
ՀԱՅԿԱԿԱՆ ՍՍՌ ԴԻՏՈԻ^ՏՈԻՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ՏԵՂԵԿԱԳԻՐ 
ЯЗВ ЕСТИЯ АКАДЕ М И И НАУК АРМЯНСКОЙ ССР 

Րյ^յւսկւսն <jpu>. Լ № 5, 1 961 Медицинские науки
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ВЛИЯНИЕ ГАНГЛЕРОНА НА БИОПОТЕНЦИАЛЫ МОЗГА

В последние годы получены веские доказательства о наличии хо- 
линэргических структур в коре головного мозга (Chatfield and Purpura 
[5], Михельсон, Рожкова и Саватеев и др. [2]). Работы Ротбаллера (Roth-' 
bailer [13]), Лонго (Longo [9]), Ринальди и Химвич (Rinaldi and Himwich 
[12]) и др. доказали наличие холинэргического компонента также в 
восходящей ретикулярной системе. Для выявления роли холинэргиче- 
ских и адренэргических структур в специфических и неспецифических 
механизмах деятельности центральной нервной системы, большой инте
рес представляет изучение холинолитического и адрснолитического дей
ствия ганглиоблокирующих веществ с выраженным центральным дей
ствием. По данным Киллама (Killam and Killam [6, 7]), Лонго, Бергера и 
Бовэ (Longo, Berger and Bovet [8]) и др. действие нейроплегических ве
ществ «ganglioplegiques centraux»—аминазин (хлорпромазин, ларгактил), 
парпанит, артан и парсидол—интерпретируется в плане влияния на вое 
ходящую ретикулярную формацию ствола мозга. Под влиянием этих ве. 
ществ в ЭЭГ появляются медленные колебания в результате угнетения 
ретикулярной формации.

В данной работе изучено влияние нового ганглиоблокирующего ве
щества—ганглерона (хлоргидрат а, (3-диметил-у-диэтил аминопропило
вого эфира п-изобутокси бензойной кислоты), синтезированного в Ин
ституте тонкой органической химии АН АрмССР (А. Л. Мнджоян, В. Г. 
Африкян, М. Т. Григорян [4]) на спонтанную эл. активность коры голов- 

! ного мозга, на реакцию пробуждения при электрическом раздражении 
ретикулярной формации, на усвоение ритма световых мерцаний при 
ритмическом раздражении зрительного анализатора и на вызванные по
тенциалы коры. Из литературных данных известно (Н. Е. Акопян [11. 
Михельсон [3]), что ганглерон избирательно блокирует никотиночувст
вительные холинэргические синапсы вегетативных ганглиев и централь
ной нервной системы. В опытах по предупреждению никотиновых и аре
колиновых судорог показано, что ганглерон обладает Н-холинолитиче 
ской активностью и не влияет на М-холинореактивные структуры цен
тральной нервной системы. Это исследование нами проведено не только 
для изучения механизма действия ганглерона на центральную нервную 
систему. Мы надеялись, что применение ганглиоблокирующего вещест
ва с избирательным Н-холинонегативным действием могло бы способ-
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ствовать более глубокому исследованию и пониманию специфических 
механизмов активирующего влияния ретикулярной формации на кору 
головного мозга, так как, как отмечает Мэгоун (Magoun [11]), все еще 
не доказано участие холинэргического звена в механизме пробуждения 
при активирующем восходящем влиянии ретикулярной формации 
(Magoun [Ю]).

Методика. Опыты были поставлены на 27 кошках. Под эфир
ным наркозом обнажали черепную кость и через отверстия, проделанные 
при помощи бормашины, вводили в кору мозга и укрепляли на черепе 
при помощи зубоврачебного цемента игольчатые биполярные электро
ды с межэлектродным расстоянием 0,8—1 см. Вслед за трахеотомией и 
вставлением канюл в бедренную вену и в сонную артерию кошка фик
сировалась на стереотаксическом приборе. Для определения порога де
синхронизации при электрическом раздражении ретикулярной форма
ции биполярный электрод вводили в мезенцефалическую часть ретику
лярной формации по координатам атласа Джаспера и Ажмон-Морсана. 
В некоторых опытах точность попадания электрода контролировалась 
гистологически. Опыты ставились спустя два часа по прекращении эфир
ного наркоза на бодрствующем животном. За полчаса до опыта края 
операционной раны инфильтрировались 0,5% р-ром новокаина. В опы
тах с электрическим раздражением ретикулярной формации животные 
обездвиживались дитилином и переводились на искусственное дыхание. 
Биотоки регистрировались при помощи чернильнопишущего энцефало
графа фирмы «Кайзер». Во всех опытах, наряду с регистрацией ЭЭГ, 
регистрировалась и ЭКГ. Исследование усвоения ритма световых мель
каний было проведено при помощи фотостимулятора «Кайзер», подаю
щего ритмические световые раздражения частотой от 1 до 26 мерцаний в 
1 сек.

