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Â ýêñïåðèìåíòàõ èçó÷åíà ïåðåíîñèìîñòü ïÿòè àíòàãîíèñòîâ ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Ïî âëèÿíèþ íà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ ðåàêöèþ ïðåïàðàòû ðàñïîëîæèëèñü â

ïîðÿäêå óâåëè÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè: ïðîöèêëèäèí < òðèãåêñèôåíèäèë < áåíàêòèçèí < àòðî-

ïèí < ñêîïîëàìèí. Ïðè ðàâíîì òåðàïåâòè÷åñêîì èíäåêñå ïðåïàðàòîâ òðèãåêñèôåíèäèë è

áåíàêòèçèí õàðàêòåðèçîâàëèñü íàèáîëüøåé ïåðåíîñèìîñòüþ (ÒÄ50/ÅÄ50 áîëåå 10) ó ìûøåé.

Ñêîïîëàìèí è àòðîïèí ïðîÿâëÿëè ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ â

6,3 è 3,9 ðàçà äîçû, âûçûâàþùèå íàðóøåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäå-

íèÿ. Òîëüêî äëÿ ïðîöèêëèäèíà ñðåäíÿÿ ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ äîçà áûëà â 3 ðàçà íèæå ïîðîãî-

âîé. Áåíàêòèçèí è ïðîöèêëèäèí õàðàêòåðèçîâàëèñü íàèáîëüøåé ïåðåíîñèìîñòüþ ïðè ââå-

äåíèè êðûñàì. Îòíîøåíèå ÒÄ50/ÅÄ50 äëÿ ñðåäñòâ ñîñòàâèëî áîëåå 3, ïðîòèâ 0,5 – 0,7 â

ãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì òðèãåêñèôåíèäèëà, àòðîïèíà è ñêîïîëàìèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ì-õîëèíîáëîêàòîðû; òîêñè÷íîñòü; ïåðåíîñèìîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè áëîêàòîðû öåíòðàëüíûõ

ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ (ì-ÕÐ) îñòàþòñÿ íåçàìåíèìûìè

ñðåäñòâàìè äëÿ íåîòëîæíîé òåðàïèè îòðàâëåíèé îðãà-

íîôîñôàòàìè [13]. Ýòè ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ ïðè

ëå÷åíèè ýêñòðàïèðàìèäíûõ çàáîëåâàíèé [6], à òàêæå

äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ òàêèõ ðàññòðîéñòâ êàê àêàòèçèÿ

[10], äèñêèíåçèÿ [11], âûçûâàåìûõ íåéðîëåïòèêàìè

(õëîðïðîìàçèí è ãàëîïåðèäîë). Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå

âíåäðåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ áëîêàòîðû

ì-ÕÐ îñòàþòñÿ ñðåäñòâàìè âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåç-

íè Ïàðêèíñîíà [5]. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ðàííèõ ýòàïàõ çà-

áîëåâàíèÿ ïðèìåíåíèå ìóñêàðèíîâûõ àíòàãîíèñòîâ íå

òîëüêî óìåíüøàåò íåïðîèçâîëüíûé òðåìîð, íî è çà-

ìåäëÿåò âîçíèêíîâåíèå íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

àãîíèñòîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäíèõ, çà÷àñòóþ, îãðàíè÷èâàåòñÿ

5 – 10 ãîäàìè ïðèåìà, ðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå

áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ óëó÷øàåò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ

ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà [8].

Â òîæå âðåìÿ ïðèìåíåíèå áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ ñîïðÿ-

æåíî ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ. Çà÷àñòóþ èìåííî ðèñê èõ ðàçâèòèÿ îïðåäåëÿåò

ñíèæåíèå ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ ìóñêàðèíîâûõ àíòàãî-

íèñòîâ ïðè Ïàðêèíñîíèçìå. Âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ

ïðåïàðàòîâ íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Â ìàëûõ

äîçàõ ïðåïàðàòû âûçûâàþò óâåëè÷åíèå âðåìåíè ðåàê-

öèé è ÷èñëà îøèáîê, â áîëüøèõ äîçàõ — íàðóøàþò óñ-

ëîâíîðåôëåêòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü, âîñïðèÿòèå, âûçû-

âàþò àòàêñèþ è “õîëèíåðãè÷åñêîå îïüÿíåíèå”. Â ïîðî-

ãîâûõ äîçàõ ïðåïàðàòû îáëàäàþò àìíåñòè÷åñêèì äåé-

ñòâèåì. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòîò êðèòåðèé äîëæåí

ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ïîäáîðå äîçû ïðåïàðàòà.

