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ВЛИЯНИЕ ХОЛИНОЛИТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ (ЭТПЕНАЛ, 
АМИЗИЛ, ГЕКСОНИЙ) НА УРОВЕНЬ ЭКСКРЕЦИИ
КАТЕХОЛАМИНОВ СЛИЗИСТОЙ ЖЕЛУДКА ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЯЗВЕ

Приведены данные, свидетельствующие о наличии катехоламинов в желудочном 
соке у интактных крыс. Экспериментальная нейрогенная язва сопровождается повы­
шением уровня экскреции адреналина и особенно норадреналина желудочным соком. 
Холинолитнческие средства, введенные внутрибрюшинно, приводят к понижению 
суммарного содержания моноаминов. При этом изученные холинолитикн отличаются 
друг от друга по степени угнетения экскреции бноаминов; наибольшее снижение коли­
чества изученных ингредиентов наблюдается под влиянием этпенала, а наименьшее— 
под воздействием гексоння.

Изученные холннолптнки, введенные за 30 мин до нанесения травмы на пнлоро- 
дуоденалыгую область с целью вызывания нейрогенной язвы, наряду с предупреж­
дением возникновения и развития морфологических изменений слизистой желудка, 
надежно блокируют обильную экскрецию катехоламинов желудочным соком, вызван­
ную травматнзапней животного.

Современные успехи, достигнутые в решении проблемы нейрогу- 
моральной регуляции физиологических функций организма в условиях 
нормы и патологии, связаны с исследованием роли эндогенных биоло­
гически активных веществ, в частности катехоламинов, в регулятор­
ных механизмах.

В настоящее время накопилось достаточное количество фактов, 
позволяющих считать, что среди всех известных факторов, играющих 
роль в возникновении и развитии язвенной болезни, основным явля­
ется нарушение нервной трофики [4, 5, 6]. По мнению В. X. Василен­
ко [7], все гастродуоденальные язвы следует назвать «дпетрофопептм- 
ческими», «придавая, таким образом, значение в их возникновении 
■дистрофическим и пептическим факторам.

При рассмотрения механизма развития нервнодистрофическнх 
процессов следует учитывать трофическую роль как парасимпатичес­
кой нервной системы, так и симпатической, при этом необходимо под­
черкнуть, что регуляция обмена веществ осуществляется симпатичес­
кими нервами не только через вазомоторы, нс и путем непосредствен­
ного воздействия на трофику.

Вопрос о влиянии симпатической нервной системы на функции 
желудка, несмотря на многочисленные исследования, все еще остает­
ся малоизученным. Развивая учение Л. А. Орбели об адаптационно-
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трофической роли симпатической нервной системы, ряд исследовате­
лей придает ей важное значение в регуляции восстановительных про­
цессов путем влияния на интимные механизмы трофики железистой 
ткани желудка. Последняя осуществляется за счет освобождения ка­
техоламинов.

Исследованиями С. А. Мирзояна и сотр. [10, 11, 14] в опытах на 
собаках с изолированными по И. П. Павлову желудочками, выкроен­
ными из малой и большой кривизны, в трехчасовых порциях желудоч­
ного сока впервые было обнаружено наличие адреналина и норадре­
налина.

Наряду с обнаружением адреналина и норадреналина в желудоч­
ном соке у человека [9, 15, 16] и животных было показано, что их со­
держание в тканях стенки желудка в условиях экспериментальной яз­
вы значительно изменяется [1, 12, 17]. Как показали наши предыду­
щие исследования [12], экспериментальная язва желудка сопровож­
дается истощением запасов катехоламинов и серотонина в тканевых 
гомогенатах различных зон стенки органа, а холинолмтические сред­
ства, наряду с предупреждением ‘возникновения и развития морфоло­
гических изменений слизистой, способствуют накоплению биоаминов 
в тканях желудка.

В соответствии с этим чрезвычайно важным представляется воп­
рос изучения уровня адреналина и норадреналина в желудочном соке 
при рефлекторной язве в условиях применения различных хОДиноли- 
тических средств. Одновременно, как нам кажется, это даст возмож­
ность судить о механизмах, лежащих в основе истощения содержания 
биоаминов в условиях экспериментальной язвы желудка.

