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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
СИМПАТОЛИТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ НОВОГО ТИПА 

ДЕЙСТВИЯ: КСИЛОХОЛИНА И БРЕТИЛИЯ

За последние 10—15 лет синтезированы сотни вегетотропных соеди
нений, которые отличаются друг от друга по силе и длительности дей

ствия, по скорости проникновения через барьеры, по степени гидролизуе- 
гмости, токсичности и т. д.

Создание препаратов, имеющих те или иные преимущества перед из- 
сестными, безусловно, представляет определенный практический интерес: 
располагая гаммой лекарственных средств, одинаковых по характеру ос
новного действия, но отличных по остальным свойствам, врач может выб
рать тот, который лучше отвечает предъявляемым требованиям.

Однако как с теоретической, так и с практической точки зрения 
исключительное значение имеют препараты с принципиально новым типом 
действия.

К их числу можно отнести ксилохолин и бретилий.
Ксилохолин и бретилий блокируют реакцию органов на раздраже

ние симпатических нервов и, что очень важно, этот эффект не обуславли
вается их влиянием на вегетативные ганглии или на адренореактивные 
биохимические системы органов, а является результатом их непосред
ственного блокирующего действия на постганглионарные симпатические 
волокна.

Факт существования симпатолитических препаратов нового типа дей
ствия заслуживает пристального внимания изи слогов, фармакологов.
биохимиков и химиков, поскольку он не только намечает пути синтеза 
многочисленных оригинально действующих симпатолитических соединений, 
но и может способствовать раскрытию интимных биохимических механиз
мов передачи импульсов по постганглионарным симпатическим волокнам.

Бромид холинового эфира 2,6-ксиленола (ксилохолин, ТМ-10)

В 1953 г. сотрудники Лидского университета (Англия) Неу и Willey 
П, 2] при изучении никотиномиметических свойств производных холиново
го эфира фенола установили, что один из них—бромид холинового эфи
ра 2,6—ксиленола длительно снимает реакцию мигательной перепонки 
кошки на раздражение постганглионарного симпатического нерва.
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Ксилохолил
Предполагая, что указанное влияние ксилохолина является следствием 
аксональной блокады Неу и Willey в опытах на морских свинках проверя
ли его местноанестезирующую активность. Оказалось, что по силе местно-

м ианестезирующего действия ксилохолин равняется кокаину и действует в
5 раз длительнее его. ,

Дальнейшее более глубокое изучение, проведенное в отделе фарма-
кологии Лидского университета в 1956—1957 гг. показало, что бромид 
холинового эфира 2.6-ксиленола обладает уникальным свойством. Он бло- , 
кирует реакцию мигательной перепонки, сердца, слюнной железы, селезен
ки, кишечника и др. органов на раздражение соответствующих симпатиче
ских нервов. Однако в отличие от действия известных адренолитиков 
(эрготамин, дибенамин и др-), ксилохолин практически не уменьшает 
реакцию этих органов на адреналин [3—61. Следовательно, симпатолити- 
ческие эффекты ксилохолина обуславливаются не торможением перифе
рических адренореактивных биохимических систем организма, а его не
посредственным действием на постганглионарные симпатические нервы. 
Механизм действия ксилохолина на постганглионарные симпатические 
нервы до настоящего времени остается невыясненным. Предположение, 
что оно обуславливается выраженной местноанестезирующей активностью 
ксилохолина вряд ли соответствует действительности, так как его аналог, 
содержащий триэтиламмонийную группу, будучи сильным анестетиком нс 
оказывает блокирующего влияния на симпатические нервы [4].

Применяя электрофизиологические методы исследования Exley по
казал [4], что ксилохолин не нарушает передачу импульсов вдоль симпа
тических нервов. При парэнтеральном введении ксилохолина уменьшается 
количество медиатора, выделяющегося в ответ на раздражение симпати
ческих селезеночных нервов у кошки. В опытах на крысах удалось пока
зать, что двухнедельное применение ксилохолина приводит к 50% умень
шению содержания катехоламинов в мозговом слое надпочечников [8]. 
Эти данные подкрепляли предположение, что ксилохолин каким-то обра
зом вмецшвается в биосинтез адренергического нервного медиатора [3]. 
Bain и Fielden показали [6], что путем добавления в стаканчик пред
шественника адреналина - допамина, удается восстановить реакцию от
резка кишечника кролика па раздражение симпатического нерва, угнетен
ную ксилохолином. Предшественник самого допамина—[3, 4]-диоксифе- 
нилаланин (ДОПА)-не оказывал такого влияния.