Ó÷èòûâàÿ ñîõðàíÿþùóþñÿ àêòóàëüíîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ àíòèõîëèíåðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå è íèçêóþ áåçîïàñíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ, öåëü

íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ýêñïåðèìåíòàëü-

íîì èññëåäîâàíèè ïåðåíîñèìîñòè áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà 220 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ è 450

ìûøàõ-ñàìöàõ èññëåäîâàíà ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü áåíàêòèçèíà, òðèãåêñèôåíèäèëà, ïðîöèêëèäèíà

è ñêîïîëàìèíà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè àòðîïèí. Ñóáñòàíöèè ïðåïàðàòîâ ðàñòâî-

ðÿëè â âîäå è ââîäèëè ìûøàì è êðûñàì, ñîîòâåòñòâåí-

íî âíóòðèáðþøèííî è âíóòðèìûøå÷íî â äîçàõ

0,2 – 300 ìã/êã.

Ïîðîãîâûå äîçû áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ ïî âëèÿíèþ íà

îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ ðåàêöèþ ìûøåé

îïðåäåëÿëè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” [1]. Â êà÷åñòâå

êðèòåðèÿ ïîðîãîâîãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ñ÷èòàëè

äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå õîòÿ áû îäíîãî èç ïàðàìåòðîâ
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Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èñïûòàòåëüíûé èíñòèòóò âîåí-

íîé ìåäèöèíû ÂÌÀ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà, 195043, Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã, óë. Ëåñîïàðêîâàÿ, 4.
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Ðèñ. 1. Òåðàïåâòè÷åñêèå èíäåêñû è ïîêàçàòåëè ïåðåíîñèìîñòè

áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ ïðè ââåäåíèè ìûøàì.



ïîâåäåíèÿ êðûñ â ãðóïïå. Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà êî-

îðäèíàöèþ äâèæåíèé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òåñòà

“Rota-Rod” [9]. Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå òîêñè÷åñêèå

äîçû (ÒÄ
50

) áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ, âûçûâàþùèå àòàêñèþ ó

ïîëîâèíû êðûñ. Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ àòàêñèè ðàññìàò-

ðèâàëè íåñïîñîáíîñòü êðûñ óäåðæèâàòüñÿ íà âðàùàþ-

ùåìñÿ ñòåðæíå â òå÷åíèå 80 ñ â òðåõ ïîïûòêàõ.

Ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îöåíè-

âàëè ïî ëàòåíòíîìó ïåðèîäó ðàçâèòèÿ è äëèòåëüíîñòè

ñóäîðîã ïðè îòðàâëåíèè æèâîòíûõ äèèçîïðîïèëôòîð-

ôîñôàòîì (ÄÔÔ) â äîçå 1 ËÄ
50

. Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå

ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîñóäîðîæíûå äîçû (ÅÄ
50 ñóä

) áëî-

êàòîðîâ ì-ÕÐ, âûçûâàþùèå êóïèðîâàíèå ñóäîðîã ó ïî-

ëîâèíû æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ ÄÔÔ, íå ïîçäíåå

120 ìèí îò íà÷àëà èíòîêñèêàöèè. Îïðåäåëÿëè ñðåäíåå

ýôôåêòèâíîå âðåìÿ (ÅÒ
50

) êóïèðîâàíèÿ ñóäîðîã ïðè

ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ â äîçå 1 ÅÄ
50 ñóä

.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà âîñïðîèçâåäåíèå êðàòêî-

ñðî÷íîé ïàìÿòè ó êðûñ èçó÷àëè â òåñòå óñëîâíîãî ðåô-

ëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) [2]. Íà îñíîâàíèè

èçìåíåíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïåðåõîäà æèâîòíûõ èç

ñâåòëîãî â òåìíûé îòñåê ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå òîêñè-

÷åñêèå äîçû (ÒÄ
50 ÓÐÏÈ

), âûçûâàþùèå “ñðûâ” óñëîâíî-

ãî ðåôëåêñà ó ïîëîâèíû æèâîòíûõ. Â êà÷åñòâå êðèòå-

ðèÿ ðàçâèòèÿ ìíåñòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðèíèìàëè

çàáûâàíèå (ïåðåõîä êðûñ èç ñâåòëîé â òåìíóþ êàìåðó

ïðè òåñòèðîâàíèè â òå÷åíèå 3 ìèí) ñôîðìèðîâàííîãî

íàâûêà ó îáó÷åííûõ æèâîòíûõ ÷åðåç 3 ÷ ââåäåíèÿ áëî-

êàòîðîâ ì-ÕÐ.

Äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà îïðåäåëÿëè ñðåäíèå ëåòàëü-

íûå äîçû (ËÄ
50

), âûçûâàþùèå ãèáåëü ïîëîâèíû æè-

âîòíûõ â òå÷åíèå 14 ñóò ïîñëå èõ ââåäåíèÿ. Èñïîëüçóÿ

ñðåäíèå òîêñè÷åñêèå è ýôôåêòèâíûå äîçû ïðåïàðàòîâ,

ñðàâíèâàëè èõ áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ïî òåðà-

ïåâòè÷åñêîìó èíäåêñó (ÒÈ = ËÄ
50

/ÅÄ
50

) è ïîêàçàòåëþ

ïåðåíîñèìîñòè (ÏÏ = ÒÄ
50

/ÅÄ
50

) [5].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è òåñòà Ìàííà-Óèòíè.

Ðàñ÷åò ñðåäíèõ äîç îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ïðî-

áèò-àíàëèçà ïî Ôèííè [8]. Äëÿ îöåíêè ìåæãðóïïîâûõ

ðàçëè÷èé ïîëüçîâàëèñü �
2
-êðèòåðèåì Ïèðñîíà [1].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà ìûøàõ. Áëîêàòîðû

ì-ÕÐ â ïîðîãîâûõ äîçàõ âûçûâàëè äîñòîâåðíîå èçìå-

íåíèå îäíîãî èëè äâóõ ïàðàìåòðîâ ïîâåäåíèÿ ó ìû-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ íà ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðåõîäà êðûñ èç ñâåòëîé â òåìíóþ êàìåðó (óñëîâíûé ðåôëåêñ) â òåñòå

ÓÐÏÈ.

������� �	 �����������*��#�����+����������� ���������� $'=�� � ����� A����'��� ����B ����� ���+���� <��������� $#C� � ����#

)��'; +�%�; 0� D E( � � �� 5

Ïàðàìåòðû Êîíòðîëü
Àòðîïèí

0,8 ìã/êã

Òðèãåêñèôåíè-

äèë 1,6 ìã/êã

Áåíàêòèçèí

1,0 ìã/êã

Ñêîïîëàìèí

0,3 ìã/êã

Ïðîöèêëèäèí

10 ìã/êã

Ëàòåíòíûé ïåðèîä âûõîäà èç öåíòðà, ñ 1,2 � 0,47 1,4 � 0,53 1,3 � 0,64 1,3 � 0,48 1,9 � 0,67 2,6 � 1,65

×èñëî ïåðåñå÷åíèé êâàäðàòîâ 79,1 � 4,52 75,3 � 7,18 73,1 � 6,94 74,7 � 11,05 81,2 � 10,25 75,9 � 6,44

Îáùåå ÷èñëî ñòîåê 17,4 � 2,42 15,3 � 5,16 16,8 � 5,62 9,0 � 3,63
*

10,4 � 1,19
*

7,5 � 2,55*

×èñëî îáñëåäîâàííûõ íîðîê 16,0 � 1,05 15,2 � 1,15 16,2 � 1,64 15,0 � 2,04 16,2 � 2,00 14,1 � 2,30

×èñëî ïîâîðîòîâ 15,5 � 0,93 21,8 � 2,13
*

20,7 � 1,92
*

17,6 � 2,84 15,3 � 2,16 7,9 � 0,77
***

×èñëî ïåðèîäîâ íåïîäâèæíîñòè 0,2 � 0,09 0,2 � 0,06 0,1 � 0,13 0,7 � 0,49 0,1 � 0,13 0,1 � 0,13

