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К фармакологии комбинированного действия морл:ина, амизила
и этимизола на центральную нервную систему животных

(Представлено чл.-корр. АН Армянской ССР С. А. Мирзояном 19 X 1966)

Согласно литературным данным (։> 2), препараты группы антифеи- 
на угнетают кору головного мозга и возбуждают функциональную 
деятельность ряда подкорковых структур и образований. Теоретичес­
ки представлялось возможным при помощи этимизола усилить угне­
тающий эффект морфина или комбинации морфина с амизилом (Ани­
ден—1) на кору головного мозга и ослабить их угнетающий эффект 
на подкорковые центры.

Нами исследовалось влияние вышеуказанных препаратов и их 
комбинаций на хвостовую реакцию у мышей (3). на ориентировочную 
реакцию (’) и на поведение мышей, находящихся на вращающемся 
барабане (модификация теста „вращающегося стержня“ (5)), а также 
на выработку оборонительных рефлексов (®). Помимо этого изучено 
влияние этих препаратов на рефлекторную гиперсекрецию тонкого 
кишечника (7).

Было установлено, что амизил снимал хвостовую реакцию, выз­
ванную введением морфина. Этим изол же оказался в этом отношении 
слабым синергистом морфина, поскольку в больших дозах (50 мг/кг) 
несколько ослаблял антагонистический эффект амизила в отношении 
морфина. При изучении влияния испытуемых препаратов на ориенти­
ровочную реакцию и на поведение мышей, находящихся на вращаю­
щемся барабане, было установлено, что каждое из испытанных нами 
веществ и их комбинации оказывали угнетающее действие на ориен­
тировочную реакцию и вызывали нарушение координации движений 
у мышей, помещенных на вращающийся барабан. Причем наиболь­
ший эффект в этом случае показал этимизол, и наименьший —морфин. 
Однако в отношении ответной реакции на звуковые раздражители 
этимизол оказался антагонистом как морфина и амизила, так и ком­
бинации этих двух соединений. Несмотря на развившееся торможе­
ние двигательной активности у мышей, получивших этимизол, у них 
наблюдалась повышенная двигательная ответная реакция на звуко­
вые раздражители (табл. 1).
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Таблица 1
Влияние морфипа, амизила, этими юла и их комбиниций на двигательный компонент 

ориентировочной реакции у мышей (средние данные)

Препараты 
и их комбинации

Дозы, 
,мг кг

Количе­
ство мы­

шей 
в опыте

Показатели импульсного счетчика 
после введения препарата

промежутки времени 
мин

1-15 15—30

сумма и доверитель­
ные границы

Контроль

Морфин

Амизил

Этимизол

Морфин 
— Амизил

Морфин 
— Этимизол

Амизил
Этимизол

Морфин Ами­
зил Этимизол

10
10

10
10
10

10
10

10

10
10

10
10

10
10

10
10

548=1=63
561 ±72

516±51
252 ± 18
506±42

245 ± 27
478 ±36

223 ±25

478±38 
226±22

452 ± 29
182± 17
375±28 |
106±7

30 4 ±24
91±6

496±61
553±64

121 ±56 
242±15
484 ±35

222±21 
467±31

205±21

462±35
212±24

422±27
176±15

356±29
112±10

291±18
85 = 7

1044 ±124 
1114±136

1037±Ю7 
494 ±33 
990 ±77

467±48 
945±67

428±46

940±73 
438±46

874 ±56 
358±32

731 ±57
218±17

595±42
176±13

В опытах на мышах с изучением влияния испытываемых препа-1 
ратов на процесс выработки оборонительных условий рефлексов было) 
установлено, что этимизол, как и морфин и амизил, в дозе 1 мг/кг\ 

Таблица 2

п .. 3Препараты Дозы, г>:= £
и их комбинации мг кг - - -

Влияние морфина, амизила, этимизола и их комбинаций на скорость выработки 
твигательных оборонительных условных рефлексов у мышей (средние данные)

Необходимое количество сочетаний 
условного раздражения с безусловным

положительный дифференцировочный
сигнал сигналI

Контроль

Морфин

Амизил

Этимизол

Морфин
-ф-Амизил

Морфин 
-рЭ г и ми зол

Амизил
Этимизол

Морфин Ами­
зил Этимизол

; 0.1 -0.14-0,1 ' 5

89,5±11.2
87,2±8,6

105,6 8,2

80,4±10,8
109,2 = 6,2

66.2±8,3
104,5±6,9

84,8±7.7
131.2x6,8

75,3±10,2
116.5 = 5,9

68,7±5,3
112,7 = 8,2

87,5±10,4
135,2±6,3

84,2±9,4
77,4±5,8

89,7±6,4

74,8±8,6
96,4±6,4

91,7±П,2
141,2±П,8

69.5±7,4
111,2±б,2

82,8±8.3
124.8±8.7

85,2±8,8
126,8±5.8

82,8±7,8
129,6±Ю,9
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увеличивал необходимое количество сочетаний условного с безуслов­
ным раздражителями. Необходимо отметить, что если морфин и амн- 
зил вызывали чрезмерную депрессию подопытных животных, которые 
становились ареактивными к звуковым раздражителям, то с введением 
этимизола животные быстро реагировали, как на положительные, так 
и дифференцировочные звуковые сигналы (табл. 2).

