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

Включение центральных холинолитиков, в частности амизила, в
состав премедикации позволило не только устранить побочное воз­
буждающее действие анальгетиков группы морфина, но и значитель­
но снизить необходимые их дозы без снижения обезболивающего эф-
фекта (’ ). Однако депремирующее действие морфина на дыхательный
центр амизилом не устраняется. Более того, согласно данным
II. Г1. Денисенко ('), амизил, как и метамизил, в токсических дозах
вызывает смерть животных от первичной остановки дыхания.

Согласно литературным данным (2“4), антифеины, в частности 
этимизол (этилнорантифеин), являются стимуляторами дыхания цент­
рального действия и при этом не только не снижают, но даже не­
сколько усиливают анальгезирующий эффект морфина. Исходя из 
этого, представлялось интересным исследовать влияние этимизола в 
комбинации с морфином и амизилом параллельно как на болевую 
чувствительность, так и на дыхание.

В острых опытах на бодрствующих, но кураризированных кроликах, находя­
щихся под искусственным дыханием, нами было изучено влияние морфина, амизила, 
этимизола и их комбинаций на реакцию активизации в ее электроэнцефалографическом 
проявлении, вызванную стимуляцией седалищного нерва. Биопотенциалы коры, сре­
динных структур таламуса, гипнокампа и ретикулярной формации среднего мозга ре­
гистрировались четырехкана л ьным чернил ыю-п ищущим осциллографом.

В качестве показателя функционального состояния дыхательного центра мы 
регистрировали электрическую активность центрального отрезка диафрагмального 
нерва кроликов, находящихся под неглубоким хлоралгидратовым наркозом на шее 
выделялся левый диафрагмальный нерв и пересекался под ключицей. Серебряными 
электродами с центрального отрезка диафрагмального нерва отводились токи дейст­
вия, которые регистрировались на фотопленке шлейфного осциллографа II —102. 
I рахеальное дыхание при помощи фотоэлектрического датчика регистрировалось на 
фотопленке в виде кривой дыхательных движений животного. Одновремеио произво­
дилась запись ЭКГ.

Как в опытах с записью биопотенциалов головного мозга, так и в опытах с 
записью биоэлектрической активности диафрагмального нерва препараты вводились 
внутривенно в дозах: морфин 1-10 мг'кг, амизил - 0,5 — 2,5 мг кг, этимизол 
2,5 — 10 .иг/кг. 1
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1. Морфин (10 мг кг) и амизил (2,5 мг/кг) повышали порог 
реакции активации-при раздражении седалищного нерва и подавляли 
эффект последействия. При совместном применении морфина с ами- 
зилом реакция активации подавлялась при употреблении этих 
веществ в значительно меньших дозах. Важно отметить, что если от 
смеси малых доз морфина с амизилом эффект их действия ограничи­
вался только подавлением длительности периода последействия без из­
менения величины порога, то при увеличении их уже значительно 
возрастал и порог реакции активаций.

Введение одного этимизола (2,5—10 мг1кг) вызывало резкую де- 
синхронизацию фоновой ЭЭГ, и потому дальнейшее наблюдение за 
порогом активации становилось невозможным.

В больших дозах (10 мг/кг) этимизол снимал угнетающее дейст­
вие морфина (10 мг/кг) на реакцию активации только в момент сти­
муляции, не восстанавливая при этом эффекта последействия. Однако 
введение на этом фоне амизила (2,5 мг/кг) не только полностью вос­
станавливало угнетающее действие морфина, но и усиливало его так, 
что даже увеличение порогового напряжения тока в 4 — 7 раз не при­
водило к появлению реакции активации.

Известно, что присущая нервным клеткам склонность к мно­
жественной импульсации, даже в ответ на одиночный активирующий 
стимул, утрачивается при снижении их лабильности. Исходя из этого 
можно заключить, что угнетение последействия уже от малых доз 
смеси изучаемых нами препаратов можно рассматривать как резуль­
тат снижения функциональной подвижности нейтронов мозга.

II. Морфин (10 мг/кг) вызывал угнетение дыхания. Осциллогра­
фически это выражалось в резком уменьшении амплитуды инспира­
торных импульсов (в 1,5֊ 2 раза) и в некотором уменьшении коли­
чества импульсов в каждом залпе (на 10—20° 0). ЭКГ при этом прак­
тически не изменялась.

В противоположность морфину амизил лишь в субтоксических 
дозах (2,5 мг кг) вызывал незначительное снижение амплитуды инспи­
раторных импульсов. ЭКГ при этом характеризовалась некоторым 
расширением комплекса ОКБ и увеличением зубца Т. Однако при 
введении амизила (2,5 мг/кг) на фоне действия морфина угнетение 
дыхания оказывалось более выраженным, чем от одного морфина.