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäîâ íåïî-

äâèæíîñòè, ñ

1,3 � 0,79 1,5 � 0,87 0,7 � 0,71 20,4 � 15,23 0,9 � 0,79 1,6 � 1,65

×èñëî àêòîâ ãðóìèíãà 2,1 � 0,48 0,9 � 0,35 1,4 � 0,37 0,5 � 0,19
**

0,7 � 0,24
*

0,6 � 0,26
*

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü àêòîâ ãðóìèíãà, ñ 7,6 � 2,10 7,2 � 2,83 5,0 � 1,96 6,9 � 4,26 5,3 � 1,81 2,1 � 1,09
*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 îòëè÷èÿ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ äîñòîâåðíû ïðè:

* — ð � 0,05; ** — p � 0,01; *** — p � 0,001.



øåé (òàáë. 1). Ïðè ââåäåíèè ïðîöèêëèäèíà (10 ìã/êã)

îòìå÷àëè óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ñòîåê, ïîâîðîòîâ è

ãðóìèíãà. Ýòè èçìåíåíèÿ óêàçûâàëè íà óãíåòåíèå èñ-

ñëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ è ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà

æèâîòíûõ.

Òðèãåêñèôåíèäèë (1,6 ìã/êã) è àòðîïèí (0,8 ìã/êã)

óâåëè÷èâàëè ÷èñëî ïîâîðîòîâ (ïðè ð � 0,05), ÷òî îòðà-

æàëî íàðóøåíèå îðèåíòèðîâî÷íîãî êîìïîíåíòà ïîâå-

äåíèÿ. Ââåäåíèå áåíàêòèçèíà è ñêîïîëàìèíà â ïîðîãî-

âûõ äîçàõ 1 è 0,3 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî, ñîïðîâîæäà-

ëîñü ñíèæåíèåì èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, êîòî-

ðóþ îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó ñòîåê. Ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòîâ â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ ïîðîãîâûå, ñîïðî-

âîæäàëîñü ñóùåñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè ñòðóêòóðû

ïîâåäåíèÿ ìûøåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè çà-

êëþ÷èòü, ÷òî ñêîïîëàìèí, áåíàêòèçèí è ïðîöèêëèäèí

â ïîðîãîâûõ äîçàõ ïðîÿâëÿþò óãíåòàþùèé ýôôåêò íà

ïîâåäåíèå æèâîòíûõ. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîâîðîòîâ

óêàçûâàëî íà âîçáóæäàþùèé ýôôåêò àòðîïèíà è òðè-

ãåêñèôåíèäèëà.

Ââåäåíèå ìûøàì ïðåïàðàòîâ óìåíüøàëî äëèòåëü-

íîñòü ÄÔÔ-èíäóöèðîâàííûõ ñóäîðîã. Äëÿ áîëüøèíñò-

âà õîëèíîáëîêàòîðîâ ÅÄ
50ñóä

ïðåâûøàëè äîçû, âûçû-

âàþùèå èçìåíåíèÿ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-

ñêîé ðåàêöèè (òàáë. 2). Ó ñêîïîëàìèíà è àòðîïèíà,

ÅÄ
50ñóä

ïðåâûøàëà ïîðîãîâóþ äîçó â 6,3 è 3,9 ðàç, ñî-

îòâåòñòâåííî. Òîëüêî ÅÄ
50ñóä

ïðîöèêëèäèíà áûëà íèæå

äîçû, âûçûâàþùåé èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè ìûøåé.

Ïðåïàðàò áûñòðî êóïèðîâàë ñóäîðîãè, îäíàêî â îòëè÷èå

îò äðóãèõ áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ äëèòåëüíîñòü åãî äåéñòâèÿ

áûëà ìèíèìàëüíîé, ÷òî ïî âñåé âèäèìîñòè, îïðåäåëèëî

ðàçâèòèå ðåèíòîêñèêàöèè ñ âîçîáíîâëåíèåì ñóäîðîã ÷å-

ðåç 60 – 90 ìèí ïîñëå îòðàâëåíèÿ ìûøåé ÄÔÔ.

