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А. С. АНДРЕАСЯН

К ВОПРОСУ С ВЛИЯНИИ ПИРОГЕНАЛА, ЛИДАЗЫ И 
СТРИХНИНА НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ НАРУШЕННЫХ 

ФУНКЦИЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

В результате исследований некоторых авторов [7, 13] стало извест
но, что поврежденные аксоны центральной нервной системы дают кол
латерали, которые растут в течение нескольких дней или недель. Однако 
это не приводит к восстановлению связи между краями поврежденных 
участков. Регенерация никогда не бывает функциональной, и поэтому 
она названа «абортивной».

Чтобы достичь функциональной регенерации центральной нервной 
системы при ее повреждениях, необходимо, с одной стороны, подавить 
рост грубого коллагенового глиального рубца, который образуется на 
месте повреждения, а с другой, стимулировать рост вышеупомянутых 
коллатералей.

Исследования за последние 10—12 лет [8, 9, И, 12, 14, 15, 16] пока
зали, что можно получить восстановление нарушенных функций после м полной перерезки спинного мозга у млекопитающих животных при при
менении ряда препаратов. Исходя из литературных [2, 4, 5] и наших дан
ных [3], можно сказать, что пирогенный препарат бактериального проис
хождения также способствует восстановлению опорно-локомоторных 
функций при полной перерезке спинного мозга. Кроме того, наши иссле
дования [3] показали, что ферментный препарат гиалуронидазного дей
ствия—лидаза способствует частичному или полному восстановлению на
рушенных опорно-локомоторных и чувствительных функций. Продолжая 
эксперименты в этом направлении, мы для лечения спинальных живот
ных приступили к комбинированному и последовательному применению 
этих двух препаратов.

С другой стороны, экспериментальные исследования последних лет 
показали, что стрихнин действует преимущественно в области вставоч
ных нейронов, играющих роль тормозящих клеток (образующиеся в этих 
клетках химические вещества оказывают тормозящее влияние на пере
дачу возбуждения в синапсах центральной нервной системы). Подобно 
препятствующему действию химического медиатора кураре в области 
нервномышечных синапсов стрихнин препятствует действию тормозяще
го фактора в области центральных синапсов и, таким образом, вызывав 
возбуждение, благодаря чему облегчается проведение возбуждения в 
межнейронных синапсах. Учитывая возбуждающее действие стрихнина,
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МЫ комбинированно с пирогеналом спинальным крысам вводили и 
СТРИйНнастояШей работе приводятся данные, полученные в результате 
отдельного одновременного и последовательного применения пирогенала 
с лидазой и .............. ом у спинальных крыс.

Опыты ставились на 234 крысах-самках 6-7-недельного возраста. 
Потная перерезка спинного мозга производилась под эфирным нарко
зом или с введением промедола и нембутала. Отщипывая остистые оь 
ростки, отводя позвонки и специальным крючком поднимая с каудаль
ной стороны дужки 5-го позвонка, вскрывали оболочки, и глазным 
скальпелем поперечно перерезали спинной мозг. Проверив полноту пе
ререзки. приостанавливали кровотечение и удаляли крючок из-под 
5-го позвонка. Рана послойно зашивалась. Я

Опыты проводились в пяти сериях. В I серии опытов (44 подопыт
ных и 36 контрольных крыс) животным вводили только пирогенал в те
чение 9П дней. Во II серин (28 подопытных и 14 контрольных крыс) в те
чение 15 дней комбинированно вводили лидазу и пирогенал, а в течение 
последующих трех месяцев вводили только пирогенал. В III серии (46 
подопытных и 12 контрольных крыс) последовательно вводили лидазу 
или гиалуронидазу, затем пирогенал (в течение первых 15 дней еже
дневно вводили лидазу, затем пирогенал в течение трех месяцев). В IV 
серии (22 подопытных и 9 контрольных крыс) комбинированно вводили 
пирогенал и стрихнин в течение одного месяца, а затем продолжали вве- 
. ение только пирогенала в течение трех месяцев. В V серии опытов (23 
подопытные крысы) последовательно вводили пирогенал и стрихнин (в 
ւ€ ?ение трех месяцев вводили пирогенал, затем стрихнин в течение одно- 
о месяца).

