано, в первую очередь,с влиянием 
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на пресинаптические рецепторы, поскольку йохимбин (1мг/кг), 
вызывающий преимущественно блокаду пресинаптических рецеп­

торов, антагонизировал эффектам ГВК. 
Возможно, ГВК в малых дозах оказывает избирательное 

стимулирующее влияние на пресинаптические катехоламиновые 

рецепторы в результате чего, по механизму обратной связи, 

тормозится активность нейромедиаторной системы, что прояв­

ляется в угнетении поведения подопытных животных. 
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ДЕЙСТВИЕ ЛЕВ0МШР0МАЗИНА И ГАЛОПЕРИДОЛА НА 

АКТИВНОСТЬ А, К-АТРаэы В РАЗЛИЧЙ1Х ЧАСТЯХ МОЗГА 

Э.И.Карелсоо, Л.Я.Тяхепыльд 

Тартуский государственный университет, г. Тарту 

В современной клинической и экспериментальной психо­

фармакологии все большее внимание исследователей привлекает 

выяснение биохимических основ фармакологической активности 

психотропных средств (НС). В связи с мембранотропными эсгек-

тами ПС £ 2 J актуальным стал вопрос о вовлечении мембран­
ных ферментов в механизм их действия. Многими авторами Q 2, 

7 J , а также нашими предыдущими исследованиями Q 3,4 3 до-
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казано ингибирующее влияние нейролептиков на na , К-АТРазу 
целостного мозга как in vitro , так и in vivo . В продол­

жении этих исследований в настоящей работе изучалось дей­

ствие двух нейролептиков с неодинаковым споктром нейролеп­

тической активности (левомепромазин, галоперидол) на na К-
АТРазу в различных частях мозга. 

Опыты проводили на взрослых крысах- самках Нейролепти­

ки вводили однократно, внутрибрюшинно в двух различных до­

зах: левомепромазин 10 и 30 мг/кг; галоперидол 3 и 10 мг/ 

кг. Контрольным животным вводился физиологический раствор. 

Через час животных декапитировали. Извлеченный мозг немед­

ленно замораживали и делили на 5 частей: кора больших по­

лушарий; "передний мозг" (гиппокамп, стриатум, миндалевид­

ное тело); "межуточный мозг" (гипоталамус, таламус, четве­

рохолмие, преоптическая область); ствол мозга;мозжечок QJ. 

Из различных частей мозга выделяли ферментные препараты 

С 6]] , в которых определяли активность NA , К-АТРазы QSJ. 

Результаты показали, что левомепромазин в дозе 30 мг/кг 
вызывает самое сильное угнетение NA , К-АТРазы в "переднем 

мозге" (до 30%). 3 коре больших полушарий это изменение вы­

звано слабее (15,6*2) и в "межуточном мозге" - в наймень -

шей степени (9,3£). Вместе с тем, в стволе мозга и в моз­

жечке не наблюдалось достоверных изменений NA , К-АТРазной 
активности (р а 0,05). При меньшей дозе левомепромазина(10 

мг/кг) указанные эффекты выражены слабее. 
Галоперидол по сравнению с левомепромазином является 

более слабым ингибитором изучаемого фермента. Он иягиби-

рует NA , К-АТРазу статистически достоверно лишь в "пе­
реднем мозге" и в коре больших полушарий. При этом в "пе­

реднем мозге" эффект галоперидола выражен сильнее, чем в 
коре (при дозе 10 мг/кг соответствующие проценты иьгибиро-
вания - 17,1 и 13,7). 

Таким образом,левомепромазин, обладающий выраженными 

седативной и транквилизирующей активностями, угнетает NA 

К-АТРазу мозга в более широкой и глубокой степени,чем гало­

перидол, в спектре действия которого преобладает антипсихо­

тический компонент. Вместе с тем под действием обоих пре­
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паратов фермент ингибируется наиболее выраженно в "перед­

нем мозге", структурные элементы которого (особенно дофа-
мжнергнческяе рецепторы стриатума) характеризуются высоким 

сходством с нейролептиками С 5,8 3 • Полученные результаты 

служат дальнейшим подтверждением возможного участия NA »K-
АТРазн мозга в биохимическом механизме нейролептической 

(особенно седативной и транквилизирующей) активности. 
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АНТИТЕЛА К ДОФАМИНУ КАК ИНСТРУМЕНТ ДЛЯ ИССЛЕДОВА­
НИЯ МЕХАНИЗМОВ ЦЕНТРАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ ТИРОЛИБЕРИНА 

Э.М.Кукайн, Ш.В. Свирскис 

Институт органического синтеза АН ЛатвССР, г. Рига 

Разработка способов получения антисывороток к низкомоле­
кулярным веществам, каковыми являются гипоталамические гор-
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моны, создала предпосылки для использования иммунохимичес-
ких методов для изучения взаимоотношений гормон-гормон (I), 

гормон-нейромедиатор (2), нейролептик-нейромедиатор (3) и 

т.д. Нами использована антисыворотка к дофамину (ДА) для 

изучения механизмов центрального действия тиролиберина(ТРГ), 

учитывая специфичность реакции антиген-антитело (т.е. ДА-

антисыворотка к ДА), при помощи которой можно выключить до­

фаминовую систему из цепи взаимодействия между ТРГ и рецеп­

торами мозга. 

Антисыворотка получена иммунизацией кроликов ДА, сорби­

рованным на окиси алюминия ( AlgOg). Преимуществом метода 

является высокая адсорбционная способность AlgOg в отноше­

нии ДА (4), простота и скорость выполнения адсорбции, дос­

тупность реактивов, возможность получения в короткий срок 

достаточно активной антисыворотки. Так, в радиоиммунометоде 
антисыворотки в разведении 1:50 связывает 30% добавленной 

радиоактивности и обнаруживает ДА в концентрации 5 нг в 

пробе. Общая связывающая активность антисыворотки 5,65.10^ 
моль/л. Средняя константа ассоциации 1,6.10 л/моль. При 
оценке специфичности антисыворотки путем определения ее пе­

рекрестной радиоактивности с адреналином, норадреналином , 

тирамином, тирозином и I-ДОФА оказалось, что I-ДОФА и тиро­

зин в 160 и 100 раз соответственно обладают более слабой 

связывающей активностью, чем ДА. Норадреналин и адреналин 
не конкурируют с ДА вообще. Только тирамин почти настоль­

ко же эффективен в связывании изучаемых антител, как и ДА. 
Однако это, по-видимому, не является препятствием для ис­

пользования данной сыворотки в биологических опытах по изу­

чению механизмов центрального действия ТРГ. 

ТРГ, как известно [ 5,6 } , при внутрижелудочковом вве­

дении крысам вызывает также характерные поведенческие реак­

ции, как встряхивания головой, встряхивание "мокрой собаки? 

возбуждение, груминг. Предварительное (за 20 мин до введе­

ния ТРГ) внутрижелудочковое введение антисыворотки ДА в 

объеме 10 мкл значительно предупреждает проявление встряхи­
ваний. Это является веским аргументом в пользу ранее выска­
занного предположения £ 6 3 о том, что в механизме встря­

31 



хиваний головой и "мокрой собаки", вызванных тиролиберияом, 
большее значение имеет активация ДА-рецепторов, чем серо-

тоняновых рецепторов. 
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О ВОВЛЕЧЕНИИ СИСТЕМ* ЭНДОГЕННЫХ ОПИАТОВ 

В ПАТОГЕНЕЗ ШИЗОФРЕНИИ И ВДП 

Р.Р.Лидеман 

Институт психиатрии АМН СССР, Москва 

Для решения вопроса о возможном вовлечении системы эн­
догенных опиатов в патогенез шизофрении и ДДП количествен­
но оценивали (с использованием различных шкал) изменения в 
психотическом состоянии больных шизофренией и ДЩ после 
введения им налоксона (антагониста эндогенных опиатов) в 
дозе 0,3 мг/кг веса. Предполагалось, что введение налок -
сона должно приводить к блокированию опиатных рецепторов и 
снижению эффективной концентрации эндогенных опиатов. 
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Обследование, проведенное в условиях двойного слепого 
контроля на больных, устойчивых к предшествующей лекарст­
венной терапии, показало, что 50% обследованных больных 

реагируют на введение налоксона улучшением своего психоти­
ческого состояния. Это выражалось в снижении уровня галлю­

цинаторных и маниакальных расстройств и продолжалось на 

протяжении нескольких часов после введения налоксона. 

Полученные данные рассматриваются в качестве аргумента, 

свидетельствующего об участии системы эндогенных опиатов в 

процессах, определяющих клинические проявления шизофрении 

и МДП. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИК0-ФИЗИ0Л0ГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ИСХОДНОГО СОСТОЯНИЯ БОЛЬНЫХ ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ С 

ХОРОШИМ И НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ ЭФФЕКТОМ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ 

ТЕРАПИИ 
Ю.А.Лийвамяги 

Кафедра психиатрии Тартуского университета,г.Тарту 

Задачей настоящей работы явилось исследование особен­

ностей клинического состояния и кортикальной деятельности 
больных параноидной шизофренией и уточнение профиля дейст­

вия нейролептиков метофеназина, тиопроперазина и трипери-

дола, широко применяемых в лечении этого контингента боль­

ных. 
Под нашим наблюдением находилось 95 больных, которых 

разделили на две группы. В первую группу вошло 55 больных 

(32 женщины, 23 мужчины; средний возраст 42 года; средняя 

продолжительность болезни 14 лет; превалировали больные с 

параноидным синдромом и с умеренно прогредиентным типом те­

чения), у которых эффект 8-недельного курса лечения метофе-

назином (50-60 мг в день), тиопроперазином (40-50 мг в 
день) или триперидолом (2-5 мг в день) оказался незначи­

тельным, как и результаты предыдущего лечения.Вторую груп­

пу составляли 40 больных (22 женщины, 18 мужчин; средний 
возраст 41 лет ; средняя продолжительность болезни 10 лет; 
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преобладали больные с параноидным синдромом,умеренно про-

гредиентным типом течения), у которых применение тех же 

нейролептиков привело к высококачественным, ремиссиям. Кли­

ническое состояние больных оценивалось по Тартуской шкале 

выраженности психопатологической симптоматики (Ю.М. Саарма, 

Ю.А.Лийвамяги, 1972), состояние ВНД и вегетативной регуля­

ции исследовалось при помощи выработанного в Тарту комплек­

са методик (Ю.М.Саарма, 1970). Полученные данные обработаны 

статистическими методами. 
При оценке исходного клинического состояния больных 

оказалось, что упорный галлюциноз, выраженная эмоциональ -

ная тупость, заметное снижение моторной и волевой активнос­
ти выявлялись преимущественно в первой группе больных и 

предвещали неблагоприятный прогноз лечения. В кортикальной 

деятельности у этих больных отмечались выраженные явления 

внешнего запредельного торможения. Процесс внутреннего тор­
можения был меньше нарушен. Во второй группе больных в кли­

нической картине характерными являлись умеренная или незна­

чительная эмоциональная тупость и некоторое замедление пси­
хических процессов, но более выражено возбуждение и повы­

шенная моторная активность. В состоянии ВНО и вегетативной 
регуляции у этих больных явления зепредельного торможения 
были умеренные и охватывали преимущественно механизмы вто­
рой сигнальной системы. 

Под влиянием лечения у больных второй группы наступали 

достоверные сдвиги в клиническом состоянии, выражавшиеся в 
исчезновении галлюцинаций, в уравновешивании эмоциональной 

сферы с упорядочением мышления и поведения,в уменьшении рас­
стройств, сна и аппетита. Изменения у больных с неблагопри­

ятной ремиссией оказались более скромными. В кортикальной 

деятельности у больных с хорошей ремиссией терапия нейролеп­
тиками обусловливала уменьшение запредельного торможения, 

улучшение внутреннего торможения, снижение повышенной реак­

тивности вегетативного компонента ориентировочно рефлекса 

и симпатикотонии. У больных с неблагоприятной ремиссией из­
менения в кортикодинамике выражались лишь в некотором улуч­
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шении состояния внутреннего торможения, в снижении симпати-

котонии и вегетативной реактивности, но улучшения возбуди­
тельного процесса не наступило. 

Проведенные исследования показали также, что каждый 

нейролептик имеет свой профиль действия. Так,выяснилось,что 

хотя метофеназин по антигалшоцинаторной активности в груп­

пе больных с хорошей ремиссией не уступал тиопроперазину и 

триперидолу, общее антипсихическое и избирательное антибре­
довое действие последних более отчетливо выражено, особен­
но у больных в группе с неблагоприятной ремиссией. В то же 

время эутимизирующий эффект и нормализирующее влияние на 

нарушенные витальные функции более характерны для метофе -

назина, что особенно заметно у больных с неблагоприятной 

ремиссией. В кортикальных механизмах метофеназин в первую 

очередь усиливал возбудительный процесс, а тиопроперазия и 

триперидол улучшали внутреннее торможение. Выявленные сдви­
ги в кортикодинамике больных более отчетливо выражались в 

группе больных с неблагоприятной ремиссией. 

Проведенное исследование указывает на тесные связи меж­

ду исходным клиническим состоянием, кортикодинамикой и эф­
фектом лечения у больных параноидной шизофренией. Установ­
ленные различия в действии препаратов позволяют более це­

ленаправленный выбор нейролептиков при лечении этих боль­

ных. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФТОРФЕНАЗИНА НА 
ТИРОЗИНГИДРОКСИЛАЗУ МОЗГА 

М.Ф.Минеева, В.С.Кудрин, Е.А.Кузнецова, 

К.С. Раевский, А.Е. Васильев 

Институт фармакологии АМН СССР, г. Москва 

Фторфеназин, проявляющий подобно другим нейролептикам 
свойства специфического антагониста дофаминовых рецепторов, 
обладает в то же время свойством непосредственно действо­
вать на тирозингидроксилазу (ТГ) мозга, вызывал активацию 
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фермента в опытах ин витро. 
Используя полученный нами по оригинальной методике пре­

парат очищенной ТГ из гипоталамуса крыс, изучали молекуляр­

ный механизм действия фторфеназина на этот фермент. 
Установлено, что эффект фторфеназина не связан с актив­

ным центром ТГ, так как фторфеназин не устраняет ингибирую-
щего действия -метил-тирозина, взаимодействующего с фер­
ментом в активном центре, и не влияет на количество доступ­

ных SH -групп, участвующих в связывании субстрата,тирозина. 

С помощью титрования SH -групп реактивом Эллмана и п-

хлормеркурийбензоатом (ПХМБ) было показано, что при субст -
ратном торможении фермента не титруются медленно реагирую­
щие SH -группы, которые в активном фермент-субстратном ком­

плексе доступны для титрования после двухчасовой инкубации 

с ПХМБ. Фторфеназин устраняет субстратное торможение ТТ. 
При этом вновь становятся доступными для титрования медлен­
но реагирующие SH -группы, которые были закрыты во время 

субстратного торможения. 
Этот эффект показывает, что при взаимодействии с фтор-

фена з ином создаются препятствия для присоединения тирозина 
в ингибиторном участке и сохраняется активная конформация 

фермента. 
Результаты дают основание рассматривать фторфеназин как 

аллостерический активатор тирозингидроксилазы. 

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРЕДИКЦИИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ В 

РАМКАХ РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИКО-ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИХ ПРОГРАММ 

Э.И.Минскер 
Институт психиатрии АМН СССР, г. Москва 

Современные психофармакологические исследования харак-
териззтотся попытками выйти за пределы эмпирически установ­
ленных критериев прогноза эффективности терапии психотропны­
ми препаратами. В этой целью при использовании принципов на-
учно-программированной терапии разрабатываются подходы для 
индивидуальной предикции эффективности терапии. Одними из 
наиболее перспективных являются исследования, в которых для 
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предсказания терапевтической эффективности психотропных пре­

паратов используется анализ их действия после введения од­
нократной дозы. С этой целью в Институте психиатрии АМН СССР 
разработана специальная методика сбора и анализа клинических 

и биологических показателей, которая включает квантификацию 

и интеграцию клинических, фармакокинетических и ЭЗГ параме­

тров в ответ на введение однократной дозы препарата до нача­
ла курсовой терапии. На основе этой методики было проведено 

изучение возможных предикторов терапевтической эффективнос­

ти в рамках трех клинико-фармакокинетических программ при 

лечении литием, хлорпромазином и лепонексом. При этом были 

использованы методы математического моделирования фармакоки­

нетических процессов. Исследование возможности индивидуаль­

ной предикции терапевтической эффективности профилактичес -

кой терапии солями лития было проведено в группе 55 больных 

аффективными и пшзо-аффективными психозами. У каждого боль­
ного для прогноза эффективности на основе введения однократ­

ной дозы препарата до начала профилактической терапии был 

рассчитан условный обобщенный фармакокияетический параметр, 
в котором были интегрированы данные о индивидуальном перио­

де полужизни лития в плазме и периоде полувыведения его с 
мочой. Показана высокая статистически достоверная корреля -

ция указанного параметра с реальной эффективностью ( г2 -

= 0,81; р< 0,01), что позволяет использовать его для прог­

ноза профилактического эффекта терапии. Проверочные иссле­

дования, проведенные в Москве, Львове и Ленинграде в рамках 
внутрисоюзной программы по биологической психиатрии ( 1978-

1979,гг.), подтвердили эти данные. В двух других проектах бы­

ла сделана попытка предсказать индивидуальную терапевтиче­

скую эффективность хлорпромазина и лепонекса до начала кур­
совой терапии. Всего обследовано 76 больных шизофренией.Для 

каждого из больных был рассчитан индивидуальный обобщенный 

параметр, в котором были интегрированы клинические, фармако-

кинетические и ЭЭГ данные, и который оказался возможным ис­

пользовать для предикции терапевтической эффективности. Со­
поставление предикционного и реального коэффициентов эффек­
тивности показало их тесную взаимосвязь (для лепонекса г2= 
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= 0,795; для хлорпромазияа г2= 0,784). 
Полученные данные показывают перспективность дальнейших 

исследований возможностей индивидуального прогноза эффектив­

ности терапии психотропными препаратами. 

ДЕЙСТВИЕ КУРСА ЛЕЧЕНИЯ ТРИСЕДИЛОМ, ТРИФТАЗИНОМ И ИНСУ­

ЛИНОМ НА АССОЦИАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ БОЛЬНЫХ ПАРАНОИДНОЙ 

ШИЗОФРЕНИЕЙ 

А.О. Михельсон 
Лаборатория психофармакологии Тартуского университета 
г.Тарту. 

Эффект курсов'ого восьминедельного лечения определялся 

модифицированным ассоциативным экспериментом (АЭ), методика 

его проведения, прием оценки его результатов и перечень при­

мененных оценочных шкал описана ранее С I 3* 
Каждая группа больных состояла из 30 человек, средний 

возраст в группе триседила 34,5 лет, в группе трифтазина 
35,2 года, группа инсулинотерапии была моложе первых двух -

25,1 год (р < 0,001). Длительность заболевания была соответ­

ственно: 8,3 года, 8,9 лет и 3,3 года (р < 0,001). Структу­

ра и интенсивность клинической симптоматики регистрировалась 
также и шкалой АМП, до и после лечения, суммарная оценка из­
менялась соответственно: с 70,5 до 34,4 (р < 0,001), с 59,1 

до 29,0 (р < 0,01), с 62,4 до 26,9 баллов (р < 0,001). 

Средняя суточная доза триседила - 4,7 мг, трифтазина -

44,8 мг, средняя курсовая доза 280,5 мг и 2687,2 мг соответ­
ственно. Среднее количество ком инсулинотерапии составило 
55,7. 

В результате курса лечения триседилом и инсулином ско­
рость течения ассоциаций облегчилась, достигая достоверных 

величин в половине случгев, оставаясь структурно различной. 

Трифтазин вызвал достоверные изменения во всех четырех оп­

ределяемых параметрах скорости АЭ на все семь категорий сиг­
нальных слов (КСС). 

Выявилась различная структура частот первых и вторых 

слов-ответов ( I СО и II СО) после воздействия лечением тре-
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мя препаратами, направленность динамики этих изменений при 
этом остается одинаковой (см.табл.). 

Таблица 

Статистически достоверные изменения частот первых и 
вторых слов-ответов АЭ после курса лечения триседилом 
(С), трифтазином (Ф) и инсулином (И) 

Категории слов-отве TOB (КСО) 

АК 
АК 
КГ 

I. 
2. 3. 

4. 
5. 

6. 
7. 8. 9. 10 
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У1 Ф4 et с| Hi 
н 
3 

УП Ф* Ci Ф4 

Примечание: f- увеличение или I- уменьшение величины 

частот слов-ответов после курса лечения. 

АК - абстрактные категории, ИК - конкретные 

категории слов-ответов z сигнальных слов 

Так, в структуре первого ответа трифтазин (Ф) снижает 

величину только абстрактных слов-ответов на У КСС (р 

0,05), триседил - (С), напротив,увеличивает частоту только 

конкретных слов-ответов на I, II и У КСС (р <: 0,05).Струк­
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тура действия инсулинотерапии разнонаправлена - происходит 

снижение частоты ответов абстрактными понятиями - I КСО 

(р ̂  0,05) и увеличение частоты конкретных - У и УП КСО 
(р < 0,01 и р с. 0,05). Особенностью действия изучаемых пре­

паратов на частотную структуру первых слов-ответов являет­
ся их совершенно различные, неповторяющиеся места воздейст­
вия. 

Этого не наблюдается в частотной структуре вторых слов-

ответов. Здесь действие триседила и трифтазина взаимно пе­

рекрывается, сам его характер разнонаправлен. У триседила 

появляется снижающий эффект на частоту абстрактных ответов-

1У КСО на УП КСС (р ̂  0,05), трифтазин же проявляет свойст­
во увеличивать частоту конкретных ответов - Ш КСО на Ш, 1У 
и У КСС (все р < 0,05). 

Все исследуемые препараты уменьшают частоту неадекват­
ных ответов (см.таблицу). 

Полученные результаты подтверждают общепринятую клини­

ческую характеристику действия исследуемых препаратов, де­

тально раскрывая изменения, происходящие в ассоциативных 
процессах больных под влиянием терапии. 

Литература 

I. А.О.Михельсон. Структура ассоциативной деятельности здо­

ровых лиц и больных шизофренией в зависимости от характе­
ра сигнальных слов. В кн.: Труды по медицине ХХХ1У. Про­

блемы шизофрении и психофармакологии. Тарту, I977,с.90-

100. 

40 



ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИХ 

СВОЙСТВ ПСИХИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

Л.Б.Нурманд, Л.С. Мехилаае 

Кафедра фармакологии и кафедра психиатрии 

Тартуского университета, г.Тарту 

Хорошо известно, что эффективность фармакотерапии зави­
сит не только от правильного выбора лекарственного вещества 
и его оптимальной дозы, но также и от умения врача поддер­

живать необходимую концентрацию вещества в организме в те­

чение нужного времени. Это последнее основывается на знании 

фармакокинетики данного вещества в организме конкретного 

больного, т.е. фармакокинетических свойств последнего. Поэ­

тому сведения о фармакокинетических свойствах больного име­

ют первостепенное значение. В настоящее время еще большие 

трудности представляет определить фармакокинетику каждого 

назначаемого препарата у конкретного больного, что практи­

чески и не проводится. 

Целью настоящей работы было сравнение фармакокинетичес­

ких свойств больных на основании фармакокинетики барбамила. 

Элиминация барбамила осуществляется в основном окислением 

радикала при С5, причем в окислении участвуют неспецифичес­

кие оксидазные системы микросом печени, главным образом си­

стема цитохрома P45Q. Выделение почками практического зна­
чения ч элиминации этого барбитурата не имеет. То же неспе­

41 

6 



цифические оксидазные системы печени участвуют и в элимина­

ции мнбгих других лекарственных веществ, в том числе и при­

меняемых в психиатрической практике. Поэтому кажется обос­

нованным предположение, что отмечаемые индивидуальные раз­

личия в фармакокинетике барбамила распространяются и на 

фармакокинетику аналогичных веществ. 
Опыты проведены на 31 женщине в возрасте от 17 до 65 лет 

Из них 3 были практически здоровые (студентки), а остальные 

- больные Тартуской психоневрологической больницы с диагно­
зами шизофрения (всего 21) и хронический алкоголизм ( всего 

7). Барбамил вводился в дозе 400 мг натощак внутрь, содер­

жание его в цельной венозной крови определялось спектрофо-

тометрически в течение 6 часов. На основании полученных дан­

ных строилась концентрационная кривая и высчитывались кон­

станта инвазии (Kj), коэффициент распределения (£ь ), пери­
од полусуществования (T^q), константа элиминации (Kg) и то­

тальное очищение (0^,). Средние данные всей группы приведе­

ны в таблице. 
Таблица 

Показатели фармакокинетики барбамила 

Показате­
ли К1 d Т50 

(часов) 
«2 °т 

мл/мин.кг 

М 

± м 

0,032 

0,013 

0,90 

0,093 

9,62 

1,26 
0,0017 

0,00023 
1,38 

0,20 

Выяснилось, что индивидуальные показатели фармакокинети­

ки барбамила варьируют в довольно большой степени.При этом 

не отмечается строгой зависимости вариации показателей от 

возраста, массы тела, диагноза или полученного ранее лече­
ния. Основываясь на этом, исследованных больных можно было 

подразделить условно на три группы по особенностям всасыва­
ния, распределения и элиминации, а именно на лица со сред­

ними, ускоренными или замедленными свойствами. В соответст­

вии с этим был проведен анализ некоторых клинических пока­

зателей и эффективности психофармакотерапии,получаемой дан­
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ными больными. Из сопоставления клинических показателей с 

фармакокинетическими параметрами барбамила удалось выявить 

определенные корреляции. 

В группе хронических алкоголиков (7 больных) отмечает­

ся связь между основным эмоциональным фоном и скоростью 

всасывания, связь между возрастом больной и стажем алкого­
лизма, с одной - и скоростью всасывания и характером рас­

пределения кровь/ткань, с другой стороны, а также связь ме­

жду возрастом, началом употребления алкоголя, снижением 

толерантности к алкоголю и скоростью элиминации. 

В группе больных шизофренией (21 больная) корреляция 

обнаружилась между эффективностью психофармакотерапии(про­

должительностью ремиссии) и скоростью всасывания, эффектив­

ностью психофармакотерапии и характером распределения бар­

бамила, а также и величиной тотального очищения. У больных 

с преимущественным распределением барбамила в ткань эффек­

тивность фармакотерапии была большей, также она была у бо­

льных с замедленной скоростью элиминации барбамила. 

Можно предположить, что хороший лечебный эффект психо­

тропных веществ также зависит от лучшего проникновения ве­

щества в ткань (мозг) и от более продолжительного пребыва­

ния вещества в организме. Таким образом, намечается опре­

деленный параллелизм между некоторыми особенностями фарма­

кокинетики барбамила и эффективностью применяемых больной 

психотропных средств, определяемой их фармакокинетикой. 

Из анализа результатов следует, что отмеченные особен­

ности фармакокинетики барбамила можно отнести и к другим 

используемым в клинике веществам. Это указывает на принци­

пиальную возможность использования определения фармакокине­

тики барбамила с целью прогнозирования особенностей фарма­

кокинетики других нейро- и психотропных веществ у данного 

больного. 

43 



ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЦДУ БИОЛОГИЧЕСКИМИ КОЛЕБАНИЯМИ 
СОДЕРЖАНИЯ МОНОАМИНОВ В МОЗГУ БЕЛЫХ КРЫС И 

ДКЙСГГШШ! НЕЙРОЛЕПТИКОВ 

М.Я.Оттер 

Научно-исследовательский Институт общей и мо­
лекулярной патологии Тартуского университета, 
г. Тарту 

В настоящее время седативное и антипсихотическое дейст­

вие нейролептиков связывают с изменениями в метаболизме до­

фамина (ДА), норадреналина (НА) или серотонина (5-ОТ). 

За последнее десятилетие выяснилось, что моноаминерги-

ческие системы далеко не статические, а в них происходят се­

зонные, суточные и другие физиологические колебания. 

Нашими предыдущими работами доказана заметная сезонно­

сть содержания 5-ОТ, НА, ДА и их метаболитов - гомованили -

новой кислоты (ГВК) и 5-оксииндолуксусной кислоты (5-0ИУК)в 

мозге лабораторных животных. Но наряду с сезонными наблюда­

ются и суточные изменения содержания моноаминов в мозге. 

Нами определялись амины в разных частях мозга белых крыс 

4 раза в сутки (06.00, 12.00, 18.00 и 24.00) при 12-часовом 

световом периоде. Содержание 5-ОТ как в переднем мозге, так 

и в стволе мозга крыс в течение светового периода выше суточ 
ной средней. Амплитуда колебания содержания 5-ОТ около 35 %. 

Содержание ДА и НА в переднем и межуточном мозге, напротив, 

выше в темновом периоде. Амплитуда суточного колебания в ос­

енне-зимний период в переднем мозге у обоих катехоламинов в 

среднем 33%. Содержание метаболитов моноаминов варьирует си­
льнее. Суточные колебания зависят от сезона года. 

Если допустить, что механизм действия нейролептиков свя­
зан с изменениями в метаболизме моноаминов,вышеприведенные 
Значительные изменения в содержании моноаминов интактных жи­

вотных не могут отразиться на действии нейролептиков в зави­

симости от времени суток, а также года. Проявляются суточ­
ные и сезонные колебания действия нейролептиков. Известно, 
что эффекты специфического нейролептика производного бути -
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рофенона галоперидола связаны с блокадой дофаминовых рецеп­

торов, о чем свидетельствует увеличение содержания конечно­

го обменного продукта - гомованилиновой кислоты. Наши опыты 

на белых крысах показали, что существует обратная завися -

мость между содержанием гомованилиновой кислоты и вызванны­

ми галоперидолом изменениями ее концентрации. Чем ниже со­

держание 1БК у контрольных животных, тем больше повышение 

ГВК по сравнению с контролем под влиянием галоперидола (I -
10 мг/кг) и наоборот. 