Этимизол (5—10 мг кг), в противоположность этим двум препа­
ратам, вызывал резкое возбуждение дыхательного центра. На осцил­
лограмме это выражалось значительным увеличением амплитуды 
инспираторных импульсов (в 1,5—2 раза) с небольшим увеличением 
количества импульсов в каждом залпе (10—2О”о). Однако период 
инспираторной активности несколько укорачивался (фиг. 1). Видимых 
изменений со стороны ЭКГ не наблюдалось.

Введение этимизола (5—10 мг/кг) на фоне депрессии дыхания, 
вызванной комбинацией морфина с амизилом, приводило к выражен­
ной нормализации биоэлектрической активности диафрагмального нер-
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иа. 11аряду с увеличением амплитуды инспираторных импульсов от­
мечалось увеличение количества залпов, что сопровождалось как*уг- 
лублением, так и учащением дыхательных движений. Однако ЭКГ 
по-прежнему характеризовалась расширенным комплексом и уве­
личенным зубцом Т.

Фиг. 1. Влияние этимизола на действия центрального 
отрезка диафрагмального нерва. А — норма; Б— по­
сле внутривенного введения этимизола (5 мг/кг). 
Сверху вниз: токи действия центрального отрезка 
диафрагмального нерва, электрокардиограмма, пнев­

мограмма, отметка времени—1 сек.

Таким образом, после введения этимизола каждый залп им- 
пульсации характеризуется тем, что в более короткий период инспи­
раторной активности дыхательный центр воспроизводит большее ко­
личество импульсов с резко увеличенной амплитудой, но без заметного 
изменения количества залпов. Введение этимизола на фоне депрессии 
дыхания, вызванной комбинацией морфина с амизилом, восстанавли­
вает функциональную деятельность центра дыхания, что выражается 
в увеличении амплитуды инспираторных импульсов и учащении им­
пульсных залпов.

Вывод. Введение этимизола в состав смеси из морфина и ами- 
зила нс влияет на анальгетический эффект последних препаратов, но 
устраняет их угнетающее действие на дыхательный центр.
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ճաղարների ցավացղւււցությսւն I* շնչառության վրա 
մորֆինի, ամիցիլի I, էտ ի մի ցոլի համակցված ազդեցության 

I,।Լկւոгոֆիցիոլոցիական հԼտազոտությունр

Դրականո^յան տվյայների համաձայն. անտիֆեիններր. մասնաորապես (տիմ իգպր, հան- 
4իսանոէմ են շնչաոռթյան կենտրոնական Հրպոիչներ և միաժամանակ ոչ միայն չեն թռյարյնում. 
այ, նույնիսկ որոշ չափով ոէժեղացնում են մորֆինի ցավաղրկոդ ապդե ց ո. թ յռն ր.
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հքնեքով սրանից, մեղ Հետարրրրեց ո։սո։մնասիրեք Լտիմիղոքի աղ 9ձ ցո. ի չո։նր' մորֆինի Լ 
ամիղիքի համակցո։թչամր, ղ ու ղահ եո ար ար . ինչպես у ավ ա ղղս՚ցո ,թ չան . այնպես (յ չնչտ։ո, 
ք/յան վրա։

Նստա/ին ներվի ղրղոո։մից աոաքացած ակտիվացման ոեակցիան' իր (չե կ տ ր ոֆիղիոչ „ ղի ա- 
Լան արտահայտվածությամբ , մեր կողմից ղիտվեյ է որպես ցավի (յ եկար ոֆիղ իոյ ողի ակ ան ար. 
տա հայտում արթոէն, րայց կոէրարե ստացած ճաղարների մոտ։ Որպես չնչաոական կենտրոնի 
1 Ոէնկցիոնա/ վիճակի ցուցանիշ, մենր ղրանցեյ ենր ոչ խորր քքորա~հ իղրատային նարկող ի տակ 
ղտնվող ճաղարների ստոծանային նրսրղի կենտրոնական ճյուղի 1/եկտրսյկան ակտիվուքէյունր

Փորձի արղյոէնրներր //«< ][/ տվեցին, որ (տիմ իղո[ ի ներարկում ր մորֆինի ե ամիղիչի համակ -
(քությամր , չի աղղոէմ այղ պատրաստուկների ցավ աղրկող աղղեղության վրաֆ ր այց 
/ նրանց րնկևո ղա կան ա ղ ղ ե ց ու /4 յո էն ր շնչաո ակ ան կենտրոնի վրաւ

վերա^նոէ մ
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