и лидазу вво-

Препараты вводились в следующих дозах: пирогенал 10 7 на 1 кг 
.I i.cca, лидаза—32 ед. на одну крысу, стрихнин—в субтетанических 

Дозах (0,6 мг на 1 кг живого веса). Пирогенал, стрихнин 
лили подкожно, причем лидазу в область операции 
Onp^Z’ZT'T ЖИВ0ТНЫМИ велось тщательное наблюдение. 
Xp'XZ т реФ֊ут°Р“°й возбудимости задних конечностей к 
реакцию н? 1 ՜. КУ Тетанический и гальванический), температуру, 
ческое описаниГ^иХескоГ карены'" Ь,.(ЩИ"°К)’ ПРОВ°ДИЛИ периоди- 
спинной мозг fhuwrunr ИНЫ’ ^атем животные забивались, и
«ререзкн спинного ио’гТ’з'иаисГГ’4" фор“ал""а 06JaCTb 

й методу Билн՛ 
опорно-локомоторных 4VI ,'Н0Г0 Мояа У крыс приводит к нарушению 
Рованные животные при г՜ "ИИ֊1ЬНЫХ и вегетативных функций. Опери- 
ностями; чувствительное и „РнеЛВИЖении не пользуются задними конеч- 
мическим и механическим г Места перерезки к электрическим, тер' 
рефлекторным ответом, иаьуц Ա 'ЯМ ()ГРаничивается спинальны41 

^тся акт дефекации и мочеиспускания.
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Клиническая картина между контрольными и подопытными живот
ными была одинаковой в течение первых 7—9 дней, затем наблюдается 
разница между ними, которая заключается в том, что у подопытных 
крыс на 7—9-й день начинается восстановление нарушенных вегетатив
ных расстройств, тогда как у контрольных животных продолжает оста
ваться нарушенной в течение 17—25 дней. В I серии опытов из 44 под
опытных животных в течение первых 2—3 дней погибло 7 крыс, на 8-й 
день еще 4 крысы. Из оставшихся 33 крыс у 9 наблюдалось полное a v 
12—частичное восстановление нарушенных опорно-локомоторных и чув
ствительных функций. У 12 подопытных и 22 контрольных крыс восста
новились только нарушенные вегетативные функции с той разницей, что 
у контрольных они имели место сравнительно поздно.

Во II серии опытов из 28 подопытных крыс в ближайшие дни 
погибло 5, на 8-й день еще две крысы. Из оставшегося числа у 6 крыс не 
восстановились нарушенные опорно-локомоторные и чувствительные 
функции, у 8 наблюдалось частичное и у 7 полное восстановление нару
шенных опорно-локомоторных и чувствительных функций.

В III серии опытов из 46 подопытных крыс в первые дни погибло 
7, а на 12—15-й день 4 крысы. Из оставшихся 35 крыс у 7 не наблюда
лось восстановления нарушенных опорно-локомоторных и чувствитель
ных функций, у 15 наблюдалось неполное восстановление нарушенных
функций, у 13—полное восстановление нарушенных опорно-лскомоторны \ 

ви чувствительных ункций. Из 7 оставшихся живых контрольных
крыс только у одной наблюдалось частичное восстановление нарушен
ных функций, а у остальных восстанавливались лишь нарушенные веге
тативные функции.

Как видно из табл. 1, 2, кожная температура задних конечностей 
после операции, повышаясь, достигает своего максимума на 5-й день, 
затем постепенно в течение 20 дней у подопытных животных она опус
кается до нормального уровня, у контрольных же остается чуть выше 
нормального уровня (табл. 2).

Порог рефлекторной возбудимости к гальваническому и тетаниче
скому току задних конечностей после операции повышается, причем 
он достигает нормы у подопытного животного в течение 20 дней к тета
ническому току и в течение 37 дней к гальваническому току, а у кон
трольного животного он остается незначительно выше нормы (табл. 1,2). 
Из этих таблиц видно, что на термическое раздражение в 70°С в течение 
10 сек. задние конечности не реагируют, а также то, что у подопытного 
животного реакция на термическое раздражение становится нормальной 
г. течение 35 дней, тогда как у контрольных животных она остается чуть 
подавленной.

