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Сравнительно давно было известно, что при введении в организм
животного эзерина наблюдается характерное подергивание мышц, так 
называемая „фибрилляция- [15, 18]. Опытами Лэнгли и,Като [14] было 
показано, что данная активность формируется в периферической части 
нервной системы: при перерезке нерва эти сокращения не прекраща- 
лись, но после дегенерации последнего они исчезали. Отсюда эти ав- 
юры пришли к выводу, что эзерин повышает деятельность нерва, но 
не действует на мышцу. С другой стороны, Икклс(Ю) показал, что ма
лые дозы кураре, которые еще не приводят к нервно-мышечному 
блоку, устраняют эти ритмические сокращения, он заключает, что 
эти импульсы формируются в нервно-мышечном синапсе, а не в нерве. 
Целый ряд других экспериментов и соображений подтвердили эту 
точку зрения Икклса.

Так как в дальнейшем стало известно, что эзерин является ве
ществом, тормозящим активность холинэстеразы, т. е. фермента, раз
рушающего ацетилхолин (медиатор нервного возбуждения), появляет
ся особый интерес к этому явлению.

Подробно „спонтанная активность- прозеринизированнои мышцы 
была исследована П. Я.Дябловой [1]. Она показала, что если прямую 
мышцу живота лягушки поместить в раствор проверила, то в зависи
мое։ и от концентрации прозерина, мышца проявляет различный э 
фекг. Прозерин в концентрации 1 : 500000—1 : 100 000 вызывает „спон- 
।энные*  сокращения изолированной мышцы (первый тип прозерпновой 
реакции). Эти сокращения возникают после длительного (10- 15') ла
тентного периода и выражается либо в кратковременных сокращениях 
(вариант „А“), либо в сокращениях с замедленным расслаблением 
(вариант. В“). Часто получались одновременно как сокращения вариан
та „А“, так и сокращения варианта „В-, эти сокращения были наз



36 Г. А Паносян

ваны сокращениями варианта „С". П. Я. Дяблова предполагает, что 
сокращения варианта „А" происходят за счет нетонических волокон, 
тогда как сокращения варианта „В* —за счет тонических волокон. В 
подтверждение этому она приводит также факт отсутствия подобной 
прозернновой реакции на портняжной мышце лягушки (проведено все
го 3 опыта). Более высокие концентрации прозерина (1:50000— 
1 : 20000) подавляют эту реакцию, которая рассматривается как вто
рой тип прозернновой реакции мышцы. Еще белее высокие концент
рации прозерина (1 : 10 000—1 : 1000) приводят к появлению медленно 
нарастающей контрактуры — третий тип прозернновой реакции. Было 
также показано, что курарин и соли магния угнетают данную прозери- 
новую реакцию.

С точки зрения медиаторной теории и для подтверждения или 
опровержения ее. анализ „спонтанной активности*  в растворе прозе
рина, по нашему мнению, имеет большое значение.

Что представляет собой „спонтанная активность" прозеринизи- 
рованной мышцы, какова ее природа, почему „спонтанные" сокраще
ния имеют место только при применении определенных концентраций 
прозерина?

Как известно, медиаторная теория предполагает, что выделяемый 
при возбуждении ацетилхолин вступает в определенное взаимодейст
вие с соответствующими хеморецептнвными зонами мышечного волок
на. следствием чего является передача возбуждения с нерва на мыш
цу и сокращение последней.

Известно также, что прозерин является антихолинэстеразным 
веществом и может служить индикатором холинэргии того или иного 
образования, так как обработка последнего прозерином приводит к 
сенсибилизации, к ацетилхолину, поэтому анализ „спонтанной актив
ности" прозеринизированной мышцы может дать много нового для 
объективного понимания *роли  системы ацетилхолин-холинэстераза в 
мионевральном синапсе скелетной мышцы.

