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О роли нервной системы в эффектах 
антигенного раздражения

Физиологический анализ комплекса иммунологических реакций 
организма на антигенное раздражение представляет одну из сложней
ших задач современной иммунологии.

В отличие от прежних односторонних и во многом эмпирических 
теорий иммунитета, в основе реализации иммунологических реакций 
сейчас усмат риваются чисто физологические закономерности, характери
зующие сложную реакцию целостного организма.

При изучении этих закономерностей, особое внимание уделяется 
функции нервной системы, учитывая важнейшую ее роль в защитно
приспособительных реакциях организма.

В настоящее время уже ведется критический анализ добытого 
за последние годы фактического материала, касающегося, прежде все
го, нервного механизма иммунообразования.

При этом анализе, вызывает особый интерес, в част ности, вопрос 
о нервно-рефлекторном механизме иммунообразования (см. тезисы 
IX сессии АЛАН СССР от 7—12 III 1955 г.). Факт рефлекторной выра
ботки иммунных тел не вызывает особых возражений. 11о насколько спе
цифичны выработанные таким образом иммунные тела —служит пред
метом серьезных дебатов.

Настояцее сообщение не затрагивает вопросов рефлекторной 
продукции противотел, хотя имеет прямое отношение к выяснению 
(юли нервной системы в эффектах антигенного раздражения.

В своем исследовании мы задались целью показать в эксперимен
те характера эффектов антигенного раздражения от функционального 
состояния нервной системы.

Методика исследований и результаты опытов. Опыты ставились 
на кроликах. В каждой серии опытов фигурировало по 4 кролика. В 
качестве антигенного раздражителя пользовались убитой бруцеллез
ной культурой, содержащей 10 млрд, микробных тел в 1 мл, а эффект 
ее действия контролировался учетом динамики агглютинообразователь- 
ной реакции организма и по реакции связывания комплемента. Анти
ген вводился пнтравенозно в дозе 0,5 мл.

Функциональное состояние нервной системы изменялось пут ем при
менения: соли кофеина и брома, новокаина, хлористого кальция, а также 
создания динамического стереотипа на многократное интравенозное
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введение новокаина в одних опытах и физологнческого раствора —в 
других.

Дача кофеина и брома дозировалась по типологическим особен
ностям высшей нервной деятельности подопытных кроликов.

Типологические особенности определялись по скорости образо
вания у кроликов двигательно-пищевого условного рефлекса, по силе 
его выраженности и скорости угасания. Для этой цели применялась 
модифицированная нами камера условных рефлексов, предложенная 
О. В. Малиновским.

По этим данным кролики были разбиты на 3 группы — с особен
ностью сильного, среднего и слабого типа нервной системы.

Первая группа кроликов получила на 1 кг веса кофеина 
0,02, брома 0,0.5; вторая группа — кофеина 0,01, брома 0,03 — 0,04; 
третья группа--кофеина 0,01 и брома 0,02. Иначе говоря, первая 
группа на I кг веса получала большие дозы кофеина, вторая группа— 
средние и третья — малые. Такая группировка кроликов носи
ла ориентировочный характер, так как мы не имели возможности 
изучать все вопросы, полностью характеризующие отдельные типы их 
высшей нервной деятельности. Эта группа опытов составляет первый 
раздел исследования.

Далее, учитывая то обстоятельство, что в практике в качестве 
антигенного раздражителя чаще всего применяются различные вак
цины. в состав которых, кроме микробных тел, входят и,так называе
мые, дополнительные вещества, играющие важную роль в эффектах 
вакцинации, мы стали изучать их изолированное действие на процесс 
агглютинообразования. Как известно, дополнительные вещества также 
являются раздражителями нервной системы. Эта группа опытов состав
ляет второй раздел исследования.

Первый раздел состоит из шести параллельно поставленных се
рий опытов. В качестве контроля для этих серий опытов служили 
четыре интактных кролика.

Перед тем как ставить опыты у всех кроликов исследовалась 
кровь на наличие антител по реакции связывания комплемента (РСК) 
и реакции агглютинации (РА).

В первой серии опытов изучался характер изменения показаний 
РА и РСК на действие бруцеллезного антигена при возбуждении моз
говой коры кофеином; во второй серии опытов — при торможении ее 
бромом, в третьей и четвертой — при интравенозном введении ново
каина и хлористого кальция, в пятой и шестой — при динамическом 
стереотипе.