Таблица 
Изменения содержания кислых метаболитов дофамина и 
серотонина под влиянием нейролептиков в переднем 

мозге крыс 

Содержание ГВК Содержание 5-ОИУК 

Час 
контроль 
мкг/г 

% от контроля 
при 5 мг/кг 
галоперидола 

КОНТРОЛЬ 
мкг/г 

% от контроля при 
1% мг/кг левомеп­
ромазина 

06 0,41 207# 0,27 204# 

12 
18 

0,62 
0,27 

113% 
280% 

0,32 
0,35 

165% 

24 0,17 342| 0,41 112# 

Многими работами показано, что действие фенотиазинового 

деривата левомепромазина связано с серотонинергиче&кой си­

стемой в центральной нервной системе, а именно повышением 
накопления 5-ОИУК. В наших опытах при введении левомепрома­
зина (10 мг/кг) отмечается обратная корреляция между содер­

жанием 5-ОТ и его метаболита у контрольных животных и выз­

ванными им изменениями по сравнению с контролем. 
Обратная корреляция между содержанием кислых метаболи­

тов моноаминов в мозге крыс у интактных контрольных живот­
ных в определенный момент времени и изменениями, вызванны­

ми нейролептиками, в их концентрации в то же время показы­
вает как суточный, так к сезонный ритм. Галоперидол повыша­

ет содержание ГВК и левомепромазин содержание 5-ОИУК, тем 
больше, по сравнению с контролем, чем ниже соответственно 
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содержание ГВК и 5-ОИУК в это время в мозге контрольных 
крыс. Физиологическая суть названной взаимосвязи остается 

пока неясной. 

О ВЛИЯНИИ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ИЗМЕНЕНИЕ 
ЛИЧНОСТИ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ 

Г.П.Пантелеева, М.Я.Цуцульковская, К.Е.Борисова 

Институт психиатрии АМН СССР, г. Москва 

Широкое развитие психофармакологии во многом способст­

вовало пересмотру традиционных представлений о сущности из­

менений личности при шизофрении и их динамике. С одной сто­

роны, длительное применение нейролептиков обусловило значи­

тельную частоту состояний эмоциональной индифферентности, 

нивелировки интересов и прежних творческих возможностей,не­

редко трактуемых как негативные нарушения при шизофрении. С 

другой стороны, введение психофармакотерапии обнаружило воз 

можность. излечения ряда проявлений дефекта, и привело к пе­

ресмотру прежней точки зрения о необратимом характере этих 

расстройств. 

С учетом указанных аспектов лекарственного патоморфоза 

шизофрении было проведено клиническое изучение психотропной 

активности ряда ноотропных средств, наиболее адекватных для 
коррекции изменений личности при шизофрении.Являясь синтети­
ческими аналогами биологически активных соединений,осуществ­
ляющих регуляцию психических функций в организме, ноотропн, 

как оказалось, в силу присущих им активирующего и психоре -

гулярующего влияний, способны оказывать лечебное воздейст -

вие и при явлениях, расцениваемых прежде как "дефицитарные" 

признаки шизофрении. Проанализировано психотропное воздейст­

вие ряда ноотропных средств (аминалона, пирацетама, иириди-

тола, пантогама) на шизофренические дефектные состояния у 

129 больных шизофренией с разными формами течения.Наилучший 

эффект от применения этих препаратов отмечен у больных с 

относительно небольшой давностью болезни (4-10 лет) в рамках 
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вялого и шубообразного течения, где негативные изменения 

носили неглубокий характер и оценивались как легкие психо-

патоподобные или апато-абулические. Действие ноотропных 

средств в этих случаях проявлялось в общей регуляции пове­

дения, восстановлении побуждений к целенаправленной дея­
тельности и повышении работоспособности. 

Такой эффект ноотропных средств позволяет изменить 
прежние представления о неизлечимости негативных изменений 
при шизофрении и делает актуальным исследование этих сос­

тояний в двух аспектах: в плане расширения поиска путей и 
возможностей терапевтического воздействия на эти расстрой­
ства и в отношении необходимости научной разработки этой 
важной проблемы теории шизофрении. 

ТАРТУСКИЙ КОМПЛЕКС МЕТОДИК ИЗУЧЕНИЯ ДЕЙСТВИЯ 

ПСИХОТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА КОРТИКАЛЬНЫЕ ФУНК­

ЦИИ ЧЕЛОВЕКА 
Ю.М.Саарма 

Кафедра психиатрии Тартуского университета, 
г.Тарту 

В рамках клинического изучения новых психофармаконов 
наиболее существенной задачей является выяснение действия 
препаратов на психофармакологические симптомы больных, вы­
явление структуры клинического эффекта. Для стандартной ре­

гистрации симптоматики больных и для выявления общих зако­
номерностей действия отдельных лекарств успешно применяют­
ся различные клинические оценочные шкалы. Полученные таким 
путем материалы служат основой в выработке дифференцирован­

ных показаний к терапевтическому применению исследованных 

препаратов. 
Наш многолетний опыт клинико-психофармакологических ис­

следований показал, что систематическое и комплексное изу­

чение кортикальной динамики в ходе применения психофармако­

нов во многом дополняет и уточняет картину о структуре те­

рапевтического действия лекарств, тем самым содействуя вы­
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яснению более подробных дифференцированных показаний к их 

применению в лечебной практике. 
На кафедре психиатрии и в лаборатории психофармаколо­

гии ТГУ выработан и апробирован комплекс методик исследо­

вания кортикальных функций человека. Данный комплекс ус­

пешно применяется в изучении как здоровых лиц, так и пси­
хически больных. На основе материалов здоровых лиц вычис­

лены нормативные величины всех измеряемых параметров от­

клонения у больных оцениваются на основе этих величин. 
Тартуский,комплекс состоит из шести методик,каждая из-

которых характеризует состояние отдельных кортикальных 

функций (таб.1). 
В ходе опыта регистрируют параметры, характеризующие 

процессы возбуждения и внутреннего торможения в соответст­

вующих кортикальных механизмах. Целиком комплекс вырисовы-

Таблица 

Общая характеристика Тартуского комплекса 
методик исследования кортикальных функций 

человека 

Методика Исследуемые кортикальные функ-
исследования ции 

Опыт с запоминанием Замыкательная деятельность вто­
рой сигнальной системы (фикса -
ция) 

Тест оперативной Замыкательная деятельность вто-
памяти рой сигнальной системы (опера-

тивная память) 

Ассоциативный Ликвидность старых словесных 
эксперимент связей 

Тест вычисоеняя Ликвидность автоматизированных 
по Креяелину словесных связей 

Корректурный тест Взаимодействие словесной и мо-
торной систем 

Опыт с моторным Образование новых связей в мо-
рефлексом торной системе 
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вает картину параметров элементарных кортикальных функций 

у данного больного. Данные повторных исследований до нача­

ла и в ходе лечебного курса характеризуют системный эффект 

изучаемого лечебного средства на кортикальные функции. Эти 

данные являются дополнительной информацией о механизмах 

действия психотропных средств и служат основой для более 

целенаправленного и более эффективного их применения. 

ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ ИМИПРАМИНА ПРИ ВНУТРИ­

ВЕННОМ ВВЕДЕНИИ У ДЕПРЕССИВНЫХ БОЛЬНЫХ 

Ю.М.Саарма, М.М.Саарма, В.Э.Васар 

Кафедра психиатрии и лаборатория психофарма­
кологии (НИИ ОМП) Тартуского университета, г.Тарту 

Исследованию подвергались 30 депрессивных больных ( по 

диагнозам: шизофрения - 10, инволюционная меланхолия - 10 

и неврозы - 10 больных; по синдромам: ипохондрически— деп­

рессивный синдром - II, тревожно-депрессивный - 9 и затор­

моженная депрессия - 10 больных), Средний возраст больных 

44,7 лет, средняя длительность заболевания 5,4 лет и сред­

нее количество госпитализаций 2,4 раз. 
Больным вводили внутривенно от 25 до 100 мг имипрамина 

в 250 мл 5%-ном растворе глюкозы в день (при заторможенной 

депрессии 25-50 мг, при ипохондрически-депрессивном син­

дроме 50-75 мг и при тревожно-депрессивном синдроме 50-100 
мг). Продолжительность лечебного курса 10 сеансов. 

Клиническое состояние больных оценивалось до лечения и 

на 5 и 10 дни курса лечения при помощи шкал АМП и Гамиль­

тона. Характеристика динамики отдельных психических функ­
ций и компонентов депрессии приведена на рисунках 1" и 2 , 

в виде величины ~t сравнения исходного уровня с 5-ым и 

10-ым сеансами лечения. 
Из суммарных данных по шкале АМП (рис.1) выясняется , 

что наиболее выраженно улучшаются эмоциональная и волевая 
сфера больных. По шкале Гамильтона (7-12) наиболее выражен­

ным является улучшение настроения. Следует отметить, что 
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Рис.1. Улучшение психического состояния депрессивных 
больных по шкалам АШ и Гамильтона под влиянием внутривен­
ного применения имипрамияа. 
- I. Весь контингент. П. Шизофрения. Ш. Инволюционная 

меланхолия. 1У. Неврозы. 
- Черный столбик: улучшение к 5-ому сеансу лечения. 
- Белый столбик: улучшение к 10-ому сеансу лечения. 
- I, Память и внимание, 2.Мышление (форменное),3. »vta-

шление (по содержанию). 4. Восприятие. 5. Эмоциональная 
сфера, ь. Волевая сфера (по шкале АМН). 7. Настроение. 
8. Тревога. 9. Заторможенность. 10. Ипохондрия, II. Сома­
тические недомогания. 12. Инсомния (по шкале Гамильтона). 
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Рис. 2. Улучшение психического состояния депрессив­
ных больных по шкалам АМП и Гамильтона под влиянием внутри -

венного применения имипрамина. J. Депрессивяо-ипохондричес -
кий синдром. П. Тревожно-депрессивный синдром. Ш. Заторможен­

ная депрессия. 
Объяснение остальных признаков: см. рис.1 
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при внутривенном введении имипрамина в отличие от его энте-

рального применения достигается заметное улучшение сна. Ле­
чение оказывает благоприятное влияние также на тревожность 

и заторможенность. Если сравнивать больных шизофренической 

депрессией, инволюционной меланхолией и депрессивным невро­
зом, то видно, что при неврозах изменения более скромные. 

Это объясняется тем, что при неврозах нарушения психики 

относительно мало выражены. 

У больных инволюционной меланхолией улучшение в волевой 

и эмоциональной сферах оказываются весьма значительными, а 
у больных шизофренией более скромными. При ипохондрически -

депрессивном синдроме (рис.2) существенным является благо­

приятное влияние внутривенного применения имипрамина на 

ипохондрические жалобы и на нарушения мышления по содержа -

нию. У больных с заторможенной депрессией наблюдается умень­
шение заторможенности волевой активности. 
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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ СЫВОРОТОЧНЫХ ИММУНО­

ГЛОБУЛИНОВ У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ ПОД ВОЗ­

ДЕЙСТВИЕМ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ 

Л.Ю.Тоомаспоэг, О.Х.Тоомла 

Лаборатория экспериментальной и клинической 
психофармакология ИОМП Тартуского универси­
тета, г. Тарту 

В рамках иммунологической концепции шизофрении важное ме­

сто имеет исследование содержания сывороточных иммуноглобули­

нов (СИГ). Иммуноглобулин ( igA, IgG, igM ) - это белки , 

которые синтезируются в организме в ответ на антигенное раз­

дражение. Известно, что содержание СИГ повышено при ряде за­

болеваний, таких как острый инфекционный гепатит, постинфек -

ционный и алкогольный цирроз печени, инфаркт миокарда и др. 

И, наоборот, при ряде других заболеваний наблюдается пониже­

ние содержания СИГ. Вопрос о значимости СИГ в патогенезе ши­

зофрении пока мало разработан и имеющиеся данные немногочис­

ленны и противоречивы. Особенно мало известно о колебаниях 

СИГ больных шизофренией в курсе лечения. 
В этом сообщении мы предлагаем данные, полученные при изу­

чении динамики содержания СИГ 10 больных шизофренией, кото­

рые получили курс инсулинотерапии. Кровь 133 доноров, служив­

шая контрольной группой, была получена на станции переливания 
крови Тартуской клинической оольницы. Исследования проводи­

лись при поступлении больного в стационар до лечения и в пе­

риоде лечебного курса через каждые две недели. 
По нашим данным, значения всех СИГ до лечения превышают 

соответствующие значения группы доноров (табл.). Но только 

содержание igG увеличено в статистически значимой степени 
по сравнению со здоровыми лицами (р ̂  0,05). В периоде лечеб­

ного курса значения igG у больных шизофренией заметно умень­

шаются и с 8-ой недели лечения они достоверно ниже, чем у до­

норов. Из таблицы видно, что в периоде лечения инсулином име­

ет место достоверное снижение содержания igA и i6g в кро­

ви больных шизофренией (р ̂ 0,05). 
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Таблица 

Динамика средних величин содержания сывороточных 
иммуноглобулинов больных шизофренией в курсе ле­
чения инсулином 

Исследованные группы Содержание иммуноглобулинов 
в сыворотке крови в мг/мл 

IgA IgG IgM 

Группа доноров 2,2 + 0,1 11,6*0,3 1,5+0,1 

Больные 

шизофре­

нией 

I 
до лечения 2,5 + 0,4 I3,7+I,3H h 1,6+0,3 Больные 

шизофре­

нией П 
через 2 недели 2,4 + 0,4 12,0+1,0 1,6+0,4 

Ш 
через 4 недели 2,0 + 0,3 11,8+1,4 1,3+0,2 

1У 
через 6 недель 2,2 + 0,5 10,7+1,2 1,4+0,2 

У 
через 8 недель 2,2 + 0,3 9,4+0,9^ 1,8+0,4 

У1 
в конце лечеб­
ного курса 

1,7 + 0,2j 10,6+8j I,7iP,4 

Примечание: + ДОСТОверность различия от группы доноров р< 
0,05 

I Достоверность различия величины в разные 
периоды курса лечения от величины до лечения 
р < 0,05 

При распределении больных по разным клинически* призна­

кам выяснилось, что статистически достоверное снижение зна­

чений igA и igG в период лечения свойственно больным, 
продолжительность болезни которых больше и которые госпита­

лизировались неоднократно. В этих же группах больных стати­

стически достоверно большие значения igA и igG до лече­
ния, причем эти фоновые значения достоверно превышают соот­
ветствующие значения здоровых доноров (р <0,05). 

По нашим данным, у больных с большей продолжительностью 
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заболевания в конце лечебного курса среднее значение igM 
достоверно превышает значение здоровых (р ̂ 0,05). 

ЭФФЕКТ ЛЕЧЕБНОГО КУРСА ГАЛОПЕРИДОЛОМ НА СОДЕРЖАНИЕ 

СЫВОРОТОЧНЫХ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ 

О.Х.Тоомла, Л.Ю.Тоомаспоэг 

Лаборатория экспериментальной и клинической психо­
фармакологии ИОМП Тартуского университета, г.Тарту 

В данном сообщении представлены данные, полученные при 

изучении динамики содержания сывороточных иммуноглобулинов 

23 больных шизофренией во время лечения галоперидолом.Кровь 

133 доноров, служившая контрольной группой, была получена 

на станции переливания крови Тартуской клинической больницы. 

Исследования проводились при поступлении больного в ста­
ционар до лечения, в середине лечебного курса и по оконча­

нии лечения. 
По нашим данным, величины igA и igG до лечения пре­

вышают соответствующие величины группы доноров (табл.), но 

только содержание igA увеличено в статистически значимой 
степени (р < 0,01). В ходе лечебного курса галоперидолом 

значения. igA заметно снижаются, приводя к устранению до­

стоверных различий между больными и донорами. Анализ резу­
льтатов обследования не выявил существенных различий в со­

держании сывороточных иммуноглобулинов в величинах динамики 

и по окончании лечения в зависимости от факторов пола, воз­

раста и формы заболевания. 
Выяснилось, что достоверное снижение среднего значения 

IgA в периоде лечебного курса галоперидолом имеет место у 
больных с меньшей продолжительностью заболевания, а также у 
больных, которые заболевали в более раннем возрасте.В груп­

пе больных, которые при заболевании были моложе ( до ЗОлет) 

среднее значение igA понижается к концу лечебного курса 
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до уровня здоровых (соответственно 2,3 и 2,2 мг/мл). Досто­

верное снижение содержания igG в периоде лечения галопери­

долом мы наблюдали в сыворотке больных, которые достигли хо­
рошей ремиссии (р с 0,05). У больных, психическое состояние 

которых во время лечения не улучшалось, содержание IgG «на­
оборот, увеличивается. Достоверное увеличение значений IgG 
наблюдается у больных с меньшей продолжительностью заболе­

вания (р <0,05). Анализ результатов обследования выявил 

некоторые факторы (употребление алкоголя, иясулинотерапия в 

Таблица 

Циняыикя средних величин содержания сывороточных 
иммуноглобулинов больных шизофренией в курсе ле­
чения галоперидолом 

Исследованные группы Содержание иммуноглобулинов 
в сыворотке крови в мг/мл 

Группа доноров IgA IgG IgM 

2,2+0,1 11,6+0,3 1,5+0,1 

Больные 

шизофре­

нией 

I 
до лечения 2.9+0.2+ 12.5+0.7 I.4+0.I 

Больные 

шизофре­

нией П 
в середине лечеб­
ного курса 

2,5+0,2 11,3+0,6 1,5+0,2 

Ш 
в конце лечебного 
курса 

2,5+0,2 12,1+0,8 1,4+0,2 

Примечание: + достоверность различия от группы доноров 
р <0,01 

анамнезе, больные, заболевавшие в более молодом возрасте ; 

больные, психическое состояние которых при поступлении оце­

нено в 0 баллов), при которых фоновые значения до лечения 
IgA достоверно превышают среднее значение здоровых доно­

ров. У больных, которые госпитализируются в относительно 
хорошем психическом состоянии, во время лечения значения 
IgG постоянно увеличиваются и к концу лечебного курса до­
стоверно превышают как уровень здоровых, так и соответствую­
щие значения больных, оценка психического состояния которых 
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при госпитализации была оценена в 0 баллов ( р < 0,05). В 

конце лечебного курса у больных, которые достигают хорошей 

ремиссии и у больных шубообразным и периодическим течением 

процесса значения igM достоверно меньше, чем у здоровых 
доноров (р < 0,05 и р< 0,01). 

РЕМИССИИ ПРИ РЕКУРРЕНТНОЙ ШИЗОФРЕНИИ В ЭРЕ 
ПСИХОФАРМАКОТЕРАПИИ И ДО НЕЕ (ПО ДАННЫМ 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ) 

М.К.Цаунэ 

Рижский медицинский институт, г. Рига 

Представления об изменениях, происшедших в эре психо -

фармакотерапии в структуре ремиссий при рекуррентной шизо­

френии, основываются главным образом на данных клиническо­

го изучения болезни, проведенного на выборочном материале. 

Целью нашего исследования была верификация и характеристи­

ка общих тенденций лекарственного патоморфоза ремиссий ре­

куррентной шизофрении на большом материале клинических на­

блюдений, собранном по эпидемиологическому принципу. 
В общей сложности нами получены данные о 585 больных 

рекуррентной шизофренией. При изучении ремиссий больных 

распределили по трем группам и в каждой из них фиксировали 

особенности ремиссий в течение семилетнего периода после 
манифестации психоза. К первой группе были отнесены боль­

ные, у которых болезнь началась и в первые 7 лет протекала 

в период,предшествовавший внедрению в практику психотроп­

ных средств; основными методами лечения были инсулинокома-

тозная, конвульсивная терапия. Ко второй группе отнесли бо­
льных, у которых болезнь манифестировала и в первые 7 лет 

протекала после введения в практику аминазина; аминазин 

применялся как сам по себе, так и в комбинациях с шоковыми 

методами. В третью группу вошли больные с началом болезни 
и течением ее в период полифармакотерапии, когда наряду с 
аминазином широко стали применяться другие фенатиазиновые 
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производные, бутирофеноны, тиоксантеаы и антидепрессанты, а 

использование шоковых методов значительно сократилось. Сос­

тав больных в указанных группах был сходным в отношении воз­

раста манифестации психоза, в отношении пола, частоты со­

путствующих развитию приступов внешних вредностей. 
В результате проведенного нами исследования было обнару­

жено у больных второй и третьей группы статистически значи­

мое сокращение продолжительности ремиссий и ухудшение каче­
ства повторных ремиссий. К концу семилетнего периода наблю­

дения у больных второй и третьей группы ремиссии в среднем 

оказались хуже: у них статистически значимо чаще отмечалось 
некоторое снижение энергетического потенциала и тенденция к 

тимопатическим расстройствам, особенно при циркулярном ва­

рианте течения болезни. Комбинация нейролептиков с инсули-
нокоматозной терапией существенно не улучшила качества ре­

миссий. 
Полученные нами данные указывают на некоторые стороны 

неблагоприятного действия нейролептиков на течение рекур­

рентной шизофрении и целесообразность их более осторожного 

применения. 

ВЛИЯНИЕ ДОФАМИНЕРГИЧЕСЖХ ВЕЩЕСТВ НА ГЛАДКИЕ МЫШЦы 

С..'i/i. Юр ис с он 

Кафедра фармакологии Тартуского университета,г.Тарту 

В настоящее время в нейрофармакологии уделяется все бо­
льшее внимание изучению действия веществ на рецепторном и 

молекулярном уровне. Имеются данные, что влияние дофамина 

на тонус сосудов, особенно в паренхиматозных органах, свя­
зано с его действием на специфические дофаминовые рецепторы, 
расположенные в гладких мышцах стенки сосудов Q I ̂  . Со­
гласно данных других авторов, эффекты дофамина на сосуды и 

сердце связаны с его действием на альфа- и бета-адренорецеп-

торы гладких мышц £ 2,3,4 3 . Имеются лишь единичные сообще­
ния С 5 3 в пользу существования дофаминовых рецепторов в 
гладких мышцах желудочно-кишечного тракта. 
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В настоящей работе была сделана попытка проанализиро­

вать влияние агонистов и антагонистов дофаминовых рецепто -

ров на эффекты адреномиметиков в опытах на изолированных по­

лосках тонкой кишки крысы. Для анализа применяли следующие 

вещества: дофамин, апоморфин, норадреналин, мезатон, адре­

налин, изадрин. В качестве антагонистов дофамина применяли 

нейролептики галоперидол, левомепромазин, а также метокло-

прамил, блокатор дофаминовых рецепторов, не обладающий вы­

раженной антипсихотической активностью, и альфа-адренобло -

катор дигидроэрготамин. Для оценки силы действия и специ­

фичности антагониста определяли их относительную антагоаи-

зирующую активность, которую выражали величиной рА2. 

Дофамин (КГ5М), апоморфин (10~5М), норадреналин (ICT^M) 

и мезатон (10~4М) вызывали расслабление гладких мышц.На фо­

не апоморфина альфа-адреномиметики не оказывали своего рас­

слабляющего действия, в то время как бета-адреномиметики 

вызывали дополнительное расслабление мышц кишки. Несколько 

неожиданным оказался факт, что альфа-адреноблокатор дигидро-

эрготамин более сильно антагонизировал эффекту дофе*«на , 

чем норадреналина. Этот вопрос не ясен и требует дальнейших 

исследований. На основании этих данных можно предположить , 

что эффекты дофаминомиметиков дофамина и апоморфина осуще -

ствляются через альфа-рецепторы. Однако, как показали опыты 

с антагонистами дофаминовых рецепторов, они в большей сте­

пени антагонизировали влиянию дофамина. 

Таблица 

Величины pAg антагонистов дофамина и норадреналина 

на изолированном отрезке тонкой кишки белой крысы 

Антагонист Дигидроэр- Галопери- Левомепро- Метокло -
Агонист готамин дол мазин прамид 

Норадреналин 6,85 6,2 4,3 10,8 

Дофамин 10,8 7,6 7,3 12,3 

Более высокие величины рА2 дофаминоблокаторов галопери -

дола, левомепромазина, метоклопромида при использовании до -

фамина в качестве агониста (табл.) свидетельствуют о том,что 
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расслабляющее действие дофамина опосредуется не только че­

рез альфа-адренорецепторы. Можно предполагать, что в эф­

фектах дофамина и других дофаминомиыетиков участвуют дру­

гие специфические рецепторы, локализирующиеся в стенке тон­

кой кишки. 
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II. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ И ПРИ­
М Е Н Е Н И Е  Т Р А Н К В И Л И З А Т О Р О В  

ДЕЙСТВИЕ ОДНОРАЗОВЫХ ДОЗ ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 

НА НЕКОТОРЫЕ ФУНКЦИИ ПАМЯТИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ 

Т.К.Аган 
Лаборатория психофармакологии НИИ ОМП 

Тартуского университета, г. Тарту 

Целью настоящего исследования было изучить действие 
одноразовых доз фенибута, диазепама, хлорпротиксена, тио-

ридазияа, галоперидола, тизерцина, стелазина, парстелина, 

резерпина, мелипрамина и фепирона на некоторые функции па­

мяти у здоровых лиц. 

Исследовано 205 здоровых лиц в возрасте 17-38 лет.Ком­

плекс экспериментальных методик включал опыт запоминания, 

тест оперативной памяти и тест умножения. Исследования 

проводились в стандартных условиях при помощи двойного 

слепого метода дважды перед приемом препарата и спустя I 

и 2 часа после приема препарата или плацебо. 
Из результатов работы следует отметить еледующее.Диа-

зепам в дозе 10 мг в опыте с запоминанием снижал индекс 

памяти и увеличивал количество неадекватных повторений 

(р< 0,01). 
Меллерил в дозе 50 мг и хлорпротиксен в дозе 30 мг в 

показателях проведенных исследований ни в одном случае 

статистически достоверных отклонений от исходного уровня 

не вызвали. 
Фенибут в дозе 0,8 г в опыте с запоминанием ни в од­

ном показателе статистически достоверных изменений не вы­

звал. В меньших дозах (0,1-0,4 г) в опыте с запоминанием 
можно было отметить тенденцию к уменьшению отклонений ла­

тентного периода. 
В тесте оперативной памяти фенибут в дозе 0,4 - 0,8 г 

обусловливал тенденцию к улучшению индекса оперативной 
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памяти. Достоверность этого эффекта увеличивается в связи с 
тем, что под действием плацебо имелась четкая тенденция к 

снижению индекса оперативной памяти. 
Фепирон в опыте с запоминанием в дозе 0,05 г измене­

ний не вызвал, в дозе 0,4 и 0,8 г снизил индекс памяти. 
Тизерция в дозе 25 мг и 50 мг в опыте с запоминанием 

увеличивал количество неадекватных повторений ( р < 0,05), 
при дозе 50 мг можно было отметить лишь тенденцию к умень­

шению индекса памяти. 
Галоперидол в дозе 2 и 4 мг в опыте с запоминанием 

обусловливал тенденцию к уменьшению индекса памяти и тен­

денцию к увеличению количества неадекватных повторений. 

Стелазин в дозе 5 мг, резерпин в дозе 0,25 мг и 0,05 мг 

и парстелин достоверных изменений не вызывали. 
Мелилрамия в дозе 25 мг и 50 мг в опыте с запоминанием 

вызвал тенденцию к снижению количества неадекватных повто­

рений. При дозе 50 мг снижался индекс памяти ( р < 0,3 ). 

В результате проведенных наблюдений выяснилось, что из 

исследованных разнородных психотропных препаратов достовер­

ные сдвиги в функциях памяти вызвал только транквилизатор 

диавепам: в виде ухудшения запоминания. Следует отметить , 

что исследованные препараты группы нейролептиков в умерен­

ных дозах заметного воздействия на функции памяти не ока­
зали. 

ЭФФЕКТЫ ХРОНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ СЕДУКСЕНА 

В РАЗНЫХ ДОЗАХ У СОБАК 

М.Г.Айрапетяяц, С.Д.Дьякова 

Институт ВНД и НФ АН СССР,г. Москва 

При хроническом применении седуксена у собак (курсами 
по 1-1,5 месяца) были выявлены определенные особенности в 
действии малых, средних и больших доз. Благоприятные эф­

фекты имели место в диапазоне доз 0,3-1,0 мг/кг и выража­
лись в положительных сдвигах эмоционального состояния жи­
вотных с оптимальным сочетанием успокаивающего и активи­

рующего влияния препарата, с выраженным антифобическим 
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действием. Активация пищевого поведения характеризовалась 
усилением его целенаправленности и повышением величин се­

креторных и инструментальных условных рефлексов при срав -

нительно умеренных вегетативных изменениях. Положительный 

эффект препарата на условно-рефлекторную деятельность со­
бак проявлялся прежде всего в усилении процесса внутренне­
го торможения, что выражалось в углублении самой дифферен­

ии ровки и увеличении рефлексов, регистрируемых в стереоти­
пе после ее применения. В периферической крови животных 

отмечалось повышение и стабилизация уровня содержания аце-
тилхолина (АХ) и установление близкого к нему уровня кате-
холамияов (КА). 

При применении седуксена в дозах 0,1-0,3 мг/кг у жи­

вотных отмечалась тенденция к снижению величин секреторных 

и инструментальных пищёвых условных рефлексов и в частности 

- рефлексов на сигналы, следующие в стереотипе после диф-

ференцировки. Действие седуксена на поведенческие и веге­

тативные реакции в этом диапазоне доз носило двойственный 

характер, в соответствии с типом в.н.д. животных или их 
исходным функциональным состоянием: у возбудимых собак от­
мечалось преимущественно успокаивающее влияние препарата,с 

тенденцией к урежению сердечного ритма, а у животных тор -

мозного типа, с чертами пассивно-оборонительного поведе­
ния, - определенная поведенческая активация (имевшая ско­

рее общий, чем целенаправленный характер), с учащением ча­

стоты сердечных сокращений. В динамике уровня содержания 

КА в периферической крови у собак происходили значительные 
колебания с тенденцией в среднем к его снижению у крайне 

возбудимых животных и значительному подъему - у внешне за­

торможенных. 
При повышений доз седуксена до 1,0 мг/кг и выше наблю­

дались отрицательные эффекты препарата, с дезинтеграцией 

целостного поведения животных. На фоне значительной акти­

вации пищевого поведения, сопровождавшейся выраженным на­
растанием частоты сердечных сокращений и дыхания,имела ме­

сто тенденция к снижению величин секреторных условных ре­
флексов и повышению инструментальных. В состоянии чрезмер­
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ного двигательного возбуждения в периферической крови живот­

ных определялось значительное повышение содержания КА, при 

некоторой тенденции к снижению уровня АХ. По мере повышения 

доз можно было наблюдать развитие выраженных,противоположно 

направленных колебаний уровней АХ и КА в крови у собак в со­

четании с волнообразными изменениями условных пищевых сек­
реторных рефлексов и вегетативных показателей; при явлениях 
развивающейся у животных мышечной атонии и атаксии уменьша­

лось количество инструментальных условных реакций,хотя уро­

вень мотивационного возбуждения оставался высоким. Получен­

ный материал в целом свидетельствует о чрезвычайной важнос­

ти правильного подбора доз препарата, а также учета индиви­
дуальных особенностей животных, для достижения оптимальных 

эффектов. 