Для подтверждения предположения ацетилхолиновой природы 
„спонтанной активности" необходимо было получить ряд дополнитель
ных фактов. Так как медиаторная роль ацетилхолина н равной мере 
должна распространяться и на нетонические мышцы (портняжная 
мышца), то аналогичная „спонтанная активность" должна иметь место 
и на последних. С другой стороны, так как прозерин действует бла
годаря своему антихолинэстеразному свойству (на это указывает так
же наличие „спонтанной активности" и при действии эзерина), то об
работка мышцы другими антихолинэстеразными веществами, имеющи
ми отличное от прозерина химическое строение, также должна приве
сти к „спонтанной активности".

Нами были повторены опыты П. Я. Дябловой как на прямой 
мышце живота, так и на портняжной мышце лягушки. В качестве ан- 
тихолинэстеразных веществ были применены прозерин и фосфакол.
Мышцы помещались в камеру. Производилась кимографическая ре-
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гистрация. Рычажок применялся легкий, во-первых, чтобы было воз
можно регистрировать очень слабые сокращения, во-вторых, чтобы 
исключить влияние растяжения на мышцу. Прозерин и фосфакол го
товились на растворе Рингера в концентрациях от 1 : 10е до 1 ։ 10я. 
Производилась параллельная регистрация двух мышц (одноименных и 
разноименных) одной и той же лягушки. Производился учет как фор
мы и характера одиночного сокращения, 
сокращений. Были получены следующие

При помещении мышцы в раствор

так и частоты „спонтанных*
результаты.
прозерпна и фосфакола на

блюдается „спонтанная активность", которая зависит от концентрации 
применяемого вещества.

„Спонтанная активность- проявляется уже на 5—10—15’ при при
менении прозерпна как на портняжной, так и на прямой мышце, тог
да как для фосфакола необходим латентный период не менее 60 90', 
а в некоторых случаях и более. Такое различие в латентном перио
де зависит от более медленного воздействия фосфакола по сравнению 
с прозерином. Величина латентного периода зависит от концентрации 
применяемого вещества: чем выше концентрация, тем меньше латент
ный период.

Наиболее эффективными концентрациями для прозерпна являют
ся от 1 :500 000 до 1 : 10 ОСО для обеих мышц, выше которых пря
мая мышца теряет „спонтанную активность", а портняжная иногда от
вечает и при 1 : 50 000, но в гораздо меньшей степени.

Эффективными концентрациями для фосфакола являются 1 : 1000000
-1:200000. Увеличение концентрации прозерина и фосфакола при

водит к угнетению „спонтанной активности*,  тогда как сократитель
ная способность (прямое раздражение мышцы) сохраняется даже че
рез 24 часа.

В интенсивности „спонтанной активности" для портняжной и пря
мой мышц не наблюдается какой-либо закономерности: иногда пря
мая мышца отвечает лучше, чем портняжная, а иногда, наоборот.

Для прямой мышцы характерна бурная и быстрая реакция в пер
вом часу после действия прозерина, тогда как для портняжной мыш
цы реакция распределяется равномерно, в течение первых 3-х часов.
после чего несколько уменьшается и сохраняется далее в восьмом 
часу.

Для портняжной мышцы имеется 3 вида сокращений: а) неболь
шие вздрагивания, б) довольно большие сокращения без контрактуры 
и в) большие сокращения с контрактурой. Вначале преобладает пер
вый вид сокращения, тогда как третий начинается позднее. Второй 
вид сокращений очень редок и в большинстве случаев мало отли
чается от первого вида, так как имеются переходные формы от пер
вого вида через второй вид к третьему. Чем больше экспозиция в 
чрозерине, тем больше число сокращений с контрактурой.

На прямой мышце также имеет место 3 вида сокращений: а) не
большие вздрагивания, б) довольно большие сокращения с контрак
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турой (во много раз продолжительной, чем у портняжной мышцы) и 
в) медленные тонические сокращения. Как и в случае с портняжной 
мышцей, вначале появляются сокращения первого типа, затем сок
ращения второго и третьего.