Эти результаты можно было объяснить тем, что ксилохолин, вмеши
вается в образование допамина путем угнетения энзима допадекарбокси
лазы. Однако специальные опыты показали, что ксилохолин не оказы
вает угнетающего влияния на допадекарбоксилазу, полученную из почки 
морской свинки. Далее Bain и Fielden [7] изучили влияние ксилохоли 
на на трансформацию радиоактивного (С14) допамина в норадреналин в 
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гомогенате опухоли хромаффинной ткани человека. Выяснилось, что 
г> присутствии ксилохолина это превращение резко уменьшается, гю-ви- 
димому, вследствие угнетения допамин дегидрогеназы. Эти результаты 
указывают, что способность ксилохолина влиять на адренергическую нерв- ♦
нею активность обусловлена, по крайней мере, частично, угнетением обра
зования норадреналина.

Следует отметить, что помимо длительного и выраженного блокирую
щего влияния на постганглионарные адренергические нервы бромид холи
нового эфира 2,6-ксиленола проявляет и другие виды фармакологического 
действия. Так, например, он вызывает угнетение активности аминоксида- 
зы [9], угнетение передачи импульсов через нервно-мышечные синапсы 
[5, 10], возбуждение ганглиев и родственных им образований, возбужде
ние мускариночувствительных рецепторов сосудов и кишечника [5].

Многие из этих эффектов незначительны и кратковременны. Однако
парасимпатомиметические свойства ксилохолина оказались настолько вы
раженными, что помешали его применению в условиях клиники [11].

Бромид М-о-бромбензил-1М-этил-М,М-ди метилам мония 
(бретилий)

В 1959 г. из Вилкомской исследовательской лаборатории (Кент, Анг
лия) вышло сообщение о том, что бензилчетвертичноаммонийные соедине
ния проявляют высокоизбирательное блокирующее действие на перифери
ческую симпатическую нервную систему [12]. Это свойство было макси
мально выражено у М-о-бромбензил-М-этил-М, 14—диметиламмония, бро
мид и п-толуолсульфонат которого получили название бретилий и да-
рентин.

Бретилий

Всестороннее исследование бретилия, осуществленное в 1959— 
1961 гг. Вонга с сотрудниками [13—16] позволило выяснить основные чер
ты его фармакологической характеристики.

По своим свойствам бретилий напоминает бромид холинового эфи- 
фа 2,6-ксиленола: он блокирует реакцию органов на раздражение пост-

В СССР препарат ресинтезирован в Украинском научно-исследовательском 
институте экспериментальной эндокринологии и согласно решению Фармакологиче
ского комитета АМН СССР под названием .орнид- проходит клиническое испытание 

больных гипертонической болезнью [17. 18]. Ресинтез бретилия и даренгина 
осуществлен также А. А. Арояном в секторе гетероциклических соединений № 2 
ИТОХ АН АрмССР. 
Известия XVI. № 2—3
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ганглионарных симпатических нервов. При этом, возбуждающее или тор
мозящее действие адреналина и других катехоламинов на эти органы не 
только не уменьшается, но и заметно усиливается (риг. 1).

U- 1111.1—Uli Uli J 1X1 111. 1 1 ИЧ 1 1 1 I 11 1 i 1 1 11 I 1 I 1 I I I L111A1U11 L1J 1 1 1111 111 1 Llj 1 1 1 1 1 I 1 1 1 L | Ч 1 . 1 ч 1 i ' I , t I Ч ч , а 1^

JCfr'iU-A’a rrtref^AA tnr С ?О. !*. а

Рис. 1. Опыт на наркотизированной кошке (вес 3,2 кг). Сверху вниз: 
запись дыхания, кровяного давления, тонуса мигательной перепонки, 
отметки введения брегилия в дозе 5 мг/кг, раздражения постган
глионарного ствола симпатического нерва (С), внутривенного введе
ния Ь-адреналина бигартарата в дозе К) |лг ( А) и отметки времени 

(15 сек.). Бретилий вводился ретроградно в язычную артерию 
(собственное наблюдение).