О КОМБИНИРОВАННОМ ПРИМЕНЕНИИ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ И 

ПСИХОСТИМУЛЯТОРОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПОГРАНИЧНЫХ ФОРМ 

НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ 

Ю.А.Александровский 

Институт фармакологии АМН СССР, г.Москва 

В структуре невротических и неврозоподобных расстройств, 

как правило, имеются неразрывно связанные между собой моза­

ичные неврастенические, фобические и другие психопатологиче­

ские образования невротического "уровня", по-разному изменя­

ющиеся в процессе терапии транквилизаторами и психостимуля­

торами. Исходя из этого, была поставлена задача обоснования 
дифференцированной системы их комплексного применения при по­

граничных формах нервно-психических расстройств. При этом 

учитывались также экспериментально-фармакологические данные, 

полученные в лаборатории нейрофармакологии Института фарма­

кологии АМН СССР Т.А.Ворониной и Н.М.Тожановой, свидетель­
ствующие о том, что психостимулятор сиднокарб обладает ан-

тагонивтическим влиянием на миорелаксацию и другие побочные 
эффекты, вызываемые бенздиазепиновыми производными, в част­

ности феназепамом. 
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При изучении сотрудниками лаборатории клинической пси­
хофармакологии Института фармакологии АМН СССР (Б.И.Бенько-

вич, Л.Н.Валуева, И.О.Хруленко и др.) эффективности тера­

пии феназепамом и другими транквилизаторами, назначавшимися 

вместе с сиднокарбом большой группе больных с пограничными 
состояниями в базовом отделении лаборатории в Московской го­
родской психиатрической больнице   12, обнаружены следующие 
основные закономерности: I. Все астеноневротические,ипохон­
дрические, сенестопатические расстройства, лишенные страха, 
тревоги и выраженного вегетативного сопровождения гораздо 

скорее и в более полном объеме редуцируются при одновремен­

ном назначении транквилизаторов с сиднокарбом. При этом,по-
видимому, не существует ограничения в диапазоне обычно ис-

польжуемых в лечебной практике терапевтических доз. 2. При 

эмоционально насыщенных невротических переживаниях и тре­

вожных состояниях назначение сиднокарба целесообразно толь­

ко после редукции выраженности тревоги и страха. В против­
ном случае наблюдается обострение симптоматики даже при при­

менении малых доз сиднокарба, несмотря на использование в 

качестве "прикрытия" больших доз транквилизаторов. 3. Анти-
миорелаксирующее коррегирующее действие сиднокарба у боль­

ных обнаруживается при индивидуальном подборе доз препара -

тов. Учитывая две первые особенности комбинированного дей­

ствия транквилизаторов и сиднокарба, этот подбор у больных 

с пограничными состояниями затруднен. В связи с этим, веро­
ятно, показан поиск более универсальных корректоров миоре-
лаксации, вызываемой транквилизаторами, которые были бы ли­

шены собственного психотропного эффекта. 

9 
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0 ГАЖ-ЕРГИЧЙСКИХ МЕХАНИЗМАХ СЕДАТИВНОГО И 

АНКСИОЛИТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТОВ ДИАЗШАМА 

Б.В.Андреев, Ю.Н.Васильев, Г.Э. Галустьян, 

Ю.Д.Игнатов, З.С.Никитина 

1 медицинский институт им.акад.И.П.Павлова, 

Государственный университет им. А.А.Жданова, 

г. Ленинград 

В последние годы накоплен значительный фактический ма­

териал, свидетельствующий о синергизме в действии бензоди-

азепиновых транквилизаторов и гамма-аминомасляной кислоты 

(ГАМК) на различных уровнях £ 5,6,7 3 » что явилось предпо­
сылкой изучения роли ГАМК в реализации, в частности,анксио-

литического эффекта этих препаратов £ 4 3 • 
Целью настоящей работы явилось изучение роли ГАМК-ерги-

ческих процессов в модуляции транквилизирующего влияния ди-

азепама - эталонного препарата из группы бензодиазепиновых 

транквилизаторов. Исследовалось действие диазепама, катали­

тического ингибитора ГАМК-трансаминазы (ГАМК-Т) - гамма-

ацетилен-ГАМК (ГА-ГАМК) и их комбинации на модели активного 

избегания центральной аверсивной стимуляции и конфликтной 

ситуации С I 3 » позволяющих более детально изучить влияние 
препаратов на негативно-подкрепляющие механизмы,ответствен­

ные за реализацию анксиолитического эффекта. ГАМК- позитив­

ное влияние веществ оценивалось по их способности ингибиро-

вать ГАМК-Т спектрометрическим С 2 3 и количественным ги­

стохимическим методами С 3 3 • 
Диазепам (2,5 мг/кг) и ГА-ГАЖ (10,25 и 100 мг/кг) до­

стоверно угнетали активность ГАМК-Т, причем в дозах 2,5 мг/ 
кг и 10 мг/кг эффект препаратов был почти идентичен. Однако 

эквивалентные по степени ингибирования ГАМК-Т дозы диазепа­
ма и ГА-ГАЖ оказывали различное влияние на поведение крыс. 

Так, диазепам в дозе <ž,5 мг/кг, угнетавшей активность ГАЖ-
Т в различных лимбических структурах в среднем на 24,0-36,3 
процента, вызывал достоверную активацию поведения в кон­
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фликтной ситуации (р < 0,05) и увеличение латенции активно­

го избегания (р < 0,01). ГА-ГАМК в эквивалентной по степе­
ни ингибирования дозе (10 мг/кг) не вызывала заметного эф­

фекта в этих условиях. Статистически значимое увеличение 

времени выключения центральной аверсивной стимуляции (р < 

0.05. наблюдалось только после введения ГА-ГАМК в дозе 100 
мг/кг, когда активность ГАМК-Т снижалась на 63,8%. ГА-ГАЖ 

не оказывала растормаживающего действия, хотя, также как и 
диазепам, ингибитор ГАМК-Т уменьшал проявления эмоциональ­

ного напряжения в конфликтной ситуации (достоверно угнета­

лась эмоциональная реактивность, снижался уровень дефека­

ции). Комбинация препаратов также не приводила к потенциро­

ванию анксиолитического эффекта диазепама, однако при этом 
отчетливо усиливалось его седативное действие. 

Таким образом, представленные данные свидетельствуют,что 

активация ГАМК-ергических процессов не имитирует и не потен­
цирует активирующий,анксиолитический эффект диазепама. Од­

нако при этом наблюдается угнетение перцепции центральной 

аверсивной стимуляции и усиление седативного эффекта. Это 
свидетельствует об участии ГАМК-ергических механизмов в ре­

ализации седативного влияния бензодиазепинов, в основе ко­

торого может лежать подавление активности систем негативно­

го подкрепления. Отсутствие у ГА-ГАЖ анксполитических свой­

ств может быть связано с активацией при накоплении ГАЖ в 

мозгу большего количества ГАЖ-рецепторов, чем под влиянием 
диазепама. Это предположение не противоречит известному из 

литературы [jQ антагонизму между бензодиазепинами и блока -

торами ГАЖ-рецепторов. 
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ЗРИТЕЛЬНАЯ ДИСКРИМИНАЦИЯ У ЖИВОТНЫХ 
В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 

Н.К.Барков,А.И.Мачула 
ВНИИ общей и судебной психиатрии им.В.П.Сербского, 
г.Москва 

На кошках изучалось влияние транквилизаторов феназепа-

ма и диазепама на способность дифференцировать ими два 

зрительных стимула большой длительности (3 сек. и больше), 

когда реакция животного зависит от оценки им значимости 
стимула, а также малой длительности (500-200 мсек), когда 

реакция животного на зрительный стимул зависит от качества 
обработки стимула в зрительном анализаторе. 

При этом оказалось, что феназепам в дозе 0,01 мг/кг -

0,02 мг/кг и диазепам в дозе 0,05-0,1 мг/кг улучшают диф-
ференцировку зрительных стимулов, предъявленных с малой 

экспозицией, не изменяя при этом реакций на длительный сти­
мул. Латентный период при действии диазепама увеличивается, 
а при действии феназепама остается на фоновом уровне. При 

дальнейшем постепенном увеличении доз обоих препаратов 
имеет место значительное удлинение латентного периода ус­

ловного рефлекса с полным его подавлением при введении фе­

назепама и диазепама в дозах 0,2 мг/кг и 0,6 мг/кг соответ 
ственно. При применении препаратов во всем указанном диа­
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пазоне доз потери оценки значимости стимулов не обнаружено. 
Улучшение дифференцировок корот1сих стимулов под действием 

бензодиазепинов связывается нами с противотревожным действи­

ем препаратов. Исследовано также участие ГАМК-ергических и 
серотонинергических механизмов в реализации действия бензо­
диазепинов на зрительную дифференцировку и условные рефлек­
сы. 

ВЛИЯНИЕ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ НА УМСТВЕННУЮ РАБОТО­
СПОСОБНОСТЬ ПЕРЕРАБОТКИ ИНФОРМАЦИИ И ПЕРЕКЛЮ­

ЧЕНИЕ ВНИМАНИЯ ЧЕЛОВЕКА 

В.А.Будникас 

Каунасский медицинский институт,г.Каунас 

Одним из важных внешних факторов, влияющих на работо­

способность человека, являются лекарства, особенно психо­

тропные средства. Они могут влиять на производительность ра­

зных видов труда, быть причинами производственного травма -

тизма, автоаварий, несчастных случаев в быту. 

Цель данной работы - изучить влияние транквилизаторов 

бензодиазепинового ряда: седуксена и эуноктина в дозах 0,01 
г на качественные и количественные показатели умственной ра­

ботоспособности, скорость переработки информации, переключе­

ние внимания, самочувствие и психическое состояние человека. 

Исследования проводили на студентах обоего пола в воз­

расте 18-23 лет при помощи психологических тестов - метода 
счета по Крепелину (умственную работоспособность),теста Зе-
стона (скорость переработки информации) и таблиц Шульте-

Платонова (переключение внимания). Исследования проводили 

дважды - до и через I час после однократного приема препа­
рата. При обработке данных подсчитывали процентное измене­

ние количественных (количество сложенных пар чисел) и ка­

чественных (число ошибок) показателей умственной работоспо­
собности, изменение скорости переработки информации и ско­

рости отыскивания чисел в таблицах Шульте-Платонова.Статис­

тическую обработку результатов проводили по методике, опи­

санной И.А.Ойвиным (I960). 
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Наши исследования показали, что седуксен и эуноктин в 
дозах 0,01 г статистически достоверно уменьшают количест­

венные показатели умственной работоспособности, соответст­

венно, на 9,3% и 18,3% по сравнению с плацебо. Различие 

между действием седуксена и эуноктина является значимым (Р 
< 0,01). Качественные показатели умственной работоспособ­
ности (число ошибок) при этом существенно не изменяются. 

Скорость переработки информации после приема седуксена и 

ауноктина также уменьшается статистически достоверно,соот­
ветственно, на 5,3% и 10,4% по сравнению с плацебо. При 

этом эуноктин проявляет тенденцию к более выраженному вли­
янию на скорость переработки информации человека по срав­

нению с седуксеном. Скорость отыскивания чисел в таблицах 

Шульте-Платонова после приема 0,01 г седуксена существенно 

уменьшается примерно у 2/3 испытуемых. Эуноктин в дозе 

0,01 г оказывает более выраженное отрицательное воздейст­

вие и на переключение внимания. 

Следует отметить, что седуксен и эуноктин в исследо -

ванных дозах, соответственно у 84,2% и 88,9% испытуемых , 

вызывали нежелательные явления, особенно часто - сонли -

вость, головокружение, общую слабость, а также нарушения 

координации движений, усталость, вялость и другие. 

Таким образом, нами установлено, что седуксен и эунок­

тин в дозах 0,01 г ухудшают количественные показатели ум­

ственной работоспособности, уменьшают скорость переработки 

информации, отрицательно влияют на переключение внимания и 

у большого числа испытуемых вызывают нежелательные явления. 

Поэтому они не должны назначаться, особенно в более высо­

ких дозах, людям, чья работа требует большого умственного 

напряжения, хорошей ориентации, большой скорости переработ­

ки информации, переключения внимания (водителям транспорта, 
операторам пультов управления и т.д.). 
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ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ И НЕЙРОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ДЕЙСТВИЯ ДИАЗЕПАМА НА СИСТЕМЫ ПОДКРЕПЛЕНИЯ 

А.В.Вальдыан 
Институт фармакологии АМН СССР.гЛохыва 

Специфический психотропный эффект транквилизаторов в 
психофизиологическом плане во многом является результирую­
щей двух сопряженных процессов: снижения негативно- и ак­

тивации позитивно-подкрепляющих систем мозга. При модели­

ровании "конфликтного" взаимодействия систем подкрепления 

(электростимуляция "негативной" зоны, вызывающей реакцию 
избегания, на фоне стабильной реакции самостимуляции ) 

транквилизаторы смещали баланс в сторону позитивно-подкреп­

ляющей системы. В ситуации "наказания" они подавляют 

тормозящее влияние наказующей стимуляции и ее "эмоциональ­

ный" компонент. Усиление положительно-подкрепляющих свой­

ств центральной стимуляции диазепам вызывает в дозах, про­
являющих увеличение поведенческой активности в открытом 

поле. 
Активирующий эффект транквилизаторов расценивается 

либо кгк следствие анксиолитического, либо как проявление 
дезингибирующего эффекта, связанного с ГАМК- ергическими 
процессами. Проведенный анализ показал, что активирующий 

эффект диазепама в отношении реакции самораздражения не 
связан с изменением ГАМК-ергических механизмов, т.к.он не 

изменяется блока тором ГАЖ-рецепторов бикукуллином и не 

потенцируется ГАЖ-миметиком мусцимолом. Необратимый инги­

битор ГАЖ-трансаминазы (гаммаацетилен ГАЖ) не изменяет 
частоту самораздражения и не потенцирует эффекта порого­

вых доз диазепама. Сам диазепам в транквилизирующих дозах 

снижает уровень ГАЖ-трансаминазы, более значительно в 

пирамидных нейронах гиппокампа, чем в коре мозжечка. 
Исследования последних лет выявили, что бензодиазепи-

новые транквилизаторы специфически связываются с рецептор-

ным протеином синаптосомальных мембран мозга. Анксиолити-

ческий эффект может быть опосредован бензодиазепиновыми 
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рецепторами. Показано, что эффекты диазепама в конфликт­

ной ситуации ослабляются при угнетении образования ГАМК 
(тиосемикарбазид) или при применении бикукуллина. Однако 

ни биккуллин, ни мусцимол не замещают связывания диазепа­
ма с бензодиазепиновыми рецепторами. Повышение уровня 1 АМН 

не сопровождается снижением страха. 
На фоне снижения частоты самораздражения мозга, вызван­

ного введением ингибитора обратного захвата серотонина (ци-

талопрам), диазепам восстанавливал частоту нажатий на пе­

даль. При снижении содержания серотонина мозга парахлорам-
фетамином (исходная частота самостимуляции при этом не 

меняется) диазепам проявлял активирующий эффект. Видимо, 

серотонинергические системы не имеют определяющего значе­

ния в активирующем влиянии диазепама на системы положите­

льного подкрепления. 
При исследовании негативно-подкрепляющей системы выяв­

лено, что диазепам в определенном диапазоне доз укорачива­

ет латентный период выключения аверсивной стимуляции мозга 

(активное избегание), видимо, вследствие ослабления эмоцио­

нального компонента негативно-подкрепляющей воздействия. 

Ингибиторы синаптосомального захвата серотонина достоверно 

увеличивают латентный период активного избегания. Мусцимол 

не проявляет достоверных сдвигов. При периферическом нега­

тивном воздействии (ноцицепция) и анализе структуры ответной 

эмоционально-поведенческой болевой реакции выявлено, что 

транквилизаторы угнетают эффективные компоненты,существенно 

не изменяя болевого порога. Флюоксетин также уменьшает эмо­

циональную реактивность без достоверного изменения порого -
вых проявлений болевой реакции. Парахлорамфетамин резко по­
вышает болевую реакцию. 

Таким образом, ни ГАМК, ни серотониновые системы не 

имеют главенствующего значения в проявлении активирующего 
эффекта диазепама на систему положительного подкрепления, 

но с серотонинопозитивными Эффектами, видимо, связано ос­

лабление эмоционального реагирования на негативно-подкреп -

ляющие воздействия. 
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(Экспериментальные данные по анализу механизма дейст -
вия транквилизаторов получены Б.В.Андреевым, Г.Э. Галустя-
ном, О.В.Киселевой, И.В.Марусовым, А.С.Морозовой). 

ИЗМЕНЕНИЯ ПОСТОЯННОГО ПОТЕНЦИАЛА МОЗГА КРОЛИКОВ 
ПРИ ДЕЙСТВИИ СЕДУКСЕНА И СОМБРЕВИНА 

М.А. Веселюнене 
Каунасский медицинский институт, г.Каунас 

Известно, что при действии ряда фармакологических ве­
ществ, например, нембутала, метразола, вератрина и др., на­

блюдаются определенные изменения постоянного потенциала 

(ПП) мозга, регистрируемого с поверхности коры Ц I Ц • Мы 

провели регистрацию ПП зрительной области мозга при дейст­

вии сомбревина и седуксена посредством электродов,приклеен­

ных на скальпе, а также транскортикальную регистрацию ПП 

при действии седуксена. 

Для регистрации ПП применяли неполяризующиеся электроды 

специальной конструкции, усилители постоянного тока и мно­
гоканальный точечный самописец. При регистрации ПП со скаль­
па (5 кроликов) один электрод приклеивали на коже, а другой, 

индифферентный - на носу. Животных помещали в специальную 
коробку. Кроме ПП регистрировали ЭЭГ и ЭКГ.Транскортикаль -
ный ПП регистрировали у 4 кроликов с хронически вживленными 

электродами в области зрительной коры и на носу.В этом слу­
чае еще регистрировали транскортикальную и эпикортикальную 
ЭКоГ. Во всех случаях следили за поведением животных. 

В норме обычно наблюдали так называемую десинхронизиро­
ванную ЭЭГ с примесью мышечной активности. Интравенное вве­

дение сомбревина в дозах 30-40 мг/кг (6 случаев) в течение 
3-5 минут незначительно замедляло сердечный ритм, вызывало 

расслабление мышц и появление в ЭЭГ медленных волн. Парал­

лельно регистрировали отклонение ПП от исходного уровня в 

отрицательную сторону в среднем на 0,7 мВ. Через 7-10 минут 
все показатели возвращались к норме, и кролики старались вы­

свободиться, выйти из коробки. 
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После ив траве иного введения седуксена в дозах 20 + 25 

мг/кг (5 случаев) все показатели менялись вначале также, 

как и при введении сомбревина, но более выражение: на ЭЭГ 

появлялись четкие медленные волны, регистрируемый со скаль­
па ПП становился отрицательнее исходного уровня,в сред­
нее на 1,1 мВ. В работе сердца заметных изменений не было. 

Такую картину наблюдали в течение примерно 20 минут .Затем 

уменьшалась амплитуда медленных волн, появлялись отдель­

ные промежутки десинхронизированной ЭЭГ. Параллельно ПП 

становился несколько положительное, т.е. отклонялся в сто­

рону исходного уровня. Но возвращения к исходному уровню 

и спустя 45 минут после введения седуксена не наблюдали. 

При транскортикальной регистрации после введения 

этих же доз седуксена (7 случаев) наблюдали таяие же изме­

нения ПП и ЭКоГ, как и при регистрации со скальпа, но зна­

чительно большей амплитуды. Транскортикальный ПП в среднем 

становился отрицательнее исходного уровня на 1,6 мВ. 

Повышение дозы седуксена до 40 мг/кг как при отведении 

со скальпа, так и при транскортикальном отведении увеличи­

вало амплитуду отклонения ПП от исходного уровня. 

Таким образом, при действии сомбревина и седуксена по­

явление медленных волн в ЭЭГ сопровождается отклонением в 

отрицательную сторону уровня ПП зрительной области кроли­

ков. Динамика ПП соответствует продолжительности действия 

примененных фармакологических веществ, изменениям ЭЭГ и 

поведению животных. 

По-видимому, регистрация ПП мозга может найти более ши­

рокое применение при- изучении действия нейротройных фарма­

кологических веществ. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА И НЕЙРОМЕДИАТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

"СИНДРОМА ОТДАЧИ", ВОЗНИКАИЦЕГО ПОСЛЕ ПРЕКРА­

ЩЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ БЕНЗДИАЗЕШНОВ 

Т.А.Воронина, Т.Л.Гаржбова 

Институт фармакологии АМН СССР,г.Москва 

В настоящее время в литературе описаны отдельные слу -

чаи развития привыкания и абстинентных явлений, возникающих 

у больных при отмене транквилизаторов бенздиазепинового ря­

да после их длительного применения. Задачей настоящей ра­

боты явилось экспериментальное изучение "синдрома отдачи", 

возникающего после прекращения длительного введения бензди-

азепинов, а также проведение нейрофармакологического анали­

за механизма его развития. 

Установлено, что при длительном (30 дней)введении бенз-

диазепинов (феназепам или лоразепам 2 мг/кг, внутрибрюшин -

но) крысам к препаратам возникает привыкание,сопровождающе­

еся снижением активности, а прекращение введения веществ 

приводит к развитию "синдрома отдачи" ("рикошетный синд­

ром"), который характеризуется извращением антиагрессивного 
и седативного эффектов препаратов. Через 24 или 48 часов 
после последнего введения феназепама или лоразепама у жи­

вотных наблюдается общая заторможенность, нарушается адек­

ватность реагирования на тест-стимулы и выполнение услов­
ного рефлекса (время пробежки в Т-образном лабиринте для 
получения водной награды увеличивается в 20 раз). При поме­

щении в лабиринт животное принимает напряженную позу,пищит, 

у него появляются тахикардия, учащенное дыхание. Наряду с 
этим у крыс резко (ниже величин контроля) снижаются пороги 

агрессивной реакции, а у 80% животных появляется спонтанная 

агрессивность. Введение таким животным феназепама,диазепама 

или лоразепама полностью устраняет двигательные и эмоциона­

льные Проявления "рикошетного синдрома", тогда как мепроба-

мат, триоксазин и аминазин не оказывают на него влияния. 
Эти данные свидетельствуют об избирательной специфичности 
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изучаемого "синдрома отдачи", купирование которого достига­
ется лишь веществами бенздиазепиновой структуры. Депакин -

агонист ГАМК и ос -метил-ДОФА, угнетающий синтез катехола-
минов,обладают способностью купировать проявления "синдрома 
отдачи", возникающие после прекращения длительного введения 

транквилизаторов крысам. В противоположность этому бикукул-
лин - блока тор ГАЖ-ергических рецепторов, тиосемикарбазид -
угнетающий синтез ГАМК в мозге, дисульфирам и 3,4-диоксифе-

нилаланин - вещества, повышающие содержание дофамина и 

норадреналина в мозге,углубляют синдром "отдачи" при отмене 
бенздиазепинов. Предшественник серотонина - 5-окситриптофан 

существенно не изменяет картину "синдрома отдачи". Обсужда­

ется участие ГАМК-ергических и дофаминергических механизмов 

в реализации "синдрома отдачи", возникающего после прекра­

щения длительного введения бенздиазепинов. 

ВЛИЯНИЕ НЕЙР01ЩИАТ0РН0Й АКТИВНОСТИ НА 

ФУНКЦИЮ ПАМЯТИ И АССОЦИАЦИИ У АЛКОГОЛИКОВ 

Х.Я. Вяре 

Кафедра психиатрии Тартуского университета, 
г.Тарту 

Целью нашего исследования явилось выяснение роли нейро-
медиаторной активности при кортикальных расстройствах у ал­
коголиков. Изучалось влияние (курсовое применение) ингиби­

тора моноаминоксидазы (МАО) - трансамина ( 21 больной ), 

блокатора синтеза катехоламинов-дисульфирама (25 больных), 
агониста дофамина-апоморфина (21 больной) и тестостерона 
(15 больных) под контролем плацебо (36 больных алкоголиз­

мом). 

Факторный анализ выявил, что кортикальные расстройства 
у алкоголиков зависели от нестабильности возбудительного 
процесса в ассоциативных связях и от нарушенной функции па­

мяти. Следовательно, эти расстройства являются основными и 
требуют дальнейшего изучения. 

Результаты исследования показали, что курсовое примене-
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няе трансамина (10 мг 3 раза в день) приводило к достовер -

ному укорочены) латентного периода (от 1,7 до 1,0 с) и его 

колебания (от 1,1 до 0,4 с) в ассоциативном эксперименте 

(АЭ). К концу курса лечения дисульфирамом (0,15-0,7 в день) 
наблюдалось достоверное укорочение латентного периода A3 

(от 2,7 до 2,1 с) по сравнению с исходным состоянием.Курсо­

вое применение апоморфина вызывало также укорочение латент­
ного периода АЭ (от 2,1 до 1,7 ). Под влиянием тестостерона 
развивалось достоверное укорочение латентного жериода АЭ 
(от 3,1 до 2,3 с) и его колебания (от 2,2 до 1,2 с). 

Из приведенных данных видно, что тестостерон,агонист до­

фамина, как и стимулятор синтеза катехоламинов и блокатор 
синтеза норадреналина вызывают усиление возбудительных про­

цессов в ассоциативных связях. За исключением тестостерона, 
все вышеназванные препараты положительно влияют ж на функ -

цию внимания. 
Под влиянием курса трансамина наблюдалось повышение ин­

декса памяти в опыте запоминания от 7,8 до 8,2. Курс лече­

ния дисульфирамом и тестостероном приводил к достоверному 

снижению индекса памяти у алкоголиков (соответственно от 
7,4 до 6,0 и от 7,5 до 6,7). Курс лечения апоморфином суще­

ственного влияния на функцию памяти не оказывал. 
Установлено, что обусловленное амфетамином увеличение 

катехоламинов в мозгу влияет активирующе на запоминание и 

на функцию памяти. Результаты нашего исследования по влия­
нию ингибитора МАО, т.е. активация моноаминергических про­

цессов, свидетельствуют также об участии этих процессов в 

механизме памяти. 
Применение препаратов с избирательным действием полно­

стью не объясняет механизмы активации раздражительных про­

цессов в ассоциативных связях. Известно, что дисульфирам яв­

ляется не только ингибитором дофамино-р> -гидроксилазы, а 
также альдегиддегидрогеназы. Наши предыдущие исследования 

C4l показали, что применение алкоголь-дисульфирамной реак -
ции (АДР), похожей на острую интоксикацию алкоголем,вызыва­

ло развитие гипердинамического синдрома сержа и активацию 
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вентиадции у алкоголиков. Установлено, что активация выше­
упомянутых функций происходит через ß -адренергические ст­
руктуры. Следовательно, дисульфирам, препятствуя расщепле­

нию алкоголя, вызывает увеличение альдегидов. Альдегиды же 

обладают сильными симпатомиметическими свойствами СП. Так 
как острая интоксикация алкоголем, алкоголь-дисульфирамная 
реакция и курс дисульфирама сопровождаются активацией воз­

будительных процессов в ассоциативных связях, можно предпо­
лагать, что этот эффект зависит от увеличения количества 
альдегидов, т.е. от их симпатомиметического свойства. По 

мнению ряда авторов {43, & -адрегергическая система обла­

дает ингибирующим действием на поведение и на функцию памя­
ти. Этим и объясняется отрицательное влияние дисульфирама 
на запоминание. 

В литературе имеются данные, что вызываемая дисульфира­

мом блокада синтеза катехоламияов сопровождается повышением 

содержания дофамина С2,3>. Из наших результатов выявилось, 

что применение агониста дофамина сопровождается активацией 

внимания и раздражительных процессов в ассоциативных связях. 

Вероятно, в этих функциях может принимать участие активирукъ 
щая дофаминергическая система, структура которой описана в 
литературе £3). 

Пока трудно дать объяснение однонаправленному действию 

дисульфирама и тестостерона на возбудительные процессы в ас­

социативных связях и на функцию памяти. Вероятно, это дей­

ствие тестостерона связано с активацией ß -адренергических 
структур, вследствие его анаболического свойства.Косвенно в 

пользу такого преположения указывает проявление прямой кор­

реляции (г + 0,50) между индексом памяти и содержанием 
гемоглобина крови в ходе курса лечения тестостероном. Повы­

шенное содержание гемоглобина может указывать на проявление 
гипоксии или на дефицит гемосодержащих ферментов. 

Наши результаты исследования свидетельствуют о том,что 

стимуляция моноаминергической активности обусловливает улу­

чшение, а стимуляция ß -адренергической активности - ухуд­
шение результатов запоминания у алкоголиков. Стимуляция мо­

ноаминергической, в том числе дофаминергической и ß - ад-
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ренергжческой активности усиливает возбудительные процессы 

в функциях внимания и ассоциации у алкоголиков. 
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ОСТРАЯ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 

ИНДОМЕТАДИНА ПРИ ИХ СОВМЕСТНОМ ПРИМЕНЕНИИ С НЕЙРОЛЯЗ-

ТИКАМИ 

П.Г.Гайдялис 

Вильнюсский государственный университет 
им.В.Кадсукаса, г. Вильнюс 

В литературе приводятся данные СП о способности нейро­

лептика аминазина подавлять некоторые виды эксперименталь­

ного воспаления. Существует также предположение, что между 
некоторыми противовоспалительными средствами и нейролепти­

ками из числа производных фенотиазина наблюдается потенци­
рование, в основе которого могут быть различные механизмы. 

Нами были проведены экспериментальные исследования двух 

новосиятезированных соединений - производных индометацина , 

полученных в Проблемной лаборатории синтеза и изучения ле­
карств ВГУ. Эталоном для сравнения их активности мы исполь­

зовали одно из наиболее эффективных нестероидных противовес 

спалительных средств, рессиятезированный в той же лаборато­

рии индометацин. С использованием каррагениновой модели 
отека задних конечностей, на 160 белых крысах обоего пола 

весом 160-225 г. исследовалась противоотечяая активность 

79 



эти соединений, примененных отдельно и в сочетании с ней­

ролептиками фенотиазинового ряда: аминазином (10 мг/кг) ,ле-

вопромазяно* (10 мг/кг) и френолоном (5 мг/кг). 
В первой серия экспериментов исследовалась противовос -

пали тельная активность новосинтезированных соединений и ин-
дометаджяа. В условиях нашего эксперимента, при однократном 

назначении подопытным животным перорально в дозе 1/10 от 

ДДзд, эти соединения подавляют каррагениновый отек.Наиболее 
эффективным оказался индометацин. Это средство, примененное 

в дозе 5 мг/кг, уменьшало каррагениновый отек на 1,2,3,4 и 

5 час эксперимента, соответственно на 50,79,82,81 и 75 про­
центов. Из числа новосинтезированных в нашей лаборатории 

производных индометацина, наиболее активным оказалось соеди­

нение ТД-17 (I-(п-хлорбензоил)-2-метил-5,6-этилендиокси-3-

иядолил) уксусная кислота). Под влиянием этого соединения 

каррагениновый отек в среднем был на 47% слабее, чем в кон­
трольной группе мышей. Другое соединение - TC-I9 в условиях 

нашего эксперимента оказалось менее действенным. Каррагени­

новый отек в среднем подавлялся на 42%. 