Ïðè ââåäåíèè áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ â áîëüøèõ äîçàõ ó

æèâîòíûõ îòìå÷àëè áåñïîêîéñòâî, ïîâûøåíèå äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè, ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü è íàðóøå-

íèå êîîðäèíàöèè. Óâåëè÷åíèå äîçû ïðåïàðàòîâ âûçû-

âàëî äîçîçàâèñèìîå óìåíüøåíèå âðåìåíè ïðîáåæêè è

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïîïûòîê ê óäåðæàíèþ íà âðà-

ùàþùåìñÿ ñòåðæíå â òå÷åíèå 80 ñ. Â ìàêñèìàëüíûõ

äîçàõ áëîêàòîðû ì-ÕÐ âûçûâàëè äâóêðàòíîå óìåíüøå-

íèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ ìûøåé íà âðàùàþùåìñÿ

ñòåðæíå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ðàññ÷èòàòü

òîêñè÷åñêèå äîçû ïðåïàðàòîâ (òàáë. 3).

Ïî âåëè÷èíå ÒÄ
50

áëîêàòîðû ì-ÕÐ ðàñïîëîæèëèñü â

ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: òðèãåêñèôåíèäèë > áåíàêòèçèí >

ïðîöèêëèäèí > àòðîïèí > ñêîïîëàìèí, à èõ âåëè÷èíû

â 4 – 6 ðàç áûëè íèæå ñðåäíåëåòàëüíûõ äîç. Ïî ðåçóëü-

òàòàì èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòû ðàñ-

ïîëîæèëèñü â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ïðîöèêëèäèí > òðè-

ãåêñèôåíèäèë > àòðîïèí > áåíàêòèçèí > ñêîïîëàìèí.

Ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ðàññ÷èòàòü òåðàïåâòè÷åñêèé

èíäåêñ (ÒÈ) è ïîêàçàòåëü ïåðåíîñèìîñòè (ÏÏ) áëîêà-

òîðîâ ì-ÕÐ (ðèñ. 1).

Òåðàïåâòè÷åñêèå èíäåêñû áëîêàòîðîâ ì-ÕÐ îòëè÷à-

ëèñü íåçíà÷èòåëüíî è ñîîòâåòñòâîâàëè äèàïàçîíó

48 – 56. Ïî ïîêàçàòåëÿì ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòû

çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé è ñîîòíîñèëèñü

ñëåäóþùèì îáðàçîì: àòðîïèí (7,4) < ñêîïîëàìèí

(9,7) = ïðîöèêëèäèí (9,8) < òðèãåêñèôåíèäèë (11,8) <

áåíàêòèçèí (13,9).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà êðûñàõ. Áëîêàòîðû

ì-ÕÐ ïðè ââåäåíèè êðûñàì â äîçàõ 0,2 – 20 ìã/êã íå

âûçûâàëè íàðóøåíèÿ (áåçóñëîâíîãî) íîðêîâîãî ðåô-

ëåêñà. Ñïîñîáíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ îáðàòíî

ïðîïîðöèîíàëüíî çàâèñåëà îò äîç ïðåïàðàòîâ, ïðè

ýòîì âëèÿíèå àòðîïèíà è ñêîïîëàìèíà íà ïàìÿòü áûëî

íàèáîëåå âûðàæåííûì. Îòìå÷àëè ñíèæåíèå ëàòåíòíî-

ãî ïåðèîäà çàõîäà â òåìíóþ êàìåðó îòìå÷àëè è ñðûâ

âûðàáîòêè ÓÐÏÈ ïðè ââåäåíèè àòðîïèíà, ñêîïîëàìè-

íà, òðèãåêñèôåíèäèëà, ïðîöèêëèäèíà è áåíàêòèçèíà â

äîçàõ 4, 2, 5, 12, 10 ìã/êã è áîëåå, ñîîòâåòñòâåííî

(ðèñ. 2).