Динамический стереотип вырабатывался до введения антигена в 
течение 21 дня путем интравенозного введения в одной серии опытов 
физиологического раствора, а в другой серии — Р/о раствора новокаина.

Рассмотрение՝ полученных данных показывает, что агглютинин 
и комплемент, как связывающие вещества, появляются в крови 
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/о второго дня после введения антигена, но не во всех сериях опы
тов.

На 3-й день наиболее высокий титр агглютининов отмечался в 
опытах с применением кофеина —I : 643; затем, в убывающем поряд
ке, в опытах с бромом — 1 : 160—320, с хлористым кальцием—1 : 160, 
с новокаином—1: 20—80; в опытах со стерео.ипом, полученным на 
введение физиологического раствора — 1 : 2 ) -- 160. В опытах с новокаи
новым стереотипом — ! : 10—20, а в контрольных опытах -1 : 160. В 
это же время РСК обнаруживалась лишь у отдельных кроликов, а в 
опытах со стереотипом на новокаине — вовсе отсутствовала. Начиная 
с 4-го дня, положительная РСК констатировалась у всех кроликов до 
конца наблюдения.

На 4-й день антигенного раздражения в опытах с применением 
кофеина и брома титр агглюти <ннив был значите ь;ю выше (макси
мум—1:1280). чем в контрольных опытах (1:610). В опытах же с 
динамическим стереотипом титр агглютининов стоял на уровне конт
рольных опытов, а в остальных опытах — ниже этого уровня.

Агглютинационный титр во всех сериях опытов достиг своего 
максимума на 7-8-й день (1 ; 120) -2260)после введения ан.игена, но 
с различной оепеныо выраженности.

При этом на высоком уровне титр агглютининов дольше всего дер
жался в опытах с применением кофеина (максимум до 8 дней), а в 
остальных опытах сравнительно быстро (через 4 дня) наблюдалось 
снижение его, в особенности, в опытах с новокаиновым стереотипом.

Дальнейшее исследование показало, что агглютинационный титр 
снижается до минимума раньше в опытах с динамическим стереоти
пом, вызванным новокаином (на 33-й день) и физиологическим раст
вором (на 40-й день), затем — с бромом и кофеином (на 52-60-й день): 
несколько позже — в контрольных опытах и в опытах с применением 
хлористого кальция (на 60—65-й день), и позднее всего — в опытах с 
применением кофеина.

За весь период наблюдений, в среднем, интенсивность накопления 
агглютининов в крови больше всего была выражена в опытах с при
менением кофеина; затем, в убывающем порядке, в контрольных опы
тах, в опытах со стереотипом, вызванным на введение физиологиче
ского раствора, в опытах с хлористым кальцием, с бромом и наимень
шая— в опытах с применением новокаина и с новокаиновым стерео- 
1 ипом.

Второй раздел исследования слагается из четырех серий опытов, 
в которых, как было указано, изучалось влияние так называемых до
полни! ельных веществ, входящих в состав вакцин. Из них изучалось 
действие сапонина, желчи, гидроокиси алюминия — на скорост ь, интен
сивность и длительность выработки агглютининов.

Кроме перечисленных вещест в, учитывая наши опыты 1953 года 
< вакцинацией против чумы свиней, мы сочли нужным изучить ха
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рактер действия п кофеина, но в более высоких дозах и в иной крат
ности применения, чем в опытах первого раздела.

По этому разделу в опытах испытуемые вещества вводились в 
двух дозах, за исключением кофеина, двукратно: за 4 дня до приме
нения антигена и через 10 дней после него на высоком уровне агглю
тинационного тигра. Из них дозы сапонина составляли -3 и 6 мл 0.1°,,, 
раствора, гидроокиси алюминия— 1 и 5 мл 1°/0 раствора, желчи (круп
ного рогатого скота)—2,5 и 5 мл 20°/п раствора и доза кофеина—1 мл 
10°/о раствора. Каждая доза перечисленных веществ была испытана в 
отдельной серии опытов. Накануне введения антигена кровь всех кро
ликов испытывалась на РСК и РА.

