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НАТРИЕВАЯ ТЕОРИЯ ПОТЕНЦИАЛА ДЕЙСТВИЯ И ИНТИМНЫЙ 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ СИМПАТОЛИТИКОВ

Интимный механизм действия препаратов, избирательно блокирую
щих постганглионарные симпатические нервные окончания, по настоя
щее время остается невыясненным, а имеющиеся предположения, по ме
ре прогресса наших знаний в этой области, становятся неудовлетвори
тельными.

В настоящей работе нами рассматриваются существующие теории 
механизма действия симпатолитиков, их правомерность и недочеты. Учи
тывая ионные перемещения, обусловливающие возникновение самого 
нервного импульса, мы выдвигаем новое предположение, которое, на 
наш взгляд, поможет пониманию механизма действия симпатолитиков.

А. ТЕОРИИ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ СИМПАТОЛИТИКОВ

1. Угнетение биосинтеза норадреналина. Уже при первых фармако
логических исследованиях ксилохолина показано, что он уменьшает ко
личество медиатора, выделяющегося в ток крови в ответ на раздраже
ние симпатического нерва селезенки кошки [45, 79]. Аналогичное влияние 
оказывают также бретилий и гуанетидин [6, 13, 56]. На основании этого 
было высказано предположение, что симпатолитики вызывают умень
шение количества выделяющихся катехоламинов путем угнетения их 
биосинтеза. Это предположение косвенно подкреплялось рядом наблю
дений. Например, было показано, что под действием ксилохолина’насту
пает уменьшение содержания катехоламинов в мозговом слое надпочеч
ников [38, 43], что предшественниками катехоламинов удается восстано
вить реакцию органов на раздражение симпатического нерва, угнетен
ную ксилохолином [8, 9]. Более того, установлено, что в опытах на изоли
рованном кишечнике кролика дофамином можно предупредить симпато- 
литическое действие бретилия [13] и ксилохолина [10]. Однако по мере 
накопления новых экспериментальных данных стало очевидным, что 
блокирующую активность симпатолитиков невозможно объяснить их 
влиянием на биосинтез норадреналина, поскольку.

а) блокада передачи импульсов по симпатическим нервам не разви
вается параллельно изменению содержания норадреналина в перифери
ческих органах. Так, известно, что гуанетидин опустошает запасы кате
холаминов сердца, селезенки, кишечника и др. органов лабораторных 
животных [12, 67]. Но еще до наступления этого эффекта гуанетидин уже 
проявляет выраженную симпатолитическую активность [26, 73]. Что ка
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сается бретилия, то под его влиянием в острых опытах содержание нор
адреналина в адренэргически богато иннервированных органах не толь
ко не понижается, но и значительно превосходит норму [32, 40, 44]. Ко
нечно, можно возразить, что речь идет не вообще о запасах катехолами
нов в симпатическом нерве, а о синтезе «свежего» норадреналина из до
фамина. Однако, как справедливо указывает Грин [54], превращение до
фамина в норадреналин протекает довольно быстро и потому эта стадия 
не может быть лимитирующей.

б) симпатолитики не проявляют существенное блокирующее влия
ние на ферменты, участвующие в биосинтезе норадреналина. Даже в 
больших концентрациях ксилохолин, Р ТМ-10, бретилий и гуанетидин не 
угнетают дофадекарбоксилазу [34, 55, 72]. Гуанетидин не оказывает су
щественного влияния на дофамин—₽-оксидазу [39].

Согласно имеющейся в нашем распоряжении литературе из извест
ных симпатолитиков только ксилохолин обладает заметным угнетающим 
влиянием на трансформацию дофамина в норадреналин [10].