В другой серии опытов было изучено влияние ганглерона на вызван
ные потенциалы при электрическом раздражении n. radialis. Потенциа
лы отводились монополярно при помощи пуговчатых серебряных элек
тродов и регистрировались на фотопленке с экрана катодного осцилло
графа.

Спонтанная активность

Результаты. В фоновой электрокортикограммс бодрствующей 
кошки спустя 2 ч. после эфирного наркоза в лобном, теменном, височ
ном и затылочном отведениях регистрируется спонтанная электрическая 
активность одного и того же характера. Она состоит из быстрых био
токов с частотой 15—30 в 1 сек., низкой амплитуды 20—25 мкв и медлен
ных альфа-подобных волн нерегулярного ритма 5—12 в 1 сек. с ампли
тудой 80—150 мкв. Амплитуда обычно больше в теменной доле.

При внутривенном введении ганглерона выраженные изменения в 
ЭЭГ наблюдаются при применении в дозах 2 мгр/кгр и выше.
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Действие ганглерона выражается в резком угнетении быстрой ак
тивности во всех отведениях и в появлении нерегулярных медленных 
волн большой амплитуды. Длительность отдельных волн иногда дохо
дит до 0,5—1 сек. с амплитудой 200—300 мкв. Иногда появляются рит
мические медленные волны в виде веретена на фоне резкого подавления 
электрической активности (рис. 1). Эти изменения хорошо выражены в 
первые 2—3 мин. после введения ганглерона. Обычно на 5—10 мин., 
а иногда и раньше картина ЭЭГ восстанавливается до нормы (рис. 1/. 
При сопоставлении действия ганглерона на ЭЭГ и на ЭКГ видно, что 
нормальная ЭКГ обычно восстанавливается позже ЭЭГ; изменения в 
ЭКГ более выражены и длятся дольше (рис. 1). В некоторых опытах 

Рис. 1. Опыт от 2.Ш 1960 г. 1 — Фоновая ЭЭГ до введения ганглерона; 2 ЭЭГ 
непосредственно после в/в введения 6 мгр/кгр ганглерона; 3 — на 2-й мин. после 
введения; 4—на 10-й мин. после введения; 5 — калибровка 100 мкв. Сверху вниз: 
лобное, височное, теменное; два затылочных отведения; ЭКТ и отметка времени 

1 сек.

наблюдали изменения в ЭКГ без явных изменений в ЭЭГ. Таким обра
зом, было установлено, что при внутривенном введении ганглерона по
рог изменения ЭКГ более низкий по сравнению с порогом изменения 
ЭЭГ. Ганглерон меняет картину ЭЭГ вторично в результате изменения 
ЭКГ и нарушения мозгового кровообращения, тем более что ганглерон 
в дозе 3—5 мгр/кгр вызывает резкое падение кровяного давления (Ако
пян [1]).

Естественно, возникает вспрос, помимо вторичного влияния, оказы
вает ли ганглерон и первичное влияние на электрическую активность моз. 
га. Для выяснения этого вопроса в серии опытов ганглерон вводили в сон
ную артерию. При внутриартериальном введении ганглерона наблюла-



лись случаи изменения ЭЭГ без явных изменений ЭКГ (рис. 2). В неко- ’ 
торых опытах нормальная ЭКГ восстанавливалась раньше ЭЭГ (рис. 3). 
Результаты .этих опытов показывают, что электрическая активность! 
мозга при действии ганглерона меняется не только вторично в резуль-

Рис. 2. Опыт от 7 VI. 1960 г. 1 — ЭЭГ в норме; 2 — ЭЭГ после внутриартер. 
введения в сонную «ртерию 3 мгр/кгр ганглерона; 3 — калибровка 100 мкв. 
Сверху вниз: лобное, височное, теменное, затылочное отведение, ЭКГ и 

отметка времени 1 сек.

тате периферического ганглиоблокирующего действия препарата и нару
шения функции сердечно-сосудистой системы, но и первично в резуль
тате прямого и непосредственного действия ганглерона на центральную 
нервную систему.