Во второй серия экспериментов исследовались противовос­
палительные свойства нейролептиков-производных фенотиазина. 

Оказалось, что каррагениновый отек подавляет (в среднем на 

28%) только аминазин. Левопромазин и френолон в нашем экс­

перименте такими свойствами не обладали. 

При совместном применении противовоспалительных соеди­

нений с аминазином потенцированного действия не выявлено. 

Статистически достоверного подавления каррагеяияового отека 

не отмечалось. Совместное применение аминазина с индомета-
цином и соединением TC-I9 привело даже к некоторому умень­

шению активности последних. Аналогичная картина наблюдалась 
и при сочетанном применении левопромазина и френолона с ис-
ледовандыми нами противовоспалительными соединениями. Лево­
промазин и френолон в некоторой степени также уменьшали ак­

тивность соединений ТД-17 и TC-I9 при каррагениновом отеке 

лапок крыс. 
Таким образом, при совместном применении аминазина, ле­

вопромазина и френолона с противовоспалительными 
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соединениями — производными индометацина - потенцированного 

противовоспалительного эффекта на каррагениновой модели 
отека нами не получено. 

Литература 
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2- (И30КСА30ЛИЛ-5) Б2НЗАМИДЫ - НОВАЯ ГРУППА 

ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 

С.К.Германе, Э.С.Лавринович, Я.Л. Бриеде, 
И.Э.Далберг 

Институт органического синтеза АН ЛатССР, г.Рига 

2-Гетерилбензамиды являются новым классом веществ, ока­

зывающим влияние на центральную нервную систему £ I, 2, 3j| 
Нами изучена фармакологическая активность ряда амидов 

2-( изоксазолил-5) бензойной кислоты £ 1,2 3 общей формулы 

где R1 = СНд, фенил 

^ = Cj-C4 алкил 

В опытах на мышах линии BALB/c при внутрибрюшинном введении 

соединений установлено, что все они проявляют нейротропное 
действие, по фармакологическому спектру характерное дая 
транквилизаторов, Производные 2-(изоксазолил-5)бензойной ки­
слоты вызывают успокоение животных, нарушают простые пове­
денческие рефлексы и координацию движений, расслабляют ске­

летную мускулатуру и оказывают анальгезирующую активность. 

Вещества этого ряда проявляют гипотермическое действие и 

потенцируют наркотическое действие тиопенталнатрия, гексо-

барбитала и барбитал-натрия. 
Соединения, содержащие в качестве заместителя R*= CHg , 

СсН5; R^ = СН3, С2Н5, сами вызывают явления наркоза и пре -
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дудреядают судороги максимального электрошока. Все 2-(изо­

ксазолил-5 )<5ензамиды проявляют также более или менее выра­

женное антагонистическое действие к судорожному эффекту 

коразола. 
Острая токсичность изученных соединений весьма низкая. 

Литература 

1. Бельгийский патент 838509. CA,85, 143087 (1976). 
2. Патент США 3995048. С.А., 86, 106567 (1977). 
3. Патент США 4II2I08. С.А.. 90, 137798 (1979). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СТРЕСС-ПРОТЕК-
ТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ В УСЛОВИЯХ 

ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА БОЛЕВОГО ГЕНЕЗА 

А.В.Дмитриев, А.А.Зайцев, Ю.Д.Игнатов, В.А.Цырлин 

I медицинский институт им.акад.И.П.Павлова, 
г. Ленинград 

Транквилизаторы являются эффективными средствами сниже­
ния и предупреждения эмоционального стресса болевого гене-

за £ 3 J . Однако данные по их сравнительной активности в 

этом плане практически отсутствуют. Исходя из этого, в на­

шей лаборатории разработан комплексный подход к оценке дей­

ствия отдельных транквилизаторов, основанный на регистрации 

изменений эмоциональных, вегетативных и моторных компонен­

тов болевой реакции животных С 1 3 » в частности, при сти­

муляции пульпа зуба бодрствующих кошек C4.5J. В процессе 
эксперимента осуществлялась непрерывная запись артериаль -
ного давления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС),тше-

вмограммы и актограммы. Поведенческие реакции животных оце­

нивались по специальной шкале [[ 4 3 • 
Изучено действие двух основных групп транквилизаторов: 

производных бензодиазепина (диазепам, оксазепам.нитразепам, 

лоразепам, феназепам) и производных гамма-аминомасляной ки­
слоты £63~ фенибута и толибута. Диазепам (0,5 мг/кг) и 
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нитразепам (I мг/кг) наиболее значительно уменьшали эмоцио­

нальные и моторные реакции кошек на раздражение пульпы зуба 

(исчезала голосовая реакцмя, побег, защитные движения). Од­

новременно резко снижались вегетативные реакции,уменьшались 

прессорные реакции АД и изменения ЧСС. Все это приводило к 

увеличению интервала переносимости боли. Лоразепам (0,1 иг/ 

кг) и феназепаы (0,1 мг/кг) обладали значительно меньшей ак­

тивностью, вызывая уменьшение эмоциональных и вегетативных 

проявлений боли одновременно с развитием атаксии у животных, 

фенибут (50 мг/кг) и толибут (25 мг/кг) практически не изме­

няли эмоциональных проявлений ответной реакции кошек ( голо­

совая реакция, защитные движения), вызывали миорелаксацию и 

некоторое снижение моторных проявлений. Одновременно наблю­

далось увеличение вегетативных реакций, особенно выраженное 

при действии толибута (увеличение прессорных реакций АД ЧСС). 

Фенибут и толибут ухудшали фоновые показатели гемодинамики, 

вызывая появление волн артериального давлений "третьего по­

рядка". 

Как свидетельствуют исследования последний лет,одним из 

механизмов анальгетического действия нейропсихотропных сред­

ств может являться активация "антиноцицептивных" систем моз-
га 0 2 J . Однако прямых данных о влиянии транквилизаторов 
на эти системы практически нет. В связи с этим, нами прове­

дено исследование действия транквилизаторов на эффекты акти­
вации антиноцицептивных зон мозга (центральное серое вещест­
во). Установлено, что диазепам и нитразепам значительно уси­
ливают тормозное действие центральной стимуляции, направлен­
ное как на подавление эмоциональных компонентов боли, так и 

на уменьшение вегетативных реакций. Таким образом, антистрес­

совый эффект этих препаратов, по крайней мере частично, обу­
словлен повышением активности антиноцицептивных систем го­

ловного мозга. 
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НЕЙРОМДЦИАТОРНЫИ КОМПОНЕНТ В МЕХАНИЗМЕ 

АНАЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МОРФИНА 

В.В. Закусов 

Институт фармакологии АМН СССР, г.Москва 

Как известно С 13 3 , морфин ингибирует холинэстеразу , 

однако между этим явлением и его анальгетической активно -
стью корреляции не имеется. Следовательно, можно думать,что 
ацетилхолин в развитии анальгетического эффекта морфина не­

посредственного участия не принимает. 
Уже давно были получены доказательства влияния морфина 

на адренергическую иннервацию £ 1,3,8,14 J . Позднее мето­
дом суммации импульсов в центральной нервной системе было 

установлено, что адреналин и норадреналин в малых дозах сти­

мулируют нервную деятельность, а в больших - угнетают ее. В 

то же время, они в малых дозах ослабляют, а в больших - уси­

ливают анальгетическое действие морфина £ 2 3 . Далее было 
найдено, что анальгетический эффект морфина связан с измене­

нием метаболизма катехоламинов С 5 3 • 
Из других моноаминов - серотонин, как было показано мно­

гими авторами П 9,10 3 » является антагонистом морфина в от­
ношении серотонинергических рецепторов М-типа, которые лока­
лизированы в симпатических ганглиях и кишечнике, лр этот 
антагонизм имеет конкурентный характер. 

Вопрос о влиянии гамма-аминомасляной кислоты (ГАЖ) на 
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анальгетическое действие морфина, судя по литературным дан­

ным, до последнего времени носит противоречивый характер^, 

7,11,12 3 • В связи с этим в нашей лаборатории был проведен 
специальный фармакологический анализ (в опытах на крысах) с 

использованием веществ, оказывающих положительное и отрица­

тельное влияние на разные звенья ГАШ-ергической передачи 

торможения. Из числа ГАЖ-позитивных веществ применяли н-ди-

пропилацетат (депакин), вызывающий накопление ГАМК за счет 
снижения активности -кетоглютарат ГАЖ-трансаминазы. Из 

числа ГАЖ-негативяых веществ использовали тиосемикарбазид, 

замедляющий ооразование ГАЖ из глютамата путем подавления 

активности глтотаматдекарбоксилазы, а также бикукуллин, бло­

кирующий ГАЖ-ергические рецепторы. 
Критерием морфинной анальгезии служила реакция вокали­

зации у крыс при электрическом раздражении хвоста. 

Оказалось, что ГАЖ-позитивные вещества усиливают дей­

ствие морфина, а ГАЖ-негативные вещества ослабляют его.Ана­

логичные данные были получены в опытах на кроликах методом 

суммации импульсов в центральной нервной системе. 

Полученные результаты интерпретируются в свете везможнай 

комплементарности ГАЖ-ергических и опиатных рецепторов 

С 4 3 . 
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систаш ПОДКРЕПЛЕНИЯ И ЛЕКАРСТВЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ 

Э.Э. Звартау 

I медицинский институт ил.акад.И.П.Павлова, 
г.Ленинград 

В последние годы все более углубляется контраст между 

растущими свидетельствами нейро-и биохимической, нейрофизи­

ологической специфичности действия разных классов психотро­

пных средств ж общей способности многих из них вызывать со­
стояние зависимости. Этот общий фармакологический "знамена­

тель" позволяет предполагать, что лекарства, вызывающие за­
висимость (ЛВЗ), действуют на базальные нейрофизиологичес­

кие системы, которые определяют судьбу взаимодействия орга­

низма с действующим на него стимулом. Оценка стимула как 
эмоционально-позитивного или негативного зависит от деяте­

льности систем подкрепления ("награды" и "наказания").В на­

стоящей работе проведено систематическое изучение влияния 

ЛВЗ на системы подкрепления на базе гипотезы о том,что это 

влияние может лежать в основе первично-подкрепляющего эф­
фекта наркотиков и развития пристрастия к ним. 

В опытах на кошках показаны три варианта фармакологи -

ческой модуляции восприятия и эмоционально-негативной оцен­

ки электрического раздражения зон "наказания" в подбугорье. 
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Барбитураты, опиатиые анальгетики, алкоголь подавляли как 
перцептивный, так и эмоциональный компонент реакций;беазо-
джаэепиновые транквилизаторы не изменяли восприятия, во по­
давляли эмоционально-негативную оценку стимула, тогда как 
фенамин и кокаин обостряла ответные реакции в сатурцни ак­
тивного и пассивного избегания. Изучение защитных реакций 
на провоцирующие воздействия при одновременной электричес­

кой стимуляции гипоталамуса выявило, что ЛВЗ изменяют стру­
ктуру ответного реагирования и,в частности,увеличивают аг­
рессивные и активно-оборонительные тенденции при реакциях 

"активного" и "пассивного" страха. 

ЛВЗ активируют эмоционально-позитивные реакции, причем 

в процессе хронической интоксикации реакция электрического 

самораздражения мозга (РСР) является наиболее чувствитель­

ным индикатором развивающегося состояния зависимости. При 

реакции внутривенного самовведения у крыс ЛВЗ вводятся жи­

вотным в диапазоне доз, которые облегчают РСР. Показано , 

что в реализации "эйфоризирующего" эффекта ЛВЗ группы пса-

ходепрессантов участвуют пептидергические системы мозга , 

так как блокада опиатных рецепторов налоксоном антатонизи­

рует их влиянию на РСР. Облегчению РСР препятствовали так­
же пирроксан, бутироксан, а для некоторых ЛВЗ также карби-

дин и хлорид лития. 

ВЛИЯНИЕ МЕБИКАРА НА БИОЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ 
РАЗЛИЧНЫХ СТРУКТУР МОЗГА КРОЛИКОВ 

И.Е.Зимакова, И.В.Заиконникова, Т.Г.Медведкова, 
В.С.Чудновский, А.М.Карпов 

Казанский государственный ордена Трудового Красного 
Знамени медицинский институт им.С.В.Курашова.г.Казань 

Эксперименты проведены на кроликах породы шиншилла.Ме­

тодом стереотаксиса животным вживляли электроды диаметром 
0,5 мм в зрительную и сенсомоторную зоны коры, миндалевид­

ное ядро, септальную область, гиппокамп, зубчатую фасцию и 
супрамаммилярную область. Биотоки мозга регистрировали на 

энцефалографе фирмы " Alvar ". Вспоследствии положение зкс-
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периментов контролировали гистологически. 
В работе анализируются данные, полученные при исследо­

вании влияния мебикара на биоэлектрическую активность вы­

шеназванных структур головного мозга кроликов.Установлено, 

что первоначальные изменения биотоков зубчатой фасции и 
медиальных ядер таламуса напоминают таковые при действии 

серотонина ж серотониноподобных веществ ( Р.И. Илыиенок, 
1965; Г.Лабори, 1974). Однако серотониноподобное' влияние 

мебикара на электрическую активность указанных структур 

мозга оказалось непостоянным и нестойким. Основное влияние 

мебикар, по-видимому, оказывает на новую кору и особенно 

на лобный ее отдел, что проявляется снижением корковой 

электрической активности. Первичное влияние мебикара на 
новую кору подтверждается также тем фактом, что появление 

изменений биотоков в коре сопровождается исчезновением 

этих изменений в подкорковых образованиях, в том числе в 
заднем отделе подбугровой области. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГАМК И ГОЖ С Л-КИНУ РЕНИНОМ 
И ХИНОЛИНОВОЙ кислотой 

S.A. Иванова 

Ленинградский научно-исследовательский психо­
неврологический институт им.В.М.Бехтерева, 
г. Ленинград 

Задача работы состояла в том, чтобы оценить, как влия­

ют ГАЖ и ГОЖ на возбуждающий эффект Л-кинуренина (К) и 
хинолиновой кислоты (ХК) и как К и ХК влияют на седативный 

эффект ГАЖ и ГОЖ. В качестве показателей взаимодействия 

препаратов использовали локомоцию и вставания у мышей.К и 
ХК вводили в желудочки мозга и через I мин в/б ГАЖ и ГОЖ. 
Двигательную активность измеряли через 30 мин. 

К (10 мкг) и ХК (I мкг) сами не влияли на частоту вста­

ваний, но уменьшали торможение вставаний, вызванное ГОЖ 
(100 мг/кг). Меньшие дозы К и ХК или не влияли, или уси­

ливали эффект ГОЖ. Изменений локомоции не установлено. На 
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седативный эффект TAivttC (2000 мг/кг) К и ХК не влияли. 

Учащение вставаний под влиянием ХК уменьшала ГАЖ. На 
возбуждающий эффект К испытанные дозы ГАЖ и ГОЖ не ока­

зывали влияния. Л-глицин (3000 мг/кг), взятый для сравне­

ния, уменьшал учащение вставаний, вызванное К. 

Обнаруженные взаимодействия препаратов дают основание 

продолжать исследования в данном направлении с применением 
и других процедур эксперимента. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ТРАНКВИЛИЗИРУЮЩИМ ДЕЙСТВИЕМ 

ФЕНАЗЕПАМА И ЕГО ВЛИЯНИЕМ НА ПОДКРЕПЛЯЮЩИЕ 

СИСТЕМЫ МОЗГА 

М.М.Козловская 

Институт фармакологии АМН СССР, г.Москва 

Поскольку в развитии действия бензодиазепинов на эмо­

циональное поведение важную роль играет их способность вли­

ять на мозговые системы подкрепления, а активация системы 

"награды" имеет значение для развития зависимости,представ­

лялся важным экспериментальный анализ взаимосвязи между 

транквилизирующим действием нового отечественного препара­

та феназепама и его способностью изменять активность сис­
тем подкрепления. 

Динамика и особенности развития транквилизирующего дей­
ствия феназепама изучались на кошках, предварительно тести­
руемых по исходной эмоционально-поведенческой реактивности. 

Феназепам устранял тревогу, доминирующую в поведении живот­
ных с высоким уровнем эмоционально-негативного реагирования 

и дефицитом проявлений положительных эмоций. Реакция в от­

вет на угрозу трансформировалась из пассивно- в активнообо-

ронительную. Появлялись эмоционально-положительные реакции. 

У животных с исходно нормальной реактивностью феназепам в 

тех же дозах не изменял характера поведения. 
На модели эмоционально-негативного состояния ( страх-

тревога), наведенного стимуляцией гипоталамуса, феназепам 

ослаблял эмоционально-негативные реакции, однако восстанов­
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ления проявлений положительных эмоций не происходило. Фена­

зепам ослаблял также проявления "негативности", что опреде­

лялось по отказу голодного животного принимать пищу после 

стимуляции негативно-подкрепляющих "точек". Сходным дейст­

вием феназепам обладал при воспроизведении эмоционально-
негативного состояния, обусловленного периферическим авер-

сивным (ноцицептивным) воздействием (Н.В.Дмитриев). 

В экспериментах по изучению действия феназепама на ба­

ланс активности подкрепляющих систем мозга в опытах на кры­
сах (О.В.Киселева) было показано, что препарат значительно 

снижал активность системы "наказания" без реципрокного по­

вышения активности системы "награды". 
Таким образом, ведущим в развитии транквилизующего дей­

ствия феназепама можно считать устранение эмоционально- не­

гативного реагирования на аверсивные воздействия, в основе 

которого лежит, по-видимому, снижение активности негативно-

подкрепляющей системы, тогда как активность позитивно- под­

крепляющей системы изменялась в меньшей степени и в ином 

диапазоне доз, что существенно отличало действие феназепама 

от диазепама, повышающего активность системы "награды" в 

транквилизующих дозах. 

ОСЛАБЛЕНИЕ Л-ГЛИЦИНОМ ВОЗБУЖДАЮЩЕГО И СУДОРОЖНОГО 

ЭФФЕКТОВ Л-КИНУРЕНИНА 

И.П. Лапин 

Ленинградский научно-исследовательский психоневро­
логический институт им.В.М.Бехтерева, г.Ленинград 

Идея работы возникла из обнаруженного в последнее вре­
мя сходства между фармакологическими и биохимическими эф­
фектами Л-кинуренина (К), его метаболита хинолиновой кис­

лоты (ХК) и стрихнина (С). Действие С, по современным 
представлениям, связано с блокадой рецепторов Л - глицина 
(Г) в ЦНС. 

На мышах Г (1000-4000 мг/кг, в/б) удлинял латентный пе­
риод судорог (ЛП), вызванных С (I и 1,5 мг/кгн п/к), и не 
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влиял на другие регистрировавшиеся показатели: частоту кло-
нических и тонических судорог, летальность, время смерти. 
Введение Г в мозговые желудочки' (5-25 мкг) не влияло на дей­

ствие С, вводимого п/к, но удлиняло ЛП после введения С вцу-

трижелудочково (10 мкг). Более высокие дозы Г (50-100 мкг) 

укорачивали ЛП стрихнинных судорог и сами вызывали ( 150-
200 мкг) возбуждение и судороги. 

Внутрибрюшинное введение Г (1000-4000 мг/кг) за 30 мин 

до К (50 и 100 мкг) или ХК (10 мкг) снижало количество жи­

вотных с тоническими судорогами и летальность, но не влия­

ло на ЛП и клонические судороги. 
Внутрижелудочковое введение Г (1-12,5 мкг) полностью 

предупреждало судороги, вызываемые К (50 мкг),и не влияло 

на судороги после ХК (5 мкг). Этим наблюдением обнаружено 

качественное различие между судорогами, вызываемыми К и ХК. 

Стимуляция локомоции и вставаний под влиянием К (ГОмкг) 

уменьшалась последующим введением через I мин Г (5 и Юмкг). 

Полученные факты предполагают, что возбуждение и судо­

роги, возникающие вследствие повышения концентрации К в 

ДНС, зависят от Г-еригических процессов, и что активация 

системы Г может приводить к ослаблению эффектов К, а тор­

можение ее - к противоположному последствию. Сходство меж­

ду К и С допускает, что в генезе судорог, вызываемых К , 

как и в случае С, может участвовать блокада Г-рецепторов 

К-ом. 
Антагонизм между К и Г, как и между К и ГАМК, под­

держивает отнесение К и, вероятно, его метаболитов,в груп­

пу судорожных агентов (стрихнин,пмкротоксин, бикукуллин, 

пенициллин и др.), механизм действия которых определяется 

торможением тормозных систем ЦНС. 
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ОПЫТ ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ АНКС ПОЛИТИЧЕСКОЙ 

ФАРМАКОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ НЕВРОЗАМИ 

Л.С. Мехилане 

Кафедра психиатрия Тартуского университета, 
г. Тарту 

Симптомы тревоги и страха составляют определяющую осно­

ву клинической картины больных неврозами. Эти состояния ох­

ватывают разнообразные психопатологические, психомоторные и 

вегетативные признаки. В клинической практике их подробная 

систематика проводится недостаточно и они подлежат фармако­

логическому воздействию как единая, сборная группа симпто­

мов. Вопреки тому, что состояния тревоги и страха являются 

прямым и самым основным показанием к применению транквили­

заторов, эффективность последних не всегда достаточная. 

Настоящим исследованием проанализирована сравнительная 

эффективность диазепама (7,5 мг в сутки), тиоридазина ( 20-

75 мг) и хлорпротиксена (15-50 мг) при их 3-5-недельном мо­

нокурсовом применении, в частности, их действие на симптомы 

тревоги и страха у больных неврозами. Среди 108 обследован­

ных (68 женщин, 40 мужчин в возрасте 24-43 лет) были боль­

ные неврастенией (300.5), ипохондрическим (300.7) и депрес­

сивным (300.4) неврозами, по 36 больных в каждой группе,ди­

намика клинической симптоматики больных регистрировалась при 

помощи Тартуской общей шкалы, Тартуской шкалы неврозов,шка­

лы Гамильтона, АМП, БПРС и самооценочной шкалы Цунга. 

Выяснилось, что психическая тревога и соматические сим­

птомы тревоги наблюдались практически у всех исследованных 
больных. Наиболее интенсивно выраженными были эти симптомы 
у больных ипохондрическим неврозом (в среднем 2,2 балла из 

трех возможных). Явления страха наблюдались также чаще у 

больных ипохондрическими неврозами по сравнению с другими 

формами неврозов. Однако характерно, что навязчивые страхи 
наблюдались чаще у больных неврастенией и депрессивным нев­

розом. У больных неврастенией преобладал диффузный приступо­

образный страх и сверхценный страх. Навязчивый страх был за­
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регистрирован только у 50% больных ипохондрическим неврозом, 

при этом и их актуальность была наименьшая по сравнению с 
больными других двух форм неврозов. 

Таблица 

Анкциолитическая эффективность тиоридазина, 
хлорпротиксена и диазепама при лечении больных 
неврозами 

Ч
и
с
л
о
 

с
л
у
ч
а
е
в
 

Курс лечения 
Симптомы 

Ч
и
с
л
о
 

с
л
у
ч
а
е
в
 

тиоридази-
ном 
п = 36 

хлорпротик-
сеном 
п = 36 

- диазепа -
мом 
п = 36 

Психическая 
тревога 

108 1,4 0,2++ 
+1,2 

1,6 0,7 
+0,9 

1,5-0,3++ 
+1,2 

Соматические симпг 
томы тревоги 

108 1,9 0,6+ 

+1,3 
2,2-1.2 
+1,0 

1,8-0.5+ 
+1,3 

Диффузный страх 74 1,9 0,6+ 
+1,3 

2,0-0,8+ 

+1,2 
1,9-0,4+ 
+1,5 

Навязчивый страх 62 1,6- 0,3++ 
+1,8 

I,5-0,3++ 
+1,2 

1,5-1,0 
+0,5 

Сверхценный 
страх 

72 1,8- 0,2++ 
+1,6 

1,7-0,6+ 
+1,1 

1,9-1,2 
+0,7 

Примечание: Цифры обозначают интенсивность симптома до и в 

конце лечебного курса и терапевтический сдвиг, 

разница интенсивности симптома до и после курса 
лечения достоверна: ++ = р < 0,01 и + = р< 

0,05. 

Анализом данных выраженности различных видов тревоги и 

страха до и после лечебного курса у больных неврозами по 

оценкам соответствующих параметров шкалы Гамильтона и Тарту­
ской шкалы неврозов (табл.) выявляются следующие общие зако­

номерности. 
Суммарная оценка эффективности тиоридазина,хлорпротиксе­

на и диазепама не позволяет выявить дифференцированных пока-
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задай к их применению. Анализ эффективности по отдельным 

компонентам тревоги и страха позвбляет заключить, что тиор-

идазин обладает наибольшей эффективностью при тревожных опа­

сениях и при состояниях, когда страх имеет определенную фа­

булу, определившуюся в форме навязчивого или сверхценного 

страха. В случаях, где страх не связан с какими-либо опре­

деленными представлениями или ситуациями, т.е. когда страх 
имеет неопределенный диффузный характер и насыщен соматиче­

скими симптомами, эффективность тиоридазина меньше диазепа­

ма (табл.). Хлорпротиксен в лечении симптомов страха у боль­

ных неврозами хотя и несколько уступает по эффективности 

тиоридазину, по общему направлению действия сходен с ним.От­

личие действия тиоридазина от хлорпротиксена состоит в том, 

что он малоэффективен при тревожных опасениях, а самотиче-

ские симптомы тревоги в некоторых случаях даже усиливаются. 

Диазепам малоэффективен при сверхценном и навязчивом страхе. 

Однако он обладает высокой эффективностью в устранении ост­

ро возникшего невроза диффузного характера, с обильными со-

матовегетативными симптомами тревоги и страха. Поэтому диа­

зепам можно считать средством выбора при лечении этих боль­

ных. 

НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ АНКСПОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ТРАНК­

ВИЛИЗАТОРОВ И ИХ ПРИМЕНЕНИЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПСИХОЗОВ 

Ю.Л.Нуллер 

Ленинградский научно-исследовательский психоневро­
логический институт им.В.М.Бехтерева, г.Ленинград 

Тревога является психическим проявлением реакции стресса. 
При стрессе резко увеличивается оборот норадреналина (НА) и 

серотонина (С) в мозге. Возникающее за счет этого уменьшение 

содержания НА в гипоталамусе приводит к повышению секреции 

КРФ и, следовательно, глюкокортикоидов (ГК).Совместно с М.Н. 

Остроумовой Q I 3 было проведено исследование влияния транк­

вилизаторов - производных бензодиазепина- на секрецию ГК, ГК 

регулируется по принципу отрицательной обратной связи: их не­

достаток в крови приводит к усилению секреции КРФ, избыток -
94 



к ее торможению. Эффективность регуляции оценивается с по-
пощью дексаметазонового теста (ДТ): нагрузка в 0:5 мг дек-

саметазона, которая в норме снижает содержание II-0KC на 60 

процентов, у больных эндогенной депрессией подавление сек­

реции II-0KC отсутствует, или резко уменьшено. ДТ исследо­

вали у 27 больных аффективными психозами с преобладанием 

тревоги в клинической картине и с преобладанием депрессии. 

Исходный уровень II-0KC в крови у них, соответственно, сос­

тавлял 24,4 и 18,1 мкг#, а после нагрузки дексаметазоном 
уменьшился на 47# и Q%. На фоне терапии феназепамом ( 1,5 -

4 мг) уменьшился исходный уровень II-0KC (до 14,1 и 13,4мкг 

%) и увеличился уровень подавления (до 55% и 50%).Таким об­

разом феназепам снизил секрецию ПС и повысил чувствитель­

ность к тормозящему действию дексаметазона. Сопоставляя эти 

данные с литературными, можно думать, что феназепам, акти­

вируя ГАМК-ергические структуры, замедляет оборот НА и С,за 

счет чего увеличивается их количество в мозгу, причем уве­

личение НА снижает секрецию ГК, а увеличение С - усиливает 

чувствительность регулирующих систем к избытку ГК. Сходные 

результаты были получены при исследовании диазепама. Полу­

ченные данные позволяют предположить, что феназепам не толь­

ко проявит сильный анксиолитический эффект, но и сможет ока­

зать влияние на депрессивную симптоматику, особенно в нача­

льном периоде психотического приступа, так как характерной 

чертой депрессии является снижение чувствительности механиз­

мов обратной связи к избытку ГК. Действительно, применение 

феназепама у 200 больных аффективными психозами в 2/3 слу­
чаях привело к полному исчезновению симптоматики при тре­

вожно-депрессивных и тревожно-бредовых состояниях в рамках 

различных психозов (кроме МДЮ, а в ряде случаев на ранних 
этапах фазы предотвращало ее развитие у больных эндогенной 

депрессией. 
Литература 

I. Ю.Л.Нуллер, М.Н.Остроумова.-В кн.: Малые транквилизаторы 

в лечении и реабилитации психоневрологических и психосо­
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СИНДРОМ 0ТМ2НЫ МОРФИНА У КРЫС И ДЖСТВИЕ 

ХРОНИЧЕСКОГО ввдания ЛИТИЯ 

А.М.Нурк, Л.Х.Алликметс, я.Стэнли 

Кафедра фармакологии Тартуского университета 
и кафедра психиатрии Нью-Йоркского университета 

Установлено, что хроническое введение наркотических 

анальгетиков приводит к толерантности и физической зависи­

мости от препарата. Также известно, что при прекращении ае-

деняя, например морфина, появляется синдром отмены, при ко­

тором поведенческие и другие физиологические реакции резко 

отличаются от эффектов морфина при однократном или хрониче­

ском введении. Boshka и соавт.(1966) показали, что при от­

мене морфина у крыс появляется спонтанная агрессивность; 

Gianutsos, Lal (1971) выяснили, что агрессивность дости­

гает максимального уровня в 72 часа после прекращения вве­

дения морфина. Многими авторами показано, что морфин влия­

ет почти на все нейромедиаторные системы, в том числе вы-

ражнно и на дофаминергическую систему. Связь между агрес­

сивным поведением и дофаминергической системой четко уста­

новлена . 
С другой стороны, известно, что хроническое введение 

дофаминоблокаторов (галопериод, хлорпромазин и др.) приво­

дит к гиперчувствительности постсинаптических дофаминовых 

рецепторов, которая выражается в повышенном ответе на эф­

фект дофаминомиметиков (апоморфин) и в гиперагрессивности. 