2. «Ацетилхолиновое звено» и симпатолитики. Согласно теории Бер
на и Ранда, при проведении возбуждения через симпатические нервные 
окончания происходит выделение ацетилхолина, который в свою очередь 
вызывает высвобождение норадреналина—медиатора нервного возбуж
дения [25, 27]. Коротко рассмотрим факты, послужившие основанием для 
ее выдвижения:

а) Выделение холинэргических веществ при раздражении постган- 
глионарных симпатических нервов. Снятие этого эффекта атропином и 
усиление его антихолинэстеразными препаратами. Если учесть, что ве
гетативные нервы не являются «чистыми», т. е., что все адренэргические 
нервы содержат также холинэргические волокна [27, 64, 69], то вполне 
понятно, что в специальных условиях эксперимента, когда функция хо- 
линэргических волокон повышена (путем предварительного введения 
резерпина и др. способами) легко обнаружить холинэргические эффек
ты. Таким образом, эта группа фактов вовсе не указывает на то, что 
«ацетилхолиновое звено» существует именно в симпатических нервных 
волокнах.

б) Обнаружение оимпатолитических свойств у гемихолиния, препа
рата, угнетающего биосинтез ацетилхолина. Факты, накопленные в этом 
направлении стали исходными для взятия теории Берна и Ранда под 
сомнение, поскольку в ряде опытов, в частности в опытах на мигатель
ной перепонке кошки [51, 87] и на сосудах конечности собаки [69], геми- 
холиний не проявлял симпатолитического действия.

в) Ацетилхолин (на фоне действия атропина) и никотин вызывают 
возбуждение постганглионарных симпатических нервных окончаний и 
высвобождение катехоламинов.

Действительно, при лечении животных резерпином или при дегене
рации постганглионарных симпатических нервов никотин и ацетилхолин 
не оказывали вышеописанного влияния. Известно, что ацетилхолин вы
зывает возбуждение симпатических ганглиев и это обусловливается тем, 
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что ацетилхолин 'выполняет роль химического медиатора между пре- и 
постганглионарными волокнами. По настоящее время отсутствуют пря
мые доказательства существования аналогичного положения в постган
глионарных симпатических нервных окончаниях. А имеющиеся немного
численные данные подкрепляют противоположное представление. На
пример, известно, что возбуждение симпатических ганглиев, вызванное 
электрическим раздражением преганглионарных волокон и введением 
ацетилхолина, хорошо блокируется гексонием. По отношению эффектов, 
вызванных раздражением постганглионарных симпатических нервов и 
непосредственным действием ацетилхолина на эти нервы, гексоний уже 
не проявляет одинакового действия: он лишен симпатолитической актив
ности, в то время как полностью снимает периферический эффект аце
тилхолина [27, 47].

г) Ксилоловый эфир холина (ксилохолин) и о-бромбензилдиметил- 
аммоний (бретилий) структурно напоминают ацетилхолин. Учитывая 
это, Берн и Ранд полагают, что действие симпатолитических препаратов 
обусловливается блокадой «ацетилхолинового звена» в симпатическом 
нерве [26, 27].

В последующем, по мере выявления все новых и новых симпато- 
литиков стало очевидным, что основным требованием, предъявляемым 
к препаратам такого типа действия, является наличие высокоосновных 
аммониевых или гуанидильных групп [2, 28]. В этом и заключается их 
единственное структурное сходство с ацетилхолином. Более того, нами 
совместно с А. А. Калтрикян было показано, что даже самый простой 
представитель никотиноподобных «ониевых» соединений—тетраметилам- 
моний также обладает четкой симпатолитической активностью [4]. При 
понижении основности соединения путем перехода от тетраметиламмо- 
ния к триметиламину симпатолитическая активность понижается в 10 
раз. Аналогичные результаты были получены при изучении бисчетвер- 
тичного никотиномиметического соединения субехолина и его третичного 
аналога [3].

д) Имеется ряд других фактов, опровергающих существование «аце
тилхолинового звена» в постганглионарных симпатических нервных во
локнах [18, 81 и др.].

Таким образом, если и существование «ацетилхолинового звена» 
нельзя считать доказанным, одно остается неопровержимым: ацетил
холин (на фоне действия атропина), никотин и другие никотиноподобные 
соединения, в малых дозах действуя на постганглионарные симпатиче
ские нервные волокна, вызывают их возбуждение, а в больших дозах— 
снимают эффекты малых доз и эффекты, вызванные электрическим раз
дражением постганглионарных симпатических нервов.