Нам не удалось обнаружить третий тип сокращений по П. Я. Дяб- 
ловой на портняжной мышце, тогда как на прямой мышце живота 
этот тип сокращений имеет место (концентрация прозерина 1 : 1000). 
При применении раствора фосфакола третий тип сокращений не уда
лось обнаружить и на прямой мышце живота лягушки.

Атропин в концентрации 1 :25000 резко подавляет „спонтанную 
активность" портняжной мышцы при применении оптимальных концен
траций прозерина (1 : 200000). Атропин в концентрации I : 1000 вовсе 
приводит к устранению „спонтанной активности". Тубокурарин в кон
центрации 1 :50000 сразу же прекращает „спонтанные" сокращения.

„Спонтанная активность- в растворе прозерина и фосфакола не 
является очень интенсивной: портняжная мышца в течение трех часов 
сократилась всего 176 раз, а прямая мышца 21 раз (опыт Ф-28, раст
вор прозерина 1 : 200000). Однако мы в четырех случаях (2 в раст
воре прозерина и 2 в растворе фосфакола) наблюдали чрезвычайно 
интенсивную „спонтанную активность", напоминающую ритмическую 
активность при гуанидиновом отравлении. В одном случае (в раство
ре прозерина) величина всех сокращений была одинаковая, причем эти 
сокращения были второго вида (без контрактур). В растворе же фос
факола, вследствие того, что мы имели сокращения III вида (с конт
рактурой) и к тому же неодинаковой величины, „спонтанная активность" 
проявлялась в виде своеобразного дрожжания и неправильного тета
нуса. Период бурной реакции сменялся в этих случаях периодом „за
тишья" и снова наступала сильная „спонтанная активность*.  Подобного 
рода ритмическая активность наблюдалась только на портняжной мышце.

Гаким образом из*всего  сказанного можно придти к следующим
выводам.

1. Так называемая,„прозериновая реакция" наблюдается не толь
ко на тонических мышцах, как это утверждает П. Я. Дяблова, но и 
на нетонических мышцах (портняжная мышца лягушки). Кроме того, 
как на тех, так и на других мышцах имеют место и быстрые со
кращения без последующей контрактуры (вариант „А") и быстрые со
кращения с замедленным расслаблением в виде непродолжительной 
контрактуры (вариант „В"). В некоторых случаях наблюдается первый 
вид сокращения (вариант „А") во время контрактуры сокращения 
третьего вида (вариант „С"). Следовательно, говорить о том, что в 
оформлении этих сокращении участвуют два типа волокон, т. е. тони
ческие и нетонические, неверно, и наоборот, одни и те же мышечные 
волокна проявляют в условиях отравления мышцы антихолинэстеразны- 
ми веществами и ту, и другую реакцию (если является действительным то, 
что портняжная мышца представляет собой чисто нетоническую мышцу)..
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2. Эта реакция может быть названа „прозериновой" только ус
ловно, так как аналогичным эффектом обладают и другие антихолин- 
эстеразные вещества (фосфакол и эзерин). В данном случае больше 
подходит термин „антнхолинэстеразная реакция", причем не обяза
тельно, что только антнхолинэстеразное действие данного вещества 
(т. е. торможение холинэстеразы) является причиной появления .спон
танной активности" (первый тип реакции) и ее подавления (второй 
пп реакции).