Ïî âåëè÷èíå ÒÄ
50ÓÐÏÈ

ïðåïàðàòû ðàñïîëîæèëèñü â

ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ïðîöèêëèäèí > áåíàêòèçèí >

òðèãåêñèôåíèäèë > ñêîïîëàìèí = àòðîïèí (òàáë. 4).
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Ãðóïïà/ïðåïàðàò
ÅÒ50,

ìèí

ÅÄ50 ñóä,

ìã/êã

Âîçîáíîâëå-

íèå ñóäîðîã

Êîíòðîëü 304,5 � 34,06 - -

Àòðîïèí 210,4 � 20,18
*

3,1 � 0,67 -

Òðèãåêñèôåíèäèë 89,0 � 4,30
***

3,7 � 0,53 -

Áåíàêòèçèí 125,3 � 15,27
**

2,6 � 0,85 -

Ñêîïîëàìèí 192,6 � 17,30
*

1,9 � 0,75 -

Ïðîöèêëèäèí 45,1 � 2,72
***

3,3 � 0,71 60 – 90 ìèí

������� �	 ������� <��������� $#C� �� ����+���/� +��6�#

��� � �; �G14 ��� ���+���� $'=�$ 0� D E( � � �� 5

Ãðóïïà/

ïðåïàðàò

Äîçà,

ìã/êã

Êîëè÷åñòâî

ïîïûòîê

Âðåìÿ

ïðîáåæêè,

ñ

ÒÄ50,

ìã/êã

ËÄ50,

ìã/êã

Àòðîïèí 15 0,5 � 0,34 113,1 � 6,22 22,5 � 2,29 150,4 � 10,18

20 0,8 � 0,31 86,4 � 15,85

25 1,2 � 0,64 69,0 � 13,40

30 2,0 � 0,37 62,3 � 24,48

Òðèãåê-

ñèôå-

íèäèë

25 0 � 0,0 120,0 � 0,00 43,5 � 10,0 178,7 � 11,83

50 1,5 � 0,87 85,8 � 20,89

75 1,5 � 0,87 77,3 � 17,27

Áåíàêòè-

çèí

15 0 � 0,0 120,0 � 0,00 36,3 � 5,69 112,2 � 3,62

25 0,8 � 0,75 99,8 � 20,25

50 1,5 � 0,87 67,0 � 28,45

Ñêîïîëà-

ìèí

15 0,5 � 0,22 100,1 � 12,2718,7 � 2,38 95,2 � 7,85

20 1,3 � 0,21 94,6 � 8,45

25 1,8 � 0,17 58,4 � 12,18

Ïðîöèê-

ëèäèí

20 0,5 � 0,38 100,1 � 9,04 32,1 � 4,78 184,8 � 9,11

32 0,8 � 0,49 97,0 � 15,52

40 1,0 � 0,71 100,3 � 7,96

50 2,0 � 0,42 59,5 � 13,47



Ïî âåëè÷èíå ËÄ
50

áëîêàòîðû ì-ÕÐ ðàñïîëîæèëèñü

ñëåäóþùèì îáðàçîì â ïîðÿäêå âîçðàñòàíèÿ òîêñè÷íî-

ñòè: ïðîöèêëèäèí, àòðîïèí, òðèãåêñèôåíèäèë, áåíàê-

òèçèí è ñêîïîëàìèí. Âûÿâëåííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,

â öåëîì, ñîîòâåòñòâîâàëà èõ ðàñïðåäåëåíèþ ïî òîêñè÷-

íîñòè äëÿ ìûøåé. Áîëåå âûñîêèé ïîêàçàòåëü ËÄ
50

ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ êðûñ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè, ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåí ðàçëè÷íûì ïðåäñòàâèòåëüñòâîì ÕÐ [1].

Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî ïðîöèêëèäèí è áåíàêòèçèí íàðó-

øàëè óñëîâíîðåôëåêòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü â äîçàõ ñó-

ùåñòâåííî ïðåâûøàþùèõ èõ ïðîòèâîñóäîðîæíûå

äîçû (ÅÄ
50ñóä

), ÏÏ äëÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ áûë ìàêñè-

ìàëüíûì è íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ 3,0 – 3,4. ÏÏ äëÿ îñ-

òàëüíûõ ïðåïàðàòîâ áûë íèæå 1. Ïî âåëè÷èíå ÒÈ íàè-

áîëüøèå çíà÷åíèÿ îòìå÷àëè ó àòðîïèíà, à ìèíèìàëü-

íûå ó òðèãåêñèôåíèäèëà. Ó îñòàëüíûõ õîëèíîáëîêàòî-

ðîâ ïîêàçàòåëü ñîîòâåòñòâîâàë äèàïàçîíó 79 – 82.

