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ФАРМАКОЛОГИЯ

А. М. ОВСЕПЯН

МАТЕРИАЛЫ К ФАРМАКОЛОГИИ НОВОГО СЕРДЕЧНОГО 
ПРЕПАРАТА (Thalictrum minus)

Кафедрой фармакологии Ереванского медицинского института и 
лабораторией фармакологии Института физиологии Академии наук 
Армянской ССР, под руководством проф. С. А. Мирзояна, совместно 
с ботаниками, химиками и клиницистами, с 1942 года были начаты 
ботанико-этнографические, фармакохимические и фармакологические 
исследования лекарственной флоры Армении.

В целях дальнейших поисков новых лекарственных растений с 
преимущественным действием на аппарат кровообращения и дыхания 
перед нами были поставлены следующие задачи: выявить из дикорас
тущей флоры Армении алкалоидосодержащее лекарственное растение, 
препараты которого, наряду с определенными сдвигами в целом ор
ганизме, обладали бы также способностью возбуждать сердечную дея
тельность, суживать сосуды, повышать кровяное давление и стимули
ровать дыхание.

В результате наших первоначальных исследований было установ
лено, что наибольшей физиологической активностью обладает Thalic
trum minus из семейства Ranunculacae, который и стал предметом глу
бокого экспериментального изучения.

Фармакологические исследования были начаты с изучения обще
го действия и определения токсичности препаратов Thalictrum minus 
на лягушках, белых мышах, кошках и собаках. После введения в 
спинной лимфатический мешок лягушки экстрактов в дозах 1,0—2.0 

. наступало повышение рефлекторной возбудимости: животные, пере
вернутые на спину, с легкостью быстро принимали исходное положе
ние. Экстракты в дозах 4.0—5,0 вызывали, наоборот, угнетенное сос
тояние: лягушки становились вялыми, малоподвижными, положенные 
на спину долгое время оставались в этом положении и обычно поги
бали.

Введение экстрактов через рот кошкам в дозах 10,0—15,0 на 
1 кг веса вначале вызывало повышение рефлекторной возбудимости. 
Усиление локомоторной функции и слюноотделения, пульс учащался 
11 был напряжен, дыхание становилось частым и поверхностным; че
рез 40—50 минут наступали признаки заметного ослабления тонуса 
скелетной мускулатуры и при явлениях асфиксии, животные погибали.
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При внутривенном введении собаке экстракта в дозе 2.0—3,0 на 
кг веса наступало учащение сердечного ритма и дыхания. Перораль
ное же введение экстрактов в дозе 6,0 — 10.0 на кг веса вызывало 
угнетение животного и обильное слюноотделение, однако в течение 
5—6 часов животное полностью оправлялось.

Токсичность хлоргидрата суммы алкалоидов Ihalictrum minus оп
ределялась на белых мышах весом в 19,0—20,0; каждая доза вво
дилась 4 животным. На основании полученных данных для белых 
мышей высшей переносимо։։ дозой является 0,08, минимальной смер
тельной - доза 0,1 и абсолютно смертельная доза 0,15 хлоргидрата 
суммы алкалоидов. 99

В начальном этапе эксперимента нами использовалась методика 
изолированных органов. В дальнейшем данные эти изучались на це
лостном организме в условиях острого и хронического эксперимента

При пропускании экстракта в концентрации 1:1000, 1:800, 1:600. 
1:500, 1:200 и хлоргидрата суммы алкалоидов 1:10000 через изолиро
ванное и in situ сердце лягушки наступало выраженное положитель
ное инотропное и хронотропное действие, выражавшееся в значи
тельном возбуждении сердечной деятельности (рис. I).

Исследования, проведенные на изолированном сердце и сердце 
m situ теплокровных животных, в рейовном подтвердили данные, по
лученные в опытах на лягушках.

Рис. 1. Графическая регистрация in situ сердил лягушки. Стрелка — воз
действие хлоргидрата суммы алкалоидов 2000.

Перфузия экстракта в разведении 1:1000, 1:500, 1:200 через изо
лированное сердце кошки ведет к заметному увеличению амплитуды 
сердечного сокращения и учащению его ритма. I

Характерно, что эффект действия препарата нарастает постелен- I 
но и достигает максимального уровня через несколько минут после I 
перфузии химического раздражителя. I

Обычно наиболее выраженный положительный инотропный и хро- I 
нотропный эффект наблюдался в концентрациях 1:500, 1:300 (рис. 2). I



Piic. 2. I p.i | n ice кан реч и транш։ in situ сердца ьошкм. Стрелка



воздействие ՝ лир։ идрата суммы алкалоидов 1 : 2(М).
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В опытах по изучению влияния алкалоидной смеси установлено, 
что воздействие хлоргидрата суммы алкалоидов в разведении 1:1000
вызывает более выраженный, по сравнению с экстрактом, положи

1 1тельный инотропный и хронотропный ект. Более я рко вышеукаiffit
Т 1

занное действие препарата проявляется в условиях ослабленной сер
дечной деятельности.