В отличие от ксилохолина, бретилий практически лишен парасимпа- 
томмметической активности. Так, соотношение концентраций ацетилхоли
на, ксилохолина и бретилия, необходимых для получения спазма ки
шечника морской свинки, составляет 1 : 1,250:5000 [14]. Бретилий отли
чается от ксилохолина и гуанетидина также тем, что не вызывает исто
щения запасов катехоламинов в сердце, селезенке, кишечнике, в симпа
тических ганглиях и мозговом слое надпочечников лабораторных живот
ных [13, 14, 24]. После предварительного лечения бретилием количе- 
чество радиоактивного (Н3)-норадреналина в сердце крысы не только 
не уменьшается, но и увеличивается. Более того, бретилий в значитель
ной степени ^предупреждает уменьшение (Н3)-норадреналина в сердце 
крысы, вызываемого резерпином [25]. Бретилий, по-видимому, не умень
шает содержание норадреналина и в нервных окончаниях, поскольку не 
изменяет действия тирамина на сердце и сосуды кролика, на мигательную 
перепонку кошки [26—28]. Однако в опытах на крысах под действием 
больших доз бретилия наступает заметное уменьшение прессорного эф
фекта тирамина [29]. I

Механизм влияния бретилия на адренергические неовы еще не Ьы- 
яснен. Bou га и сотр. предполагают, что оно является следствием аксо
нальной блокады [14, 15, 16]. Это предположение баз1груется на следую
щих наблюдениях: а) при внутрикожном введении морским свинкам и 
человеку бретилий оказывает местноанестезирующее действие, которое 
длится дольше действия цинхокаина. При этом, концентрации, необходи
мые для проявления местноанестезирующего действия бретилия были 
больше тех, которые подавляют адренергические нервы [14]. Это согла
суется с наблюдением, что многие местноанестезирующие препараты по
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давляют проведение импульсов по адренергическим нервам в концентра- 
днях более низких, чем требуется для нарушения чувствительности [30]; 
б) бретилий угнетает реакцию кишечника, матки и сосудов уха кролика 
на раздражение симпатического нерва также при аппликации на нерв в 
участке между органом и раздражающим электродом. Оказалось, что 
для вызывания такого местного блока нервных стволов, необходимо при
менять препарат в большой концентрации, чем для подавления реакции 
органа, когда бретилий добавлен в стаканчик [14]. Возможно это связано 
с тем, что нежные терминальные нервные окончания более чувствительны 
пли более доступны для препарата, чем нервные стволы [31]. В этой связи 
интересно отметить, что диафрагмальный нерв крысы нечувствителен к ап 
пликации больших концентраций бретилия, очевидно, вследствие того, 
что миэлиновая оболочка задерживает проникновение катиона бретилия 
|14, 15), в) через 3—18 ч. после подкожного введения кошкам брети
лия с меченым углеродом (С14) в симпатических ганглиях, в постган
глионарных симпатических нервах и, вообще, в органах, имеющих бога
тую адренергическую иннервацию обнаруживается очень высокий уровень 
радиоактивности [15]. Показано, что адренергические нервы содержат бре
тилий в количествах, близких к тем, которые при местном применении 
вызывают блокаду передачи импульсов. При этом установлена четкая за
висимость между временем накопления наибольших концентраций препа
рата в симпатических нервах и узлах, и временем развития блока.

В симпатических ганглиях и в постганглионарных симпатических 
нервах бретилий накапливается медленно, но обнаруживается в них в 
течение долгого времени [16].

Таким образом, согласно представлению Воига и сотрудников, изби
рательное блокирование периферической симпатической системы обуслов
лено специфическим сродством бретилия препарата, обладающего ме
стноанестезирующими свойствами к адренергическим нейронам.

Подавно Boyd, Chang и Rand установили существенное расхождение 
в симпатолитической и местноанестезирующей активности бретилия и 
новокаина и в их способности влиять на рефрактерный период сокраще
ний предсердий. Полученные этими авторами данные не подтверждают 
предположение, что симпатолитический эффект обуславливается местно
анестезирующей активностью бретилия.

В 1960—1961 гг. Burn и Rand выдвинули. новую гипотезу, согласно 
которой при прохождении импульсов по симпатическим постганглионар-• 
ным волокнам выделяется ацетилхолин, который в свою очередь высво
бождает норадреналин и обеспечивает передачу импульсов от нервов к 
эффекторным клеткам (Burn, 33). Бретилий угнетает передачу импуль
сов через симпатические постганглионарные нервы путем блокирования 
промежуточного ацетилхолинового звена. Аргументация этого предполо
жения не ограничивается структурным сходством ксилохолина и брети
лия с ацетилхолином. Доказано, что бретилий в концентрации, в кото
рой блокируют постганглионарные симпатические нервы, угнетает действие



ацетилхолина на изолированное предсердие и на сосуды перфузируемого 
уха кролика [26], на селезенку кошки 127]. Бретилий блокирует также ре
акцию кишечника морской свинки на ацетилхолин, карбохолин и никотин 
[34]. «Бретилий представляется как агент — указывает Burn (33),—-ко
торый прекращает выделение ацетилхолина из холинергических волокон 
с последующим прекращением высвобождения норадреналина из запа
сов*...