Ñóììèðóÿ äàííûå ïåðåíîñèìîñòè íà ìûøàõ è êðûñàõ,

ðàñïðåäåëåíèå ïðåïàðàòîâ ïî ÏÏ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñëå-

äóþùèì îáðàçîì: ïðîöèêëèäèí = áåíàêòèçèí > òðè-

ãåêñèôåíèäèë > àòðîïèí � ñêîïîëàìèí.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äåéñòâèå ïðîöèêëèäèíà íà îðèåíòèðîâî÷íî-èñ-

ñëåäîâàòåëüñêóþ ðåàêöèþ è óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàñ-

ñèâíîãî èçáåãàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòà-

ìè áûëî íàèìåíåå âûðàæåíî. Òîëüêî â îòíîøåíèè ýòî-

ãî ïðåïàðàòà ñðåäíèå ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîñóäîðîæ-

íûå äîçû áûëè íèæå äîç, âûçûâàþùèõ èçìåíåíèÿ â

ïîâåäåíèè ìûøåé.

2. Ïðè ðàâíîì òåðàïåâòè÷åñêîì èíäåêñå òðèãåêñè-

ôåíèäèë è áåíàêòèçèí õàðàêòåðèçîâàëèñü íàèáîëü-

øèì ïîêàçàòåëåì ïåðåíîñèìîñòè ïðè ââåäåíèè ìû-

øàì.

3. Äîçû áåíàêòèçèíà è ïðîöèêëèäèíà, âûçûâàþùèå

ìíåñòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà ó êðûñ, ñóùåñòâåííî ïðå-

âûøàþò ÅÄ
50ñóä

. Ïîêàçàòåëü ïåðåíîñèìîñòè äëÿ ýòèõ

ïðåïàðàòîâ áûë ìàêñèìàëüíûì è ñîñòàâèë 3,0 – 3,4,

ïðîòèâ 0,5 – 0,7 â ãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì òðèãåêñèôåíè-

äèëà, àòðîïèíà è ñêîïîëàìèíà.
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STUDY OF TOLERANCE OF CENTRAL MUSCARINIC RECEPTOR BLOCKERS

M. A. Yudin, V. N. Bykov, A. S. Nikiforov, A. F. Kurpyakova, S. N. Subbotina, I. M. Ivanov,

M. A. Tyunin, I. V. Fateev, and N. G. Vengerovich

Scientific Research Institute of Military Medicine, Ministry of Defense of, Russian Federation, ul. Lesoparkovaya, 4,

St. Petersburg, 105043, Russia

The tolerance of five central muscarinic receptor antagonists has been studied in experimental animals. According to the effect on orientation-exploratory reac-

tion, drugs were arranged in the following order of increasing toxicity: procyclidine < trihexiphenidyl < benactizine < atropine < scopolamine. For the same

therapeutic index, trihexiphenidyl and benactizine were characterized by the maximum tolerance (TD
50

/ED
50

> 10) in mice. Scopolamine and atropine exhibi-

ted anticonvulsant activity at doses exceeding the threshold values by a factor of 6.3 and 3.9, respectively. For procyclidine, the average anticonvulsant dose

was threefold lower than the threshold value. Benactizine and procyclidine had maximum tolerance levels in rats. The TD
50

/ED
50

ratio for these drugs was gre-

ater than 3 (against 0.5 – 0.7 in groups treated with trihexiphenidyl, atropine and scopolamine).

Keywords m-cholinoblockers; toxicity; tolerance
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Ãðóïïà/ïðåïàðàò ÅÄ50ñóä, ìã/êã ÒÄ50 ÓÐÏÈ, ìã/êã ÏÏ ËÄ50, ìã/êã ÒÈ

Àòðîïèí 2,1 � 0,36 1,0 � 0,33 0,5 215,6 � 15,70 102,6

Òðèãåêñèôåíèäèë 2,8 � 0,87 1,9 � 0,77 0,7 197,9 � 12,62 70,6

Áåíàêòèçèí 1,7 � 0,29 5,1 � 1,46 3,0 135,0 � 14,36 79,4

Ñêîïîëàìèí 1,6 � 0,54 1,0 � 0,33 0,6 126,2 � 9,68 78,9

Ïðîöèêëèäèí 3,4 � 0,62 11,5 � 1,40 3,4 280,5 � 25,61 82,5