R опытах по изучению влияния препаратов на утомленные и от
равленные хлороформом, хлоралгидратом, солями тяжелых металлов 
сердца удалось показать, что они устраняют аритмию и восстанавли
вают резко ослабленную работу сердца.

В целях выяснения точки приложения действия экстракте и 
хлоргидрата суммы алкалоидов на периферические приборы сердца 
исследования были проверены на сравнительно физиологических объ
ектах — сердцах улиток как изолированных, так и in situ. Опытами 
было показано, что положительное инотропное действие препаратов 
обусловливается стимулирующим их влиянием на сердечную мышцу.

Вышеприведенные данные поставили перед нами задачу изучить
влияние препаратов на электрокардиограмму холоднокровных и теп 
локровных животных. Полученные результаты на лягушках указыва 
ют на то, что электрокардиограмма, под влиянием препаратов Thali 
drum minus, несомненно, претерпевает определенные характерные из
менения. Длительность сердечного цикла укорачивается, интервал 
„Р—Q* значительно уменьшается; зубец BR“ и отчасти зубец не 
сколько увеличиваются. Наиболее заметные изменения претерпевает 
зубец -Т*. который сильно возрастает. Имея в виду то обс^ятель- 
ство. что зубец „Т-. согласно взглядам некоторых авторов, связан с 
метаболизмом сердечной мышцы, действие препаратов Thalictrum minib 
на зубец Д* представляет существенный интерес, в связи с тем։ 
данными, которые получены на сравнительно-физиологических объек 
тах, в деле понимания механизма действия их на сердечную деятель 
ность.

Желая изучить изменения в электрических процессах сердца теп
локровных животных под действием препаратов Thalictrum minus, бы
ла проведена серия опытов на собаках и кошках. Препараты ввод" 
лись внутривенно; электрокар; йог, афическая запись сердца производя 
лась до и спустя 10—15 минут после введения изучаемых препаратов 
Полученные данные говорят о несомненном положительном влиянн!՛ 
на коронарную циркуляцию, ч՛ о и отражается на электрокардиограм 
ме — отмечается повышение зубца „Р", небольшое уменьшение интер 
вала „Р — (2“, повышение зубца Д- и уменьшение интервала .Т—Р‘

В опытах на изолированных сердцах кошек по методике Крав 
кова прямыми экспериментами было показано влияние хлоргидрат» 
суммы алкалоидов на просвет венечных сосудов. Результаты иссле 
дования показали, что алкалоидная смесь в концентрациях 1:1000" 
1:5000 вызывает заметное расширение венечных сосудов.
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Опыты по изучению влияния препаратов Thalictrum minus на со
суды изолированного уха кролика и задних конечностей лягушки 
показали, что перфузия экстракта 1:500, 1:1000 и хлоргидрата суммы 
алкалоидов 1:2000 через сосуды периферических органов вызывает 
резкое сужение просвета сосудов, причем замена испытуемых раство
ров жидкостью Рингера или Рингер—Локка приводила к восстановле
нию просвета сосудов, но не сразу, а постепенно.

Для полной характеристики влияния изучаемых препаратов на 
аппарат кровообращения, дальнейшие исследования были проведены с 
целью установления их действия на кровяное давление в условиях 
острого и хронического экспериментов. Полученные результаты с 
очевидностью показывают, что экстракты и соли алкалоидной смеси 
Thalictrum minus обладают явно выраженным прессорным действием на 
кровяное давление. Внутривенное введение препаратов приводило к 
повышению кровяного давления в среднем на 35 мм. длившимся 
15—20 мин. сопровождающимся учащением сердечного ритма и за
метным увеличением амплитуды пульсовой волны.

Небезинтересно заметить, что динамика прессорного действия в 
наших опытах проявлялась в двух различных формах: в одних слу
чаях, после первоначальной кратковременной и невыраженной деп
рессорной реакции наблюдалось постепенное нарастающее и дли
тельное повышение кровяного давления, в других, наоборот, 
стремительное повышение уровня кровяного давления, длившимся 
сравнительно недолго. Прессорная реакция по первому типу, как пра
вило, наблюдалась при введении малых доз препарата и, наоборот, 
при введении сравнительно больших доз можно было наблюдать по
вышение кровяного давления по второму типу.

Наряду с изменениями в системе кровообращения, отмечались 
значительные изменения и в органах дыхания. Во всех случаях с 
повышением кровяного давления наблюдалось углубление амплитуды и 
учащение дыхательных движений (рис. 3).