3. В другой работе нами показано, что при обработке портняж
ной мышцы лягушки 
на, чувствительность 
ляется чрезвычайно

различными концентрациями раствора прозери 
к ацетилхолину изменяется неодинаково. Яв-

интересным тот акт что „спонтанная актив
ность" имеет место в том случае, когда применяются концентрации 
прозерина (1:500000—1:100000), при которых чувствительность к 
ацетилхолину максимальна. Увеличение или уменьшение концентра
ции прозерина приводит к уменьшению чувствительности к ацетил
холину, а также к уменьшению и исчезновению „спонтанной актив
ности". Отсюда мы можем придти к заключению, что .спонтанная ак 
тивность*  зависит от чувствительности мышцы к ацетилхолину. Мак
симальная „спонтанная активность" проявляется при применении та
ких концентраций прозерина, при которых чувствительность к аце- 
тлхолину максимальна. Понижение чувствительности к ацетилхолину, 
каким бы образом оно не производилось, действием ли атропина и 
।убокурарина, или действием более высоких концентраций прозери
на (второй тип прозериновой реакции), приводит к снижению „спон
танной активности" и прекращению ее.

Таким образом, как будто стало возможным ответить на постав
ленный вопрос: имеет ли .спонтанная активность" ацетилхолиновую 
природу? Наличие „спонтанной активности" на портняжной мышце, на
личие „спонтанных"сокращений при действии не только раствора про
зерина, но и раствора фосфакола и эзерина, и наконец, зависимость 
„спонтанной активности" от чувствительности мышцы к ацетилхолину 
и отсутствие „спонтанной активности" при действии тубокурарина и 
атропина—все эти факты позволяют утвердительно ответить на постав
ленный вопрос: действительно, жспонтанная активность" имеет аце
тилхолиновую природу.

Однако мы пока не можем ответить на другой вопрос: почему 
же происходят эти сокращения, что вызывает „спонтанную активность*  
мышцы? Повышение чувствительности к ацетилхолину само по себе 
не может быть причиной „спонтанной активности", а только лишь 
условием, при котором может иметь место „спонтанная активность".

Еще в 1937 г. А. В. Кибяков [2] показал, что даже в покое в 
нервных окончаниях выделяется ацетилхолин, но в меньших коли
чествах. В 1945 г. Фельдберг [12] предположил, что окончаниями хо- 
линэргических нервов даже при покос могут непрерывно освобож
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даться малые количества ацетилхолина и непрерывно восстанавли
ваться синтезом.

Фаи и Кац в 1952 г. на мышцах лягушки [11] и Бойд п Мартин в 
1955 г. на мышцах млекопитающих [8] показали, что в недеятельном со

стоянии в концевой пластинке наблюдаются ритмически возникающиеся 
потенциалы малых । азмеров, приблизительно в 100 раз меньше нормаль
ного потенциала концевой пластинки. Величина их колеблется около
0,5 и вольт, потенциалы возникают непрерывно, в среднем частота 
их при 37 С у млекопитающих — 1 в секунду, максимальная—6 в секун
ду, у лягушки при 20 С—от 1/10 до 1(0 в секунду. Разные волокна 
одной и той же мышцы имеют разную частоту. Миниатюрные потен
циалы снимаются кураре и большими , озами прозерина. При приме
нении малых доз прозерина наблюдается: а) увеличение амплитуды ми
ниатюрных потенциалов, которые иногда могут достигнуть пороговых 
величин, б) увеличение продолжительности и в) увеличение частоты. 
Учитывая данную специфическую реакцию на кураре и прозерин, 
Фатт и Кац предположили, что миниатюрные потенциалы конечной 
пластинки являются толчками импульсов от воздействия ацетилхолина 
на недеятельные рецепторы концевой пластинки. По словам Фатта и 
Каца „наши миниатюрные потенциалы обусловлены и внезапными разря
дами от локализаванного нервного окончания больших пакетов ацетил
холина (хотя каждая из них является лишь малой частью обычного 
количества, освобождаемого нервными импульсами)" |11].