Параллельное с нейролептиками введение солей лития преду­

преждает развитие гиперчувствительности дофаминовых ре­

цепторов (Alllkmets и соавт., 1979; Pert и соавт.,1978). 

Антиагрессивное действие солей лития установлено как в экст 
перименте, так и в клинике. 

Целью нашего исследования явилось выяснение действия 

хронического введения хлорида лития на агрессивное поведе­

ние крыс самцов во время синдрома отмены морфина. Парал­

лельно проводились исследования катехоламинов и их метабо­

литов в головном мозге. Морфин гидрохлорид был введен в те­
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чение 10 дней в возрастающих дозах (30-300 мг/кг в сутки 
внутрибрюшинно, разделенные в две инъекции). Другой группе 

крыс 3-7 дней до начала инъекций морфина ввели хлорид лития 

и затем продолжали параллельное введение двух препаратов. 

Контрольными служили две группы крыс, получавшие или хлорид 

лития, или физиологический раствор внутрибрюшинно. Поведен­

ческие и биохимические опыты проводились в 60 часов после 
прекращения введения морфина гидрохлорида и хлорида лития. 

Определялись порог болевой чувствительности, двигательная 

активность, спонтанная и апоморфиновая (10 мг/кг) агрессив­

ность. Содержание ГАЖ, норадреналияа, дофамина и их мета­

болитов определялось в полосатом теле. 

В группе морфина наблюдалась повышенная спонтанная и 

апоморфиновая агрессивность и усиление двигательной актив­

ности, в то же время группа, получавшая параллельно с мор­

фином и хлорид лития, не отличалась от двух контрольных 

групп. Хроническое введение лития не изменяло повышенную 

болевую чувствительность, характерную для морфиновой абсти­

ненции. 

Следует отметить, что в отдельной серии опытов, где мор­

фин вводился в течение 15 дней в дозе 10 мг/кг, литий также 

не предупреждал снижения порога болевой реакции после отме­

ны морфина. При отмене этой невысокой дозы морфина сущест­

венных изменений в агрессивном поведении крыс не наблюда­

лось. 
Результаты определения содержания ГАЖ, катехоламинов и 

их метаболитов в полосатом теле после отмены высокой дозы 

морфина представлены в таблице. 
В группе морфина наблюдалось понижение содержания дофа­

мина и его метаболитов ГВК и ДОФУК. В группах,получавших па­
раллельно и хлорид лития, такого изменения не установлено. 
Содержание ГАЖ было несколько сниженным как в группе мор­

фина, так и в группе морфин + литий. 
Следовательно, гиперагрессивность во время отмены мор­

фина связана со степенью чувствительности дофаминергической 

системы. Можно предполагать, что причиной гиперагрессивнос­

ти при морфиновой абстиненции является развитие гиперчувст-

97 
13 



Таблица 

Содержание ГАМК, дофамина и его метаболитов 

(мкг/г) в мозге крыс в течение 60 часов пос­

ле отмены морфина и лития 

Содержа-

xöLiS;, ГАМК ДА ГВК ДОФУК 
группы 

Контроль 

Морфин + 
+ литий 

Морфин 

Литий 

7,71-0,24 

6,71-0,38 

6,65-0,29+ 

6,59±0,42 

8,27*0,23 

8,50*0,52 

6,33+0,18+ 

7,89-0,36 

0,43+0,06 

0,45-0,07 

0,29+0,07+ 

0,37*0,05 

I,16-0,04 

О,83+0,05 

0,69+0,05+ 

1,02+0,07 

вительности дофаминовых рецепторов, которую хроническое вве­

дение хлорида лития предупреждает, как это ранее было уста­

новлено, и после отмены хронического введения нейролептиков. 
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ДЕЙСТВИЕ НЖОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ БЙНЗОДИАЗШИНА НА 
повщшш животных и АКТИВНОСТЬ ШСКРОМЕДИАТОРНЫХ 

СИСТ15М МОЗГА 

Л.Б.Нурманд, М.Я.Оттер, Э.Э.Васар 

Кафедра фармакологии и НИИ ОМП 

Тартуского университета,г. Тарту 

Производные бензодиазепина широко применяются в меди­

цинской практике с целью лечения неврозов и неврозоподобных 

состояний и с многими другими показаниями. Эти вещества об­

ладают, наряду с выраженным анксиолитическим действием,так­

же и седативным, противосудорожным, миорелаксирующим,гипно­

тическим и др. действиями, причем эти эффекты выражены у 

отдельных препаратов в разной мере. 

Механизм действия бензодиазепинов, по современным пред­

ставлениям, связан с их влиянием на чувствительность ГАМК-
рецепторов. Помимо этого у бензодиазепинов описано действие 

и на другие нейромедиаторные системы мозга. 

Представляло интерес сравнить спектр действия некоторых 

производных бензодиазепина на поведение и на содержание и 

обмен моноаминов в мозге животных. 

Для анализа были избраны 3 производных 1,4- бензодиазе­

пина (диазепам, медазепам, феназепам) и производное 2,5-

бензодиазепина (тофизопам). Исследуемые препараты вводились 
животным (белые крысы обоего пола массой тела 150 - 250 г.) 

внутрибрюшинно за час до опыта или умерщвления.Были исполь­

зованы следующие дозы препаратов: диазепам 0,5-2,5, медазе­

пам 0,5-2,5, феназепам 2,5-10 и тофизопам 2,5 - 10 мг/кг. 

Контрольные животные получали физиологический раствор в рав­

ном объеме. 
Изучалось действие веществ на ориентировочно-двигатель­

ную активность, агрессивность, поведение в условиях кон­

фликтной ситуации, потенцирование гексеналового наркоза, 

миорелаксирующее действие и действие на содержание дофами­
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на (ДА), гомованилиновой кислоты (ГВК), норадреналина (НА), 

серотонина (5-ОТ) и 5-оксииядолуксусной кислоты (ОИУК)в пе­

реднем и межуточном мозге. 
Полученные результаты показывают, что поведенческие 

эффекты изучаемых атарактиков неодинаковы. Транквилизирую­

щее действие (на основании повышения порога агрессивности и 

поведения в конфликтной ситуации) проявлялось у всех препа­

ратов, хотя медазепам не повышал порога агрессивности,а то-
физопам не влиял на поведение в конфликтной ситуации. Седа-
тивное-гилнотическое действие (подавление ориентировочно-

двигательной активности и потенцирование гексеналового нар­

коза) было самым выраженным у феназепама и отсутствовало 

полностью у тофизопама. Миорелаксирующее действие проявля­

лось у феназепама и диазепама, но отсутствовало у медазепа-

ма и тофизопама. 
На содержание и обмен моноаминов в переднем и межуточ -

ном мозге исследованные препараты действуют также неодина­

ково, причем более выраженные изменения наблюдаются в меж­

уточном мозге. На обмен НА и ДА действуют эти препараты од-

нонаправленно. Содержание НА несколько увеличивается под 

влиянием медазепама и тофизопама. Обмен ДА под влиянием всех 

исследуемых веществ в межуточном мозге ускоряется, о чем 

свидетельствует увеличение содержания ГВК, а также и самого 

ДА (под влиянием медазепама и тофизопама). 

Обмен серотонина изменяется по-разному: диазепам, фена-

зепам и медазепам увеличивают содержание 5-ОТ, диазепам и 

феназепам увеличивают также содержание 5-ОИУК, а тофизопам 

достоверно уменьшает содержание как 5-ОТ, так и 5-ОИУК в 
межуточном мозге. 

Из полученных данных следует,что действие исследован­

ных производных бензодиазепина на нейромедиаторные системы 

мозга, а также и на поведенческие эффекты неодинаково.Явля­

ется ли действие этих веществ на обмен катехол- и индолами-

нов первичным или же опосредованным пока неясно. По совре­
менным данным, основным звеном в механизме действия бензо-

диазепинов считается их угнетающее влияние на так называе­
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мый ГАМК-модулин. В результате этого увеличивается чувстви­

тельность рецепторов и ГАМК и усиливаются тормозные эффекты 

последней. Поскольку ГАМК-ергические системы,в овою очередь, 
участвуют в модуляции активности других медиаторных систем 

мозга, в том числе и дофамин- и серотонин-ергических, то не 

исключена возможность, что отмеченное в настоящей работе 

влияние бензодиазепинов на обмен катехол- и индоламинов в 

мозге может быть опосредованным. Различие в действиях от­

дельных соединений в этом случае, возможно, связано с из­
бирательностью их действия на те или иные ГАМК-ергические 

системы, в связи с различием химической структуры соедине­

ний. Особенно это выражено у производных 1,4- и 2,5-бензо-

диазепина. 

Различие в интимном механизме действия отдельных произ­

водных бензодиазепина, несомненно, проявляется в особеннос­

тях их поведенческих эффектов, что и отмечалось в настоящей 

работе. 

РОЛЬ ПОСТСИНАПТИЧЕСКОГО ГАМК-ЕРГИЧЕСКОГО КОМПОНЕНТА 

В РЕАЛИЗАЦИИ ТРАНКВИЛИЗИРУЮЩЕГО ЭФФЕКТА НЕИРОТРОПНЫХ 

ВЕЩЕСТВ 

Р.У.Островская 

Институт фармакологии АМН СССР, г.Москва 

Эффективность действия медиатора. выделившегося в си-
наптическую щель, определяется чувствительностью постсинап-
тического рецептора и длительностью его контакта с медиато­
ром, которая, в свою очередь, зависит от скорости фермент­

ной деактивации и активного пресинаптического захвата. Во­
прос о том, каким образом влияют на эти три компонента 

ГАМК-ергической передачи некоторые из основных групп нейро-

тропных веществ, представляется принципиально важным. Для 

транквилизаторов бензодиазепинового ряда (ВЦЗ) убедительно 
показана способность усиливать выраженность ГАМК-ергическо-
го торможения; этот эффект продемонстрирован для новой ко­
ры [21, нигростриатной системы СэЗ, мозжечка [81. Относитель 
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ный вклад перечисленных факторов в реализации этого, наз­

ванного нами "ГАЖ-позитивным" Г31 действия ЕДЗ остается не­
выясненным. Доза, в которой диазепам (Д) проявляет транкви­

лизирующие свойства, составляет I мг/кг. Усиление ГАЖ- ер-
гического торможения, судя по данным регистрации вызванных 

потенциалов и нейроиальной активности, он вызывает в дозе 

0,5-1,0 мг/кг. В этих же дозах Д резко усиливает тормозную 

реакцию на подводимую микроионофоретически к нейрону/ГАЖ. 

Это свидетельствует о повышении чувствительности постсинап-

тических структур к медиатору £l4l. Подавление ферментной 

деактивации ГАЖ наступает лишь при увеличении дозы Д до 5 

мг/кг Г21. Имеются, правда, данные о некотором снижении ак­
тивности ГАЖ-Т уже при применении I мг/кг Д (1).Речь идет, 

однако, об угнетении, не превышающем 10-15$. Между тем, по­

казано [I3J, что угнетение ГАЖ-Т менее, чем на 40-50%, не 

оказывает влияния на функцию ГАЖ. 0 том, что увеличение чу­

вствительности постсинаптических ГАЖ-ергических структур 

является более важным фактором в формировании анксиолитиче-

ского действия БДЗ, чем замедление деактивации ГАЖ, свиде­

тельствует большая эффективность бикукуллина по сравнению с 

тиосемикарбазидом в устранении действия Д по тесту конфликт­

ного поведения и при изоляции С4,1П, Фенотиазиновые нейро­

лептики не изменяют реакции на ГАЖ CI23. Хотя известно,что 

аминазин является мощным ингибитором пресинаптического зах­

вата ГАЖСЮЗ, тем не менее он не усиливает выраженности 
ГАЖ-ергического торможения С53. Галоперидол - вещество об­

ладающее в определенном диапазоне доз ГАЖ-миметическим эф­

фектом, проявляет антагонизм о бикукуллином, но не с тиосе-

микарбазидомСБЗ. Аминооксиуксусная кислота, ингибитор ГАЖ-

Т и обратного захвата ГАЖ, обнаруживает значительно боль­
шую активность при тиосемикарбазидовых судорогах. Поскольку 
галоперидол в этих дозах обладает транквилизирующими свой­

ствами C6J, а у аминооксиуксусной кислоты они отсутствуют 
Г7), указанные данные можно также трактовать как свидетель­
ствующие о более важной роли постсинаптического компонента 

по сравнению с механизмами деактивации в реализации транк­

вилизирующего эффекта нейротропных веществ. 

102 



Литература 

I. Галустьян Г.Э. Бюл.Э.Б.иМ.1979, т.88,с.164. 2. Остров­
ская Р.У., Молодавкин Г.М., Порфирьева Р.П..Зубовская А.Мл 
Бюл.Э.Б.иМ.1975, т.59, с.50. 3. Островская Р.У. Нейрофарма-
кология шунта ГАЖ. Дисс.докт. M.I977. 4. Островская Р.У., 

Воронина Т.-Бюл.Э.Б.иМ.1977, т.83, с. 293. 5. Островская 

Р.У., Молодавкин Г.М. Бюл.Э.Б.иМ.1980 в печати. 6. Салимов 
P.M. Влияние психотропных веществ на некоторые последствия 
эмоциональных реакций у животных. Дисс.канд. M.I977. 

7. Cook L. ,Sepinwall J. VTth Int.Congr.Pharmacol.Helsinki 

(1975) Abst,96З. 8. Costa et al. Life Sei.1975,v.17,p.167. 

9.Haefaly W. et al.In: Mechanism of Action of Benzodiazepi­

nes ed.by Costa E. et al. N.Y. Raven Press,1975,p.131. 10. 

Iversen L. , Johnston G. A.R. Neurochem. 1971,v. 18,p. 1939. 11. 

Kriiak M. et al. 20 Jahrestag. Gesellsch. exp.med.DDR Leip­

zig, 1979,p.80. 12. Maruyama S. , Kawasaki T. 6th Internat. 

Congr.Pharmacol.Helsinki, 1975,abst 395, 13. Starr,Tannier T. 

J.Neurochem. 1 975,v. 25,p. 573, 14. Zakusov V. V. et al. Arch, 

int.Pharmacodyn. 1977, v.229, p.313. 

ЭТОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОЛЕПТИКОВ И ТРАНК­
ВИЛИЗАТОРОВ НА ВНУТРИВИДОВОЕ ПОВЕДЕНИЕ ИЗОЛИРОВАННЫХ 

МЫШЕИ 

В.П. Пошивалов 

I медицинский институт им.акад.И.П.Павлова,г.Ленинград 

Этологический подход к анализу действия психотропных 

средств, в частности нейролептиков и транквилизаторов, в 

последние годы начинает приобретать все большую актуаль­

ность и признание, так как на основе этологического подхо­

да появляется возможность в одном тесте получить полный 

фармакоэтологический спектр действия препаратов, оценить 

их способность нормализовать внутривидовое поведение,нару­

шенное в результате внешних вредящих воздействий ( напри­

мер, длительного эмоционального стресса). 
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В опытах на мышах, содержавшихся в длительной изоляции 

от сородичей, проводилось сравнительное изучение способнос­

ти нейролептиков и транквилизаторов восстанавливать внутри­

видовое (социальное поведение), поврежденное фактором дли­

тельной внутривидовой изоляции. Анализ поведения животных 

проводился с помощью специально разработанного комплекса 

"Этограф-ЭВМ ЕС1022". Использовались нейролептики: модитен-

д е п о ,  п а л ь м и т а т - п и п о т и а з и н а  ( в в о д и л и с ь  х р о н и ч е с к и  3 0 - 6 0  
дней) и транквилизаторы (феназепам, медазепам, диазепам,гр~ 

андаксия, фенибут, фенилпирролидон, мебикар). 
С целью нейрофармакологического анализа эффектов препа­

ратов использовались мусцимол, пикротоксин, гамма-ацетилен-

ГАМК. 

Показан пролонгированный ресоциализирующий эффект у 

препаратов - модитен-депо и пальмитат-пипотиазина и времен­

ный нормализующий внутривидовое поведение эффект у транкви­

лизаторов бензодиазепинового ряда. Обсуждаются возможные ме­

ханизмы действия нейролептиков и транквилизаторов. 

НЕЙРОХИМИЧЕСКИЙ ПОДХОДЫ К ИЗУЧЕНИЮ 

ГАМК-ЕРГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 

К.С.Раевский 

Институт фармакологии АМН СССР, г. Москва 

Нейрохимические методы исследования позволяют анализи­

ровать механизмы взаимодействия гамк-ергических веществ с 

ферментами метаболизма ГАЖ, изучать пресинаптические явле­

ния высвобождения и обратного захвата аминокислоты, иссле­

довать такие процессы, как постсинаптическое рецепторное 

связывание, аффинитет к рецепторам ГАЖ, транспорт ГАЖ 

глиальными клевками. Наибольший интерес в плане анализа воз­
можного механизма действия гамк-ергических веществ представ­
ляет изучение корреляции между поведенческими эффектами ГАЖ, 

ее производных и структурных аналогов, обладающих ГАЖ- по­

добным эффектом, с одной стороны, и тонкими нейрохимическими 
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изменениями, возникающими при действии этих соединений в 
тех или иных звеньях ГАМК-ергической системы,с другой. При 

изучении процессов активного транспорта ГАЖ через преси-
наптическута мембрану удалось показать ( Г.И.Ковалев и соав­

торы, 1979), что фенильные производные ГАМК ( фвнибут и его 
аналоги) не оказывают на эти процессы заметного влияния, 

вместе с тем ингибирующим действием обладают вещества типа 

нипекотиновой кислоты. В суммарном захвате ГАМК синаптосо -

мами удается различить два самостоятельных процесса: нетто-

захват и гомологический обмен. Оказалось, что механизм ин-
гибирующего действия нипекотиновой кислоты и ее аминоанало-

га на эти процессы принципиально различен - конкурентный в 

первом случае, неконкурентный - во втором. 

В отличие от фенильных производных отчетливое ингибиро-

вание захвата ГАЖ по конкурентному типу проявляют метиль-

ные производные ГАМК, почти независимо от положения метиль-

ной группы в молекуле аминокислоты. Проведенные исследова­

ния показывают, что не существует прямой связи между , пове­

денческими эффектами гамк-ергических веществ и их влиянием 

на процессы пресинаптического транспорта ГАЖ. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ БОЛЬШИХ ДОЗ СЕДУКСЕНА С ФИЗОСТИГМИНОМ. 

ДАННЫЕ СРЕДНЕЙ ЧАСТОТЫ ЭКСТРЕМУМОВ ЭЛЕКТРОКОРТИКОГРАММЫ 

КРОЛИКА 
Г.М.Римшене, А. Мицкис 

Каунасский медицинский институт, г. Каунас 

Известно, что физостигмин действует антагонистически 

при отравлениях холинонегативными веществами, фенотиазинама, 

а также трициклическими антидепрессантами. Также есть ука­
зания о применении физостигмина и при отравления* седуксе­
ном. Мы оценивали количественно изменения ЭКоГ, вызванные 
взаимодействием седуксена с физостигмином. 

Опыты провели на 27 кураризированных кроликах. ЭНоГ ре­

гистрировали монополярно от затылочной области коры и ана­

лизировали путем определения средней частоты экстремумов 
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(СЧЭ) и средней амплитуды (CA) ЭКоГ. Седуксен и физостигмин 

вводили внутривенно. Провели следующие серии опытов: 

1. Седуксен 10 мг/кг + физостигмин 0,3 мг/кг (7 кроликов ) 

2. 15 мг/кг + 0,3 мг/кг (7 ) 
3. 25 мг/кг + -"- 0,3 мг/кг (7 ) 
4. Физостигмин 0,3 мг/кг + Седуксен 10 мг/кг (6 —) 

Физостигмин, введенный на фоне седуксеновой дельта ак­

тивности, в большинстве случаев вызвал десинхронизацию ЭКоГ, 
во время которой CA понижалась, а СЧЭ увеличивалась.Несмот­

ря на десинхронизацию, СЧЭ ЭКоГ никогда не достигала уровня 

повышения, наблюдаемого во время действия одного физостигми-

на. Более того, повышение СЧЭ во время действия физостигми-

на на фоне 15 и 25 мг/кг седуксена не достигало даже уровня 

СЧЭ исходной ЭКоГ. Максимальное понижение СЧЭ ЭКоГ, вызван­

ное седуксеном, после предварительного введения физостигми-

на, появлялось с опозданием. 
Мы не нашли данных, подтверждающих, что холинергическая 

система мозга играла бы большую роль в фармакологических эф­

фектах седуксена. По-видимому, наблюдаемый антагонизм между 

седуксеном и физостигмином можно объяснить повышением актив­

ности холинергическвй системы мозга, которая через активиру­

ющую ретикулярную формацию способна уменьшить депрессию,вы­

званную большими дозами седуксена. 

О ПР0ТИВ0СУД0Р0ЖН0М ДЕЙСТВИИ ПРОИЗВОДНЫХ 
ГАМмА-АМИНОМАСЛЯНОИ КИСЛОТЫ 

И.В.Рыжов 

Ленинградский научно-исследовательский психоневро­
логический институт им.В.М.Бехтерева, г.Ленинград 

По данным большинства авторов, на моделях генерализован­

ных судорог, вызываемых типичными судорожными агентами ( ко­

ра золом, стрихнином, тиосемикарбазидом, электрошоком), ГАМК 
и ее производные: ГОЖ, фенибут, пирацетам неактивны. Однако 

фепирон, циклическое производное фенибута, обладает противо-

судорожной активностью. Т(|А 



В последнее время получены биохимические данные о влия­
нии кинуренинов на систему ГАМК. Кинуренины судорожного дей­

ствия тормозят ферменты обмена ГАЖ глутаматдекарбоксидазу 

и аминобутират-трансминазу, замедляя тем самым скорость об­
мена ГАЖ. Поэтому было предположено, что ГАЖ и ее произ­

водные могут обладать противосудорожной активностью при су­

дорогах, вызываемых кинуренинами. 

В наших опытах ГАЖ. только в дозе 400 мг/кг удлиняла ла­
тентный период судорог, вызываемых введением в желудочки мо­

зга мышей Л-кинуренина (К) и хинолиновой кислоты (ХК) в до­

зах, соответственно,100 и 10 мкг, и уменьшала летальность, 

не влияя на частоту судорог и тонической экстензии. Пираце-

там в дозах до 2000 мг/кг не оказывал влияния на судороги, 
вызываемые К и ХК. 

Фенибут (200 мг/кг и выше) уменьшал частоту клонических 

судорог, тонической экстензии и летальность после К и ХК,не 

влияя на судороги, вызванные коразолом и стрихнином.Фепирон 

<100 мг/кг) уменьшал тоническую экстензию и летальность пос­

ле ХК, но усиливал все проявления судорожного действия К. 

До этого наблюдения не сообщалось о качественном различии 

между судорогами, вызываемыми К и ХК. 
Оксибутират натрия (200 мг/кг) оказывал выраженное про-

тивосудорожное действие против К и ХК. 

Седуксен в дозе 2,5 мг/кг, полностью предупреждающей 

коразоловые судороги, не влиял на судороги после К и ХК. 
Эффективность ГАЖ и ее производных в ослаблении судо­

рожного действия К и ХК согласуется с предположением о роли 

торможения системы ГАЖ в генезе судорог, вызываемых кину­

ренинами. Чувствительность кинурениновых судорог к ГАМК-ер-
гическим препаратам позволяет предложить их использовать 
как модель для отбора новых противосудорожных средств среди 

производных ГАЖ. 
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ВОЗМОЖНОЕ УЧАСТИЕ ГАМК-ЕРГИЧЕСКОИ СИСТЕМЫ В 

ПОВДЦЕНЧЕСКИХ ЭФФЕКТАХ ПРОИЗВОДНЫХ ГАМК 

Л.К.Ряго 

Кафедра фармакологии Тартуского университета, 
г. Тарту 

Данные, получаемые в эксперименте,и клинические наблю­

дения показали эффективность некоторых производных и стру­

ктурных аналогов ГАЖ (фенибут, баклофен, пирацетам и др.) 

при различных патологических состояниях. Однако механизм 

действия этих веществ остается мало изученным. 

Исходя из структурного сходства этих веществ с ГАМК 

или ее лактамом (альфа-пирролидоном) можно предположить, 

что их терапевтическая активность связана с вмешательст­

вом в ГАМК-ергические процессы. В связи с этим представля­

лось интересным более подробно исследовать участие ГАЖ в 

эффектах этих веществ. 

Опыты были проведены на крысах-самцах линии Вистар и 

беспородных мышах-самцах. Исследовались следующие вещества: 

бета-фенил-ГАМК (фенибут), фенил-пирролидон (фепирон), 2 — 

пирролидон-ацетамид (пирацетам) и новое соединение - про­

изводное пирацетама (Н-2). Все вещества вводились внутри-

брюшинно в различных дозах за 60 мин до опыта. Ориентиро­

вочную-двигательную активность определяли по количеству 

пройденных секторов в актометре за 2 мин наблюдения, эмо­

циональность оценивали по порогу вокализации и агрессив -

ности у пары животных по методике электроболевого раздра­

жения. Противосудорожную активность оценивали по антаго­

низму веществ судорогам, вызванными тиосемикарбазидом(18 

мг/кг), бикукуллином (2,5 мг/кг) и коразолом (100 мг/кг). 

Микроинъекции веществ в сетчатую часть черной субстанции 

мозга крыс проводили с помощью стереотактического прибо­

ра. Содержание ГАМК в коре, стриатуме и мозжечке мозга 

крыс определяли спектрофлуориметрическим методом. 

Фенибут в исследуемых дозах (25, 50, 100 мг/кг) суще­

ственно не влиял на ориентировочную-двигательную актив­

ность, в то время как пирацетам и W-г в дозах 50 и 100 мг/ 
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кг повышали ее. Фенибут только в дозе 100 мг/кг и фепкрон в 

дозе 50 мг/кг угнетали эмоциональные реакции животных.Пира­

цетам, напротив, (25 и 50 мг/кг) понижал порог вокализации, 
то есть усиливал эмоциональное реагирование животных.Препа­

рат Н-2 в дозах 25, 50, 100 мг/кг, подобно фенибуту и фепи-
рону, повышал пороги эмоционального реагирования, т.е. ока­
зывал транквилизирующее действие. 

Фенибут (100 мг/кг), пирацетам (600 мг/кг) и препарат 

Н-2 (100 мг/кг) оказывали выраженный защитный эффект при су­

дорогах, вызванных тиосемикарбазидом. Препарат Н-2 антаго-
низировал также судорогам, вызванным бикукуллином. Однако 

исследуемые препараты не влияли на коразоловые судороги. 

Таблица 
Влияние исследуемых веществ на судороги, вызванные 

тиосемикарбазидом (18 мг/кг) и бикукуллином ( 2,5 

мг/кг, у мышей 

Вещество 
доза 
(мг/кг) 

Контроль 

Фенибут 
50 

Латентный период (мин) 
тиосемикарбазидовых 
судорог 

Латентный период(мин) 
бикукулливовых судо­
рог 

клоничес- тонические клоничес- тонические 
кие судо- судороги кие судо- судрроги 
роги роги 

59,2+3,6 

66,5+2,9 

63,4+4,6 
70,8+5,8 

Фенибут 
100 

97,8+9,3+ 104,9+12,2+ 

Пирацетам 63,9+7,5 66,2+7,4 
300 

80,5+9,8 

88,2+6, б"1""1" 

125,4+8,1++ 

8,5+0,75 

6,9+0,6 

12,4+1,25 

12,3+1,2 

Пирацетам 71,9+8,6 
600 
Н-2, 100 86,1+6,7+ 

Н-2 , 300 119,8+7,б"" 

11,9+1,74 16,4+2,8 

>180,0 >180,0 

++ Р < 0,01 + Р ̂  0,05; 

При микроинъекции исследуемых веществ в ретикулярную 

часть черной субстанции только фенибут вызывал отчетливые 

повороты в сторону противоположную введению, что свидетель­

ствует об изменении активности дофаминергической системы на 

стороне введения. jgg 



Содержание ГАМК в головном мозге крыс под влиянием фе­

нибута , фепирона и пирацетама существенно не изменилось, 

лишь препарат Н-2 (100 и 300 мг/кг) снижал ее содержание в 

коре и в мозжечке. 
Таким образом, несмотря на то, что изучаемые препараты 

обладают структурным сходством с ГАЖ, они оказывают различ­

ное влияние на ориентировочную-двигательную активность,эмо­
циональность подопытных животных и действие судорожных ядов. 
Фенибут, пирацетам и Н-2 антагонизировали судорогам, выз­

ванным блокатором глутаматдекарбоксилазы тиосемикарбазидом, 

а Н-2 снимал также судорожный эффект бикрсуллина. На осно­

вании этого можно предполагать, что по крайней мере их про-

тивосудорожный эффект связан с активацией ГАЖ-*- ергических 

процессов. В пользу участия ГАЖ в действии фенибута гово­

рит и тот факт, что он при введении в черную субстанцию, 

подобно известным антагонистам ГАЖ (мушимолу, баклофену ), 

вызывал контралатеральные повороты. Остается неясным меха­

низм потенцирующего действия веществ на систему ГАЖ. Мож­

но лишь предполагать, что они оказывают прямое действие на 

рецепторы, поскольку содержание ГАЖ под влиянием фенибута, 

фепирона и пирацетама существенно не изменяется. Вопрос о 

механизме снижения ГАЖ под влиянием соединения Н-2 остает­

ся открытым и нуждается в дальнейших исследованиях. 

СЕРОТОШЗРГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ, АМИНОКИСЛОТЫ ТРИПТОФАН 
И 5-ОКСИТРИПТОФАН И ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ МЫШЕЙ 

НА ЭЛЕКТРОБОЛЕВОЕ РАЗДРАЖЕНИЕ 

Е.Л.Щелкунов, Л.Л.Дмитриева 

Лаборатория психофармакологии Ленинградского психо­
неврологического института им.В.М.Бехтерева, 
г. Ленинград 

Предшественники серотонина триптофан (200-250 мг/кг) и 

5-окситриптофан (5-ОТФ, 75 или 100 мг/кг через 20 мин после 

введения 3-4 мг/кг Ро 4-4602 - ингибитора периферической де-
карбоксилазы ароматических аминокислот), серотономиметик 
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квипазин (3-10 мг/кг) и фенфлурамин (10-30 мг/кг), высвобо­

ждающий серотонин из серотонергических нейронов, достоверно 
повышали порог эмоциональной реакции - писка - мышей на 

электрораздражение (все инъекции - внутрибрюшинно). Дезерил 

в дозе 7,5 мг/кг достоверно противодействовал эффектам кви-
пазина (5 мг/кг) и фенфлурамина (10 мг/кг). 