Реакция пробуждения ЭЭГ. Установив первичное дей
ствие ганглерона на электрическую активность мозга ина функциональ
ное состояние центральной нервной системы, мы решили выяснить, на 
какие ее структуры оказывает свое избирательное действие ганглерон. 
В настоящее время доказано (Moruzzi and Magoun [И]), что реакция 
пробуждения как в ЭЭГ, так и в поведении осуществляется активирую
щей ретикулярной формацией среднего мозга. Детальное изучение этой 
системы показало, что раздражение ретикулярной формации или ее про
должения в суб- и гипоталамусе заменяет медленные волны или вере
тена в ЭЭГ животного, находящегося в состоянии покоя, быстрой низ
ковольтной активностью, названной десинхронизацией, или реакцией 
пробуждения, так как такие же изменения в ЭЭГ наблюдаются при про
буждении животного от сна. Известно также, что восходящая активи
рующая ретикулярная система состоит из адренэргического и холинэр-
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гического компонентов. Так как ганглерон блокирует избирательно 
Н-холинэргические синапсы центральной нервной системы, было важно 
выяснить его действие на реакцию пробуждения в ЭЭГ при электриче- 
ском раздражении ретикулярной формации среднего мозга. У каждого 
животного до введения ганглерона определяли порог десинхронизации,

Рис. 3. Опыт от 1 VI. 1960 г. 1—Фоновая ЭЭГ; 2 — ЭЭГ непосредственно после 
введения 6 мгр/кгр в. а.; 3 — ЭЭГ и ЭКГ на 7-й мин. после введения ганглерона. 
Сверху вниз: лобное, височное, затылочное отведение, ЭКГ, отметка времени 1 сек.

т. е. порог, при котором раздражение ретикулярной формации заменяет 
медленные волны в ЭЭГ быстрой активностью. Потенциалы отводились 
из тех же корковых зон, как и при регистрации спонтанной активности. 
Ретикулярная формация среднего мозга раздражалась частотой 200 в 
1 сек. в течение 3—5 сек. подпороговой, пороговой и надпороговой силой 
тока. Результаты опытов этой серии показали, что при внутриартериаль
ном введении ганглерона на фоне выраженной медленной активности в 
ЭЭГ порог десинхронизации повышается. Так, на рис. 4 показано, что 
если до ганглерона раздражен ие ретикулярной ормации силой тока
5 в. вызывает подавление медленных волн и появление быстрой актив
ности, то после внутриартериального введения ганглерона в дозе 
3 мгр/кгр, 5 в. не оказывает никакого эффекта на ЭЭГ. Слабый эффект 
десинхронизации получается при силе тока 10 в.

В опытах с внутренним введением препарата, когда картина ЭЭГ 
быстро восстанавливается до нормы, изучение порога десинхронизации 
на 2—3 мин. после введения ганглерона, когда фоновая электрическая 
активность мозга восстановлена до нормы, показывает, что реакция 
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пробуждения появляется с такой же отчетливостью, как и до введения 
ганглерона.

Результаты этих опытов показывают, что появление медленных 
волн от ганглерона отчасти связано с блокадой Н-холинореактивных 
структур ретикулярной формации и с подавлением ее восходящего ак
тивирующего влияния на кору мозга. Таким образом, можно полагать, 
что в механизме десинхронизации и активации коры имеет значение не 
только адренэргическое, но и холинэргическое звено ретикулярной фор-

Рис. 4. Опыт от 3 V I. 1960 г.1 —Десинхронизация ЭЭГ при раздражении ретику
лярной формации (RF) среднего мозга силой тока 5 в. до введения ганглерона: 
2—ЭЭГ до и непосредственно после внутриартериального . введения 3 мгр/кгр 
ганглерона; 3 — раздражение RF на 5-й мин. после введения ганглерона. Десинхро
низация отсутствует; 4— десинхронизация ЭЭГ при раздражении RF силой тока 10 в. 
на 7-й мин. после ганглерона; 5 — калибровка 100 рУ. Сверху вниз: лобное, височ

ное, теменное и затылочное отведения.

мации. Видимо, полноценное кортико-ретикулярное взаимодействие осу
ществляется при наличии этих двух компонентов диффузной системы 
ретикулярного комплекса.