Существует и другое предположение относительно механизма дей
ствия бретилия, согласно которому, подобно некоторым симпатомиме
тическим амином бретилий действует в области запасов катехолами
нов [35]. Я

Доказательством правильности этого предположения служат следую
щие наблюдения: а) непосредственно после введения бретилия лабора
торным животным наступают повышение кровяного давления, сокраще
ние века, учащение сердцебиений и др. сдвиги, обусловленные высвобож
дением катехоламинов из клеточных запасов [36—39]. Это напоминает 
действие тнрамина, фенамина и ряда других аминов, симпатомиметиче
ские эффекты которых, будучи обусловленные выбрасыванием эндоген
ных аминов, после истощения запасов катехоламинов резерпином и после 
предварительной денервации, резко уменьшаются [40—42]; б) указанны
ми препаратами группы фенамина удается снять или предупредить сим- 
па тол ити чес кое действие бретилия [35]. У больных, леченных фенами
ном, бретилий не вызывает понижения кровяного давления 1431; в) фе
намином и др. симпатомиметическими аминами можно получить харак
терный бретилию блок адренергических нейронов [44, 45]. Таким обра
зом, согласно представлению Дау симпатолитический эффект бретилия 
обуславливается тем, что, действуя в области запасов катехоламинов, он 
препятствует их высвобождению при прохождении импульсов по постган
глионарным симпатическим нервным волокнам. <

Бретилий привлек внимание клиницистов как гипотензивное сред
ство с оригинальным механизмом действия. В опытах на наркотизиро
ванных кошках и собаках внутривенное введение бретилия в дозе 3 - 
10 мг'кг обычно приводит к трехфазным изменениям уровня кровяного 
давления: после кратковременного гипотензивного эффекта наблюдается 
повышение давления и учащение сердцебиений, которые через 10 30 мин. 
сменяются постепенным, но очень длительным понижением давления на 
30—60 мм рт. столба [14]. В опытах на наркотизированных крысах брети- 
лий вызывает только повышение давления, хорошо воспроизводимое при 
повторных введениях [37].

Незначительный депрессорный эффект, наблюдаемый непосредствен
но после внутривенного введения бретилия, возможно, обуславливается 
слабым парасимпатомиметическим действием препарата, так как у собак, 
леченных атропином, этот эффект отсутствует [38]. Прессорный эффект 
бретилия снимается адренолитиком дибозоном, а сопровождающее ему 
учащение и усиление работы сердца дихлоризопротернолом, препара-
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том, избирательно блокирующим ?-адренорецепторы. У лабораторных 
животных, предварительно леченных резерпином, бретилий вызывает 
лишь незначительное повышение кровяного давления [37, 38]. Следова
тельно, прессорный эффект бретилия обуславливается высвобождением 
катехоламинов из клеточных запасов.

Третья фаза действия бретилия — постепенное и длительное пони
жение системного давления, обусловлена его избирательным блокирую
щим действием на симпатические нервы. В этой фазе действия наблюда
ется резкое уменьшение сердечно-сосудистых реакций на зажатие сонных 
артерий, на введение цианистого натрия и на раздражение центрального 
конца блуждающего нерва {14, 23].

Первое клиническое испытание бретилия при лечении гипертониче
ской болезни осуществлено Вонга и сотр. в 1959 г.

В настоящее время в многочисленных клиниках разных стран нако
пилось достаточно данных для объективной оценки терапевтической цен
ности бретилия и тозилата бретилия-дарентина. Не вдаваясь в под- 
робный анализ клинического материала следует отметить, что появление 
бретилия и дарентина в арсенале гипотензивных средств, безусловно, 
расширило власть терапевта. Применение бретилия и дарентина не со- 
провождается явлениями угнетения центральной нервной системы, как 
это бывает при лечении резерпином, поскольку будучи четвертичными ам
монийными солями эти соединения практически не проникают через гема
то-энцефалический барьер [15, 16]. В отличие от ганглиоблокирующих 
средств бретилий и дарентин не оказывают заметного влияния на пара
симпатическую нервную систему и не вызывают ряд побочных эффектов, 
свойственных ганглиолитикам ^запоры, сухость во рту, мидриаз и т. д.). 
Однако, несмотря на преимущества перед гипотензивными препаратами 
центрального и ганглиоблокирующего действия, бретилий и дарентин 
имеют ряд недостатков, которые ограничивают их применение. Основной 
недостаток бретилия и дарентина заключается в том, что к ним разви
вается устойчивость [47—53]. О механизме развития устойчивости выска
заны противоречивые предположения [21, 54, 55]. Возможно, что в этом 
определенную роль играют как повышение чувствительности кровеносных 
сосудов к действию циркулирующих катехоламинов (реакции на денерва
цию), так и прямое сосудосуживающее влияние бретилия [56]. Далее, 
чувствительность больных к бретилию и да рент и ну варьирует в очень 
больших пределах [47, 50]. По ходу лечения нередко наблюдается мышеч
ная слабость и усталость, связанные, возможно, с нарушением восстано
вительной функции адренергической системы [49, 57—59].