3. Являются ли симпатолитики фальшивыми медиаторами? Теория 
фальшивых медиаторов была выдвинута Карлссоном и Линдквистом 
[31] и Дейом и Рандом [41] при объяснении механизма гипотензивного 
действия а-метилдофа (альдомета).
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В последующем эта теория была использована для объяснения за
метного симпатолитического эффекта, наблюдаемого после введения 
больших доз симпатолитических аминов и ингибиторов МАО [66].

В 1966 г. Боуллин высказал предположение, что гуанетидин, подоб
но «-метилпраизводным предшественников норадреналина, выполняет 
роль фальшивого медиатора, поскольку он обладает свойствами, харак
терными для фальшивых медиаторов, а именно:

а) Избирательно накапливается в адренэргических нейронах. На
копление гуанетидина было изучено в США в Национальном институте 
сердца [24, 33]. Показано, что гуанетидин удерживается в тканях двумя 
механизмами: 1-й механизм неспецифический, другой—специфический. 
Последний локализуется в местах накопления норадреналина (нейроны 
симпатической нервной системы), блокируется резерпином, амфетами
ном и при замене атмосферного воздуха азотом. Это говорит в пользу 
того, что усвоение гуатенидина является активным, требующим энергию, 
процессом [20]. Специфический процесс является насыщающимся и за
держивает три молекулы гуанетидина на каждую молекулу эндогенного 
норадреналина.

б) Высвобождается при раздражении симпатических нервов. В 
опытах на изолированном кишечнике кошки, предварительно по
лучившей 3Н-гуанетидин, Боуллин, Коста и Броди показали, что электри
ческое раздражение нижнего брыжеечного нерва приводит к резкому 
повышению содержания меченого препарата в перфузате. При этом по
следующие периоды раздражения вызывали выделение одного и того же 
количества гуанетидина, независимо от фона спонтанного высвобожде
ния [22]. Интересно, что вышеописанное высвобождение гуанетидина, 
подобно высвобождению норадреналина из нервных окончаний, зависит 
от присутствия ионов Са՜՜՜1՜ в перфузируемой среде [20, 21, 23, 29, 30].

Надо отметить, что бретилий, подобно гуанетидину, также избира
тельно накапливается в нервных волокнах адренэргических нейронов и 
высвобождается при их электрическом раздражении [15, 16]. Однако в 
отличие от гуанетидина, большие дозы бретилия не влияют на усвоение 
малых доз, т. е. процесс усвоения бретилия является ненасыщающимся. 
Резерпин, норадреналин, адреналин и изадрин существенно не влияют 
на накопление бретилия. Сам бретилий не влияет на усвоение гуанети
дина, введенного в фармакологических дозах, хотя и блокирует его опу
стошающее влияние на запасы норадреналина. На основании вышепри
веденных наблюдений Броди, Чанг и Коста пришли к выводу, что для 
гуанетидина и катехоламинов, в отличие от бретилия, имеется общий ме
ханизм усвоения и накопления и что бретилий препятствует опустошаю
щему действию гуанетидина не путем его вытеснения из нервных окон
чаний, а путем защиты катехоламиносодержащих гранул ВНУТРИ са
мого нейрона. Высвобождение бретилия, наблюдаемое при раздражении 
симпатического нерва, имеет также свои особенности [48].

Опираясь на вышеприведенные факты, Боуллин полагает, что гуа
нетидин свое симпатолитическое влияние осуществляет по крайней мере 
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двумя механизмами: он блокирует высвобождение нормального медиа
тора и одновременно сам выделяется в качестве неактивного фальшивого 
медиатора. Причем неизвестно, имеется ли связь между этими двумя 
свойствами гуанетидина или нет [21]. Бретилий по мнению Боуллина и 
сотрудников [22] не является фальшивым медиатором, поскольку в отли
чие от гуанетидина он не вызывает высвобождение норадреналина и сам 
не высвобождается под влиянием резерпина [24].

Таким образом, предположение Боуллина объясняет только одну, 
характерную для гуанетидина особенность, но не механизм действия, 
обеспечивающий симпатолитический эффект многочисленных соеди
нений.