Однако антагонисты серотонина дезерил (7,5 мг/кг)и мет-
эрголин (МОЕ, 2 мг/кг), а также ингибитор декарбоксилазы 

ароматических аминокислот NSD -1024 (100 мг/кг) не влияли 

на повышение порога писка под влиянием 5-ОТФ, подавляя в то 

же время серотонергическую реакцию встряхиваний головой,вы­

зываемую 5-ОТФ. С другой стороны, ингибитор триптофан-гидро-

ксилазы парахлорфенилаланин (200-250 мг/кг), блокирующий пре­

вращение триптофана в 5-ОТФ, при введении за 90-150 мин до 

триптофана не влиял на повышение последним порогов писка. 
Таким образом, с одной стороны, полученные результаты со­

гласуются с представлением о тормозной серотонергической си-

системе, участвующей в регуляции эмоциональных реакций. С 

другой стороны, они говорят о том, что тормозное влияние ами­

нокислот триптофана и 5-ОТФ на данную поведенческую реакцию 

в значительной степени обусловлено не серотонергическими, а 

иными, пока неясными механизмами. Последняя возможность за­
частую не учитывается в трактовках фармакологических эффек­

тов этих аминокислот в эксперименте и в клинике. 

ВЛИЯНИЕ КРЕМНИЙОРГАНИЧЕСКИХ ПРОИЗВОДНЫХ 

АЛЬФА-ПИРРОЛИДОНА НА ПОВЕДЕНИЕ ЖИВОТНЫХ 

Т.А.Царева 

Кафедра фармакологии Тартуского университета, г.Тарту 

В настоящее время в ряду производных и структурных ана­
логов ГАЖ найдены вещества, обладающие выраженной фармако­

логической активностью Q 1,2,5 3 • Применение самой ГАЖ и 
некоторых ее производных затруднено из-за низкой проницае­

мости гематоэнцефалического барьера для этих веществ £ 3 3» 
Несколько лучше проникают в мозг вещества, созданные на ос­
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нове циклической формы ГАМК альфа-пирролидона. Имеются так­

же данные, что улучшить проникновение веществ в мозг удает­

ся присоединением кремниевого радикала к молекуле вещества 

[3 4 3 • Поэтому на кафедре органической и физколлоидной хи­
мии П Московского медицинского института под руководством 
проф.Ю.И.Баукова был синтезирован ряд оригинальных соедине­
ний, представляющих собой кремнийорганические производные 
альфа-пирролидона. Целью настоящей работы было изучить вли­

яние полученных соединений на поведение и содержание био­
генных аминов в мозге животных. В связи с тем, что в ряду 

производных ГАМК обнаружены вещества, обладающие свойства­

ми транквилизаторов £ 2 3 » главное внимание уделялось вы­
явлению транквилизирующей активности у изучаемых соединений. 

Опыты были проведены на белых мышах и крысах.Исследова­

ли следующие соединения: метилпирролидон, фенилпирролидон 

(фепирон), силатранилметил-пирролидон, фенилсила транилме тил-

пирролидон, I метил-3-триметил-силил-пирролидон (I—А).Веще­

ства вводили внутрибрюшинно в различных дозах и оценку по­

веденческих реакций проводили спустя 60 мин после введения. 

В опытах на мышах изучалось влияние веществ на ориентиро-

вочно-двигательную активность, двигательную способность по 

тесту вращающегося стержня, эмоциональные реакции, вызван­

ные электроболевым раздражением, на поведение в условиях 

конфликтной ситуации. Определялась также острая токсичность 

соединений при внутрибрюшинном введении. В опытах на крысах 

изучали влияние веществ на содержание дофамина, норадренали-

аа и ГАМК в различных отделах мозга £ 6,7 3 . 
Как показали результаты опытов, присоединение силатра-

нильного радикала к молекуле метилпирролидона вызывало по­

явление фармакологической активности. Так, под влиянием си­

ла транилметил-пирролидона в дозах 100-400 мг/кг отмечалось 

некоторое угнетение ориентировочно-двигательной активности, 

снижалось время удержания мышей на вращающемся стержне. Од­

новременно у соединения появлялось и транквилизирующее дей­

ствие в конфликтной ситуации. Эти эффекты отсутствовали у 

метилпирролидона во всем диапазоне исследуемых доз ( 50-

600 мг/кг). 
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Введение фенильного радикала в молекулу пирролидона рез­
ко увеличивало активность соединения и параллельно повышало 

его токсичность. При сравнении фенилпирролидона с фенилси-
латранилпирролидоном оказалось, что последний,во-первых,об­
ладал гораздо меньшей токсичностью; во-вторых, в дозах 100-

400 мг/кг оказывал значительный транквилизирующий эффект и 

при этом существенно не влиял на двигательную активность 

животных. Соединение I-A оказывало в зависимости от дозы ра­
зличное влияние на поведение: в дозах 6,2-12,5 мг/кг ока­

зывало транквилизирующий эффект, при дальнейшем повышении 

дозы наблюдалась выраженная стимуляция моторики и в дозе 

100 мг/кг у части мышей появлялись судороги. 

Фениллирролидон, фенилсилатранилметил-пирролидон и I-A 
в дозах, оказывающих транквилизирующее влияние на поведение, 

вызывали повышение содержания дофамина и снижение содержа­

ния ГАМК в передних отделах мозга крыс. Наиболее выраженные 

изменения в содержании медиаторов оказывало соединение I-A. 

Анализ связи между структурой и изучаемых соединений и 

их действием показал, что присоединение силильного радикала 

к молекуле пирролидона вызывает появление транквилизирующих 

свойств без существенного увеличения их токсичности. Допол­

нительное присоединение фенильного радикала приводит к еще 

большему увеличению фармакологической активности. 

Таким образом, дальнейшее направление изучения фармако­

логических свойств в ряду кремнийорганических производных 

альфа-пирролидона является весьма перспективным для созда -

ния веществ, обладающих транквилизирующей активностью. 
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III. ИЗУЧЕНИЕ РАЗНЫХ НЕЙРОТРОПНЫХ 

С Р Е Д С Т В  

ВЛИЯНИЕ МИДАНТАНА И РЕМАНТАДИНА НА 
ВЫСВОБОЖДЕНИЕ И ЗАХВАТ НОРАДРЕНАЛИНА 

Д.А.Берзиня, А.А.Кименис 

Институт органического синтеза АН Латв. 
ССР, г. Рига 

Известно, что гидрохлорид 1-аминоадамантана ( мидан-

тан) обладает катехоламинергической активностью. Влияние 

на катехоламинергические процессы установлено также у про­

изводного адамантана - ремантадина (гидрохлорида ос -ыетил-

I-адаыантилметиламина), который применяется как противови­

русный препарат С 1-3 3 . Имеются предположения, что кате-

холаминергическое действие 1-аминоадамантана осуществляет­

ся благодаря высвобождению катехоламинов, а также торможе­

нием их захвата Q 5,7,8 3 • Показано, что в селезенке ак­
тивно накапливаются циркулирующие катехоламины £ 6 3* Нами 
исследовалось влияние мидантана (50 мг/кг) и ремантадина 

(80 мг/кг) на высвобождение аккумулированного в тканях се­
лезенки норадреналина С у белых мышей. Оказалось,что ми-

дантан усиливает высвобождение норадреналина~14С из селе­

зенки мышей (на 41,2%). После ремантадина наблюдалось ме­
нее выраженное усиление высвобождения (на 19,2%). 

Для исследования воздействия на процесс захвата норад­
реналина препараты вводили белым мышам за 15 мин до введе­

ния меченого норадреналина и через 15 мин после введения 

последнего животных забивали и определяли радиоактивность 
норадреналина и его метаболитов в селезенке. Найдено, что 
мидантан и ремантадин уменьшают накопление норадреналина 

~14С в ткани селезенки. Однако после ремантадина несколько 

понижено количество метаболизированного норадреналина-14 С 

по сравнению с контрольными данными. 
Используя тромбоциты человека,как модель для исследо -

вания нейронального захвата, изучалось влияние мидантана и 

ремантадина на поглощение норадреналина"l4C тромбоцитами. 
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Для этой работы применялся несколько модифицированный, ра­

нее описанный метод С 4 И • Полученные результаты показы -
вают, что мидантан более активно ингибирует захват норад­

реналина тромбоцитами, чем ремантадин. 
Таким образом,видно, что мидантан и ремантадин усили­

вают высвобождение норадреналина и задерживают захват эк­

зогенного норадреналина, однако мидантан в этом отношении 

более активен, чем ремантадин. 
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АНАЛИЗ МЕХАНИЗМОВ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ АПОМОРФИНА 

Э.Э.Васар, A.M.Жарковский 

Кафедра фармакологии Тартуского университета,г.Тарту 

Апомсрфин (АЛО), как и другие дофаминомиметики, вызыва­
ет при системном введении стереотипное поведение и заметное 
повышение агрессивности у подопытных животных при злектро-

болевом раздражении С I 3 . Имеются также экспериментальные 
и клинические исследования, указывающие, что АПО существен­

но отличается от других дофаминомиметиков. АПО значительно 
сильнее, чем остальные дофаминомиметики, усиливает внутри­

видовую агрессивность у крыс-самцов. В клинических исследо­

ваниях установлено, что АПО в отличие от л-ДОФА и фенамина 

не ухудшает состояния больных шизофренией, наоборот, введе­

ние АПО на фоне нейролептиков улучшает на короткий период 

симптоматику заболевания. 

Целью настоящего исследования являлось проанализировать 

участие различных нейромедиаторов в формировании апоморфи-

новой стереотипии и агрессивности. Мы также попытались вы­

яснить, связаны ли поведенческие эффекты АПО с его влиянием 
на одни и те же нейрохимические механизмы или стереотипия и 

агрессивность опосредуется через различные медиаторные сис­

темы 
Опыты были проведены на крысах-самцах линии Вистар, ве­

сом 230-300 г. АПО вводился в различных дозах ( 0,1-5,0 мг/ 

кг) внутрибрюшинно. Для фармакологического анализа применя­
ли предшественник дофамина л-ДОФА (150 мг/кг), блокатор ДА 

рецепторов галоперидол (0,025-0,5 мг/кг), непрямой ДА-миме-
тик фенамин (1,0-1,5 мг/кг), а также вещества, влияющие на 

активность ГАМК-ергической системы - фенибут (25-100 мг/кгX 

фепирон (25-100 мг/кг/ и диазепам (0,5-2,0 мг/кг). Все ве­
щества вводились внутрибрюшинно. Латентный период стереоти­

пии, ее длительность и интенсивность определяли по условно 

выработанной шкале. Интенсивность агрессивности и реакции 

страха оценивались в баллах. 
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АПО при однократном введении в зависимости от дозы ока­
зывал различные поведенческие эффекты. В дозе 0,1 мг/кг АПО 

угнетал спонтанную моторную активность животных. В дозе 0,3 

мг/кг у всех животных появлялись стереотипные движения. Ин­

тенсивность стереотипии возрастала с повышением дозы АПО. В 

дозе 5 мг/кг АПО вызывал выраженную агрессивность у полови­
ны животных. Хроническое введение АПО (0,5 мг/кг два раза в 

сутки) вызывало спонтанную агрессивность на четвертый день 

после начала инъекции. Интенсивность стереотипии при хрони­

ческом введении АПО, напротив, незначительно снижалась.Так­

же отмечалось удлинение латентного периода стереотипии. Ла­

тентный период агрессивности, напротив, укорачивался.На не­

которое понижение чувствительности ДА рецепторов при хрони­

ческом введении АПО указывают опыты с фенамином. У крыс, 

получавших предварительно АПО, фенамин был способен вызы­

вать стереотипию лишь в дозе 2,0 мг/кг. Блокатор ДА рецеп­

торов галоперидол, начиная с дозы 0,025 мг/кг, выраженно уг­

нетал апоморфиновую (5 мг/кг) агрессивность, а лишь при да­

льнейшем повышении дозы (0,1 мг/кг) - стереотипию. Анализи­

руя действие галоперидола на фоне хронического введения АПО 

(0,5 мг/кг), выяснилось, что эффекты малых доз нейролептика 

также связаны с его влиянием на ДА рецепторы. Блокирование 
стереотипии галоперидолом в значительной степени коррелиро­
вало с угнетением агрессивности. Л-ДОФА (150 мг/кг)несколь­

ко уменьшал длительность стереотипии и выраженно антагони-

зировал агрессивности. Можно предполагать, что действие л-

ДОФА связано с повышением содержания ДА в синапсах ЦНС, что 

ведет к понижению чувствительности ДА рецепторов к АПО.Про­

изводные ГАМК фенибут и фепирон влияли различно на стерео­

типию и агрессивность, вызванную АПО.(5 мг/кг), фенибут в 

дозе 50 мг/кг полностью блокировал агрессивность, не влияя 

на стереотипию, в то время как фепирон в той же дозе угне­
тал только стереотипию. Диазепам блокировал агрессивность и 

стереотипию только в дозе 2 мг/кг. 
Фармакологический анализ апоморфиновой стереотипии и 

агрессивности показывает, что формирование этих поведенче­
ских реакций опосредуется с помощью различных нейромедиа-
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торных механизмов. Центральным звеном в осуществлены! обе­

их поведенческих реакций является ДА-ергическая система. 

Однако агрессивность развивается на фоне пониженной чувст­
вительности ДА рецепторов, о чем свидетельствует удлинение 
латентного периода стереотипии, а также понижение чувстви­

тельности к действию фенамина. В связи с этим можно пред­
положить, что стереотипия и агрессивность связаны с разны­
ми ДА рецепторами. Возможно также, что АПО, кроме действия 
на ДА рецепторы, оказывает влияние и на другие нейромедиа-
торные системы, которые находятся в тесной функциональной 

связи с ДА-ергической системой. 

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА ЭКоГ ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ ВОЗ­

БУЖДЕНИИ КАТЕХОЛАМИН- И ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ СИСТЕМ 

В.Ю.Вольбекас 

Каунасский медицинский институт, г.Каунас 

Было установлено, что гамма-аминомасляаая кислота (ГАМК^ 

антихолинэстеразное средство физостигмин и адреномиметик фе­

намин, вызывая десинхронизацию электрокортикограммы, в оди­

наковой степени уменьшают ее среднюю амплитуду (CA), но раз­
лично повышают среднюю частоту экстремумов (СЧЭ). Введенные 

без предварительного фармакологического воздействия, а так­
же на фоне аминазина или седуксена ГАМК и физостигмин СЧЭ 

увеличивают больше, чем фенамин Q 1,2 3 • Н настоящей рабо­
те предъявляются результаты исследования изменений CA и СЧЭ 

при активации ЭКоГ дофаминомиметиком апоморфином, М-холино-
миметиком оксотреморином и Н-холивомиметиком никотином, а 
также при взаимодействии упомянутых веществ с физостигмияом. 

Опыты проведены на ненаркотизированных кураризированных 

кроликах. ЭКоГ отводилась эпидурально монополярным способом 

с затылочной области и количественно анализировалась при 

помощи детектора экстремумов и интегратора амплитуды по ме­
тодике, предложенной А.Мицкисом С 3 И • Одновременно для 
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наблюдения за состоянием гемодинамики регистрировались кро­

вяное давление в бедренной артерии и электрокардиограмма. 

Фармакологические вещества вводились внутривенно. Апоморфи-

на гидрохлорид в дозе I мг/кг резко десинхронизировал ЭКоГ, 

значительно повышал ее CA (р < 0,025), а СЧЭ статистически 

достоверно не изменял ip> 0,1 ). Повышение дозы апоморфи-

на гидрохлорида до 2 и 4 мг/кг ЭКоГ эффектов не усиливало. 
Во время десинхронизации, вызываемой оксотреморином в дозе 

0,015 мг/кг, статистически значимо уменьшалась не только CA 

(р < 0,001), но и значительно увеличивалась СЧЭ (р< 0,005). 

При повышении дозы оксотреморина до 0,03 мг/кг и 0,06-0,1 

мг/кг закономерно изменялась только СЧЭ: чем больше доза, 
тем более выраженное изменение данного параметра. Никотин в 
дозе 0,05-0,1 мг/кг вызывал кратковременную, продолжающуюся 

2,5-4 мин., десинхронизацию, во время которой CA понижалась 

в такой же степени, как и при действии апоморфина или оксо­

треморина, однако СЧЭ повышалась больше: если под влиянием 

апоморфина СЧЭ увеличивалась в среднем 115+2%, после введе­

ния оксотреморина - в среднем до 144+5%, то при действии 

никотина - до 164+12% от исходного уровня. По повышающему­

ся СЧЭ эффекту никотин напоминает действие физостигмина. 

При этом введенные на фоне апоморфина или оксотреморина ни­

котин и физостигмин, не изменяя CA уже десинхронизированной 

ЭКоГ, вызывали значительное, сходное по выраженности увели­

чение СЧЭ. 

Результаты проведенных исследований показывают, что сд­

виги функционального состояния ЦНС под влиянием применен­

ных нами десинхронизирующих веществ СЧЭ отражает лучше, чем 

CA. Средства, активирующее действие на ЦНС которых проявля­
ется через возбуждение катехоламинергических систем, СЧЭ 

увеличивают меньше, чем вещества, действие которых непосред­

ственно связано с холинергическими механизмами. Наиболее вы­

раженное повышение СЧЭ, по-видимому, вызывается возбуждением 

Н-холинорецепторов. 
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НЕИРОТРОПНАЯ АКТИВНОСТЬ ГЛУДАНТАНА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

С.К.Германе, М.М.Крима 

Институт органического синтеза АН Латв.ССР.г.Рига 

Показано, что глудантан (глюкуронид-1-аминоадамантана) 

может быть использован для лечения паркинсонизма, а также 

в качестве корректора нейролептической терапии £ I, 2 J • 
В настоящей работе в экспериментах на животных (мышах 

линии ВА В/с и белых беспородных крысах) выяснено,как глу­

дантан влияет на нейротропные эффекты фенамина, резерпина, 

трифтазина, 5-ОТФ и на обмен катехоламинов в головном моз­

ге крыс. 
В этих опытах установлено, что глудантан проявляет вы­

раженные антагонистические свойства в отношении эффектов, 

вызываемых резерпином. Препарат усиливает локомоторную ак­

тивность, уменьшает блефароптоз и укорачивает продолжитель­
ность этанолового наркоза у животных. Причем противорезер-

пиновое действие глудантана выражено в большей степени, 

когда его вводят уже на фоне действия резерпина (через 2,5 
часа после резерпина). Антагонистическое действие глудан­
тана к гипотермическому эффекту резерпина выражено слабо. 

Поскольку птоз в отличие от гипотермии является в основном 

центральным эффектом резерпина, можно полагать, что глу­
дантан проявляет преимущественно центральные, а не перифе­

рические антирезерпиновые свойства. 
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В опытах на крысах обнаружено, что глудантан (за 30 мин 

до введения трифтазияа) достоверно задерживает развитие ка­

талепсии, а введенный на фоне уже развившейся каталепсии -

полностью снимает явления каталепсии. 
Препарат заметно потенцирует центральное действие фена­

мина: пролонгирует фенаминовую стереотипию у крыс и усили­

вает фенаминовую двигательную активность у мышей. Он также 

в дозах 50-100 мг/кг усиливает нейротропные эффекты 5-ОТФ. 
У интактных крыс глудантан оказывает заметное влияние на 

обмен катехоламинов в отдельных структурах головного мозга. 

При этом обмен катехоламинов под влиянием глудантана в пе­

реднем и промежуточном мозге изменяется по разным механиз­

мам действия. 
Нейротропные эффекты глудантана наиболее ярко выражены 

при его введении в дозах 10-100 мг/кг. 

Таким образом, полученные результаты показывают, что 

спектр нейротропного действия глудантана характерен для пре­

паратов, обладающих психостимулирующей и антидепрессивной 

активностью. 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИХ И 

СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИХ СИСТЕМ В РЕГУЛЯЦИИ ИММУННЫХ 

РЕАКЦИЙ 

Л.В.Девойно, Е.Л.Альперива 

Институт физиологии СО АМН СССР, г.Новосибирск 

Повышение уровня серотонина в организме приводит к ос­
лаблению и более медленному развитию иммунной реакции. Было 

показано, что это действие серотонина реализуется через цен­

тральные механизмы, так как пересечение гипофизарной ножки 

или гипофизэктомия нормализовали иммунный ответ. При сниже­

нии уровня серотонина путем блокады его синтеза п-хлорфенж-

лаланином или разрушением ядер шва среднего мозга (л.гор^е ) 

наблюдалась стимуляция иммуногенеза, которая также предот­

вращалась гипофизэктомией. Можно думать, что серотонинэрги-

ческая система в физиологических условиях подавляет в орга­

низме активирующую иммуногенез систему. 

Принимая во внимание ингибирующее влияние серотонин -

ергической системы на дофаминергическую, можно предположить, 
что стимуляция иммунного ответа, полученная при разрушении 

п.raphe, обусловлена активацией дофаминергической системы. 

Так, введение иммунизированным животным ДОФА, которая по­

вышает преимущественно уровень эндогенного дофамина, приво­
дит к стимуляции иммунного ответа на ранней стадии его раз­

вития. Активация дофаминовых рецепторов апоморфином ( 1,0 

мг/кг 2 раза в сутки) вызывает увеличение числа розеткооб-
разующих клеток, которое предотвращается предварительным 

введением галоперидола (0,5 мг/кг 2 раза в сутки). Специфи­
ческий блокатор дофаминовых рецепторов - галоперидол снима­

ет также стимуляцию иммунной реакции, наблюдаемую нами у 

животных с разрушенными п. rapine. . Приведенные данные позво­

ляют считать, что при разрушении ядер шва среднего мозга 
стимуляция иммуногенеза определяется не непосредственным 

влиянием снижения содержания серотонина в центральной серо-

тонинергической системе, а повышением в результате рафэкто-
мии активности дофаминергической системы. Следует отметить, 
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что галоперидолом предотвращалась стимуляция иммунного от -
вета и у адренаэктомированных животных, а также у адренал-
эктомированных, получавших серотонин. Следовательно,все ви­
ды наблюдаемой стимуляции иммуногенеза были связаны с пре­

обладанием дофаминергической системы. Таким образом, регу­
ляция иммунного ответа обеспечивается взаимодействием серо-
тонинергической и дофаминергической систем. 

ВЛИЯНИЕ АНГИДЕНРЕССАНТОВ НА ВЫСВОБОЖДЕНИЙ 
НОРАДРЕНАЛИНА СРЕЗАМИ МОЗГА КРЫС 

А.Т. Долженко, Ф. Донат 

Медицинский институт им.М.Горького, г. Донецк 

Изучали влияние антидепрессантов (АД), не ингибирующих 

МАО, а именно бициклических (ЛуЗ-010 и Лу5-003), трицикличе-

ских (амитриптилин, мелипрамин, нортриптилин, дезипрамин, 
хлоримипрамин, новерил, иприндол, С-356), тетрациклических 

(пиразидол, С-394, С-395) и полипептидной структуры - лопре-

мон, на высвобождение радиоактивного х4С-норадреналина (^4С-

НА) из срезов полушарий мозга крыс. Тонкие срезы (около 250 
мкм), предварительно инкубированные dO минут с i4C-HA (29. 

Ю~4мКю) в присутствии паргилина (1,25Л0~4М) и отмытые,под­

вергали раздражению прямоугольными стимулами (5 Гц, 2мс,12 

мА) в течение 2 минут. В период стимуляции существенно уве­
личивался выход из срезов мозга радиоактивной метки ( коэф­

фициент высвобождения - 0,023) по сравнению с фоном. В при­
сутствии исследованных АД выход радиоактивной метки из раз­

дражаемых электрическим током срезов моага возрастал в еще 

большей степени. Активность, измеряемая концентрацией АД, 
увеличивающей выход метки вдвое по сравнению с выходом толь­
ко при раздражении током, для исследованных АД различна.май-

большую активность обнаружили трициклические АД с максимумом 

активности у амитриптилина <EC5q=2,4 + 0,b.IlT7M). Наимень -
шая активность выявлена у бициклических и тетрациклических 
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АД (йСзд для Лу5-003, пира зидола и С-394 колеблется в пре­
делах 5,1-4,5 ЛО^М). Параллельное изучение захвата ~ *С-ЯА 

срезами мозга показало, что исследуемые АД угнетают захват 
НА в концентрациях в 20-50 раз меньше тех, в которых они 
усаливают высвобождение ^"^С-НА. 

Полученные данные свидетельствуют, что механизм дейст­

вия имддраминоподобных АД не может быть сведен к их влия­
нию на обратный захват моноаминов терминалами аксонов мо­
ноамине ргических нейронов. 

ВЛИЯНИЯ ИНОЗИНА НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЙРВНУЮ СИСТЕМУ 

Ф.Д.Игнатенко, Й.А.Аленичева, М.А.Артюх, М.А.Брице 

Латвийский НИИ кардиологии, г.Рига 

При частичном гидролизе нуклеотидов в организме из них 
образуются нуклеотиды, например, аденозин, который в резу­

льтате дезаминирования может превращаться в инозин. В по­

следние годы инозин получил распространение как сердечно­

сосудистое средство. 

В нашем распоряжении был препарат инозин,полученный ПО 

"Биохимреактив" в Олайне. 
Целью настоящего исследования было выявить влияние ино­

зина на эффекты снотворных, а также центральные холинерги-

ческие и адренергические процессы. 
В опытах были использованы белые мыши, которым инозин 

вводили в дозе 25 мг/кг и 200 мг/кг. В качестве средств г 
депремирующих ЦНС, использовали гексенал (100 мг/кг) и ме-
динал (200 мг/кг), для изучения центральных М-холинореак -

тивных систем - ареколин, а дофаминергических структур 

фенамин. 
В экспериментах было установлено, что при введении ино­

зина имеется тенденция к увеличению гексеналового наркоза и 

снятию гилеркинезов, вызываемых гексеналом. 
При использовании мединала оказалось, что инозин спо­

собствует более быстрому засыпанию животных, однако продол­

жительность наркоза сокращается. 
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Под влиянием инозина арекалиновый тремор развивался бы­

стрее при уменьшении его продолжительности. 
В опытах на белых мышах и крысах изучали влияние инози­

на на групповую токсичность, под влиянием фенамина и фена-
мивовую стереотипию (в опытах на крысах). Оказалось, что 

групповая токсичность под влиянием инозина уменьшалась. В 

то же время пресинаптическим действием на дофаминергичес-
кие рецепторы инозин, по-видимому, не влиял, поскольку не 

изменял фенаминовую стереотипию. 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 

ПИЩЕВОЙ и ОБОРОНИТЕЛЬНОЙ МОТИВАЦИИ 

В.Г. Зилов 

НИИ нормальной физиологии им.П.К.Анохина АМН СССР, 
г. Москва 

Согласно теории функциональных систем П.К.Анохина 00 * 

различные биологические мотивации как важнейший компонент 

афферентного синтеза обеспечиваются интеграцией корково -

подкорковых образований, пейцмейкерную роль в которой иг­

рают отделы гипоталамуса. Однако малоизученным продолжает 

оставаться вопрос о химических механизмах,реализующих ин­

теграцию образований мозга в генезе пищевой и оборонитель­

ной мотивации. После многочисленных работ исследователей 

во главе с Гроссманом С 6 J , доказавших адренергическую 
природу пищевого поведения, появились указания, что голод­
ная мотивация на уровне гипоталамуса реализуется альфа-

адренергическими механизмами £ 93 . Многими авторами дока­
зано участие дофаминергических механизмов в генезе пищевой 
мотивации. Спорным остается вопрос о роли холиночувствите-
льных структур мозга в формировании пищевого поведения,хо­

тя имеются указания на холинергическую природу пищевого 

мотивационного возбуждения С 5 3 • Напротив, многими отме­
чена холинергическая природа оборонительной мотивации жи­
вотных, формирующей различные виды избегательных реакций 

С 1.7 3 • Доказано участие дофаминергических механизмов в 
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реализации оборонительного поведения. Однако отдельные ис­

следователи исключают участие адреночувствительных образо­

ваний мозга в генезе оборонительной мотивации £103 , тогда 
как другие £43 - признают. 

Задачей настоящих исследований, выполненных на бодрст­
вующих кроликах, явилось изучение влияний холино-, альфа-

адрено- и дофаминоблокаторов на возбудимость мотивационных 

центров гипоталамуса, а также на характер внутрицентраль-

ных отношений, формирующих пищевую и оборонительную моти­

вации. Было установлено, что интеграция корково- подкорко­
вых образований, складывающаяся в процессе развития у жи­

вотных пищевой и оборонительной мотивации, включает адре-

НО-, холино- и дофаминочувствительные структуры мозга. 

Этот вывод сделан как на основании изучения колебаний 
порога раздражения гипоталамического "пищевого центра" и 

"центра аффективных реакций", так и исследования тормозных 

и облегчающих влияний на возбудимость мотивационных цент­

ров со стороны других лимбико-мезенцефалических образова­

ний и областей коры мозга. Установлено, что аминазин (1мг/ 

кг) при внутривенном введении достоверно снижал возбуди­

мость обоих гипоталамических мотивационных центров. Дропе-

ридол (0,3 мг/кг), напротив, облегчал возникновение у жи­

вотных как пищевого поведения, так и реакции избегания.Ат­
ропин (I мг/кг) в 53,3% случаев повышал порог раздражения 

вентромедиального гипоталамуса и не оказывал статистически 

достоверного влияния на возбудимость гипоталамического цен­

тра. Отмечено, что тормозные влияния образований мозга на 

гипоталамические мотивационные центры устранялись атропи -

ном и дроперидолом, а облегчающие влияния - аминазином.При 

интерпретации полученных результатов следует иметь в виду 

тесную взаимосвязь химических "систем" мозга, а также от­

крытые сопряженные взаимоотношения адрено- и холинореак-

тивных структур мозга Q 3 3 » адрено- и дофаминергических 
С I 3 и дофамино- и холияергических образований мозга QTJ. 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕГУЛЯЦИИ ПАМЯТИ 

Р.Ю.Ильючевпк 

Институт физиологии СО АМН СССР, г. Новосибирск 

Регуляция памяти осуществляется эмоциогенной и активи­

рующей регуляторвыми системами. Эмоциогенная регуляторная 

система включает миндалевидный комплекс, преоптическую об­

ласть, пери-, паравентрикулярные ядра гипоталамуса и цент­

ральное серое вещество. Выключение структур эмоциогенной 
регуляторной системы предотвращает однократное обучение 

(предел возможностей регуляции формированием памяти), сти­

муляция—ускоряет обучение в 5-10 раз и позволяет извле­
кать невоспроизводимый след, находящийся ниже порога счи­
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тывания. Представлены возможные механизмы работы эмоциоген­

ной регуляторной системы памяти - усиление доминантного со­
стояния и блокирование запоминаемой информации ретроактив­

ным торможением от последующего сенсорного потока. Подобное 

влияние может обеспечить ускорение фиксации следа памяти и 

его связи с созданной программой воспроизведения. Определя­

ющими в формировании и воспроизведении следа памяти являют­

ся холинергические механизмы, модуляцию осуществляют адре­

но- и серотонинергические. Рассматривается действие нейро-

тропных веществ на воспроизведение следа памяти исходя из 
нейрохимических (холино-,адрено-,серотонин,-и ГАМК-ергичес-

ких) механизмов регуляторных систем памяти.Существенно, что 

фармакологическая блокада серотонинергических тормозных ме­

ханизмов и электрическое раздражение ретикулярной формации 

среднего мозга оказывают сходный эффект - краткосрочность 
сохранения извлеченного подкоркового следа. В то же время 

холинергиче екая активация эмоциогенной регуляторной системы 

и электрическое раздражение ее структур приводит к длитель­

ному сохранению извлеченного следа. Можно предположить, что 

ГАМК-ергичеекая система участвует в амигдало-фугальном тор­

можении, определяющим ретро-и проактивное торможение. С 

этих позиций рассматривается действие на эмоции и память 

бензодиазепинов. 