Фатт и Кац предположили, что давно известная „спонтанная ак
тивность или ибрилляция", наблюдаемая при действии эзерина,
может быть объяснена тем, что миниатюрные потенциалы при дейст
вии тех же ант ихолинэстеразных веществ подвергаются изменению: 
они увеличиваются, иногда доходят до 3 м'вольт и выше, становятся 
более продолжительнее (продолжительность увеличивается до 10 
I аз), увеличивается час^та (в несколько раз). Само собой разумеется, 
что эти три фактора при достаточной интенсивности могут способст
вовать такому увеличению отдельных миниатюрных потенциалов, при 
котором достигается пороговая величина. Это предположениеФатта и 
Каца подтверждается при сравнении реакции миниатюрных потенциа
лов конечной пластинки к таким индикаторам холинэргии, как прозе
рин и тубокурарин с реакцией „спонтанной активности14 к тем же 
веществам: / ;

1. Как „спонтанная активность,  так и увеличение (высоты, час
тоты и продолжительности) миниатюрных потенциалов имеет место 
при действии антихолинэстеразных веществ.

*

2. Как „спонтанная активность", ак и миниатюрные потенциалы 
исчезают при действии курареподобных веществ.

3. Как „спонтанная активность,  так и миниатюрные потенциалы 
уменьшаются и исчезают при действии более высоких доз прозе
рина (ан тв холинэстеразного вещества).

*
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Сходство зависимости „спонтанной активности*  и миниатюрных 
потенциалов от концентрации прозерина, а также наличие „спонтан
ной активности" при применении концентрации прозерина, при кото
рой чувствительность к ацетилхолину максимальна для данной 
мышцы, говорят о том. что увеличение (частоты, высоты и продол
жительное։ и) миниатюрных потенциалов, а также и „спонтанная ак
тивность*  зависят от чувствительности мышцы к ацетилхолину. Об 
этом говорит тот факт, что увеличение концентрации прозерина, ко
торое приводит к уменьшению чувствительности к ацетилхолину, при
водит как к исчезновению миниатюрных потенциалов, так и к пре
кращению „спонтанной активности".

Все это даст основание утверждать, что при действии антихо-
линэстеразных веществ, вследствие увеличения чувствительности к 
ацетилхолину, выделяемые в нервных окончаниях допороговые порции 
ацетилхолина способны вызвать сокращение мышцы.

Таким образом, исходя из вышесказанного, мы должны принять.
чю в норме нервными окончаниями выделяются подпороговые кванты
ацетилхолина. Этот факт является 
ко потому, что он позволяет нам 
низма нервно-мышечной передачи 
но, что очень важно, становится

чрезвычайно интересным не толь- 
ближе подойти к пониманию меха-
и синаптической передачи вообще,
яснее природа трофического влия

ния нервной системы на эффекторные органы.
Если в нервных окончаниях непрерывно выделяется ацетилхолин,

то естественно предположить, что в свою очередь мышца приспосаб
ливается к тому, чтобы каким-то образом реагировать на этот аце
тилхолин, пользоваться им, и в копце-концов оформляются такие от
ношения, при которых в нормальной мышце нормальный обмен идет 
югда, когда этот ацетилхолин, являющийся уже определенным зве
ном в энзимохимических процессах синаптического образования (см. 
у X. С. Коштоянца [3]). выделяется постоянно. Поэтому при пере
резке нерва должно иметь место резкое изменение обмена в мышце.

В физиологической и медицинской литературе имеется большой 
материал, показывающий исключительное значение целостности дви
гательных волокон для нормального биохимического обмена иннерви
руемой мышцы.

Многочисленные опыты показали, что дистрофические изменения,
наблюдаемые при перерезке двигательных волокон, являются не толь
ко результатом и не столько результатом бездеятельности мышцы, 
сколько результатом нарушения целостности двигательных волокон, 
что является, повидимому, необходимым моментом трофического воз
действия. Анализ литературного материала показывает, что наиболь
шую трофическую ункцию должны выполнять двигательные волок
на. Эта трофическая функция осуществляется как во время деятель
ности, так и во время покоя.