4. Местноанестезирующее действие симпатолитиков. В 1954 г. Гей 
и Вилли обнаружили, что ксилохолин обладает выраженной местноане
стезирующей активностью: при внутрикожном введении морским свин
кам ксилохолин по силе анестезирующего действия существенно не от
личался от кокаина, а по длительности—5—6 раз превосходил его. Этим 
свойством авторы объяснили блокирующее влияние ксилохолина на 
постганглионарные симпатические нервные окончания [57]. Гипотеза о 
важной роли местноанестезирующей активности в проявлении симпато- 
литических свойств была воскрешена при исследовании фармакологиче
ской характеристики другого препарата, проводимого Боура и сотруд
никами в 1959—1961 гг. [13—16]. Ими было выдвинуто представление, 
согласно которому избирательное блокирование периферической симпа
тической системы обусловлено специфическим сродством бретилия — 
препарата с местноанестезирующими свойствами к адренэргическим ней
ронам. Это предположение основано на следующих наблюдениях: а) при 
внутрикожном введении животным и людям бретилий проявляет выра
женную местноанестезирующую активность; б) бретилий угнетает реак
цию изолированных органов на раздражение симпатического нерва при 
аппликации на нерв в участке между органом и раздражающим электро
дом [13]; в) местноанестезирующие препараты подавляют проведение 
импульсов по сосудодвигательным адренэргическим нервам в более низ
ких концентрациях, чем требуется для нарушения чувствительности [50], 
внутриартериальное введение новокаина и ксилохолина угнетает реак
цию мигательной перепонки на раздражение симпатического нерва [19]; 
г) бретилий с меченым углеродом избирательно накапливается в нервах 
и узлах симпатической системы, причем имеется четкая зависимость 
между временем накопления наибольших концентраций препаратов 
симпатических нервах и временем развития симпатолитического эффек
та [15].

Как бы косвенным подтверждением вышеприведенного представле
ния является тот факт, что не только ксилохолин и бретилий, но и все 
известные симпатолитики, в том числе бетанидин [17], В\У 172с58 [14] 
и гуанетидин [53] также обладают выраженной, весьма стойкой местно
анестезирующей активностью.

Однако имеется ряд моментов, объяснение которых с точки зрения 
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теории местной анестезии является неудовлетворительным. Как объяс
нить наблюдения Эксли [45], что третичный аналог бретилия, обладая 
выраженной местноанестезирующей активностью, лишен симпатолити- 
ческих свойств? Если местноанестезирующая активность бретилия и 
других соединений обуславливает их блокирующее влияние на постган- 
тлионарные симпатические нервные волокна, почему она не проявляется 
по отношению к парасимпатическим нервным окончаниям? Почему до
фамин предупреждает и снимает действие симпатолитиков, в то время 
как на симпатолитический эффект новокаина и цинхокаина он не оказы
вает существенного влияния [54].

Б. ИОННЫЙ МЕХАНИЗМ ПЕРЕДАЧИ ВОЗБУЖДЕНИЯ И ТЕТРОДОТОКСИН

При рассмотрении интимного механизма действия химических ве
ществ, избирательно угнетающих передачу импульсов по постганглио- 
нарным симпатическим нервным волокнам, следует учитывать сущест
вующие представления о роли ионных градиентов в генерировании 
самого нервного импульса. За принципиальные сведения в этой областа 
мы обязаны английским ученым Ходжкину, Хаксли и Кацу, работы ко
торых совместно с работами других авторов в этой области были так 
хорошо обобщены в монографии Ходжкина «Нервный импульс» [58].

. Нервное волокно представляет собой длинный цилиндр (толщиной 

0,1—20 мк), покрытый мембраной (толщина около 100 А), которая в 
состоянии покоя более проницаема для ионов калия, чем для ионов на
трия. Вследствие этого во время покоя на мембране существует разность 
потенциалов, причем внутренняя поверхность заряжена отрицательно, 
наружная—положительно. Во время развития импульса мембрана ста
новится избирательно проницаемой для ионов натрия. Через соответ
ствующие поры ионы натрия, проникая во внутрь нервного волокна, при
водят к инверсии местного мембранного потенциала (к изменению его 
знака). Вследствие разности потенциалов между покоящимся и актив
ным участками нерва возникает электрический ток, который в свою оче
редь в новом участке, уменьшая заряд, накопленный на мембране, ведет 
к повышению ее проницаемости для натрия. Таким образом, волна пе
резарядки мембраны и повышения ее проницаемости для натрия распро
страняется вдоль нервного волокна.