Резюмируя литературный материал, можно надеяться, что подробное 
изучение фармакологических свойств ксилохолина и бретилия. выясне
ние закономерностей связи химического строения с симпатолитической ак- 
гивпостыо, будет способствовать созданию более избирательно действую
щих соединений.
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Симпатолитики нового типа действия могут представить интерес как 
ценные фармакологические ана.тизаторы и как перспективные лекарствен
ные средства.
Институт тонкой органической химии 
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Վ. 11Հ ԱՎԱԴՅԱՆ
ազդեցության նոր տիպ ունեցող ս իմպատոլիտիկ միացությունների՝ՔՍԻԼՈԽՈԼԻՆԻ ՈՒ ՐՐԵՏԻԼԻՈԻՄԻ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ

II. մ փ ո փ ո ւ if
Վե'Ր?Ւն տ արին երի րն թ tug քո ւմ ղդա լի որեն ընդարձակվել է բժշկության 

Ա եջ կիրաովող դեղանյութերի ցանկր: երանըիդ շատերն սկզբունքորեն չեն 
♦

դ ան ա դ ան // ում արդեն հ այտնի դեղանյութերից։ Ւ տարբերություն դրանդ, քսի՝ 
լոխ ոլինր ե րրետիլիոէմր Հ ան դիս անում են •սզդե ց ութ յան բոլորովին նոր տիպ 
ունեցող ս ի մ էդ ա տ ո լ ի տ ի էլ միացություններ։ Նրանք արդե լակում են օրդ անների 
ո ե ակցի ան սիմպատիկ ներվաթելերի դրդռման նկատմամբ։ Աքդ պայմանա֊ 
հորված չէ քս ի լ ոխ ո լին ի ե բրետիլիումի արդելակող ազդեցությամբ ոչ սիմ֊ 
պատիկ ան դ ո ւ յ ցն ե ր ի ( դանդլիոլիտիկ հատկություն) ե ոչ էլ օրդ անների աղ֊ 
րենոոեակտիվ բիոքիմիական սիստեմների վրա I ա դրեն սլ իտ իկ հատկություն ի 
•եյ ս ի լ ո իւ ո լ ի՚Կ ի ե բրետիլիումի ս ի մ ոլ ա տ//լի տ ի կ էֆեկտը' ետհանդ ուցային սիմ- 
ոլատ/էկ ներվաթելերի վրա նրանդ անմիջական ար դե լ ակս ւլ ադդեցոլթլ ան արդ֊ 
յ ունքն է։

Ազդեցության նոր տիպ ունեցող սիմպատոլիտիկ միացությունները առան֊ 
«'ին հետաքրքրություն են ներկայացնում ֆիզիոլոգների, ֆարմակոլոգների , 
բիոքիմի1քոսնէ րի ե քի մի կ ո սն ե ր ի համար, քանի որ նրանք նշում են յուրահա
տուկ ս ի մպ ա տ ոլ իտ իկ ա ւլ դե ց ո ւ թ (ուն ունեցող բ ադմ աթիվ միացությունների 
ստեղծմ ան նոր ուղիներ ե կարող են նպաստել ե տ .՛ ան դ ու ց ա յին ներվ աթելերոււէ 
դրդիռների փոխանցման ամենանուրբ բիոքիմիական մեխանիզմների բացա- 
± *• 1 .՛ալտ մանր ։

ներկա տեսէէէթյունր ամփոփում է բո իլ ո իէ էէ լ ին ի ե բ րե տ ի[ի ում ի ֆարմա- 
կուոդիական ուսումնասիրության ուղղությամբ Ա իության մեջ ե արտասահ
մանում կատարված հիմնական աշխատանքների արդյան քները։
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