Само собой разумеется, что нервная система оказывет трофиче
ское действие через эфферентные пути. Как известно, все эфферент
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ные пути делятся на адренэргические и холинергические. Скелет*
паи мышца обладает обоими этими ерентными путями. О трофиэ т

ческой роли адренергических нервов можно судить по замечатель
ным работам акад. Л. А. Орбели и его школы [6].

Каким же образом должно осуществляться трофическое воз
действие холинэргических нервов? Если исходить из позиций сторон
ников электрической теории нервно-мышечной передачи, то ответить 
на этот вопрос становится почти невозможно, так как непонятно ка
ким образом нервное волокно в покое воздействует на иннервируе- 
? ый орган. Здесь могут возникнуть различные гипотезы о электро- 
тоническом и пернэлектротоническом воздействии нерва на орган, од
нако эти гипотезы, по крайней мере в настоящее время, будут не
особенно убедительными.

Каким же образом можно объяснить т рофическое воздействие
холинэргических нервов на мышцу, если исходить из медиаторной и 
особенно энзимохимической теории нервно-мышечной передачи, раз- 
рабатывемой X. С. Коштоянцем? Как мы уже говорили, трофичё 

скор действие двигательного волокна можно представить следующим 
образом: в нервных окончаниях в недеятельном состоянии выделяют
ся определенные количества ацетилхолина, которые, вовлекаясь в 
обмен иннервируемого органа и, вместе с тем, являясь начальным 
звеном определенных биохимических процессов, обусловливающих 
нормальный обмен мышцы, направляют последний и тем самым осу
ществляют трофическое воздействие.

Такое толкование трофической роли холинэргических нервов (в 
частности двигательных волокон) имело бы под собой некоторое ос
нование если бы имелись какие-либо данные, говорящие в пользу 
того, что при денервации холинэргическое состояние мышцы меняет
ся. А таких данных более чем достаточно.

Так. например, был*)  показано, что после денервации чувстви
тельность к ацетилхолину резко повышается |4], увеличивается так
же количество холинэстеразы и ацетилхолина (5.7/. а также наблю
дается (через определенное время) характерная фибрилляция, кото
рая, по нашему мнению, имеет ацетилхолиновую природу [9, 13,16, 171-

Такое изменение холинэргического состояния должно зависеть
от перерезки двигательных волокон, гак как деечмпатизация не при
води г к подобному эффекту. Перерезка сама по себе не является 
причной подобного изменения, для последнего требуется определен
ное время после перерезки, которое равно приблизительно времени 
дегенерации двигательных волокон.

В норме нервными окончаниями выделяются определенные коли
чества ацетилхолина (при активном состоянии и во время покоя).
Следовательно, прекращение выделения ацетилхолина приводит к из
менению холинэргического состояния мышцы. Подобное изменение хо- 
.тинэргического состояния связано с нарушением обмена в мышце.
которое в конечном счете, приводит к атрофии последней. Выдел яс
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мыи ацетилхолин 
ное вовлечение
изменяет обмен

вовлекается в обмен иннервируемого органа. Дан- 
ацетил холи на, безусловно, определенным образом 
мышцы. Однако такой измененный обмен, будучи 

постоянным, является в то же время нормальным.
Таким образом, мо?кно придти к следующему заключению: „спон

танная активность* , наблюдаемая при помещении мышцы в раствор 
антихолинэстеразного вещества, имеет ацетилхолиновую природу. 
Ацетилхолиновая природа „спонтанной активности" и ее связь с ми
ниатюрными потенциалами конечной пластинки дает возможность сле
дующим образом представить механизм трофического влияния дви
гательных нервов: в нервных окончаниях в покое выделяются подпо
роговые кванты ацетилхолина, которые, вовлекаясь в обмен иннерви
руемого органа, поддерживают его па определенном уровне и тем са-
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мым осуществляют трофическое воздействие. Аналогичный трофи-
ческий эффект имеет и тот ацетилхолин, который выделяется во
время возбуждения.
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