Вышеописанная «натриевая теория» потенциала действия подкреп
лена многочисленными фактами и в настоящее время является обще
признанной. Однако ион натрия не является незаменимым. Так, еще в 
1902 г. Овертоном было обнаружено, что литий может быть эффектив
ным заменителем натрия. Позднее, подкрепив наблюдения Овертона, 
Дек, Летгау и др. показали, что не только хлорид лития, но и хлорид 
аммония и хлоргидрат гуанидина могут заменить натрий и восстанови гь 
проводимость по нервным волокнам, потерявшим эту способность вслед
ствие отсутствия ионов натрия в среде [42, 68, 71]. Более того, было по
казано. что ряд других соединений, содержащих ониевую группу, в част
ности формамидиний, аминогуанидиний, гидразиний и гидроксиаммо
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ний, также могут легко заменить ион натрия [70]. Известно, что рКа гуа
нидина не меньше 13,6; это означает, что он является таким же сильным 
основанием, каким является гидроокись натрия [46]. Однако было бы 
ошибочным считать, что замещающая активность гуанидина обусловли
вается только основностью иона гуанидиния. Так, производные гуани- 
дина-метилгуанидин, ЫМ1 -диметилгуанидин, Ы-амилгуанидин и ЫМ1Мц- 
триэтилгуанидин являются такими же сильными основаниями, каким 
является сам гуанидин [7]. Тем не менее, они не восстанавливают возбу
димость седалищного нерва лягушки, утраченную при поддерживании 

+
его в среде без Па [68]. Более того, 0,1 Ш раствор этих веществ при
водит к потере возбудимости нервных волокон быстрее, чем раствор, не
содержащий иона натрия и замедляет восстанавливающее влияние гуа
нидина и иона натрия. Далее, некоторые из исследованных семидесяти 
производных гуанидина, в частности М-амилгуанидин, даже в присут
ствии ионов натрия (0,025—0,08 М) быстро блокировали проведение им
пульсов по нервным волокнам [70].

По блокирующему действию на проведение импульсов через нерв
ные волокна уникальное место занимает тетродотоксин, выделенный из 
яичников и икры японской рыбы Фугу. Токсин аналогичного химическо
го строения выделен также из яиц калифорнийской саламандры Тарп- 
ха [62, 75].

Прежде всего поражает фантастическая сила этого токсина: по бло
кирующему влиянию на аксональную проводимость тетродотоксин пре
восходит кокаин более чем в 160 000 раз [60].

Второй особенностью токсина является высокая избирательность его 
действия. Под этим подразумевается как избирательность места прило
жения, так и уникальность интимного механизма действия. Так, совер
шенно очевидно, что действие тетродотоксина разыгрывается на поверх
ности аксонов: при введении токсина во внутрь гигантского аксона каль
мара в концентрации 1 • 10՜5 М не наблюдаются существенные сдвиги 
со стороны формы потенциала действия. При нанесении тетродотоксина 
на аксон снаружи он оказывается эффективным в концентрации в сотни 
раз меньше вышеуказанной [74, 78]. Что касается механизма действия, 
то в настоящее время считается полностью установленным, что тетро
дотоксин угнетает проникновение ионов натрия в аксон, в то время как 
выход ионов калия остается неизменным [76, 77, 84]. Тетродотоксин в 
концентрации 30 нМ—3 М-М блокирует также появление потенциалов 
действия, обусловленных проникновением во внутрь мембраны не ионов 
натрия, а ионов гидразина, гуанидина и гидроксиламина [85].

За последние годы появился ряд фундаментальных работ по выяс
нению химического строения тетродотоксина [75, 88]. Показано, что те
тродотоксин является аминопергидрохиназолиновым соединением с эм
пирической формулой СцН17П3О8. В химическом строении тетродотокси
на особое внимание привлекает наличие высокоосновной гуанидиальной 
группы. Эта группа по мнению Као и Нашияма [61] легко входит в на
триевые поры нервной мембраны. Однако для оставшейся громоздкой. 
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части молекулы натриевые поры недостаточно широки. Таким образом, 
токсин закупоривает натриевые поры, блокируя этим проникновение ио- 
яс® натрия и возникновение потенциала действия.