Корковая активность. Действие ганглерона на функцио
нальное состояние корковых нейронов было изучено при помощи метода 
усвоения ритма световых мельканий и метода вызванных потенциалов 
коры при раздражении периферических нервов. В норме наибольшее по 
амплитуде усвоение ритма отмечалось у большинства животных в обла
сти 6—10 колебаний в 1 сек. и наилучшее—15—20. При применении ган
глерона в случаях небольших изменений в ЭЭГ и быстрого ее восстанов
ления функциональная лабильность корковых нейронов также быстро 
восстанавливается до исходного фона. Так как в этих случаях во время 
применения функциональной пробы ритмического светового раздражения 
ЭЭ1 уже восстанавливается до нормы, то ритмическое световое раздра-
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Рис. 5. Опыт от 25.11 1960 г. 1. 2, 3—Усвоение ригма световых мельканий при 
частоте раздражения 6, 10 и 20 гц в норме; 4 — ЭЭГ до и непосредственно 
после внутриартериального введения 6 мгр/кгр ганглерона; 5, 6, 7 — усвоение 
ритма световых мельканий при частоте раздражения 6, 10 и 20 гц после вве

дения ганглерона.

жение с частотой 6,10 и 20 гц также хорошо усваивается корковыми 
нейронами, как и до введения ганглерсна. При применении более высо
ких концентраций препарата на фоне патологических сдвигов в фоно
вой ЭЭГ ухудшается усвоение ритма световых мельканий. На рис. 5 
приводится ЭЭГ после введения ганглерона в дозе 6 мгр/кгр. Во всех 
отведениях кора усваивает задаваемые ритмы световых раздражений 
хуже, чем в норме. Уменьшается амплитуда усвоения ритма, и нарушает
ся соответствие частоты колебаний потенциалов мозга частоте световых 
мельканий.

В серии опытов было изучено влияние ганглерона на вызванные по
тенциалы коры при раздражении п. radialis. Внутривенное введение ган
глерона в дозах 3—6 мгр/кгр вызывает выраженное угнетение амплиту
ды первичных ответов в проекционной зоне п. radialis. Спустя 5 мин. 



Ю С. Н. Асратян, О. Г. Ваклаваджян, 3. А. Ваграмян, Н. А. Гаспарян

после введения ганглерона амплитуда потенциала восстанавливается 
до нормы (рис. 6). Из рисунка видно, что латентный период вызванно
го потенциала не меняется после введения ганглерона. Для определения
ре 1 рактерности корковых нейронов до и после ганглерона перифери
ческий нерв раздражали парными стимулами при помощи стимулятора.
позволяющего менять расстояние между стимулами от 20 до 200 м сек. 
Было установлено, что ганглерон в дозе 3 мгр/кгр не меняет рефрактер- 
ность корковых нейронов. При расстоянии между стимулами в 40 м сек.
после ганглерона на второй стимул получается такой же ответ, как и до 
ганглерона (рис. 6). Латентный период также не меняется от ганглеро
на. Ганглерон вызывает только сильное угнетение амплитуды вызван
ных потенциалов.

Рис. 6. Опыт от 9 VI. 1960 г. 1 — Вызванные потенциалы при парном раздра
жении п. radialis. Расстояние между стимулами 40 м сек; 2 — то же после введе
ния ганглерона в дозе 6 мгр/кгр в/в; 3 - вызванные потенциалы при парном 
раздражении n. radialis. Расстояние между стимулами 120 мсек; 4 — то же после 
введения ганглерона в до »е б мгр/кгр в/в; 5 — вызванный потенциал до введе
ния ганглерона, большая скорость пробега луча; 6 — то же после внутривенно
го введен..я 6 мгр/кгр ганглерона; 7 — то же спустя 7 мин. после введения 
ганглерон..; 8 — калибровка 50 рУ; 9 — отметка времени 100 гц при медленной 

развертке и 100 гц при быстрой развертке.

Таким образом, изучение вызванных потенциалов коры и усвоения 
ритма световых мелканий показало, что ганглерон меняет функциональ
ное состояние коры и в больших дозах подавляет корковую активность. 
Ухудшается лабильность корковых нейронов и в результате задаваемые 
ритмы световых раздражений усваиваются хуже, чем в норме. Угнетают
ся первичные корковые ответы при раздражении периферических нер
вов. Все это доказывает, что ганглерон подавляет корковую активность, 
вероятно, в результате блокирования холинэргических структур коры 
головного мозга.