Методы исследований

Опыты поставлены на белых крысах весом 150—200 г. Под эфир­
ным наркозом в асептических условиях вскрывали по белой линии жи­
вота брюшную полость. Затем на дуоденальную область наносили ме­
ханическое раздражение в течение 10 мин. На следующий день снова 
вскрывали брюшную полость и со стороны 12-перстной кишки вводили 
тонкую стеклянную трубку в полость желудка, с помощью которой 
осуществляли сбор желудочного сока. После фильтрации белки, нахо­
дящиеся в желудочном соке, осаждали перхлорной кислотой (1:1) и 
оставляли в холодильнике на 18 часов. На следующий день определяли 
количество адреналина и норадреналина флюорометрическим мето­
дом [19] с тон разницей, что вместо дауэкса использовали окись алю­
миния, обработанную по Брокману. Флюоресценцию измеряли на 
флюоресцентном спектрофотометре фирмы «Хитачи».

Результаты и их обсуждение

Результаты приведенных исследований показывают, что в желу­
дочном соке интактных животных присутствуют адреналин и норадре­
налин, суммарное содержание которых составляет 0,45±0,03 mmkzIm.i,
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при этом количество адреналина составляет 0,19±0,02, а норадре­
налина—0,26±0,02 ммкг/мл (таблица).

Таблица
Влияние холинолитических средств на уровень экскреции катехоламинов слизистой 

желудка при экспериментальной язве (ммкг/мл) '

Условия опыта Адреналин Норадреналин Катехоламины

Контроль 0,19+0,02 (15) 0,26+0,02 (15) 0,45+0,03 (15)
Язва, через 24 ч. сок 0,22+0,03 (10յ 0,36+0,03 (10) 0,58+0,04 (10)
Этпенал 5 мг/кг 0,14+0,01 (5) 0,19+0,015 (5) 0,33+0,025 (5)
Этпенал 5 мг/кг через 30 ж«н+язва 0,15+0,013 (6) 0,25+0,02 (6) 0,40x0,01 (6)
Амизил 5 мг/кг 0,17+0,015 (5) 0,19x0,02 (5) 0,36+0,03 (5)
Амизил 5 мг/кг через 30 лия±язва 0,19+0,02 (6) 0,27x0,03 (6) 0,46+0,04 (6)
Гексоний 5 мг/кг 0,17x0,015 (5) 0,24±0,02 (5) 0,41+0,04 (5)
Гексоний 5 мг/кг через 30 жия±язва 0,19 ±0,02 (6) 0,29x0,03 (6) 0,48+0,04 (6)

Через 24 ч. после .нанесения травмы на пилородуоденальную об­
ласть, наряду с возникновением и развитием гиперемии, эрозий и язв 
в слизистой оболочке желудка, в желудочном соке повышается со­
держание изученных моноаминов, но не в одинаковой степени. Как 
видно из таблицы, концентрация норадреналина повышается более 
интенсивно (на 38,8%), чем концентрация адреналина (на 15,7%). Изу­
ченные холинолитики все без исключения блокируют экскрецию кате­
холаминов, но в неодинаковой степени. Так, по силе угнетения выде­
ления адреналина желудочным соком наиболее активен этпенал, под 
влиянием которого содержание моноамина ‘ понижается на 28,3%, а 
амизил и гексоний проявляют одинаковый по силе более слабый эф­
фект (уровень адреналина падает на 11%, что статистически недосто­
верно).

В отношении норадреналина амизил и этпенал примерно в одина­
ковой степени препятствуют экскреции медиатора симпатической нерв­
ной системы, количество которого достигает 0,19±0,015 и 0,185± 
±0,02 ммкг/мл соответственно. По этому эффекту гексоний значи­
тельно уступает амнзилу и этпеналу, под его влиянием содержание 
норадреналина в желудочном соке хотя и понижается, но это статисти­
чески недостоверно.