Рис. 1. Пространственное строение тетродотоксина.

В настоящее время подробно исследованы фармакологические свой
ства тетродотоксина. При системном введении лабораторным животным 
тетродотоксин вызывает расслабление произвольных мышц, угнетение 
дыхания, падение кровяного давления и гибель животного. В меньших 
дозах препарат блокирует реакцию поперечно-полосатых и гладких 
мышц на раздражение двигательных и вегетативных нервов [62]. Инте
ресно, что в ряде опытов тетродотоксин проявляет действие, характер
ное для симпатолитиков. Так, в опытах на хвосте кошки тетродотоксин 
снимает пилоэрекцию, вызванную радражением симпатического нерва, 
не изменяя аналогичного влияния адреналина [59]. После введения те
тродотоксина раздражение шейного симпатического нерва не приводит 
к расширению зрачка, при этом эффект адреналина не изменяется [49, 
59]. Препарат уменьшает также реакцию мигательной перепонки кошки 
на раздражение симпатического нерва, не изменяя реакцию на внутри
венно введенный норадреналин и адреналин [60, 63]. Согласно наблю
дениям Гершона, тетродотоксин снимает сокращения желудка, кишеч
ника и др. органов лабораторных животных, вызванные раздражением 
периартериальных нервов и трансмуральным раздражением самих ор
ганов [52].

В наших опытах*  о симпатолитической активности тетродотоксина 
судили по его действию на сокращения изолированного семявыносящего 
протока морской свинки и крысы, вызванные его трансмуральным раз
дражением прямоугольными электрическими импульсами. Было пока
зано, что уже в концентрации 1 • 10՜՜' тетродотоксин полностью снимает 
реакцию семявыносящего протока на электрическое раздражение и лишь 
незначительно влияет на аналогичный эффект адреналина. Блокирую
щее действие тетродотоксина, в отличие от действия симпатолитиков. 
является нестойким: смена жидкости стакана свежим раствором Кребса 

* Тетродотоксин (производства японской фирмы Санкио, Токио) был любезно 
предоставлен сотрудником отдела фармакологии Кембриджского университета д-ром 
А. В. Катбертом.
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быстро приводит к полному восстановлению реакции семявыносящего 
протока на электрическое раздражение.

Рис. 2. Действие тетродотоксина в концентрации 1-10՜7 на 
сокращения семявыносящего протока морской свинки, выз
ванные трансмуральным электрическим раздражением (20 ими/ 
сек., -30 вольт, 0,1 мс, в течение 1 сек. через каждые 3 мин.) 
и введением адреналина (конечная концентрация 5-Ю՜6). 
Через 1 мин. после добавления адреналина (А) проводилось че
тырехкратное промывание стакана свежим раствором Кребса.

Рис. 3. Действие тетродотоксина в концентрации 1 • 10՜7 на со
кращения семявыносящего протока крысы, вызванные его 
трансмуральным электрическим раздражением (рис. 1).

• — промывание стакана свежим раствором Кребса.

Следует отметить, что по блокирующему действию на аксональное 
проведение импульсов тетродотоксин значительно отличается от местных 
анестетиков. Правда, имеются сведения о том, что местные анестетики 
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являются конкурентными антагонистами ионов натрия и этим обуслав
ливают свою фармакологическую активность [35, 36]. Тем не менее но
вокаин в отличие от тетродотоксина проявляет одинаковую активность 
независимо от того, перфузируется ли он внутриаксонально или наносит
ся на поверхность аксона [84]. Далее новокаин и кокаин блокируют как 
проникновение ионов натрия, так и выход ионов калия из нервного во
локна [11, 83, 86]. Имеется ряд других различий в интимном механизме 
действия между местными анестетиками и тетродотоксином [84].