Изучение влияния этих препаратов и их комбинаций на рефлек­
торное кишечное сокоотделение у собак показало, что морфин и ами- 
зил, снижая функциональную деятельность подкорковых структур, 
у|истают рефлекторную кишечную секрецию. Этимизол же наоборот, 
резко возбуждает ее (табл. 3).

Таблица 3 
Влияние морфина, амизила, этимиюла и их комбинации на рефлекторное кишечное 

сокоотделение у собак (средние данные |

Препараты 
и комбинации

Дозы. 
мг кг

мин.

Количество выделенного сока (в мл) 
до и после введения препарата

30 60 
мин.

60—90 90— 120 общая
мин. мин. сумма

Контроль 

Морфин 

Амизил 

Этимизол

Морфин 
фАмнзнл

Морфин
4 Этимизол

Анизил
Этимизол

Морфпн+Ами- 
зил Этимизол

1

0,25

0,25 
1

14-0,25

ւ+»՚շտ
0.25+լ'25

. 0,254-0.25 
’*'0,25+1

5

5

5

4
5

5

3
5

3
5

4
6

2,4-0.4

1,5±0,2

1.4-0,2

3,5—0,6 
5,2-0,8

0,6-0,1

2,0ժ:0.3
2,6±0,5

2.0-0.3
2,5-0.4

1,8-0.3
2,3-0,4

1,8-0,3

1,0-0,1

1,0-0,2

2,9-0,4
2.7-0.5

0,5—0,1

1,6-0.3
2,3-0,4

1.4-0,3
2,2-0.3

1.9-0,3
2,2-0,3

1,6-0.3

0.9-0.1

1,0-0,2

1.6-0,4
2,5—0,6

0.6±0.1

1,6-0,3
2,0—0,4

1.3—0,1
2.1-0,3

1.1±0.2
1,8-0,3

1.6-0,3 7,4—1,3

1,1-0,2 4,5-0,6

1,0-0.2 4,4—0,8

1,4-0,3 9,4-1,7
2.0-0.5 12,4±2.4

0.7-0,1

1.4-0.3
1,6. 0.3

1,3-0.2
2.0-0.3

1.1-0,2
1,3-0.3

2.4-0,4

6,6-1.2
8,5—1.6

6,9-0.9
8,8-1,3

5.9-1.0
7.6-1.3

Исходя из полученных данных, можно заключить, что этимизол 
не только не восстанавливает угнетенную морфином и амизило.м функ­
циональную деятельность коры головного мозга, а угнетает ее еще 
больше. Повышение же ответной реакции животных на звуковые раз­
дражители, как и повышение рефлекторной кишечной гиперсекреции, 
но всей вероятности, связано с возбуждающим действием этимизола 
на подкорковые структуры головного мозга.

Институт экспериментальной
медицины АМН СССР Ն. 2. ԴԱՍՊԱՐՅԱՆ

Կենդանի ների կենտրոնական նյարդային համակարգության վրա մորֆինի. 
էԱմիցի|ի ե էւոիմիդո|ի համակցված ֆարմակոլոգիական ազդեցության մ՜ասին

Համաձայն զրաբանության տվյալների, անտիֆենի խմրի պատրաստուկները ընկճում են 
*Ա1սոէ ղե ղի կեղևի և միաժամանակ զրղոում ենթակեղևային մի շարը կենտրոնների ֆունկըիոնա/ 
Հոր ծ ու նեությունր։
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... ւ « ,Օ,ամ» Հնարավոր է. ուժէդացնևլ մորֆինի կամ մորֆինի եՏեսականորեն էտիմիգպիՀէ " հ հանգոպ1պի կեղևի և միաժամանակ թո.֊
ամիղիէի ՀամակՅ^՚թյան րնկ. '"'"'Հ նպատակով մենք, ուսումնասիրեցինք վհրր

^ղնեք՝ ենք/ակեղեայիւԱ կ 'ւ՚^՚Լ^'ձյ1սկ1ւ։1.րյոէննեՐի ազղեցությռնր մկների պպային, 
նյվա^ պատրաստուք ..րի. նողական Ոեֆ^րսների մշակման արաղո^,ան վրա,

կողմնորոշման ոևաէՏիա .րի ... „.ատվող Բմրռկի վրա. Բացի ղրանից .ոսռմնասիր.

Ւն;պէ. ^„Ւ փ^Խ֊ւ՛.^’ Հ՞՛՛Հ, .Հ,, ,.,1Ւէ^ւ. <հ^.
վամ /. վերր նշվա.> .ղաարառոռկների ա ղ ղե ց«. Բ ր»նր է / «/

'■ "" էտ"յ","1ր ՞'

միա/ն չի վերակս/նղնեէքնոէմ 
նեու թ քան րնկճվ ամութ յոէնր, 

Ւսկ կ են ղ ան ին ե ր ի մոտ 
ղային ղրղոիչների, ինչպես

մորֆինի ե ամիղիլի կողմ իր ղ / ղ ո I ղ ե ղ ի կեղևի ֆունկցիոնալ ղործու ■ 
աէքե ավելի խորն է ընկճում նրան։

Նկատվ ող սլ ատասիւան ռեակցիաների ում եղարում ր Հանղեէղ ղան-

և ա ղի րա յին

Հավ անականոէթ յամր ւղ ա յմ ան ավ ո րվ ա մ Լ

Հիս/երսեկրեղիայի ռեֆլեկտոր ավել արումր ամենայն 
Iտիմ իղոլի ղրղոողական սպղհրոէթյամ ր ղ/խուղեղի

ենթակեղևային կենտրոնների վրաւ
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