В IV7 серии опытов в течение первых дней из 22 подопытных живот
ных погибло 6 крыс, а до полного восстановления акта дефекации и мо
чеиспускания погибло еще 5 крыс. Из оставшихся 11 крыс у 3 не наблю
далось восстановления нарушенных опорно-локомоторных и чу вс твите ль-



а блюд а лось частичное, а у 3—полное восстановление

г»оге=

- ??УетЕть. что к кояку первого месяца пос-ле операции, т. е. 
Ее прежвхпюж введение стрихнина, разница в клииичес. 
ине ?тихи кг-ысами и крысами, получившими только ли- 
:..'СК՝‘Г֊2: ՜Г.ТВКО в том. что у этих крыс возбудимость зад 
-- ,2֊֊ > . . £jBEH4ecBOMy раздражению была повышена.
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— жрысы. и в течение трех ме- 
Ь коаду третьего месяца из остав- 
алс»с±> латное и у 7 частичное вос- 
4 же опорзо-локомотсрные и чув- 

Ctihxf . ֊ з течение одного ме- 
кс. ?рьх нарушенные функции вое* 
м ֊-зозилиск У таких крыс спустя 
? возглдамость задних конечностей. 
женй5 этих же конечностей у жи- 
я в֊РУ^^нных функций. У живот- 
движения задних конечностей ста-

некоторые пирогенные пре-
ЗДбствуют восстановлению
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нарушенных функций при полной перерезке спинного мозга у теплокров
ных животных. С другой стороны, Артета [6], Ланце [10] и др. установи
ли, что пиромен не обладает этим свойством. Наши предыдущие [1, 3] и 
настоящие исследования показали, что пирогенный препарат бактери
ального происхождения—пирогенал способствует восстановлению нару
шенных функций при полной перерезке спинного мозга у крыс и что фер
ментный препарат гиалуронидазного действия—лидаза у спинальных 
крыс также приводит к полному или к частичному восстановлению на
рушенных функций, причем от лидазы получался лучший эффект, чем от 
пирогенала [3].

Таблица 2
Картина изменений кожной температуры, порога рефлекторной возбудимости и вре

мени при термическом раздражении задних конечностей у контрольной крысы
(II серия опытов)

Дни иссле
дований

Температура 
задних ко
нечностей

Порог рефлектор
ной возбудимости 

к гальванич. то
ку в V

Порог рефлектор
ной возбудимости 

к тетаническому 
току в V

Время ответа на 
термич. раздраже
ние в сек. (70’С)

до операции

спра
ва слева справа слева справа слева справа слева

1-й день
3-й „
5֊й „
6-й „

31,4
31,5
31,3
31,3

ՅԼ1 
31,3 
31,6 
31,2

38,0
34,0
26,0
32,0

44,0
36,0
38,0
38,0

2,8
2.1
2.8
2,6

1,7
1.4
1.4
1,5

2.5
2.5
3.0
2.5

2.0
3,0
2.0
2,5

после операции

1֊й
3-й
5-й 
9-й

15-й 
25-й 
35֊й 
55-й 
83-й

день

»
Ո

Ո

Ո 

п

Я 
я 
я

32,1
34,2
32,8
32,5
32,3
32,1
32,2
32,1
31,9

31,9
34,0
33,1
32,7
32,4
32,5
32,4
32,2
32,0

64,0
60,0
54,0
44,0
50,0
52,0
52,0
46,0
48,0

76,0
68,0
56,0
56,0
48,0
50,0
52,0
50,0
50,0

4.6
4.4
4,0
3.6
3,8
3,8
4,0
3,6
3.4

2,4
2.3
2.2
2.1
2.0
1.8
2.2
1,8
1.8

больше
10
10
10
10
10
8,6
5.5
4,5
4.0

больше
10
10
10
10
10
7,5
6.5
4.0
3,5

Клемент [9] констатировал тот факт, что рубец, образующийся на о _
месте повреждения центральной нервной системы и мешающий враста
нию коллатералей через него, состоит из двух компонентов—нейроглиаль
ного и мезодермального. Выяснилось, что пиромен разрыхляет больше
всего первый компонент указанного рубца. С другой стороны, известно, 
что фермент лидаза гиалуронидазного действия, расщепляя гиалуроно
вую кислоту, которая является основным веществом соединительной 
ткани, разрыхляет второй компонент вышеуказанного рубца. Исходя из 
этого, мы надеялись при комбинированном и последовательном введе
нии пирогенного препарата бактериального происхождения пирогенала 
и ферментного препарата гиалуронидазного действия-лидазы получить 

лучший результат, чем при отдельном применении пирогенала. адо о
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,ть что наши ожидания оправдались, причем оказалось, что по срав
ню с комбинированным введением последовательное введение этих

м"Р^Что^асается^комбин^о^ван^ого и последовательного введений пи- 

поген иа и стрихнина, то оказалось, что возбуждающим эффект стрих- 
пина не очень результативен для восстановления нарушенных функции 
такого тяжелого повреждения, каким является полная перерезка спин-
ного мозга. . ՋՋյ

Как видим, во II и III сериях опытов у двух контрольных крыс 
наблюдалось частичное восстановление нарушенных локомоторных
функций. Надо отметить, что у этих крыс долгое время акт мочеиспус
кания не восстанавливался и моча была серого цвета, что является при-
знаком воспаления мочевого пузыря. Возможно, что у этих крыс инфек
ция мочевого пузыря послужила источником бактериального пирогена, 
который способствовал частичному восстановлению нарушенных фун
кций.