В. НАТРИЕВАЯ ТЕОРИЯ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ СИМПАТОЛИТИКОВ

Новое представление о механизме действия симпатолитиков можно 
изложить следующим образом: катионная головка симпатолитиков про
никает в натриевые поры аксональной мембраны, в то время как тело 
молекулы будучи достаточно объемистым закрывает эти поры. Вслед
ствие этого ионы натрия не в состоянии проникнуть во внутрь аксона и 
вызвать инверсию мембранного потенциала, т. е. развивается блокада 
проведения нервного импульса. Если ионизированное химическое веще
ство имеет меньшие размеры, то легко, проникая во внутрь аксона, мо
жет привести к изменению разности потенциалов на мембране и к воз
никновению возбуждения.

Мы вполне понимаем, что для доказательства достоверности выше
изложенной теории о механизме действия симпатолитиков понадобится 
многолетняя упорная работа многочисленных экспериментаторов, воору
женных разнообразными методическими приемами исследования. Тем 
не менее уже накопленный фактический материал содержит немало на
блюдений, косвенно подкрепляющих вышеприведенную точку зрения.

При сопоставлении структур многочисленных симпатолитических 
соединений становится очевидным, что все они являются солями высо
коосновных веществ, т. е. соединениями, которые при физиологическом 
pH могут находится почти исключительно в своей катионной форме. При 
этом катионная головка может быть образована и аммониевым (четвер
тичным) азотом и гуанидильной группой [1, 2, 18, 37]. Второе требование, 
которое предъявляется к симпатолитическим соединениям, содержащим 
четвертичную аммониевую головку, заключается в том, чтобы эта голов
ка имела «облегченную» структуру [2]: так, для проявления симпатоли- 
тической активности четвертичная аммониевая головка соединения 
должна содержать по крайней мере одну или две метильные группы, т. е. 
должна иметь небольшие размеры. И наконец, третье требование, 
предъявляемое к симпатолитикам: катионная головка с помощью цепоч
ки, состоящей из одного или двух углеродных атомов, должна быть сое
динена с циклической системой, которая или сама является достаточно 
объемистой (в гуанетидине, гуаноксане и др.) или приобретать таковую 
за счет замещений у бензольного кольца (в бретилии, ксилохолине и др.). 
Итак, структура симпатолитика представляется в виде «облегченной» 
катионной головки, обеспечивающей средство препарата к натриевым 
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порам аксональной мембраны и объемистого тела, способствующего за
держиванию всей молекулы в этих порах.

Это напоминает действие тетродотоксина и производных гуанидина 
на передачу возбуждения через гигантский аксон кальмара и двигатель
ные нервы высших животных. По-видимому. этим сходством интимного 
механизма действия и обусловливается некоторая близость фармаколо
гических эффектов тетродотоксина, препарата избирательно блокирую
щего натриевые поры в аксональной мембране двигательных нервов, с 
симпатолитиками. Например, как было указано ранее в опытах на раз
личных тест-объектах легко обнаружить блокирующее действие тетродо
токсина на проведение возбуждения через постганглионарные симпати
ческие нервные волокна. С другой стороны, симпатолитические соедине
ния проявляют заметное угнетающее влияние на холинэргические звенья 
парасимпатических и двигательных нервов [5. 18]. Наконец, тетродоток- 
син и си мп а то лита ков сближает также то обстоятельство, что они обла
дают выраженными местноанестезирующими свойствами.

Следует отметить, что для развития симпатолитического действия, 
по-видимому, большое значение имеет способность препарата удержи
ваться на адренэргических волокнах. В противном случае он или вытес
няется с поверхности пор естественными ионами натрия, или же, прони
кая через эти поры, переходит в аксоплазму и. имитируя проникновение 
ионов натрия, вызывает процесс возбуждения. Очень возможно, что по
следним механизмом и обусловливается возбуждающее действие нико
тина, ацетилхолина (на фоне действия атропина) и др. никотиноподоб
ных веществ на постганглионарные симпатические нервные волокна. 
Если увеличить количество молекул никотнноподобных веществ вокруг 
нервного волокна, то, очевидно, может наступить такой момент, когда 
все натриевые поры будут заняты ионизированными молекулами нико
тиноподобных веществ, проходящих зо внутрь аксоплазмы, вследствие 
чего в течение непродолжительного времени передача нервного возбуж
дения будет блокирована. На наш взгляд, этим можно объяснить симпа- 
толитический эффект больших доз ацетилхолина (на фоне действия 
атропина) и никотиноподобных веществ.