В тех сериях опытов, где изученные холинолитические средства 
введены за 30 мин до нанесения травмы, наблюдается угнетение повы­
шенного выделения адреналина, которое имеет место через 24 ч. пос­
ле вызывания нейрогенной дистрофии желудка. Интересно, что под 
влиянием амизила и гексония экскреция адреналина остается на ис­
ходном уровне (0,19±0,02 ммкг/мл), между тем как при воздействии 
этпенала его содержание не достигает контрольных величин (0,15± 
±0,013 ммкг/мл). Чрезмерное выделение норадреналина в условиях 
рефлекторной язвы желудка надежно предупреждается предваритель­
ным введением этпенала, под влиянием которого концентрация моно­
амина составляет 0.25±0,02 ммкг/мл. В этом отношении амизил 
и особенно гексоний уступают этпеналу. Однако как гексоний, так и 
амизил особенно полностью блокируют обильное выделение медиато­
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ра, зыэванное травматизацией животного. Так, если через 24 ч. после 
нанесения травмы на пилородуоденальную область уровень норадрена­
лина достигает 0,36±0,03 ммкг/мл, то в условиях применения амизи- 
ла содержание моноамина составляет всего 0.27±0,03 ммкг/мл, а под 
влиянием гексония—0,29±0,03 ммкг/мл.

Таким образом, резюмируя полученные результаты, можно заклю­
чить, что экспериментальная нейрогенная язва сопровождается обиль­
ной экскрецией адреналина и особенно норадреналина слизистой 
оболочкой желудка. Такие же данные в отношении гистамина и серо­
тонина получены у больных язвенной болезнью желудка и 12-перст­
ной кишки [2, 18].

Изучение показателей симпато-адреналовой системы у больных 
язвенной болезнью в период обострения свидетельствует об увеличе­
нии экскреции адреналина в 1,8 раза и норадреналина в 1,5 раза [3]. 
По данным С. А Мирзояна и др. [13], экспериментальная нейроген­
ная язва сопровождается повышением уровня экскреции катехолами­
нов мочой, одновременно, в этих условиях желудочная ткань истоща­
ется в отношении запасов катехоламинов.

Анализ полученных нами и литературных данных показывает, что 
в механизмах возникновения и развития язвенного поражения желуд­
ка, по-видимому, наряду с другими факторами некоторое значение 
имеют и количественные сдвиги катехоламинов.

Результаты наших предыдущих исследований показали, что холи­
нолитические средства—«в атерон и ганглерон, наряду с предупреж­
дением морфологических изменений слизистой оболочки желудка, од­
новременно препятствуют истощению запасов моноаминов стенки же­
лудка [12]. Данные, приведенные в настоящей работе, с очевидностью 
показали, что изученные холинолитики блокируют обильное выделение 
катехоламинов желудочным соком в условиях возникновения нейроген­
ной язвы желудка. По-видимому, в механизмах накопления биоаминов 
в тканях стенки желудка определенное значение имеет именно способ­
ность холинолнтиков блокировать экскрецию моноаминов желудочным 
соком и мочой [3, 12. 18].

Сравнительное морфо-биохимическое исследование слизистой 
оболочки желудка d условиях нейро генной язвы показывает, что под 
влиянием холинолитического препарата—кватеро.ча вместе с повыше­
нием содержания норадреналина в стенке желудка отмечается накоп­
ление слизи, которая толстым слоем покрывает эпителиальные клетки 
слизистой оболочки желудка [8]. Накопление слизи, защитная функ­
ция которой общеизвестна, на наш взгляд, опосредствовано измене­
нием содержания норадреналина под влиянием холинолитичеоких 
средств. Таким образом, в механизмах количественных сдвигов кате­
холаминов стенки желудка в процессе экспериментального язвообразо- 
вания и лечения холинолитическими средствами определенное значе­
ние имеет изменение уровня экскреции моноаминов желудочным соком.
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Выводы

1. В желудочном соке интактных животных (крыс) обнаруживает­
ся наличие адреналина и норадреналина, суммарное содержание кото­
рых составляет 0,45±0,03 ммкг/мл.