ВЫЯВЛЕНИЕ СТРУКТУРНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ ФТОРАФУРА, 

ОТВЕТСТВЕННЫХ ЗА ЕГО ЫЕЙРОТРОПНОЕ ДЕЙСТВИЕ 

А.Н.Кожухов, С.К.Германе, А.П. Гилев 

Институт органического синтеза АН Латв.ССР, г.Рига 

В эксперименте и клинике установлено, что отечествен -

ный противоопухолевый препарат фторафур (ФТ) обладает оп­

ределенным влиянием на центральную нервную систему ( ЦНС). 

У экспериментальных животных ФТ вызывает седативный эф­
фект, мышечное расслабление, понижение температуры тела , 
противосудорожный эффект, усиливает действие гексенала и 
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фенаижна Ц 1 D • в клинике препарат оказывает депримирупцее 
влияние на ЦНС, пря этом нейротропное действие ФТ зависит 

от схемы лечения и в целом ограничивает повышение разовой 

дозы препарата для увеличения его химиотерапевтического эф­

фекта С 2,3 3 . 
С целью выявления зависимости между наличием в молеку­

ле ФТ тех или других группировок и его нейротропным эффек­

том, нами сопоставлено центральное действие 5-фторурацила(5-

ФУ), ФТ и ряда его аналогов, содержащих различные замести­

тели в I и 5 положениях пиримидинового кольца, а также тет-

рагидрофурана и некоторых его производных. Кроме того, нами 

сравнительно изучена скорость метаболизма ФТ и его аналогов 

до 5-ФУ. Полученные при этом данные сопоставлены со скоро­

стью развития нейротропных эффектов. 

Действие препарата на ЦНС (мыши линии BALB/C) оценива­
ли по следующим показателям: : координация движений,мышеч­

ный тонус, анальгезирующее действие, гипотермия и спонтан­

ная активность. 

Установлено, что 1-(тетрагидрофурил-21)производные ура-

цила и тямина, а также структурные аналоги ФТ с алкильным 

радикалом у атома NT (1-этоксиэтил- И 1-метил производные 

5-ФУ) оказывают на ЦНС угнетающее действие, равноценное ФТ. 

5-ФУ, тетрагидрофуран и 2-этокситетрагидрофуран не проявля­

ют нейротропной активности. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что нейротроп-

ные свойства ФТ не зависят от наличия в 5 положении пирими­
динового кольца атома фтора и, следовательно, биохимические 

механизмы цитотоксического а нейротропного действий ФТ раз­

личны. Существование какой-либо специфичной структуры, от­

ветственной за нейротропное действие ФТ, исключено вследст­

вие различий в структуре препарата и его аналогов с выра­

женной центральной активностью. 

Результаты наших экспериментов показали, что N-r —заме­

щенные пиримидины вызывают сходное с ФТ угнетение нервной 

системы экспериментальных животных. Нейротропное действие 

ФТ, очевидно, обусловлено как неизмененным препаратом, так 

и продуктами его промежуточного метаболизма на пути био­

трансформации до 5-ФУ. 
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РОЛЬ ИОНОВ СА2+ в мтиизик ПРВСИНАПТИЧВСКОГО 
Д&СТВИЯ АМИЗИЛА 

С.С.Крылов, В.В.Семенов 

Институт токсикология Минздрава СССР, г.Ленинград 

В механизме действия центральных М-холинолитиков,поми­

мо взаимодействия с поетеиааптическими рецепторами, аока-
зано их влияние на нресинаптичеокие образования нервннх те­
рмина лей, что подтверждается массированным высвобождением 

нейромедиаторов - ацетилхолина и норадреналина р,6 ]. Вы­

ход нейромедиаторов из пресинаптических хранилищ связыва­
ется с изменением содержания ионов Ca2* в этих структурах 
п 9,10 3 . В литературе имеются указания на то, что цент­

ральные М-холннолитики, с одной стороны, могут окааюать 
кальциеподобное действие на мембраны С 3 3 » 8 с другой -
непосредственно вытеснять медиаторы из мест хранения £ *3» 
значение ионов Са2+ в механизме действия центральных М-хо-
линолитиков остается неясным. Дифацил, аналог амизила,рас­
сматривается в качестве Н-холинолитика и по фармакологиче­

ским свойствам этот препарат весьма существенно отличается 

от амизила С I 3 • ^ настоящей работе изучена роль ионов 

Са2+ и Mg2*, а также соответствующих АТФаз в механизме дей­

ствия амизила, дифацила и холиномиметика ареколнна. 
Установлено, что при введении амизила (40 мг/кг) вклю­

чение ^Са в синаптосомы, выделенные из головного мозга 

крыс, через 10 мин повышалось на 10, а 60 на 40#. Дифацил 
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(40 мг/кг) снижал включение изотопа на 6% через 10 мин и 
увеличивал его на 22% через 60 мин. Холиномиметик ареколин 
(2,5 мг/кг) достоверно угнетал включение 45Ca в синаптосо-

мы через 10 мин и сохранял эту тенденцию через 60 мин.В на­

стоящее время известно, что процесс высвобождения-хранения 

нейромедиаторов определяется не только присутствием ионов 

Са2+, но и ионов Мд2+ (10), которые являются антагонистами 
по отношению к ионам Са2+. При определении содержания этих 

ионов в синаптосомах установлено, что под влиянием амизила 

отношение ионов Са2+/М5>2+ смещается в сторону увеличения 
содержания ионов Са2+. В то же время при действии дифацила 

и ареколина отношение изменяется в сторону преобладания ио­

нов Мд2+. Следует отметить, что при введении дифацила пере­
распределение ионов происходит на не устойчивом фоне, в мо­

мент увеличения содержания ионов М<^2+ и Ca2"1" в синаптосомах, 

а при ареколине эти изменения касаются только ионов Шд^+ . 

Активность Са^+ и Мд2+ -АТФаз мембран синаптосом коррелиру­

ет с перераспределением ионов в них. Например, при введении 

амизила повышается активность Са^+ - зависимой АТФазы, а 

ареколина - - зависимой АТФазы. При введении дифацила 

на фоне некоторого повышения активности Са2+ - АТФазы пре­

обладает активность Щс+ - зависимого фермента. 

Данные результаты хорошо согласуются с известными фак­

тами по высвобождению медиаторов из пресинаптических депо 

при введении амизила Г 2,6 ] , накоплением ацетилхолина под 

влиянием ареколина Q 8 3 и норадреналина при действии ди­
фацила £ 5 3 • В результате проведенных исследований пока­

зано участие ионов Са^+ в механизме пресинаптического дей -
ствия центрального iVi-холинолитика амизила. 
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ЦЕНТРАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ФАРМАКОКИНЕТИКА 
АДРЕНОБЛОКАТОРОВ ПИРРОКСАНА И БУТИРОКСАНА 

С.С.Крылов, А.С.Иванова, С.С.Лосев, Л.Г.Мошкалова 

Институт токсикологии Минздрава СССР, Ленинград 

Использование в клинической практике двух новых отече­
ственных альфа-адреноблокаторов, производных бета-( пиррок-
сан) и гамма-аминокетонов (бутироксан) позволяет довольно 

успешно решать проблему лечения ряда заболеваний, преимуще­

ственно связанных с патологией адренаргических структур зад­

него гипоталамуса. Структурно отличаясь только на одну СН2-
группу, препараты проявляют различную клиническую эффектив­
ность, более выраженную у пирроксана (гипертонические кри­

зы; гипоталамические пароксизмы по симпато-адреналовому ти­
пу; психоэмоциональный стресс; поздние токсикозы беремен­

ности; климактерий у женщин с гипертензией, бессоницей, зу­
дом) или бутироксана (гипоталамические пароксизмы по ваго-
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, инсулярному типу; абстинентный синдром у алкоголиков и нар­
команов). Лечение аллергодерматозов (хроническая крапивни­

ца, отек Квинке, экзема) не выявило преимущества в силу "ин­

дивидуального сродства" к тому или иному препарату. 

Поскольку было выяснено, что бутироксан по силе перифе­

рического адреноблокирупцего действия превышал пирроксан в 

3-5 раз, во столько же уступая ему по предупреждению цент­
ральных эффектов никотина (никотиновый тремор), существен­

ным представлялось выяснение отличия между ними в плане 

центральных эффектов. 
Оба препарата в дозах 1-10 мг/кг (в/в у кроликов) не из­

меняли порога раздражения ядер переднего гипоталамуса, в то 
время как вдвое и более повышали порог возникновения агрес­

сивно-оборонительной реакции, вызванной стимуляцией ядер 

заднего гипоталамуса (1-2 мг/кг - бутироксан; 5 мг/кг - пир­

роксан) с более выраженным и более продолжительным эффектом 
угнетения у бутироксана. Оба препарата подавляли реакцию 

самостимуляции крыс по Олдсу и реакцию истинной ярости у ко­

шек, соответственно в меньших дозах при введении бутирокса­

на. 

При прямой стимуляции ретикулярной формации среднего мо­

зга в острых опытах на кроликах с электродами, вживленными 

в различные отделы коры, гиппокамп и миндалину, также отме­

чалась разница только в дозах. Бутироксан в дозе I мг/кг 

увеличивал время реакции активации, увеличивая при этом по­

роги раздражения для гиппокампа и миндалины и уменьшая вре­

мя реакции: дозе 5 мг/кг - резко увеличивал порог раздраже­

ния для ретикулярной формации и уменьшал время реакции при 
значительном увеличении времени реакции для лимбических ст­

руктур. Пирроксан в дозе 1-2 мг/кг не оказывал влияния на 

реакцию активации, слабо угнетая ее только в дозе 5 мг/кг и 
резко увеличивая порог реакции в дозах 8-10 мг/кг. В разных 

дозах оба препарата синхронизировали биоэлектрическую актив­

ность коры у изучаемых структур, устраняя десинхронизирую -
щее действие фенамина (1-2 мг/кг) на ЭЭГ. 

Введение пирроксана здоровым людям приводило к усилению 

альфа-,тета- и бета-активностей и угнетению дельта- и гамма-
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активностей, что характерно для положительных эмоций и от­

сутствует при отрицательных. 

Значительную ясность в плане клинических отличий препа­

ратов внесли фармакокинетические характеристики. Оба препа­

рата быстро проникают через тканевые барьеры, обнаруживаясь 

в значительных количествах уже через 5 минут в плазме крови, 

мозга, печени и почках, достигая максимума через 15 минут 

после введения. При исследовании распределения I4q—дяррок -
сана в мозге крыс установлено, что он селективно накаплива­

ется в гипоталамусе, даже на фоне общего снижения его в 

других тканях организма. Повышенное сродство к пирроксаяу 

проявляют синаптосомальные и микросомальные субклеточные 

фракции головного мозга, а также пирроксан, в отличие от 

бутироксана, оказывается прочно связанным с высокомолекуляр­

ными компонентами плазмы. 

Весьма вероятно, что указанные отличия между препарата­

ми сказываются в их клинической эффективности, что позволя­

ет отнести бутироксан к транквилизаторам, а пирроксан - к 

транквилизаторам с нетипичным действием, точнее - к психо­

регуляторам. 

АНТИОКИСЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕСТЕРОИДНЫХ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ 

А.О.Кумерова, А.П.Скутелис, П.Г.Гайдялис 

Рижский медицинский институт, г.Рига, Вильнюсский 

университет им. В.Капсукаса, г. Вильнюс 

Из литературы известно, что некоторые противовоспалитель­

ные средства обладают антиокислительными свойствами,которые, 

по-видимому, имеют связь с противовоспалительной активностью 

этих соединений. 

Полярографическим методом с использованием кислородного 

электрода нами изучалась антиокислительная активность неко­

торых нестероидных противовоспалительных средств (НПС): бу­

тадиена , оксибутирата натрия, салицилата натрия,ацетата са­

лициловой кислоты, салициловой кислоты, 2,3-диоксибензойной 
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кислоты и 2,3-диацетоксибензойной кислоты. Последние два 
соединения являются производными салициловой кислоты. Они 

были синтезированы в Проблемной лаборатории синтеза и изу­

чения лекарств ВГУ. Их противовоспалительные свойства изу­

чались в той же лаборатории и в Институте эксперименталь­
ной и клинической медицины АН Лит.ССР. В настоящее время 

эти соединения внедряются в практику. 
На первой стадии эксперимента была установлена анти­

окислительная активность (АОА) противовоспалительных сред­
ств уже широко применяемых в клинической практике.Эти сое­

динения, использованные в концентрации 0,05%, имеют сле­

дующую АОА: бутадион-1,85; оксибутират натрия-1,35; сали-

цилат натрия-1,23; ацетат салициловой кислоты-1,09; сали­

циловая кислота-0,8. 
При исследовании антиокислительной активности 2,3-дио-

ксибензойной и 2,3-диацетоксибензойной кислоты установлено, 

что эти соединения обладают сравнительно высоким коэффи­

циентом АОА (табл. ), 2,3-диацетоксибензойная кислота,при­

мененная в концентрации 0,01%, иягибирует переокислитель­

ный процесс (к АОА 1,2). В районе концентраций от 0,01% до 

0,02% наблюдается прямая зависимость АОА от применяемой 

концентрации. При более высоких концентрациях АОА возрас­

тает медленнее. 
Таблица 

Зависимость АОА от применяемой концентрации 
2,3-диоксибензойной и 2,3-диацетоксибензойной 
кислоты 

конц. А О А  

% 2,3-диоксибензойяая 2,3-диацетоксибензойная 
кислота кислота 

0,01 1,00 1,20 

0,015 1,25 1,40 

0,02 1,50 1,70 

0,025 1,70 1,85 

0,05 1,80 1,90 
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Таким образом, большинство изученных нами НПС обладают 

антиокислительной активностью. Наиболее высокая АОА оказа­
лась у новосинтезированного нами соединения - 2,3-диацето-

ксибензойной кислоты. Все исследованные нами НПС по убыва­

ющей антиокислительной активности при концентрации 0,05%, 

расположились таким образом: 2,3-диацетоксибензойная кис­

лота, бутадион, 2,3-диоксибензойная кислота, оксибутират 

натрия, салицилат натрия, ацетат салициловой кислоты, са­

лициловая кислота. 

ИЗМЕНЕНИЯ ЛЕГОЧНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 
ПРИ ДЕЙСТВИИ ЭТИЛОВОГО АЛКОГОЛЯ 

Р.Ю.Лоога, Д.Т.Риивес 

Кафедра патологической физиологии Тартуского 
университета, г.Тарту и кафедра медицины Ко­
лорадского университета г.Денвер, США 

Вопрос о действии этилового алкоголя (ЭА) на легочное 

кровообращение мало изучен. Поэтому мы решили провести си­

стематическое исследование данного вопроса на животных. 
У наркотизированных (пентобарбитал) и искусственно 

вентилируемых собак ЭА вводили внутрижелудочно ( 50%-ный 

раствор 4 мл на кг веса) или внутривенно(Ю%-ный, 20%-ный 

или 40%-ный раствор, вливание). Регистрировали кровяное 

давление в легочной артерии (Рра), в легочных венах (Ppv) 
и в бедренной артерии (Рд) и определяли периферическое со­

противление легочных сосудов ( PVß )г минутный объем кро­
вотока (МОК), напряжение кислорода (Ра0 ) и углекислого га­

за (Рал0 ) в артериальной крови, а 2 также pH и кон­

центрацию алкоголя (КА) в артериальной крови. 
ЭА вызывал существенное повышение PDg и . Другие 

изученные параметры не изменились. Поэтому мы предполагаем, 

что повышение и Рра при действии ЭА было обусловлено 
вазоконстрикцией легочных сосудов. Эта реакция оказалась 

тем сильнее выраженной, чем выше была KA. Ki через 60 мин 

после внутрижелудочного введения ЭА составляла 200^23 мг%, 
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при внутривенном введении 40%-го раствора ЭА - 283+34 мг% и 
при введении 10%-го раствора ЭА - 105+19 мг%. Рд0 был 67 + 

2,2 мм рт.ст., Pqqq - 36+2,2 мм рт.ст. и pH 2 - 7,33 + 
0,01. 2  

Фармакологическое выключение феноксибензамином иннерва­

ции симпатической нервной системы и меклофеноматом синтеза 

простагландинов не оказывало влияния на описанную реакцию 

легочных сосудов. Таким же был результат действия ЭА в ус­

ловиях выраженной тромбоцитопении, вызванной введением про-

тивотромбоцитотической сыворотки. Однако вентиляция легких 

подопытных животных чистым кислородом выключала реакцию ле­

гочных сосудов на ЭА. С другой стороны, при подъеме Pqq вы­

ше 80 мм рт.ст. ЭА прекратил оказывать прессорное действие 

на легочные сосуды. 
Из приведенных данных мы сделали вывод, что прессорное 

воздействие ЭА на легочные сосуды проявляется лишь в услови­

ях гипоксии. ЭА, по-видимому, обладает способностью усили­

вать общеизвестную гипоксическую вазоконстрикцию легочных 

сосудов. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СГЫКТРА ВЫСОКИХ ЧАСТОТ ЭКоГ ВО ВРЕМЯ 

ДЕЙСТВИЯ d -АМФЕТАМИНА, ФИЗОСТИГМИНА, АТРОПИНА 
И ТИОПЕНТАЛА 

Р.Миляускас, В. Мицкене 

Каунасский медицинский институт, г.Каунас 

Предлагается методика оценки спектра высоких частот ЭКоГ 

при помощи узкополосных фильтров (1/3 октавы). Применение 

именно таких фильтров имеет преимущество перед более широки­

ми, которые отражают, в основном, лишь изменения низких час­
тот диапазона из-за неравенства амплитуд высокочастотных со­
ставляющих ЭКоГ (амплитуды уменьшаются от 5 мкВ на частоте ' 
25 Гц до 0,5 мкВ на частоте 40и lii). 

Методика проверена в острых опытах на 7 кураризирован -
ных кроликах. Для создания различных функциональных состоя­
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ний мозга последовательно вводили d -амфетамин (2 мг/кг ), 
физостигмдн (0,3 мг/кг), атропин (5 мг/кг) и тиопентал(око­
ло 30 мг/кг). ЭКоГ затылочной области отводили монополярно, 
Анализ высоких частот ЭКоГ в диапазоне от 25 до 400 Гц про­
водили набором фильтров (Брюэль и Кьер, 1615) и анализато­

ром спектра (РФТ-01012). Одновременно регистрировали сред -

июю частоту экстремумов (СЧЭ) и среднюо амплитуду ЭКоГ. 

Анализ результатов показал, что при переходах от одного 
функционального состояния мозга к другому высокие частоты 
ЭКоГ примерно от 63 до 200 Гц изменяотся в большинстве слу­

чаев в тех же направлениях, как и в СЧЭ (оценка более высо­
ких частот затруднена из-за приближения к уровшо шумов).Не­

которые несоответствия между динамикой СЧЭ и высокими час­

тотами объяснимы вкладом низких частот ЭКоГ в показания де­

тектора экстремумов. Во время действия физостигмина предла­

гаемая методика оказалась более чувствительной, чем учет 

СЧЭ: повышение выооких частот было ярче и с очевидным мак­

симумом в полосе с центральной частотой 125 Гц (Р < 0,05 по 
отношению к соседним полосам - 100 и 160 Гц). При действии 

других нейротропных веществ максимумов на отдельных часто­

тах не отмечено. 

Таким образом, предлагаемая методика оправдала себя в 

эксперименте. Узость применяемых фильтров положительно ска­

зывается на отношение сигнал-шум. 

О КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ СОДЕРЖАНИЕМ БИОГЕННЫХ МОНОАМИНОВ 
МОЗГА И ПОВЕДЕНИЕМ, ВЫЗВАННЫМ С-КОНЦЕВЫМИ ТРИПЕПТИ-

ДАМИ ГОРМОНОВ 
\ 

Р.К.Муцениеце, Ш.В.Свирскис, В.Е.Клуша 

Институт органического синтеза АН Латв.ССР,г.Рига 

С цельо выявления роли отдельных нейромедиаторных сис­

тем в определении поведенческих реакций, индуцированных вну-

трижелудочковым введением С-концевых трипептидов гормонов, 
применен подход комплексного исследования поведенческих и 

биохимических изменений. Разработана специальная карта по­

веденческих реакций Ц I D » в которой отражается количество, 
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характер и динамика отдельных поведенческих реакций у жи­

вотного. Декапитация данного экспериментального животного 

в любой момент более выраженных поведенческих реакций и по­
следующее спектрофлуориметрическое определение содержания 

биогенных моноаминов (БМ) и их метаболитов в мозге £ 2-4 3 
дает представление о состоянии синтеза, метаболизма и обо­

рота БМ в данный период эксперимента. 

Исследованы С-концевые трипептиды гастрина (МАФ), суб­
станции Р (ГЛМ), окситоцина (МИФ) и люлиберина (АПГ). Для 

сравнения изучен гипоталамический гормон тиролиберин(ТРГ), 

также являющийся трипептидом, а также разные парные соче­

тания пептидов. 

Подученные данные свидетельствуют о том, что трипепти­

ды действуют как нейромодуляторы моноаминергических про­

цессов мозга, но в зависимости от аминокислотной последо­

вательности по-разному влияют на поведение и содержание БМ. 

Однако нормализация поведения (сходная с контролем), об­

наруженная при сочетании некоторых пептидов (например,МАФ+ 

ТРГ, МАФ+МИФ), сопровождается нормализацией показателей 

синтеза и оборота дофамина. Тенденция к усилению оборота 

дофамина и серотонина обнаружена при сочетаниях пептидов 

ГЛМ+МАФ и МИФ+ТРГ. 
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ГОДОВАЯ ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ МОНОАМИНОВ 
В M03TS ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 

М.Я.Оттер 

Научно-исследовательский институт общей и моле­
кулярной патологии Тартуского университета,г.Тарту 

Биогенные амины, как нейромедиаторы и тканевые гормоны, 
оказывают исключительно широкое влияние на самые различные 

биологические процессы. Полагают также, что действие 
многих психотропных веществ осуществляется через изменения 

в метаболизме катеход-и индоламинов. В последние годы в свя­

зи с развитием хронобиологии, все больше внимания уделяют 
суточному ритму их содержания в животных организмах и при­

кладному значению этого в практике. Наряду с этим относи­

тельно мало изучают длительные ритмы, в частности сезонные, 
метаболизма моноаминов. 

В нашем распоряжении оказались данные серийных опытов 

(1972-1976 гг) для изучения специальных вопросов психофар­

макологии, в ходе которых определялись моноамины в мозге 

крыс. В этих исследованиях контрольные опыты с интактными 

животными отражают норму содержания аминов. При обработке 

материала отмечалось варьирование данных в течение года,хо­

тя за все время условия содержания и питания животных суще­

ственно не изменялись. Определение содержания биогенных ами­

нов проводилось по единой спектрофотофлюорометрической ме -

тодике в одно и то же время дня (около 10 часов утра). В 

единых месяцах всех годов варьирование повторялось однона-

правленно и оказалось, что эти вариации отражают сезонные 
колебания содержания моноаминов. Накопившиеся ранее данные 

были дополнены систематическими опытами в течение 1977 -
I960 гг. на белых крысах и в течение 1979 года на белых мы­

шах. За весь период исследования проанализировало свыше 450 

животных. Опыты проводились 2 раза в месяц в определенные 
дни. В группе было по 5 мышей и крыс. Определялось содержа­

ние норадреналина (НА), дофамина (ДА) и его метаболита го-

мованилиновок кислоты (ГВК), серотонина (5-ОТ) и его мета­
болита 5-оксииядолуксусной кислоты (5-ОИУК) в целом мозге 
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мышей и в различных частях мозга крыс. Катехоламины опреде­

лялись в переднем и межуточном мозге, индоламины - в перед­

нем мозге и в стволе мозга. Сразу после декапитации у жи­
вотных извлекали мозг, замораживали, делили на исследуемые 

части, взвешивали и через 30 минут гомогенизировали. Моно­

амины определяли спектрофотофлюорометрическими методами и 
содержание аминов высчитывали в микрограммах на I грамм сы­

рого веса ткани мозга. 

Среднее годовое содержание НА,ДА и ГВК, а также 5-ОТ за 

весь период практически одинаковое. Зато в течение года со­

держание аминов существенно изменяется, при этом изменения 

в исследуемых частях мозга однонаправленны. Содержание ДА в 

мозге белых крыс в зимние и зимне-весенние месяцы ( январь 

- май) выше годового среднего. Повышение содержания НА на­

блюдается в весенние месяцы (апрель - июнь).Метаболизм до­

фамина ускоряется в летние месяцы, о чем говорят истощение 

запасов ДА (минимальное его содержание), сравнительно ста­

бильное содержание НА и самое высокое содержание ГВК. Осо­

бенно выраженные эти изменения в межуточном мозге. 

Среднее годовое содержание 5-ОТ как в опытном периоде, 
так и в предыдущие годы практически одинаковое в переднем 

мозге и в стволе мозга. В течение года содержание 5-ОТ в 

переднем мозге существенно изменяется в летние месяцы (май, 

июнь и июль), но и в декабре его среднее содержание выше 

средних данных других месяцев. Содержание же основного ме­

таболита серотонияа 5-ОИУК варьируется недостоверно.Некото­

рое повышение 5-ОИУК наблюдается лишь в декабре. В стволе 
мозга в летние месяцы (май - июль) содержание 5-UT и 5-ОИУК 

превышало на 104 и 34% соответственно концентрацию этих ве­
ществ в остальные месяцы года. 

Систематические определения содержания катехол- и индо-
ламинов в целом мозге мышей проводились сравнительно в ко­

роткий срок - в течение одного года. В основных чертах из­

менения содержания аминов повторяют описанные в мозге крыс, 

но отмечаются и некоторые различия. 

Содержание 5-ОТ в целом мозге мышей начинает увеличивать­
ся уже в апреле месяце и остается на высоком уровне до ав­
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густа. Другое повышение наблюдается в декабре, как и у крыс. 

Повышение метаболизма серотонина предшествует повышению его 

содержания в декабре, а именно в ноябре наблюдается самое 
высокое содержание 5-ОИУК. 

В содержании ДА отмечается один пик, как у крыс, в ве­
сенние месяцы (апрель), а другой в ноябре-декабре. Метабо­

лизм дофамина ускоряется и у мышей летом в июле, но сопро­
вождает и весенний пик ДА. 

Содержание норадреналина у мышей имеет тоже два повы­

шения. Один из них падает, как и в мозге крыс, на весенние 
месяцы, особенно на май и июнь, но в октябре месяце имеет­

ся еще одно повышение содержания НА в целом мозге мышей. 
Наши данные хорошо согласуются с общеизвестным фактом 

активации обменных процессов вообще и,в частности у грызу­

нов, в весеннее время года. Наблюдается некоторый паралле -

лизм с сезонными изменениями активности функций, связанных 

с моноаминергическими системами мозга. Например, возбуди­
мость мозга повышается весной и ранним летом, то же самое 

наблюдается и в отношении светочувствительности глаз людей, 

активности половых желез разных видов животных. Также отме­

чается параллелизм между этими изменениями и сезонными ко­

лебаниями в эффективности некоторых лекарств, например,сно­

творных, кардиоваскулярных и т.д. 
Можно предположить, что сезонные изменения активности 

моноамияергических систем мозга лежат в основе вышеописан­
ных явлений. Это согласуется с наблюдением, что наиболее вы­

раженные сезонные колеоания содержания и скорости метабо­

лизма катехоламинов проявляются именно в межуточном мозге, 

в центре вегетативных регуляций организма. 
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ИЗМЕНЕНИЯ РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ КРОВИ 

ПРИ ОСТРОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ЭТИЛОВЫМ СПИРТОМ 

К.Л. Паю 

Кафедра патологической физиологии Тарту­
ского университета, г. Тарту 

Острое действие этилового алкоголя (ЭА) вызывает значи­

тельные расстройства микроциркуляции у человека и подопыт­

ных животных Q 4 3 • Однако роль изменений реологических 
свойств крови (РСК) в патофизиологических механизмах данных 

расстройств до последнего времени почти не изучена. Поэтому 

мы решили систематически изучить данный вопрос на животных. 

15-ти собакам вводили в желудок 40^-ный раствор ЭА с 

расчетом 4 г или 2 г спирта на кг веса. Кровь брали после 
введения ЭА. Проводились также опыты in Vitro .Методом ро­

тационной вискозиметрии определяли вязкость крови, плазмы 

крови и эритроцитов, предел текучести крови,коэффициент аг­

регации эритроцитов и свертывание крови. Последнее было так­

же определено путем электрокоагулографии. Кроме того, опре­

деляли и способность эритроцитов к агрегаций £ I J и их 

электрофоретическую подвижность Q 2 3 и показатель гемато-

крита крови, Далее регистрировали агрегационные свойства 

тромбоцитов £ 3 3 • Установили также содержание алкоголя в 

крови. 
В результате наших исследований выявилось, что при воз­

действии ЭА в дозе 4 г на кг веса наблюдается повышение ВК, 

внутренней вязкости эритроцитов, предела текучести крови, 

агрегации эритроцитов и гематокрита. В то же время электро-

форетическая подвижность эритроцитов и способность тромбо­

цитов к агрегации уменьшились. Характерное время свертыва­

ния укорачивалось, а вязкость искусственного тромба в вис­

козиметре увеличивалась. Вязкость плазмы крови не показала 

существенных изменений. 
Описанные изменения были более выражены в 4-м часу пос­

ле введения ЭА (содержание ЭА в крови 4,22+0,11$,), Однако 

даже через 24 часа после введения ЭА исходные величины пол­
ностью не восстановились. При дозе ЭА 2 г на кг веса рас -
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сматриваемые изменения были менее выражены. С прибавлением 
ЭА к нормальной крови in Vitro до концентрации 4%о наблю­

дались также повышение ВК, предела текучести крови и коэф­

фициента агрегации эритроцитов и понижение электрофорети-

ческой подвижности эритроцитов и агрегационных свойств 
тромбоцитов. Однако гематокрит в данных условиях не изме­
нился. 