В заключение надо отметить, что в наших исследованиях восстанов
ление чувствительности не всегда предшествовало восстановлению дви
гательных функций, как это отмечает американский исследователь Мак
Мастер [12], и более того, у большинства крыс сначала появлялись при
знаки восстановления опорно-локомоторных функций, затем наблюда
лось постепенное восстановление чувствительности. Помимо этого, иног
да восстанавливались только моторные функции, а чувствительность 
задних конечностей животных до конца опыта (7—10 мес.) не восстанав
ливалась.

Таким образом, все вышеизложенное позволяет сделать следующие 
выводы.

1. Комбинированное введение пирогенала и лидазы крысам с полной 
,еЛ?иТ°Н СПННН0Г° М°ЗГа ДаеТ сРавн”™ьно лучший эффект, чем от- 
дельное применение пирогенала. J
ной п₽^СЛеД-°ВаТеЛЬНОе введение пирогенала и лидазы крысам с пол
ное :ХенХИеСПИНН0Г° М°ЗГа б°Лее ЭфФеКТНВН0’ ЧеМ ИХ ^инирован-

Гогенала истрихннна 'v крькМс по”^0" " "оследовательного введения пи- 
<енно отличается от дачи только от" Перерезкон спинного мозга не осо- 

дачи только одного пирогенала. 1
Институт физиологии

нж Л. А. Орбели 
АИ АрмССР Поступило 3 XI 1964 ռ
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Ա. II. ԱՆԴՐԵԱՍՅԱՆ

ԿԵՆՏՐՈՆԱԿԱՆ ՆԵՐՎԱՅԻՆ ՍԻՍՏԵՄԻ ԽԱՆԳԱՐՎԱԾ ՖՈՒՆԿՑԻԱՆԵՐԻ 
ՎԵՐԱԿԱՆԳՆՄԱՆ ՎՐԱ ՊԻՐՈԳԵՆԱԼԻ, ԼԻԴԱ9.ԱՅԻ ԵՎ ՍՏՐԻԽԻՆԻՆԻ 

Ա9.ԳԵՑՈԻԹՅԱՆ ՀԱՐՑԻ ՇՈՒՐՋԸ
Ա մ փ n ւ|ւում

1960—1962 թթ. ընթացքում հեղինակը 234 առնետների մոտ 
սիրել է պիրոգենալի, ւիդազայի և ստրիխինինի ազդեցությունը 

լրիվ ընդլայնակի հատման հետևանքով առաջացած խանգարված 
ների վերականգնման վրա։ Սատարած հ ե տ ա զո տ ո լթ յունն ե րը թույլ 
անելու հետևյալ եզրակացությունները։

ուսումն ա֊ 
ողնուղե ղի 

ֆունկցիա֊ 
• ։

են տալիս

1. Պիրոգենալի և լիգաղայի կոմբինացված ներարկումը ողնուղեղային 

(հղնուղեղր լրիվ հատած) առնետներին տալիս է համեմատաբար ավելի լավ 
էֆեկտ, քան պիրոգենալի առանձին о գտ աո ործո ւմր ։

2՝ Պ ի ր ո գեն ա լի և լի գա զայի հաջորգաբար ն ե ր ա րկում ը ողնուղեղային
ա ռնե տն երին րմիշ և զգացող խանգարված ֆունկցիաների վերա
կանգնում փորձնական կենգանիների ավելի մեծ տոկոսի մոտ, քան այդ պրե~
պարատների միաժամանակյ ա կոմ բինացված ն երարկոլմ ը։

3, Պ ի րո գեն ա լի և ստրիխնինի կոմբինացված և հաջս րդաբա ր ներարկու

մը ողնուղեղային առնետներին առաջացնում է հատումից ներքև րնկած մա
սի դրդա կանութ յան բա րձրա ցում այն կենդանիների համեմատ, որոնք ստա֊

ցել են միայն պիրոգենալ։
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