2. Экспериментальная нейрогенная язва сопровождается повыше­
нием уровня экскреции адреналина и особенно норадреналина.

3. Холинолитические средства, введенные внутрибрюшинно, пони­
жают содержание моноаминов в желудочном соке, а в тех сериях 
опытов, где язва сочетается с предварительным введением этпенала, 
амизила или гекюония, наблюдается предупреждение обильного выде­
ления катехоламинов, вызванного травматнзацией животного.
Кафедра фармаколо! ни
Ереванского медицинского института Поступила 29 XJ 1977 г.

Տ. է. ՎԻՐԱհՏԱՆ
ԽՈԼԻՆՈԼԻՏԻԿ ԴԵՂԱՄԻՋՈՑՆԵՐԻ (ԷՏՊԵՆԱԼ, ԱՄԻՋԻԼ, 

ՀԵՔՍՈՆԻՈԻՄ) ԱՋԴԵՑՈԻԹՅՈԻՆԸ ՍՏԱՄՈՔՍԻ ԼՈՐԱԱՔ-ԱՂԱՆՔ֊ՈՎ 
ԷՔՍԿՐԵՑՎՈՂ ԿԱՏԵԽՈԼԱՄԻՆՆԵՐԻ ՔԱՆԱԿՈԻԹՅԱՆ ՎՐԱ'

ՓՈՐՋ.ԱՌԱԿԱՆ ԽՈՑԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ամփոփում

Ներկա աշխատանքում բերված տվյալները վկայում են, որ նորմալ սպի­
տակ առնետների ստամոքսահյութում առկա է ինչպես ադրենալին, այնպես 
էլ նորադրենալին, որոնց քանակությունը կազմում է համապատասխանա­
բար 0,19±0,02 և 0,26±0,02 միլիմկդյմլւ Փորձառական նեյրոգեն խոցի 
առաջացումը ուղեկցվում է ինչպես ադրենալինի, այնպես էլ, հատկապես, 
նորադրենալինի պարունակության բարձրացումով, և սրա հետևանքով աճում 
է նաև կատեխպամինների գումարային քանակությունը մինչև 0,58±0,04 մի- 
լիմկգքմլ ելքայինի 0,4Տ±0,03 միլիմկգ/մլ-ի փոխարեն։

Ուսումնասիրված բոլոր խոլինոլիտիկները, որոնք ներմուծվել են ներո- 
րովայնային եղանակով, իջեցնում են ստամոքսահյութի մոնոամինների պա­
րունակությունը։ Պրեպարատների ներգործության համեմատական ազդե­
ցության վերլուծությունը ցույց է տալիս, որ կա տեխռլամինների քանակու­
թյունը ավելի մեծ չափով իջնում է էտպենալի, իսկ ամենափոքր ձևով' հեք- 
սոնիումի ազդեցության տակ։ Այս առումով ամիզիլը զբաղեցնում է միջին 
տեղ։ Փորձերի այն սերիաներում, երբ փորձառական խոցի առաջացումը 
զուգակցվում է խոլինոլիտիկ միջոցների նախապես ներմուծումով, նկատ­
վում է, որ այս գեղամիջոցները կանխելով ստամոքսի լորձաթաղանթում 
առաջացող և զարգացող կառուցվածքային փոփոխությունները, միաժամա­
նակ բլոկադայի են ենթարկում կատեխոլամինների առատ էքսկրեցիան, որը 
հետևում է կենդանու մեխանիկական տրավմատիզացիային։ Ուսումնասիր­
ված խոլնոլիտիկները միևնույն չափով չեն կանխում խոցի առաջացումը 
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և կատեխոլամինների էքսկրեցիանլ Ամենամեծ բուժական ներգործությունը 
արձանագրվում է էտպենալի ազդեցության ներքո, որը, միաժամանակ ամե­
նամեծ ուժով է կանխում կատեխոլամինների էքսկրեցիայի մակարդակը։
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