Сопоставляя данные, полученные во всех сериях опытов по изу
чению фармакологической активности экстракта и хлоргидрата суммы 
алкалоидов, было обнаружено, что действие галенового и очищеннп- 
То препарата проявляется однотипно, причем физиологическое дейс - 
пие, в основном, обусловлено наличием алкалоидов.

Следует отметить, что введение хлоргидратов суммы алкалоидов 
[вызывает более выраженный сдвиг в кровяном давлении, проявляясь 
н виде скачкообразного прессорного эффекта, напоминающего в зна
чительной мере действие адреналина.

Стремясь изучить фармакологическое действие испытуемых пре
паратов не только у интактных животных, но и у животных с вык
лючением центральной нервной системы на различных уровнях, в от
дельной серии опытов мы прибегали как к децеребрации, так и к 
реререзке спинного мозга в различных его отделах.



Рис. 3» Собака 15 кг Наркоз морфинно-хлороформенный. Синантрии 0,035 кг. Запись сверху вниз: кровя* 
ное давление. дыхание. Стрелка — введение препарат.։ в вену 1.3 /кг.
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Как показали полученные данные, децеребрация животного не 
I только не устраняет наиболее характерного влияния препаратов на 
I кровяное давление, но и приводит к проявлению целого ряда особен- 
I костей. У децеребрированных животных повышение кровяного давле- 
I ння проявлялось в виде двухфазного эффекта—выраженная депрес- 
I сорная реакция переходила затем в выраженную прессорную; в неко- 

юрых же опытах нам приходилось наблюдать случаи, когда депрес- 
I сорная часть преобладала над прессорной.

В дальнейших опытах, желая выявить, каково участие вазомо
торного цен՜.ра в развитии прессорного эффекта, мы прибегли к пе
ререзке спинного мозга непосредственно под продолговатым. В этих 
сериях опытов мы уже не наблюдали тех колебаний кровяного дав
ления, которые отмечались у интактных животных.

Для решения вопроса, принимают ли участие в колебаниях кро
вяного давления, наряду с мощным непосредственным действием 
препаратов на периферические приборы сердца, также и центры спин
ного мозга, в специальной серии опытов было изучено как изменяется 
рефлекторная возбудимость спинного мозга.

В качестве теста нами была избрана графическая запись сокра
щения скелетных мышц. Опыты позволили убедиться в том. что пре
параты повышают рефлекторную возбудимость спинного мозга, что 
проявляется в понижении порога возбудимости рефлекторных центров.

Изучение деиствия_препаратов в усковпях хронического экспери
мента было проведено на 2 собаках с выведенными сонными артерия

ми в кожный лоскут. Колебания кровяного давления в сонной арте- 
рии измерялись с помощью тонометра по методу М. П. Николаева 
специальной манжеткой» приспособленной к выведенному сосуду.

Результаты этих опытов полностью подтвердили данные, полу
ченные в условиях острого эксперимента.

В целях вскрытия экспериментально-терапевтическои ценности 
| препарата, действие их на аппарат кровообращения и дыхания, с уче
том также общей реакции животного, в серии опытов было изучено 
в условиях травматического шока, острого кровотечения и отравле
ния’ животного наркотическими веществами.

Как показали опыты, введение в указанных условиях препаратов 
Hialictrum minus сопровождалось постепенным улучшением сердечнон 
леятельиости, повышением кровяного давления, увеличением ампли
туды пульсовой волны, учащением ритма сердечных сокращений, уг
лублением дыхания и, наконец, оправлением животного (рис. 4).

Обнаруженные существенные изменения в деятельности сердеч
но-сосудистой системы под влиянием изучаемых препаратов постави
ли перед нами задачу — проследить за их действием на функцию по
пек, полагая, что препараты оказывающие воздействие на сердечно- 
^осудистую систему, прямо или косвенно могут изменять и функцию 
ночек. С этой целью были поставлены опыты на 2 собаках с хрони
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чески выведенными наружу устьями мочеточников по методу Л. А 
Орбели.

Исследования велись по схеме: вначале устанавливалось состояние 
нормального диуреза, затем изучалось воздействие на функцию почек 
различных доз препарата, после чего действие препарата иссле
довалось в условиях водной нагрузки.

Как показали полученные данные, препараты Thalictrum minus об
ладают определенным диуретическим свойством, причем продолжи

t tтельность и сила sSO!екта находятся в зависимости от дозы вводимо՝
1

го препарата.
Одновременно было установлено, что препарат не обладает раз

дражающим действием на паренхиму почек.
Располагая достаточным материалом экспериментальных данных, 

позволяющих расценивать препараты Thalictrum minus в качестве но
вых стимуляторов кровообращения и дыхания, и учитывая также то 
обстоятельство, что указанные препараты лишены токсического влия
ния. мы сочли необходимым, для завершения наших исследований, 
приступить к клиническому испытанию.