Из полученных данных видно, что агглютинины во всех се
риях опытов появляются в крови с 3—1-го дня после введения анти
гена. На 6-й день уровень титра в опытах с применением кофеина 
стоял ниже уровня контрольных опытов, а в остальных опытах на
блюдался одинаковый с контролем агглютинациоиный гптр.

На 7-й день титр агглютининов достигал максимума и держался 
на этом уровне до 10-го дня, причем в опытах с применением малых 
доз желчи и в особенности сапонина уровень агглютинационного тит
ра был выше, чем в контрольных опытах. Между тем при примене
нии больших доз сапонина, этот титр сохранялся на уровне контроль
ных, а большие дозы желчи вызывали более низкий уровень его. 
Гидроокись алюминия как в малых, так и в больших дозах, и в осо
бенности кофеин, значительно задерживали интенсивность выработки 
агглютининов.

После повторного введения веществ чаще наблюдалось снижение 
агглютинационного титра. Но снижение титра нельзя было ставить в 
зависимость от введения веществ, так как к этому сроку, как прави
ло, отмечалось снижение титра и в контрольных опытах. Кроме того, 
процесс выработки агглютининов в различных опытах имел различ
ную скорость. Действительно, если в контрольных опытах па 37-й 
день наблюдения уровень титра снижался до разведения 1 :20—80, то 
в опытах с применением сапонина к этому же сроку титр агглютини
нов спусти, ся до 1 : 80; в опьпах с применением желчи в малых дозах- 
до 1 : 40—80; а в больших дозах—до 1 : 80. В опытах с применением гид
роокиси алюминия в обоих дозах — до 1 :40, а кофеина — до 1 : 20—40.

За весь период наблюдения интенсивность накопления агглюти
нинов была больше в опытах с применением малых доз сапонина и 
малых доз желчи, затем — в опытах с применением больших доз са
понина и в контрольных опытах. Меньше всего вырабатывалось агглю
тининов в опытах с применением гидроокиси алюминия и особенно 
больших доз кофеина.

Обобщение результатов. Сопоставляя фактический материал 
исследования, можно отметить, что различные формы воздействия на 
нервную систему по-разному сказывались на динамике вы аботк! 
агглютининов.
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Так, многократное возбуждение коры головного мозга умерен
ными дозами кофеина до и после введения антигена характеризовалось 
обычным сроком появления в крови агглютининов (3-й день), но за
тем, достигая высокого уровня, держалось на этом уровне сравнитель
но дольше и снижалось медленнее, чем в контрольных опытах. В 
этом отношении все остальные комбинации опытов уступали действию 
кофеина.

Обратная картина получалась при двукратном применении ко
феина (до и после введения антигена) в больших дозах. Эти данные 
позволяют считать, что кофеин в малых дозах стимулирует, а в боль
ших дозах — угнетает выработку агглютининов.

Предшествующее торможение мозговой коры бромом, хотя и 
способствовало более раннему появлению агглютининов, однако уро
вень агглютинационного титра при последующем действии брома дер
жался сравнительно ниже контрольного и быстрее сходил на нет. 
Иначе говоря, применение брома значительно задерживало выработку 
агглютининов.

Характер действия новокаинпзации на динамику агглютинацион
ного титра мало чем отличался от действия брома, но все же ново
каин сильнее угнетал агглютинообразование, чем бром. Тождественность 
действия новокаина и брома объясняется, видимо, тем, что этим ве
ществам присуще тормозящее влияние на центральную нервную сис
тему. При этом следует учесть и анестезирующее влияние новокаи
на на нервно - рецепторные приборы. Такое действие новокаина на 
периферию и центры нервной системы, естественно, приводит к более 
резкому ослаблению функции нервно-рефлекторного механизма вы
работки агглютининов на анФигенное раздражение.

Раздражение нервной системы хлористым кальцием не вызывало 
особых отклонений в выработке агглютининов, что. видимо, объяс
няется неудачной дозировкой препарата.

Отрицательное влияние динамического стереотипа, выработанного 
на введение новокаина и физологического раствора имеет и сходство, 
и различие. Сходство заключается в том, что в обоих случаях аг
глютинины обнаруживаются в крови и исчезают одновременно. Одна
ко в этих опытах исчезают они из крови значительно раньше (на 28 
дней), чем в контрольных опытах.