Предлагая вышеописанную гипотезу механизма действия симпато- 
литиков, мы -вовсе не думаем, что сфера действия препаратов ограничи
вается только аксональной мембраной. В пользу предположения, что гуа- 
нетидин задерживается в нейронах не только путем связывания на мем
бранной поверхности нейрона, но и путем накопления внутри нейронов 
говорит тот факт, что при исследовании распределения меченого гуане- 
тидина на молекулярном уровне оказалось, что он сконцентрирован в 
микросомальной фракции сердца крысы, т. е. в фракции, богатой синап
тическими пузырьками [29, 30]. На наш взгляд, именно проникновение 
молекул симпатолитиков во внутрь аксона и их взаимодействие с состав
ными элементами аксона обусловливают особенности, которые сопро
вождают специфический эффект того или другого соединения.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 25.1 1967 г.
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Վ. Մ. ԱՎԱԳՅԱՆ

ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՊՈՏԵՆՑԻԱԼԻ ՆԱՏՐԻՈՒՄԱԿԱՆ ՏԵՍՈՒԹՅՈՒՆԸ ԵՎ 
ՍԻՄՊԱՏՈԼԻՏԻԿՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԱՆՄԻՋԱԿԱՆ ՄԵԽԱՆԻԶՄԸ

Ամփոփում
Ս իմ պա տոլի տիկնե րը ( ետհ ան գուցա յին սիմ պատիկ ներվաթելերը ընտրո

ղաբար արգելակող միացությունները) էաձ^յ կիրառում են գտել գո րծնական 
բժշկության մեջ։ Սակայն նրանց ազդեցության մեխանիզմը մինչ այժմ մնում 
է չպարզաբանված։

ներկա աշխատությունում քննարկվում են սիմպատոլիտիկների ազդեցու
թյան մեխանիզմի մասին գոյություն ունեցող տեսությունները, որոնք են սիմ֊ 
պատոլիտիկները որպես ն ո ր ա գրեն ա լին ի սինթեզի ա րգե լա կի չնե ր, որպես 
«ացետիլխոլինային օղակի)) արգելակիչներ, որպես կեղծ փոխանցիչներ և որ֊ 
պես տեղական֊անզգայնացնող նյութեր։ Այնուհետև ցույց է տրված, որ վե֊ 
ըոհիշյալ տեսությունները լուսաբանում են բազմաթիվ էքսպերիմենտալ ար֊ 
դյունքների միայն առանձին կողմերը։

Սիմպատոլիտիկների ներգործության մեխանիզմի վերլուծելուն մեզ օժան
դակեցին ազդեցության պոտենցիալի առաջացման գործում նատրիումի իոնի և 
արգելակման գործում տետրոդոտոքսինի վերաբերյալ կատարած ուսումնասի֊ 
րությունները։ Մյուս կողմից, ինչպես ցուլց է տրված ներկա աշխատությու֊ 
նում, տետրոդոտոքսինը նմանվում է սիմպատոլիտիկներին և' քիմիական կա֊ 
ռուցվածքի, և' բիոլոգիական ազդեցության տեսակետից։ Ելնելով դրանից մենք 
առաջարկում ենք մի վարկած, ըստ որի սիմպատոլիտիկների ազդեցության 
մեխանիզմը բացատրվում է հետևյալ կերպ*  սիմպատոլիտիկի մոլեկուլի կա֊ 
տիոնային գլխիկը մտնում է ներվաթելի թաղանթում նատրիումի իոնի ներ֊ 
թափանցումը ապահովող անցքի մեջ, մինչդեռ միացության մարմինը, լինելով 
ավելի ծավալուն, կասեցնում է մոլեկուլի անցումը դեպի ներվաթելի լուսանց
քը։ Հետևանքը լինում \է այն, որ նատրիումի իոնները այլևս ի վիճակի չեն 
լինում ներթափանցելու ներվաթելի մեջ և առաջացնելու թաղանթի լիցքավոր
ման փոփոխություններ, ա յս ինքն արգելակվում է ներվային իմ պուլս ի հաղոր
դումը;
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