Резулы а; ы наших исследований дают возможность выяснить неко
торые стороны механизма действия ганглерона. Терапевтическая актив
ность ганглерона при стенокардии обусловлена не только его перифе
рическим ганглиоблокирующим действием, но и влиянием его на цен
тральную нервную систему. Подавляя повышенную возбудимость хо
линэргических структур высших вегетативных центров в коре и в под
корке и тем самым восстанавливая нормальный баланс возбудительного 
и тормозного процессов, ганглерон, видимо, снимает патологическую
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центробежную импульсацию, лежащую в основе патогенеза стенокар
дии. Наши исследования представляют интерес и в аспекте изучения фи
зиологии ретикулярной рормации, так»» как избирательное выключение
Н-холинореактивных структур центральной нервной системы при помо
щи ганглсрона дало возможность изучить участие холиноэргичсских 
структур ретикулярной формации в реакции пробуждения.

Выводы

1. Внутривенное введение ганглерона в дозах 2—6 мгр/кгр вызывает 
выраженные, но кратковременные изменения в ЭЭГ бодрствующей кош
ки. Подавляется быстрая активность, и появляются медленные волны 
большой амплитуды или медленные ритмические колебания, напомина 
ющие веретена. Эти изменения всегда сопровождаются резким наруше
нием фоновой ЭКГ.

2. Внутриартериальное введение ганглерона в сонную артерию в 
дозах 1,5—6 мгр/кгр вызывает более резкие сдвиги в ЭЭГ, которые 
иногда не сопровождаются изменениями в ЭКГ. Помимо вторичного 
действия на электрическую активность мозга, ганглерон оказывает и 
первичное действие на центральную нервную систему.

3. Появление медленных волн от ганглерона отчасти связано с бло
кадой Н-холинорсактивных структур ретикулярной формации и с по
давлением ее восходящего активирующего влияния на кору мозга.

4. Ганглерон в больших дозах вызывает подавление корковой ак
тивности. Уменьшается амплитуда первичных ответов коры и ухудша
ется усвоение ритма световых мельканий корковыми нейронами.

5. На основании полученных результатов высказываются некоторые 
соображения о механизме действия ганглерона, а также о структуре 
восходящей активирующей системы ретикулярной формации.
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ԳԱՆԳԼԵՐՈՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՈՒՂԵՂԻ ՐԻՈՊՈՏԵՆՑԻԱԼՆԵՐԻ ՎՐԱ

Ա մ փ n փ n ւ մ

Առույգ կատվի մոտ դան գչե ր ոն ի 2— 6 մդթլդ ներերակային и ր и կ ո ւ մր առաջ 
Է բերում ԷԷԳ-ի արտահայտված, սակտքն կարճատև փ ո փ ո խ ութ յո ւն ։ ճնշվում 
է արադ ակտիվությունը և առաջանում են մեծ ամպլիտուդա յի դանդաղ ալիք
ներ, կամ ի[իկր հիշեցնող ռիթմիկ տատանումներ։ Աքդ փոփոխությունները 
միշտ ուղեկցվում են ֆոնային խիստ խանգարումներով։

Գանգլերոնի ներզարկերակային սրսկում ր (1,5 — 6 մգ/կդ) առաջացնում 
է ԷԷԳ-ի ավելի արտահայտված փո փոխություն, որր երբեմն չի ուղեկցվում ԷԿԳ 
փոփ ոխությամբ ։ Գանդլերոնր , ուղեղի էլեկտրական ակտիվության վրա երկրոր
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դային ազդեցության հետ միասին, ունի նաև առաջնային ազդեցութ յուն կենտ
րոնական նյարդային համակարգության վրա։

Գանգլերոնից դան դա գ ալիքների առաջացում ր մասնակիորեն կապված 
է ցանցանման գոյացութ յան ն - խ ո լին ո ր ե ա կա իվ կառուցվածքների և ուղեղի 
կեղևի վրա նրա վերրնթաց ակտիվության ճնշման հետ։

Գանգլերոնի մեծ դոզաներր առաջացնում են կեղևային ւսկտ իվութ յան 
ճնշում, ։ի ո քր ան ո ւմ է կեղևի ա ռաջն ա յին պատասխանների ամպլիտուդան ե 
վատ անում է կեղևային նեյրոնների լուսային ռիթմի յոլրացումր։

Ստացված տվյալների հիման վրւս արտահա յտվում կ որոշ տեսակետ 
գանգլերոնի գործունեության մեխանիզմի և ցանցանման գոյացության ակ

տիվացնող վերրնթաց համակարգության կա ռուցվածքի մասին։
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