Различие между ними выражается в том, что в опытах с ново
каиновым стереотипом выработка агглютининов происходит значитель
но медленнее, чем при стереотипе на физиологический раствор.

Низкий уровень титра в опытах с новокаиновым стереотипом 
объясняется характером действия самого новокаина, а не стереотипа, 
ибо такой же низкий титр отмечался и в опытах с применением но
вокаина без предварительного создания динамического стереотипа.

Такое сравнение данных позволяет считать, что отрицательное 
действие динамического стереотипа вызывает лишь укорочение срока 
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выработки агглютининов и почти не оказывает влияния на интенсив
ность а гглю гинообразования.

Как видно динамический стереотип, как особое функциональное сос
тояние нервной системы, оказался существенным фактором, вызывающим 
значительное сокращение обычного периода выработки агглютининов.

Испытание так называемых дополнительных веществ показало, 
что наиболее сильными стимуляторами выработки агглютининов явля
ются малые дозы сапонина и желчи; гидроокись же алюминия в ис
пытуемых нами дозах, является мало эффективным средством.

Таким образом, результаты наших опытов показывают, что желчь 
и испытанные нами фармакологические средства, не имеющие харак
тера антигенного раздражения, могут оказывать существенное влия
ние на динамику агглютинообрзования. Но эти средства являются раз
дражителями нервной системы. Следовательно, в основе их действия 
лежит нервный механизм, что указывает также на существенную роль 
самой нервной системы в реализации агглютинообразовательных эффек
тов антигенного раздражения. На важность роли нервной системы в 
этом процессе указывают также результаты опытов с динамическим 
стереотипом.

Поступило 15 IV 1955 г.
Отдел патофизиологии - патоанатомии
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մի տարբեր ֆո ւնկցիոնա/ վիճակների ադդեցոլթ յ ունը երակի մեջ ներար֊ 
կած րրուցելողի մ ահա ցած անտիգենի նկատմամբ օ րգան իդմ ի ագլյուտ ինա֊ 
ղիալի ոեակցիայի բնույթ ի վրա: Ընդորում նե՜րվային սիստեմի ֆունկցիո֊ 
նալ վիճակը փոփոխվել I; կոֆեին ի, բրոմի, նովոկայինի, կա լց ի ո ւմ֊քլո- 
րՒդՒ աղդեցոլ թ րսմբ, ինչպես նաև դինամիկ ստերեոտիպ ստեղծելով: 
ք'ւսղի ալդ, ստուգվել կ վակցինաների մեջ մտնող, այսպես կոչված, լ[,ա~ 
ցսւցիտ նյութերից' սապոնինի, լեգո:., ա լյսւմ ին֊հիղ րօրս իդ ի ագդեցութ յու» 
նր ագլյուտինինների գոյացման արագության վրա։

Փորձերի արդյունքներով ապացուցվել է, որ գանգուղեղի կեղեի հա~ 
ճա խակի գրղ ոումբ կոֆեինի ՚իորր դողայսվ խթանում է, իսկ մեծ դսղա֊ 
լով կասեցնում է ագլյուտինինների գ/ւյացման պրոցեսը։ Ագլյուտին ինն ե ր ի 
արտադրությունը թուլանում է նաև կեղևի ֆունկցիան բրուէ ով արգելա~ 
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կելիս ևնովոկայինի աղղեէյոլք)յան ներքո։ ԿասյՒու մ-քլորДգր առանձնա
պես չի փոխում и,ЛЧ ս111"’)^ս1' սովորական ընթագքր, իսկ գխնամիկ ստե
րեոտիպը կրճատում է նրա տևողությունը։ Լրացուցին նյութերից' ագլյու
տինինների արտագրման պրոցեսը առավել լավ խթան ում են սապոնինի և 
յեղու փոքր ղուլաները, ի и կ ա լյո ւմ ին-հ ի ղրօ քո ի գ ի ազդեցությունն ան
արդ յունավետ է։

Այս տվյալները ակնառու կերպով մատնանշում են ներվային սիս
տեմի կարևոր դերը ան տ ի գեն ա յ ին գրգիռներից առատացած էֆեկտների 
ի րացման պրոցեսում։