Полученные данные показывают, что вышеописанные изме­

нения РСК могут быть обусловлены, с одной стороны, прямым 

воздействием ЭА на кровь, а с другой стороны, действием ЭА 
на обменные процессы организма. Так, увеличение основного 

показателя реологических свойств крови - ВК - вызвано, по-
видимому, усилением агрегации эритроцитов, повышением ге-

матокрита и внутренней вязкости эритроцитов и усилиением 

процессов свертывания крови. Большое значение в механизмах 

увеличения агрегации эритроцитов могут иметь установлен­

ные нами понижение поверхностного электрического заряда 

эритроцитов и повышение гематокрита. Последнее,по всей ве­

роятности, связано с изменением водно-солевого обмена и 

мобилизацией эритроцитов из депо органов. 

Таким образом, острая интоксикация организма ЭА вызыва­

ет значительные изменения РСК, которые, безусловно, имеют 
существенное значение в механизмах расстройств микроцирку­
ляции. Полученные данные в большой мере вскрывают патогенез 
сердечно-сосудистых расстройств, наблюдаемых при алкоголиз­

ме. 
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ПСИХОТРОПНОЙ ДЕЙСТВИЕ КЛОФЕЛИНА И ИЗОГЛАУКОНА 

ПРИ ИХ ПРИМЕНЕНИИ В ВИДЕ ГЛАЗНЫХ КАПЕЛЬ 

И.В.Пурвинып, В.Д.Микажан, Я.Я.Шустер, М.Я.Мелзобс, 

С.П.Пурвиня, Я.Я.Балткайс, Г.Р.Дамбите 

Рижский медицинский институт, г.Рига 

В настоящее время для лечения больных глаукомой широко 

применяются адренергические средства, в частности производ­

ные имидазолина - иэоглаукон и его аналог клофеллн, кото­

рые наряду с гипотензивным действием часто вызывают такие 

побочные эффекты, как сонливость, слабость, усталость [133. 

Настоящее исследование преследует цель дать объектив­

ную харагтеристику действия этих препаратов на психомотор­

ные функции здоровых людей при типичном для офтальмологи­

ческой практики местном их применении. Для оценки психо­

тропного действия изучаемых препаратов при помощи двойно­

го слепого метода использовали корректурный и координаци­

онный тесты Е 1,2 3 . 
Проведенное на 222 здоровых испытуемых исследование 

показало, что однократная инсталляция в глазу 0,125^,0,25% 

и 0,5%-ных растворов клофелина и изоглаукона вызывает су­

щественные субъективные изменения: сонливость, слабость,го­

ловокружение , сухость во рту. Показатели корректурного тес­

та - коэффициент точности и коэффициент полезного труда у 

испытуемых, получавших изучаемые препараты, изменялись ана­

логично с показателями, определенными для контрольной груп­
пы, т.е. при повторном проведении исследования повысились 

оба показателя. Под влиянием производных имидазолина улуч­

шились показатели координационного теста, чего не наблюда­
лось у людей контрольной группы. 

Сопоставление полученных результатов, характеризующих 

субъективные и объективные изменения, возникающие под вли­

янием изучаемых препаратов, показало, что между ними нет 

прямой взаимосвязи. Указанные препараты, применяемые в ви­

де глазных капель, существенно не влияют на психотропные 

функции человека при проведении кратковременных нагрузок. 
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Благодаря успокаивающему действию, они даже улучшают 

некоторые показатели, характеризующие координацию движений. 
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ВЛИЯНИЕ 2-КАРБАМОИЛАЗИРВДИйА НА ЦЕНТ­

РАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 

А.В.Ранк, В.А.Фатеев, З.Р.Фреймане, М.Я. Мелзобс 

Рижский медицинский институт, г. Рига 

2-карбамоилазиридин (КТ-2), синтезированный в Институте 

органического синтеза АН Латв.ССР, является новым соедине­
нием с противоопухолевой активностью и иммуностимулирующим 
действием. 

В опытах на белых крысах, белых мышах и кроликах было 

изучено влияние соединения КТ-2 на центральную нервную ажо-

тему. 
У крыс при однократном внутрибрюшинном введении данное 

соединение в дозе 300 мг/кг (1/8 от ДЦ50) не оказывало суще­
ственного влияния на условную реакцию активного избегания 

(УРАИ) темноты в челночной камере. В более высоких дозах оно 
угнетало УРАИ крыс в челночной камере с последующим восста­

новлением реакции. 
Введение изучавшегося вещества в дозе 100 мг/кг ( 1/30 

от ЛД50) не оказывало существенного влияния на продолжитель­
ность гексеналового наркоза у мышей, а введение его в дозе 
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500 мг/кг (1/6 от ЛДг-q) увеличивало продолжительность гек-
сеналового наркоза в 2,9 раза. 

При изучении острой и хронической токсичности соедине­

ния КТ-2 установлено, что в больших дозах оно вызывает се­
да тивный эффект, а в токсических - нарушение координации 

движений, дрожание головы и конечностей, уменьшение тонуса 
мускулатуры подопытных животных. 

В дозах, соответствующих терапевтическим, исследуемое 

соединение не оказывало существенного влияния на электро-
кортикограмму, а в дозе 300 мг/кг в отдельных случаях изме­
няло биоэлектрическую активность коры головного мозга кро­

лика. 

В дозах 30-600 мг/кг соединение КТ-2 не влияло на дви­

гательную активность мышей, а в больших дозах вызывало ее 

угнетение. 

Введение исследуемого соединения в хроническом опыте кры 

сам (100 мг/кг, в/б) и кроликам (30 мг/кг, в/в) в течение 

30 дней не оказывало существенного влияния на температуру те 

ла этих животных. В токсических дозах это соединение оказы­

вало Гипотермическое действие. 

ДЕЙСТВИЙ НАЯКСИНА НА ЮНОАМИНЕРГИМЖИЕ СИСТЕМЫ МОЗГА 

О.Л.Раявээ, Т.Х.Хинрикус, М.Я.Оттер 

Кафедра фармакологии, кафедра фармации и НИИОМП Тарту­
ского университета, г. Тарту 

В последние годы увеличивается число фармакологически 
активных препаратов пептидной структуры. Наяксин является 
препаратом нейротоксинов яда среднеазиатской кобры (Ма'-а 

naio oxionPi £.). Как известно, нейротоксины ядов змей эла-
пидов имеют полипептидную структуру и оказывают действие 
на различные функции центральной нервной системы. В преды­

дущих исследованиях показано, что наяксин оказывает боле­
утоляющее, противосудорожное, нейролептическое и др. дейст­

вия, которые носят центральный характер. Разнообразие эф­

фектов полипептидного препарата наяксина указывает на воз-



модность его действия через различные нейромедиаторные сис­

темы центральной нервной системы, что может выражаться и в 
действии на уровень моноамияов в мозгу. 

целью настоящей работы было изучить действие наянсина 
на дофаминергические и серотонинергические системы мозга у 
экспериментальных животных. 

Опыты проводились на взрослых кроликах и белых крысах 
обоего пола. Наяксин вводили в дозе 0,2 мл/кг в/в кроликам 
однократно или повторно (I раз в день в течение 8 дней).Че­
рез час после инъекции препарата животных забивали и опре­
деляли содержание дофамина (ДА), норадреналина (НА) и гомо-

ванилияовой кислоты (ГВК) в коре головного мозга,в межуточ­

ном мозге с помощью флуоресцентного спектрофотометра фирмы 
"Хитачи". Белым крысам наяксин вводили внутрибрюшинно одно­
кратно в дозах 0,25 и 0,75 мг/кг за I час до декапитации жи­

вотных. Катехоламины (ДА,НА,ГВК) серотония (5-ОТ) и 5-оксии-

долуксусную кислоту (5-ОИУК) определяли в переднем (ПМ) и 
межуточном мозге (ММ). Контролем служили одинаковые группы 

подопытных животных, которым вместо наяксина вводили физио­

логический раствор. Статистический анализ проводили по ме­

тоду Стьюдента. Выяснилось, что однократное введение наяк­

сина в/в кроликам не оказывает заметного влияния на содер­
жание катехоламинов в мозге. При хроническом введении ная­

ксин повышает содержание НА в гипоталамусе. Введение наяк­
сина в/б белым крысам привело к повышению содержания НА в 

межуточном мозге и ДА в ПМ. Содержание ДА, а также 5-ОИУК в 

ММ при дозе 0,25 мл/кг уменьшаются. Некоторое уменьшение 

ГВК и 5-ОИУК наблюдаются в ММ также при дозе 0,75 мл/кг 
Из результатов опытов видно, что наяксин оказывает за­

метное действие на содержание биогенных аминов мозга живот­

ных. Можно полагать, что в нейролептическом эффекте опреде­
ленную роль играет действие наяксина на дофаминергическую 

систему и в болеутоляющем эффекте - на серотонинергические 

системы, а также на адренергическую систему, особенно при 

хроническом введении наяксина. 
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Таблица I 

Влияние наяксива в дозе 0,25 и 0,75 ид/кг на содержание 
катехол- и индоламинов в разных частях мозга белых крнс 

(в мкг на I г ткани мозга, М * м) 

Вещество Число 
крыс 

Часть 
мозга 

НА ДА ГВК 5-ОТ 5-0ИУК 

Контроль: ИМ. 0,33+0,03 1,14*0,09 0,22*0,02 0,58*0,05 0,49*0,04 

Физиологиче­
ский раствор 24 ММ 0,49+0,04 0,44^0,04 0,39*0,03 0,86*0,08 1,18*0,10 

Наяксин 
0,25 мл/кг 24 пм 0,33+0,03 1,59+0,15 0,21*0,02 0,42*0,04 0,31*0,03 

мм 0,67*0,07 0,31+0,02 0,14*0,01 0,95*0,10 0,77*0,07 

Наяксин 

0,75 мл/кг 
24 пм 0,36+0,03 1,70+0,15* 0,31*0,03 0,42*0,04 0,48*0,04 

мм 0,95*0,10* 0,49+0,04 0,30*0,03 0,88*0,08 1,01*0,09 



Таблица 2 
Влияние наяксина в дозе 0,2 мл/кг на содержание катехола-
минов в разных частях мозга кролика (в мкг на I г ткани • 
мозга) М * м при однократном и хроническом введении 

Вещество 
Число 
кроликов 

Часть мозга НА ДА ГВК 

Контроль: 8 Кора гол.мозга 0,16+0,01 0,06*0,01 0,35*0,02 

Физиологический четверохолмие 0,20+0,01 0,07*0,01 0,24*0,02 * 
раствор 

Гипоталамус 0,38+0,04 0,18*0,01 0,96*0,10 

Наяксин 8 Кора гол.мозга 0,14+0,01 0,06*0,01 0,12*0,01 * 

однократно четверохолмие 0,14*0,01* 0,09*0,01 0,38*0,03 

Гипоталамус 0,33*0,03 0,24*0,02* 1,13*0,10 

Наяксин 8 Кора гол.мозга 0,20*0,01 0,10*0,01 0,29*0,02 

хронически четверохолмие 0,29*0,02 0,11*0,01 0,44*0,03* 

(I раз в день в те- Гипоталамус 0,78*0,05* 0,18*0,01 0,90*0,10 
чение 8 дней) 

Примечание: * Различие статистически достоверно по отношению 
к контролю при Р < 0,05. 



ЙЛИЯНИЕ ОДНОКРАТНОГО И ПОВТОРНОГО ВВЕДЕНИЯ 
ТРИЦИКЛИЧЕСКИХ АНТИДЕПРЕССАНТОВ НА ЦЕНТРАЛЬНЫЙ 

ЭФФЕКТ КЛОНИДИНА 

В.А.Фатеев, Я.Я. Балткайс 
Рижский медицинский институт, г.Рига 

В основе терапевтического действия трициклических анти­

депрессантов (ТАД) лежит их способность блокировать обрат­

ный захват катехолаыинов и серотонина С I 3 • Однако хоро­

шо известно, что этот эффект ТАД развивается быстро, в то 

время, как их тимолептическое действие выявляется лишь при 

достаточно продолжительном применении £ 2 3 .Поскольку бло­

када обратного захвата, вызываемая ТАД, может изменять те­

чение моноаминергических и, в частности адренергических про­

цессов, было целесообразно изучить влияние однократного и 

повторного введения ТАД на центральное действие известного 

стимулятора адренорецепторов - клонидина. 

Опыты проведены на белых мышах-самцах. С помощью авто -

матизированного устройства у животных в течение 5 минут ре­

гистрировали число вставании на задние лапы (ВЗЛ), а также 

число обследованных отверстий (00), просверленных в полу 

экспериментальной камеры. Клонидин вводили через 15 минут 

после инъекции ТАД, регистрацию поведения животных начинали 

спустя 30 минут после введения клонидина. Значения средних 

величин ВЗй и 00 сравнивали с помощью критерия Ь . В отде­

льной серии опытов эффект клонидина изучали у животных, по­
лучавших ТАД (10 мг/кг ежедневно) в течение двух недель. 

Установлено, что клонидин уже в дозе 0,05 мг/кг снижал 

число ВЗЛ, а в дозе 0,1 мг/кг достоверно уменьшал оба пока­

зателя двигательно-ориентировочной реакции. Однократное вве­

дение имидрамина и амитриптилиыа в дозе 10 мг/кг приводило 

к достоверному снижению числа ВЗЛ. Предварительное введение 

мышам этих антидепрессантов в значительной степени усилива­
ло угнетающее действие клонидина на поведение животных. 

После повторного введения ТАД ни имипрамин, ни амитрил-

тилин не влияли на центральное действие клонидина. Посколь­

ку угнетающее действие клонидина на поведение животных объ­
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ясняют его способностью активировать пресияаптические ре­
цепторы в ЦНС С 5 3 » на основании полученных данных и ре­
зультатов других исследователей £ 3,4 J можно предположить, 
что длительное введение ТАД приводит к снижению чувстви­

тельности этих рецепторов в ответ на действие агониста.Это 

снижение чувствительности пресинаптических рецепторов, ак­

тивируемых моноаминами, может играть важную роль в меха­
низме терапевтического действия ТАД. 
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ПОТЕНЦИРОВАНИЕ НЕЙРОТРОПНОИ АКТИВНОСТИ 
КСИКАИНА ВОДОРАСТВОРИМЫМИ ПОЛИМЕРАМИ 

Я.Я.Шустерс, С.д.Янковскис, А.П.Скутелис, 
В.Д.Микажан, И.В.Пурвиньш 

Рижский медицинский институт, г.Рига 

Проведенные нами ранее исследования в опытах на морс­
ких свинках показали, что прибавление карбоксиметилцеллголо-
зы (КМЦ) или поливинилового спирта (1IBC) к водным растворам 

новокаина повышало относительную местноанестезирующую ( ия-

фильтрационную) активность, соответственно, в 1,9 и 1,7 ра­
за. Существенного продления действия при этом не отметили . 
Прибавление КМЦ несколько снизило острую токсичность ново­

каина при внутрибрюшинном пути введения, прибавление же ПВС 

влияния не оказало. Относительная широта анестезирующего 
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действия увеличилась, соответственно, в 2,2 и 1,8 раза £ 3, 
4,6 J . 

Полимерные производные новокаина на основе модификатов 

КМП и ПВС, особенно целновокаин £ 1,2,3,5,7 3» значительно 
превосходили новокаин и его смесей с КМЦ и ПВС по этим по­

казателям. 
В Институте химии древесины АН Латв.ССР были приготов­

лены смеси ксикаина с КМЦ и ПВС, а также полимерные произ­

водные ксикаина на основе модификатов КМЦ ( поликсикаин >1) 

и ПВС (поликсикаин J6 2 и поликсикаин Л 3). Данные,получен -

яые при их фармакологическом исследовании, представлены в 

таблице. 
Таблица 

Фармакологическая характеристика препарата ксикаина 

Название 
Ияфильтрационная 
анестезия 

Острая ток­
сичность 

Относит, 
широта 

препаратов 3%0 
мМ/л 

относит, 
актив­
ность 

ЛДзд мг/кг 
анестез. 
действия 

Ксикаин 0,30 1,0 120(112+128) 1,0 
Ксикаин + КМЦ 0,29 1,0 И2( 99+127) 1,0 

Ксикаин + ПВС 0,26 1.2 130(119+142) 1,3 

Поликсикаин   I 0,093 3,2 135(127+143) 3,6 
Поликсикаин £ 2 0,057 5,3 125(114+133) 5,5 
Поликсикаин * 3 0,170 1,8 130(124+136) 1,9 

Как следует из этих данных, прибавление КМЦ и ПВС к вод­

ным растворам ксикаина существенно не изменило ни местноане-

стезирующую активность, ни острую токсичность. Полимерные 
производные ксикаина значительно превосходили ксикаин и его 

смеси с КМЦ и ПВС как по показателям местноанестезирующего 

действия и острой токсичности, так и по широте анестезирую­
щего действия. Ияфильтрационная анестезия в зависимости от 

концентрации ксикаина была в 1,5-2,5 раза длительнее. 
Таким образом, эта серия опытов подтвердила возможность 

использования водорастворимых модификатов КМЦ и ГШС для по­
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тенцирования местноанестезирующего действия и снижения ток­
сичности ксикаина. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МИНИ ЭВМ "ИСКРА 1256" ДЛЯ РЕШЕНИЯ 

ЗАДАЧ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 

М.Л.Эренштейн, Ю.И.Индулен, И.А.Веселов.В.Д.Ми-
кажан 

Латвийский НИИ кардиологии, г.Рига 

Для расчета констант, характеризующих связывание ней-

ротродных соединений с рецепторами, используют технику по­

лучения как кумулятивных кривых концентрация-зффект(КККЭ), 

так и просто кривых концентрация—эффект (ККЭ). Методика 

позволяет получить в течение дня 1-30 кривых: на одном пре­

парате. Это, а также использование многоканальной аппара­

туры, свидетельствует о необходимости машинной обработки ре­

зультатов. Для решения этой задачи в ЛНИИ кардиологии впер­

вые используется первая отечественная мини ЭВМ "Искра 1256Г 

Процесс обработки экспериментальных данных включает три не­

зависимых этапа: 

1. Накопление и запись результатов эксперимента на магнит­

ную ленту (МЛ). 

2. Стандартизация полученных данных и статистическая обра­

ботка. 

3. Расчет характеристик модели процесса связывания биологи­
чески активных веществ с рецепторами. 

"Искра 1256" состоит из процессора со встроенным нако­

пителем на МЛ, имеет блок отображения алфавитно - цифровой 

информации, блок клавиатуры и устройство печати. В системе 
имеется интерпретатор входного языка. Разработанное прог­

раммное обеспечение состоит из: а) управляющей программы; 
б) программы записи информации на МЛ; в) программы стан­
дартизации и статистической обработки. 

Эксперимент по получению ККЭ или КККЭ проводится по 

плану: определяется ККЭ, используемого в качестве стандарта 

ККЭ-CI, затем ККЭ исследуемого вещества-ККЭ-В, после чего 
снова определяется ККЭ стандарта-ККЭ-С2. Этот набор ККЭ об­

разует "блок". В результате экспериментов получается мно­
жество таких блоков, которые и обрабатывают. ККЭ представ — 
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ляет собой множество значений эффекта, полученного при раз­
личных концентрациях Ср С2, ... См. Значения эффекта на 

ККЭ-С1 обозначаем А^, на ККЭ-С2 - , на ККЭ-В-; , где с = 
1,2, .., м. 

С помощью программы записи информация выводится на МЛ и 
печатающее устройство. На МЛ выводятся следующие данные:вид 

животного, название органа, название вещества - стандарта , 

название исследуемого вещества, значения исследуемой концен­

трации CL . Затем для каждого блока выводятся: дата полу­

чения блока, номер животного, значения A-.v для ККЭ-С1,значе­

ния A£'L ДЛЯ ККЭ-С2 значения Bt для ККЭ-В, L = 1,2,...,м. 
Блоки записываются на МЛ последовательно друг за другом. 

Вторая программа реализует следующий алгоритм. На пер­

вом этапе производится стандартизация результатов экспери­

мента. Для этого при каждом значении концентрации определя­

ется среднее A i из двух значений эффекта стандарта Aj^ я 
А2 l в полученном ряду значений Aj,Ag,.., Ам находится мак­
симальное значение эффекта Аыах=махА\, , которое принимается 

за 10056. После этого значения эффекта в усредненной ККЭ 

стандарта и в ККЭ-В пересчитываются относительно величины 

Амах. Подобная стандартизация осуществляется для всех, бло­

ков. Число блоков обозначим через N . После проведения стан­

дартизации во всех блоках производятся вычисления статисти­
ческих показателей: а) среднего значения; б) среднеквадрати-

ческого отклонения и ошибки среднего значения; в) доверитель­

ных интервалов для среднего значения. Рассчитав указанные 
показатели, необходимо сравнить полученные усредненные ККЭ 

стандарта и ККЭ-ь. Для этой цели используется Т-критерий. 
Программа выводит на печать вычисленные статистические харак­
теристики для обеих кривых и значения Т-критерия, выделен­

ные для всех исследуемых концентраций. Применение Т-критерия 

позволяет делать статистически обоснованный вывод о " сходст­
ве" действия вещества, выбранного в качестве стандарта,и ис­

следуемого вещества на изолированный препарат. 
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МИКРОИОНОФОРЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ДЕЙСТВИЯ АНГИОТЕНЗИНА-И 

НА ХИМИЧЕСКУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К НОРАДРЕНАЛИНУ НЕЙРО­

НОВ МЕДИАЛЬНОГО ГИПОТАЛАМУСА КРЫСЫ 

Е.А.ЮЫатов, Е.В.Быкова 

НИИ нормальной физиология им.П.К.Анохина АМН СССР, 
Москва 

Известно, что в центральной нейрохимической организации 

отрицательных эмоциональных состояний важная роль принадле­

жит холинергическим, норадренергическим и серотонинергиче-

ским нейромедиаторным механизмам £ 1,2 3 • 
В проведенных нами экспериментах было показано, что при 

отрицательных эмоциональных реакциях, вызванных электрокож­

ным раздражением и электрической стимуляцией вентромедиаль-

ного гипоталамуса (ВМГ), возникают изменения химической 

чувствительности нейронов эмоциогенных зон мозга - ВМГ и 

ретикулярной формации среднего мозга (РФСМ) к норадреналину, 

серотонину и ацетилхолину £43* Эти данные позволили вы­

сказать положение о том, что избирательные перестройки хи­

мической чувствительности нейронов эмоциогенных зон мозга 

могут представлять собой нейрохимическую основу для форми­

рования отрицательных эмоциональных реакций Q 5 3» Вместе с 
тем особый интерес представляет участие эндогенных нейро -

пептидов в нейрохимических механизмах формирования эмоцио­

нальных реакций. В частности,известно, что такой пептиц , 
как ангиотензин— И (AT), обеспечивает вазоконстрикцию и тем 

самым участвует в регуляции артериального давления при эмо­

циональных реакциях и оказывает прямое действие на центра­

льные нейроны £ 4,6 3 • В связи с этим возник вопрос в ка­
кой мере изменения химической чувствительности, наблюдаемые 

нами при отрицательных эмоциональных реакциях у нейронов 

эмоциогенных зон мозга, опосредованы прямым влиянием AT. 
С этой целью проведено исследование на 27 нейронах ме­

диального гипоталамуса ненаркотизированных крыс по следую­

щей программе: первоначально тестировалась химическая чув­
ствительность каждого нейрона к AT норадреналину (НА), а 
затем изучалась химическая чувствительность к НА на фоне 
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действия AT при совместной микроионофоретической аппликация 
указанных биологически активных веществ. 

Исследования химической чувствительности к НА на фоне 

микроионофоретической аппликации AT выявили следующие зако­

номерности. Так, у 22 нейронов не изменился характер ответ­
ных реакций при совместной микроионофоретической аппликация 

AT и НА. У 5 нейронов (18,5%) совместная аппликация AT и НА 

вызвала, качественно отличные реакции по сравнению с ответ­

ными реакциями при раздельном подведении AT и НА. В част­
ности, у 3 нейронов нами наблюдались исчезновения реакции к 
НА при аппликации его на фоне AT. У одного нейрона произош­

ла смена реакции возбуждения, которую вызывали AT и НА при 
раздельном подведении,на фазную реакцию при совместной ях 

аппликации. Один нейрон, отвечавший на НА фазной реакцией и 

не реагировавший на AT, при совместной аппликации биологи­

чески активных веществ продемонстрировал тормозную реакцию. 

Сопоставляя результаты этих опытов с данными проведен­

ных исследований хеморецепторных свойств нейронов при отри­

цательных эмоциональных реакциях, можно видеть, что при на­

туральных эмоциональных реакциях в процессе перестройки ней­

рохимических свойств вовлекается значительно большее число 

нейронов. Изменения химической чувствительности к НА были 
обнаружены в 39% случаев у нейронов ВМГ при электрокожном 

раздражении и в 32% случаев у нейронов РФСМ при стимуляция 
отрицательных эмоциогенных зон мозга. На фоне действия AT 

изменения химической чувствительности были зарегистрированы 

в 18,5% случаев. 
Очевидно, реорганизация нейрохимических свойств нейро­

нов эмоциогенных зон мозга при отрицательных эмоциональных 
реакциях определяется комплексом факторов, среди которых AT 
не принадлежит ключевая роль. 
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ВЛИЯНИЕ ХОЛИНОМИМЕТИЧЕСКОГО ВЕЩЕСТВА АЦЕКЛИДИНА В 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ И ТОКСИЧЕСКИХ ДОЗАХ НА ПОКАЗАТЕЛИ 

КРОВИ КОРОВ И БРОЙЛЕРОВ 

Э.Э. Юриссон 

Эстонская сельскохозяйственная академия, г.Тарту 

Целью наших исследований dbuio установить у относительно 

высокопродуктивных коров и dpo  epo  нормальные на^олее ва­
жные dHOXHMH4ecKHe показатели крови, а также влияние холи­

номиметического вещества ацеклидина на эти показатели.Опыты 
tibuui проведены в молочном комплексе колхоза "Вяйке-Маарья", 

В опыты tibum взяты 32 коровы эстонской красной породы и 46 

dpo&nepoB. Подопытным коровам вводили подкожно ацеклидин в 
терапевтической дозе 0,08 г на животное и dpoitoepaM—в ток­
сической дозе 0,02 г/кг массы тела. 
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Было выяснено, .что у коров среднее содержание гемогло­
бина равно 10,3+0,4г%млиу бройлеров - 7,8 + 1г%.Аце-

клидин вызывает падение содержания гемоглобина у бройлеров 

на 10,3%и повышение у коров - на 9,4%. Среднее содержание 
сахара у коров равно 44,7 + 1,5 мг%. У бройлеров нормаль­

ное содержание сахара примерно в 3-4 раза больше ( в сред­

нем 160 + 38 мг%). Под влиянием ацеклидина было установле­
но сравнительно большое повышение содержания сахара в сы­
воротке крови у бройлеров (на 54%). Нормальное содержание 

общего белка в сыворотке крови коров равно 7,7 + 0,4 г%, а 

среднее содержание общего белка в сыворотке крови бройле­

ров значительно меньше (5,0 + 0,8 г%). Под влиянием аце­
клидина содержание белка в сыворотке крови коров и бройле­

ров повышалось незначительно. 

Для оценки кислотно-щелочного равновесия крови мы при­

меняли показатели pH, рС02 и СБ. По литературным данным, 
нормальный pH крови коров равен 7,35-7,45. Наши данные по­
казывают, что у бройлеров в венозной крови pH составлял 

7,35 + 0,04. У коров показатель pH был 7,400 + 0,019. Под 

влиянием ацеклидина этот показатель снижался.Особенно силь­

ным было снижение у бройлеров (7,06 + 0,002). Исходная ве­

личина рСО2 венозной крови коров была 44,6 + 2,8 мм рт. ст. 
Нормальным показателем рС02 крови бройлеров было 36,5±7,4 

мм рт.ст., под влиянием ацеклидина отмечалось понижение 
этого показателя у птиц - на 7% и у коров - на 18,2%.Сред­
ний показатель стандартного бикарбоната vCE) крови коров 
равен 26,2 + 0,8 мэкв/л. У бройлеров средние показатели бы­

ли значительно ниже - 18,8 + 1,1 мэкв/л. Под влиянием аце­
клидина показатель СБ значительно уменьшился: у коров - на 

20,3% и у бройлеров - на 24%. 
Изучение содержания электролитов в сыворотке крови по­

казало, что среднее содержание кальция в сыворотке крови 

коров составляло 9,6 ±0,31 мг%, а у бройлеров - 11,4+0, 9 
мг%. Под влиянием ацеклидина уровень кальция у коров повы­
сился на 9% и у бройлеров - на 7%. Среднее содержание на­

трия в сыворотке крови коров составляло 333+4,5 мг]£, а у 
бройлеров - 347 +8,5 мг%. У коров содержание натрия под 
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действием ацеклидина снизилось на ЮЛ. Среднее содержание 
кадия в сыворотке крови коров равно 18,5 ± 1,1 мг*. а у 

бройлеров оно значительно больше (31,0 ± 4,4 мг%).У коров 
под влиянием ацеклидина содержание калия значительно умень­

шалось (на 24,4%). Нормальное содержание хлора в сыво­
ротке крови коров равно 344 ± 5 иг%, содержание хлора в 

сыворотке крови бройлеров - значительно выше (425+15 иг%), 

под влиянием же ацеклидина у птиц снижение составляло 6,2%. 
По данным литературы, содержание неорганического фосфора 

в сыворотке крови коров составляет 4-6 мг%.Полученные на­

ми показатели несколько выше (6,9 иг%). При применении здз-
клидина было у бройлеров установлено повышение содержания 

неорганического фосфора на 10,5%. 
Полученные данные показывают, что в составе биохимиче­

ских показателей ацеклидин в терапевтических дозах (опыты 

на коровах) существенных изменений не вызывает. Под дейст­

вием токсических доз ацеклидин (опыты на бройлерах) в кро­
ви резко увеличивает содержание сахара и вызывает ацидоз. 
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