Испытания проводились в терапевтическом отделении 2 больни
цы под руководством проф. А. Т. Симоняна и в терапевтическом ка
бинете IV поликлиники при участии врача К. А. Тер-Григорян.

Жидкий экстракт из Thalictrum minus назначался больным по 20— 
25 капель в день 3 раза в течение 10 дней с последующим недель
ным перерывом. Курс лечения проводился на протяжении 26—27 диен.

Эффективность лечебного действия препарата изучалась при сле
дующих заболеваниях: миокардиодистрофии, недостаточности митраль
ных клапанов, тахиаритмии.

Нс имея возможности подробно анализировать результаты кли
нических испытаний, поскольку данные являются предварительными, 
мы позволим* себе вкратце охарактеризовать полученные результаты 
клинических исследований.

В большинстве случаев отмечалось заметное улучшение напол
нения пульса, повышение кровяного давления, прояснение сердечных 
тонов, нормализация сердечного ритма, особенно при тахисистолип.

Наиболее же убедительные результаты были получены при та
хиаритмии и миокардиодистрофии.

Приведенные данные расцениваются нами как предварительные, 
требующие дальнейшего наблюдения на большом клиническом мате
риале. I

Исходя из экспериментально фармакологических исследований 
мы пришли к нижеследующим выводам.

Выводы
1. Многочисленными экспериментально-фармакологическими ис

следованиями было установлено, что наиболее характерным для пре
паратов. полученных из широко распространенного в Армении расте
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ния Thalictrum minus, является возбуждающее и тонизирующее действие 
на сердечно-сосудистую систему.

2. Препараты Thalictrum minus оказывают выраженное инотропное 
и хронотропное действие на изолированное сердце и на сердце in situ 
холоднокровных и теплокровных животных.

Исследования, проверенные на сравнительно физиологических 
объектах — сердце виноградной улитки — показали, что препараты об
ладают миотроп ным действием.

3. Действие препаратов из Thalictrum minus проявляется с боль
шой силой на изолированных сер. цах, утомленных длительной рабо
той или же отравленных угнетающими сердечную деятельность ядами.

4. Внутривенное введение экстрактов и хлоргидрата суммы алка
лоидов сопровождалось явно выраженным прессорным действием на 
кровяное давление в острых опытах, а также в условиях хрониче
ского эксперимента. Прессорный эффект в большинстве случаев раз
вивался с большой быстротой и носил длительный характер. Одновре
менно наблюдалось учащение сердечного ритма, значительное увели
чение пульсовой волны и углубление дыхания.

5. Прессорное действие препаратов из Thalictrwm minus проявляет
ся и в условиях децеребрации, отличаясь, однако, по характеру, силе 
и длительности эффекта от действия, наблюдаемого у животных с ин
тактной нервной системой.

6. Прессорное действие изучаемых препаратов обусловливается 
участием не только периферических, но, несомненно, и участием цен
тральных механизмов.

7. Специально поставленными опытами было доказано, что пре
параты из Thalictrum minus повышают рефлекторную возбудимость 
спинного мозга, которая проявляется в понижении порога возбуди
мости и увеличения силы мышечного сокращения.

8. Испытуемые препараты (экстракты и хлоргидрат суммы алка
лоидов) вызывают заметное расширение просвета венечных сосудов, 
тогда как периферические сосуды суживаются.

9. Применение препаратов Thalictrum minus при травматическом 
шоке, остром кровотечении и отравлениях животных наркотическими 
веществами показало, что введение этих препаратов вызывает посте
пенное улучшение сердечной деятельности, повышение кровяного 
давления, увеличение амплитуды пульсовой волны, учащение ритма 
сердечных сокращений, углубление дыхания и, наконец, частичное 
восстановление нормального состояния животного.

10. Опыты, проведенные на собаках, с выведенными наружу устья
ми мочеточников, по Л. А. Орбели, показали, что препараты Thalicrum 
minus обладают мочегонным действием, проявляющимся на течении 
"ормального диуреза и, в особенности, в условиях водного диуреза.

И, На основании предварительных клинических данных можно 
включить, что препараты Thalitrnm minus обладают положительным 
действием при нарушениях сердечной деятельности.
^вестия IX, № 1—5
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12. Учитывая высокую физическую активность препаратов Tha- 
lidrum minus на аппарат кровообращения как в норме, так и в усло
виях нарушенных функций, считаем возможным предложить препара
ты Thalictrum minus для клинического испытания в качестве нового 
стимулятора сердечно-сосудистой системы.
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